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Resumen 

El traumatismo craneoencefálico es uno de los problemas de salud pública más relevantes, afecta 

anualmente a más del 2% de la población de Estados Unidos y representa una de las causas más 

importantes de morbi-mortalidad, especialmente en la población joven. Los modelos experimentales 

suponen en este momento la mejor herramienta que disponemos para estudiar las múltiples 

alteraciones fisiopatológicas asociadas al daño cerebral traumático así como para la investigación de 

nuevas estrategias terapéuticas. El objetivo del trabajo es proporcionar una revisión de los diversos 

modelos experimentales de TCE que se han desarrollado para la investigación del daño cerebral 

traumático en condiciones in vivo, además de detallar los principales conocimientos fisiopatológicos y 

neuroconductuales obtenidos a partir de su aplicación. 

Palabras clave: traumatismo craneoencefálico, modelos experimentales in vivo 

Animal Models for Traumatic Brain Injury 

Abstract 

Traumatic brain injury is one of the most important problems of public health, annually affects more than 

2% of the U.S. population and represents one of the major causes of morbidity and mortality, especially 

in young people. Experimental models assume at this point the best tool we have to study the multiple 

pathophysiological alterations associated with traumatic brain injury as well as research into new 

therapeutic strategies. The objective of this work is to provide a review of the various experimental 

models of TBI have been developed for the investigation of traumatic brain injury in vivo, as well as 

detailing the major pathophysiological and neurobehavioral knowledge gained from its application. 
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Introducción 

El traumatismo craneoencefálico (TCE) se define como un daño al encéfalo resultado de una fuerza 

externa, como la causada por la aceleración o desaceleración, ondas originadas producto de una 

explosión, choques, un impacto o la penetración de un proyectil1 . A nivel mundial, el TCE constituye la 

primera causa de muerte y discapacidad permanente en adultos jóvenes2. Anualmente ocurren 

alrededor de 10 millones de casos entre muertes u hospitalizaciones relacionadas directamente a un 

TCE y un estimado de 57 millones de personas han experimentado algún tipo de daño cerebral, por lo 

que se considera un serio problema médico global, generando pérdidas billonarias3. En Cuba 

constituyen la quinta causa de muerte y la primera en personas menores de 45 años, siendo 

exclusivamente superado por las enfermedades cerebrovasculares, respiratorias y el cáncer , la 

incidencia es mayor entre los hombres, con una relación hombre/mujer de 3/2 y afecta sobre todo a 

pacientes entre 15 y 25 años; en el 2012 se reportaron 4789 defunciones causadas por accidentes4. El 

alto impacto socio-económico a nivel mundial del TCE además de la falta de un tratamiento efectivo, 

agrava aún más la situación clínica de los pacientes. Con esta premisa, resulta necesario proseguir 

con la investigación clínica y experimental con el objetivo de mejorar la compresión fisiopatológica del 

TCE y el desarrollo de nuevas terapias. El uso de varios modelos experimentales ha ayudado a 

esclarecer varios de los mecanismos patológicos involucrados en dicho fenómeno. Esta revisión tratará 

de describir, brevemente, el estado del arte de los modelos animales más usados a nivel mundial para 

el estudio del TCE así como de los principales mecanismos patofisiológicos involucrados.  

Fisiopatología General del TCE 

El conocimiento de la fisiopatología del TCE es fundamental para adecuar el tratamiento a cada 

paciente. El daño primario representa el daño mecánico directo sobre la cabeza, causando una rápida 

deformación del tejido cerebral así como la destrucción del parénquima y los vasos sanguíneos, 

afectando a las membranas celulares con la inmediata liberación de su contenido intracelular5, este no 

puede ser tratado terapéuticamente, solo prevenido. No todo el daño neuronal y glial ocurre durante 

esta fase, aunque es aquí donde se desencadena una compleja cascada de eventos patofisiológicos y 

neuroquímicos, los cuales pueden durar, horas días o incluso semanas, dependiendo de la severidad 

del daño y del paciente6. Por otro lado, el daño secundario incluye procesos que se inician en el 

momento del traumatismo, apareciendo clínicamente luego de varias horas o incluso días7. En el 

período inmediato luego del daño primario, tiene lugar una masiva perturbación en la homeostasis 

iónica celular iniciada por la liberación excesiva de neurotransmisores excitatorios de origen 

aminoacídico, tales como el glutamato (Glu) provocando la subsecuente activación de receptores 

glutamatérgicos, proceso denominado como excitotoxicidad glutamatérgica8. La liberación de excesiva 
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de Glu provoca un influjo celular de sodio (Na+) y calcio (Ca2+) y una salida al medio extracelular de 

potasio (K+)9 de manera anormal. El influjo del Ca2+ está considerado como el evento clave que 

conlleva al daño mitocondrial y la producción excesiva de especies reactivas de oxígeno (ERO), 

además de provocar cambios en la expresión de determinados genes y la activación de proteasas 

dependientes de Ca2+, entre las que se incluyen calpaínas  y fosfolipasas alterando la estructura 

celular10. El daño mitocondrial provoca fallos en la síntesis de trifosfato de adenosina (ATP, según sus 

siglas en inglés), al mismo tiempo que se produce un aumento en el consumo del mismo por parte de 

los sistemas transportadores de iones. De manera opuesta, en modelos animales y pacientes con 

TCE, se ha observado un excesivo incremento en la utilización de glucosa o hiperglicolisis11, al mismo 

tiempo que se reduce la irrigación sanguínea al cerebro12.  

El aumento del estrés oxidativo, es otro de los procesos deletéreos que tiene lugar durante la 

ocurrencia de un TCE. El cerebro es un órgano particularmente sensible a los radicales libre o 

especies reactivas de nitrógeno (ERN)/ERO 13. Hay varias fuentes de generación de estas especies 

reactivas a nivel celular, entre las que se encuentra: la cadena de transporte electrónica mitocondrial, 

un aumento de hierro libre producto de la degradación de la hemoglobina, oxidación de catecolaminas, 

degradación de los fosfolípidos de membrana, infiltración de neutrófilos, activación de la nicotinamida 

adenina dinucleótido fosfato oxidasa (NAD(P)H, según sus siglas en inglés) y la activación de la óxido 

nítrico sintasa (NOS, según sus siglas en inglés), al mismo tiempo que las defensas antioxidantes, 

tanto intra como extracelulares, dejan de funcionar14. El estrés oxidativo constituye el principal 

contribuyente a los daños secundarios inducidos por el TCE, causando daños a las membranas 

celulares y de organelos por la peroxidación lipídica, oxidación de proteínas y degradación de 

nucleótidos15. 

El TCE induce una robusta respuesta inmunológica incluida una aguda respuesta inflamatoria con una 

ruptura de la barrera hemato-encefálica (BBB, según sus siglas en inglés), formación de edema, 

infiltración de células del sistema inmune periférico, activación de la microglía y astrocitos, así como la 

liberación de citocinas pro-inflamatorias16. Recientemente se observó que en modelos animales con 

TCE ocurría una sobre expresión de la familia de genes relacionados con la expresión de 

quimiocinas10, activación de células de la microglía y la secreción leucocitaria de una amplia variedad 

de moléculas neurotóxicas incluidas el factor de necrosis tumoral (TNF, según sus siglas en inglés) y la 

familia peptídica de las interleucinas17 (IL, según sus siglas). A su vez la infiltración leucocitaria libera 

mieloperoxidasa, la cual constituye una importante fuente de ERO debido a la formación de ácido 

hipocloroso, agravando aún más el daño celular15, el cual ha sido bien estudiado, en las primeras horas 

post-daño, en importantes regiones cerebrales como es el caso de la corteza cerebral, el hipocampo y 
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el tálamo18. El exceso de radicales libres en las células neurales induce poros en la membrana 

mitocondrial provocando la liberación y activación de factores proapoptóticos, provocando la muerte 

neuronal19. El TCE no solo causa apoptosis sino necrosis del tejido dañado20. Independientemente del 

mecanismo de muerte celular, el daño neuronal se puede observar incluso en áreas remotas del lugar 

de impacto, siendo la región del hipocampo la más sensible21. 

Modelos animales de TCE 

Debido a la heterogeneidad en cuanto a la situación clínica, la falta de terapias efectivas, el vasto 

número de individuos afectados mundialmente, los altos costos médicos y sociales, se ha vuelto una 

necesidad el entendimiento más preciso acerca de la fisiopatología del TCE para desarrollar 

tratamientos más efectivos1. Una estrategia promisoria para la identificación de los mecanismos 

fisioptatológicos que subyacen luego de un traumatismo cerebral y facilitar el desarrollo de terapias 

efectivas es el uso de modelos animales en la práctica pre-clínica22. Los primeros modelos 

experimentales solo abordaban los aspectos biomecánicos del daño cerebral23, modelos más recientes 

se han dado la tarea de aumentar nuestro conocimientos acerca de las cascadas de eventos 

moleculares que se desencadenan durante algún daño traumático cerebral1. El diseño de un modelo 

experimental de TCE supone un reto para los investigadores. Los modelos experimentales de TCE 

tratan de reproducir las lesiones cerebrales traumáticas observadas en la práctica clínica y este daño 

debe poder cuantificarse y ser reproducible entre diferentes investigadores24. Un modelo de TCE es 

adecuado cuando cumple los siguientes criterios: (I) la fuerza mecánica usada para inducir el daño es 

controlable y cuantificable; (II) la lesión cerebral es reproducible y simula adecuadamente la observada 

en el daño cerebral humano y (III) existe un rango de gravedad del daño (leve, moderado, grave) que 

puede medirse con parámetros morfológicos, fisiológicos, bioquímicos o de conducta25. Actualmente 

existen varios modelos usados en la investigación de dicho fenómeno, de estos, 4 son los más 

reportados: modelo de percusión por fluido26 (FPI, según sus siglas en inglés), modelo de impacto 

cortical controlado27 (CCI, según sus siglas en inglés), modelo de impacto-aceleración por caída libre 

de un peso28 y daño por explosión29. Aunque otros animales de mayor tamaño pudieran asemejarse 

más a la fisiología de los humanos, el uso de roedores resulta el más reportado en la investigación de 

dicho fenómeno debido a los costos moderados, su pequeño tamaño lo cual implica un fácil manejo por 

parte del investigador además de que se han estandarizado los resultados para dicho modelo por más 

de 30 años, entre otras razones1. 
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Modelo de percusión por fluido (FPI) 

En el modelo de FPI el daño cerebral se induce por un péndulo que golpea el pistón de un cilindro 

horizontal de plexiglás, sellado por ambos lados el cual contiene dentro una solución salina a 370C, 

este golpe genera una deformación en la columna del fluido liberándose a una determinada presión por 

el extremo contrario del golpe e impactando la duramadre del animal, expuesta previamente mediante 

una pequeña craneotomía, localizada en el punto medio entre el bregma y el lambda30 o lateralmente 

sobre el hueso parietal entre el bregma y el lambda31. El impacto del fluido sobre la corteza cerebral 

produce un desplazamiento de toda la masa encefálica generando fuerzas de tensión y deformaciones 

similares a las observadas en pacientes que han sufrido un trauma cerebral. En función de la posición 

de la craneotomía, este modelo puede ser dividido en central (en el medio de la sutura sagital), 

parasagital (<3.5 mm lateralmente con respecto a la sutura sagital) y lateral (>3.5 mm lateralmente con 

respecto a la sutura sagital)32, 33 .El modelo de FPI donde la craneotomía se realiza sobre la sutura 

sagital se desarrolló inicialmente para usarla en gatos34, subsecuentemente estandarizado para su uso 

en ratas26 y luego modificado para reproducir el modelo de daño lateral por percusión del fluido (LFPI, 

según sus siglas en inglés) en ratones35. 

El modelo de LFPI es el más usado de los modelos animales de TCE36. En ratas, este modelo produce 

una combinación de contusión cortical focal y subcortical difuso en células neurales (incluyendo daño 

en el hipocampo y el tálamo) a solo minutos después del impacto y una progresiva degeneración 

neural muy cercana a la zona impactada por un período de 12 horas sin notarse una marcada 

expansión del daño hacia otras zonas cerebrales durante los siguientes 7 días posteriores al daño37. 

En la zona de la corteza donde se ha producido el impacto se aprecia una contundente activación de la 

microglía así como una progresiva cascada degenerativa en determinadas regiones cerebrales, tales 

como, hipocampo, tálamo, corteza y cuerpo calloso37. 

El modelo de LFPI produce en los animales profundos déficit neuroconductuales y cognitivos (como 

dificultades en el movimiento y la memoria) apreciados en pacientes que han sufrido algún daño 

cerebral38. La disfunción cognitiva y las alteraciones neurológicas persisten por más de un año luego 

del daño mediante LFPI32. Respecto a la respuesta fisiológica tras el impacto, se observa un aumento 

transitorio de la presión arterial, una pausa de apnea breve, aumento de la presión intracraneal y 

aumento inmediato del flujo sanguíneo cerebral, seguido de una reducción del mismo que dura al 

menos 4 horas tras el impacto39. 

El modelo inicial de FPI permitía un control mínimo de la biomecánica del daño, siendo el peso del 

péndulo el único parámetro mecánico ajustable. Para mejorar la reproducibilidad del modelo se 
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desarrolló un microprocesador controlado, con este equipo se redujo la variación existente entre los 

ensayos 40. La principal desventaja del modelo LFPI y que limita su utilidad, es que al aumentar la 

intensidad del impacto éste afecta de forma desproporcionada el tronco cerebral, lo que puede 

conducir al desarrollo de edema pulmonar neurogénico y a una elevada mortalidad (50%)36. Las 

principales ventajas de este modelo son su alta reproducibilidad y la capacidad de producir un daño 

cerebral de diferente grado de severidad según la intensidad del trauma41. 

Modelo de impacto cortical controlado (CCI) 

El modelo de CCI utiliza un pistón neumático para deformar lateralmente la dura madre expuesta del 

animal produciéndose una pérdida en la arquitectura tisular cortical, hematoma subdural, daño axonal, 

disfunción de la barrera hemato-encefálica y en algunos casos, los animales entran en coma42. Este 

modelo se ha estandarizado en varios animales tales como, hurones27, ratas42, ratones43, curieles44 y 

monos45. El daño cerebral traumático se produce usando un impactador sólido que libera energía 

mecánica sobre el cerebro con la duramadre íntegra42. Tras realizar una craneotomía, se utiliza aire 

presurizado para generar la energía mecánica necesaria para deformar el cerebro del animal, que tiene 

la cabeza fijada en un marco estereotáxico. El dispositivo consiste en un cilindro neumático conectado, 

generalmente, con un sistema de rosca a un impactador. La intensidad del trauma depende 

principalmente de la profundidad de la deformación y de la velocidad del impactador42 .La evaluación 

neuropatológica de los animales revela que existe un daño extendido hacia otras regiones del cerebro, 

tales como: cortical, en hipocampo y degeneración del hipotálamo46. Tanto el déficit funcional como el 

deterioro cognitivo (detectado en el laberinto acuático de Morris) observado en ratas y ratones 

sometidos a un impacto cortical controlado, se encuentran altamente relacionados a la profundidad de 

deformación y la velocidad productos del impacto47. Este déficit cognitivo persiste hasta después de 1 

año del trauma cerebral, asociado con la atrofia cerebral y la disminución progresiva del flujo cerebral48. 

El modelo de impacto cortical controlado genera un daño reproducible patológicamente similar a lo 

observado en accidentes craneoencefálicos ocurridos en humanos49. La ventaja de este método con 

respecto a otros modelos animales de TCE es el fácil manejo y control de las variables mecánicas, 

tales como: el tiempo, la velocidad y la profundidad del impacto. Por tal razón, este método pudiera ser 

más útil que el modelo de FPI para estudios biomecánicos del TCE50. Una fortaleza adicional de este 

método comparado con los modelos por caída libre de un peso, es que no existe riesgo de daño por 

rebote, lo cual podría modular los resultados esperados por parte del investigador21. Además asocia 

una baja mortalidad debido a que no se produce deformación del tronco cerebral. Su principal 

desventaja es que su grado de complejidad es moderado. Pese a ser un modelo costoso y complejo, 
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ofrece la oportunidad de obtener datos fisiológicos similares a los observado en pacientes aquejados 

de TCE51  

Modelo de impacto-aceleración por caída libre de un peso 

En este modelo el cráneo se expone (con o sin craneotomía) para luego ser golpeado por una pesa al 

caer desde una determinada altura. La severidad del daño en este modelo se puede ajustar variando la 

masa de la pesa y la altura desde donde se produce la caída de la misma52. Morfológicamente, este 

daño provoca hemorragias en la materia blanca directamente debajo del daño y en corteza, durante las 

primeras horas luego del daño, progresando en una necrosis tisular a las 24 horas post-trauma53. 

Años más tarde el grupo de Shohami introdujo el modelo en rata por caída libre de una pesa sin 

realizar la craneotomía, golpeando lateralmente el cráneo desprotegido de la rata54 o del ratón55 

colocando la cabeza del animal en una superficie dura. Como resultado del impacto los animales 

desarrollan discapacidad neurológica y ruptura de la barrera hemato-encefálica. Recientemente se 

determinó, usando la técnica de imagen por resonancia magnética (MRI, según sus siglas en inglés), 

que ratones con un daño craneoencefálico luego de la caída de un peso, presentaban déficit 

neuroconductual, activación de la microglía y astrocitos, neurodegeneración así como cambios 

morfológicos cerebrales, indicando que este modelo se asemeja a la condición clínica de humanos con 

TCE56. 

Marmorou y colaboradores28 desarrollaron el método de lesión axonal difusa, este modelo es capaz de 

reproducir los daños causados por accidentes en vehículos y caídas28. La lesión axonal difusa es muy 

común en humanos y en modelos animales de TCE, y en este modelo, el dispositivo de trauma 

consiste en un juego de pesas de bronce que caen desde una altura determinada a través de un tubo 

de plexiglás. En ratas anestesiadas con el cráneo expuesto, se les inserta un disco de metálico 

adherido con pegamento al cráneo en la línea media entre el bregma y la lambda para prevenir 

fracturas de cráneo. El animal se coloca en una esponja de dimensiones y constante de deformación 

específicas, exactamente debajo del tubo de plexiglás. Las muertes que se producen en este modelo 

se deben primeramente a falta de aire, y la ventilación mecánica luego del daño reduce la tasa de 

mortalidad y la severidad del impacto57. El modelo de Marmorou se caracteriza por un extenso daño 

neuronal y en la microvasculatura cerebral tan extensivo como el observado en la lesión axonal difusa, 

particularmente en el cuerpo calloso, cápsula interna, tracto óptico, cerebelo y en corteza57. Además 

del déficit cognitivo y motor presente en los animales58, similar a lo observado en los modelos de CCI y 

FPI59 .La principal desventaja de los modelos de impacto aceleración es el alto grado de variabilidad en 

la severidad del daño. Sin embrago, el modelo de Marmorou es de fácil implementación, bajos costos y 

fácil de reproducibilidad1. 
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Al no existir modelos animales de TCE capaces de reproducir el daño frontal observado en accidentes 

automovilísticos o en la práctica de deportes, apareció un nuevo modelo en rata de TCE sin exposición 

de la duramadre cerebral, modificando el modelo original de Marmorou, denomindo modelo de 

Marylan. En este nuevo modelo, la fuerza del impacto se produce en la parte anterior del cráneo 

produciendo un TCE debido a aceleración rotacional antero-posterior del cerebro60. Los animales se 

caracterizan por ausencia de contusión cortical, fracturas de cráneo, fracturas craneales, apnea 

prolongada, muy baja mortalidad, aunque se ha observado hemorragias petequiales y daño axonal 

difuso. La disfunción neuroconductual, que se manifiesta como la reducción en la exploración 

espontánea, persiste por más de una semana1. 

Modelo de daño por explosión 

Los daños causados por explosiones es una importante fuente de trauma físico resultado de la 

detonación de artefactos explosivos y se ha convertido en un importante tema de investigación debido 

al uso de dispositivos explosivos en conflictos militares y ataques terroristas donde se ven implicados 

civiles. Individuos expuestos a la onda expansiva de una explosión pueden no presentar ningún daño 

físico y aún así han sido diagnosticados con un TCE61. Para describir el efecto primario de la onda 

expansiva luego de una explosión sobre el sistema nervioso central (SNC), se han establecido varios 

modelos animales de TCE luego de una explosión, la mayoría de ellos en roedores62. El animal se 

coloca en un tubo especialmente diseñado para soportar pequeñas explosiones con el objetivo de 

estimular el efecto traumático de la explosión. Este daño produce edema cerebral, hiperemia y 

disminución en la vasoconstricción (estas características se han observado en animales y en humanos 

que han sufrido un TCE producto de una explosión)63, además de la disfunción neurológica severa que 

se produce64. Reportes recientes indican que animales expuestos a este modelo de daño cerebral 

presentaban anormalidades conductuales y motoras por un largo período de tiempo incluido déficit de 

reconocimiento social, problemas en la memoria espacial y la coordinación motora65. La inmovilización 

de la cabeza durante la explosión evita déficit en la memoria y en el aprendizaje, indicando que la 

rotación de la cabeza resulta un punto clave en la generación de este déficit. La posición del animal 

dentro del túnel donde se realiza la explosión desempeña un papel vital en el diseño biomecánico del 

dispositivo, alterando la severidad, probabilidad y letalidad del daño66. Considerando las variaciones en 

los modelos actuales de daño cerebral por explosión, la comparación de los resultados entre diferentes 

laboratorios es virtualmente imposible. Sin embargo, futuros diseños, caracterización y implementación 

de variables relevantes y cuantificables es de especial importancia para dilucidar los mecanismos 

asociados a los daño por explosión, la identificación de biomarcadores y eventualmente el desarrollo 

de estrategias para reducir los daños inducidos por una explosión1. 
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Neuroprotección 

Según datos publicados recientemente se afirma que hasta la fecha no existe ningún fármaco 

aprobado por la Agencia de Drogas y Alimentos (FDA, según sus siglas en inglés) para el tratamiento 

de pacientes con TCE67. La mayoría de los posibles compuestos fallan en los ensayos clínicos debido 

a la heterogeneidad de los pacientes que sufren algún TCE, además que en muchos estudios utilizan 

fármacos involucrados en un único mecanismo fisiopatológicos, en donde coexisten una gran cantidad 

de procesos deletéreos. La estrategia adecuada sería el uso de terapias combinatorias con fármacos 

capaces de actuar en diferentes puntos de la cascada de eventos deletéreos que se desencadenan 

luego de un TCE. Cómo mínimo, la combinación de fármacos debe ser aditiva, aunque las 

combinaciones con mayor eficacia en la clínica se han obtenido con aquellas que presentan efecto 

sinérgico68. Aunque algunas combinaciones de fármacos pueden mostrar efectos aditivos o sinérgicos, 

otros pueden resultar antagónicos. No ha sido suficiente con la investigación pre-clínica en la que se 

ha evaluado la combinación de diferentes clases de fármacos (por ejemplo, anti-inflamatoria, 

antioxidantes, anti-apoptótica) para lograr una potencia terapéutica óptima. Cualquier combinación de 

fármacos necesita ser probada en modelos animales con el objetivo de predecir la posible eficacia 

terapéutica y la toxicidad del compuesto en comparación con los agentes individuales.  

Conclusiones 

El TCE es un evento espontáneo e impredecible y un único modelo animal es incapaz de reproducir el 

espectro completo de cambios patológicos observados en humanos luego de sufrir un TCE. Los 

modelos animales de TCE se usan con el objetivo de estudiar las secuelas clínicas de TCE observados 

en los pacientes. En este sentido, de los modelos descritos el modelo por caída libre de un peso 

resulta el más sencillo además que es capaz de imitar clínicamente lo que ocurre en la vida real. De 

igual manera los modelos de percusión lateral por fluido y el impacto cortical controlado son capaces 

de reproducir lo observado clínicamente. El aspecto más importante a tener en cuenta a la hora de 

escoger un modelo resulta contar con un sistema que sea capaz de proveer con un elevado nivel de 

confianza y reproducibilidad datos útiles y de impacto en la sociedad científica. Actualmente existen 

varios modelos animales de TCE que varían su capacidad de modelar mecanismos patológicos 

asociados con una lesión cerebral, ellos proveen evidencias para el estudio de la patogénesis del TCE 

así como investigar posibles candidatos neuroprotectores. Sin embargo, se hace necesario un modelo 

animal confiable y reproducible que reproduzca la respuesta desarrollo/edad y género/respuesta en el 

TCE.  
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