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Aprender
es descubrir
lo que ya sabes.

Actuar es demostrar que
lo sabes.

Ne existe
ningnn problema
gue no te aporte simultincamente
un don.

Busc:as los problemas

porgue necesitas
sus dones.

Richard Bach
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RESUMEN.

Tanto en ¢! sistema nervioso central (SNC) como en el sistemna nervioso periférico
(SNP} la velocidad de conduccion de los potenciales de aceidn en las fibras nerviosas
es proporcional al diametro del axdn y se incrementa notablemente con la mielinizacién,
a tal gracdo que on una fibra miclinizada, la transmisién ocurre 100 veces mds rdpido

que en ausencia de mielina.

Ademigs de la rapidez en la conduccion de impulsos nerviosos, la formacion de una
vainn de mieling alrededor de un axdn proporciona otras ventajas, come mayor
compactacion en la organizacién del SNC y ahorro de energie en la restavracién y
mantenimiento del potencial de accidn.

Elindice de miclinizacién (IDM) o radio "g” se ha empleado para establecer el espesor
relativo de la vaina de micling v sc obtiene al dividir ¢l didmetro del axén entre el
didmetro del mismo mds la mielina. El IDM oplimo para que se lleve a cabo una
adecuada conduccidn de los impulsos neviosos en las fibras mielinicas oscila entre 0.60
vy 0.80 con variaciones especificas entre las distintas especies y entre las diferentes
estructuras nerviosas de la misma especie,

La desmielinizacion es un proceso sumamente importante en las lesiones de la médula
espinal (ME) en las que ésta no es seccionaca completamente, ya que produce bloqueo
en la conduccidn de impulsos nerviosos y contribuye de manera importante en la
generacian del déficit funcional, Su importancia radica en que al parecer, la recuperacion
en este tipo de patologias puede depender en gran parte de la cantidad de remielinizacion
que pueda generarse despugs de la Jesion,

Alin cuando al parecer la remielinizacion en el SNC sigue el palrdn observado en {a
mielinizacién durante el desarrollo, puede mostrar variaciones como ln participacion de
las células de Schwann y el hecho de que generalmente es abortiva e incompleta.

A fin de determinar objetivamente si [a remielinizacién, después de una lesién de la ME
era abortiva e incompleta, se estudiaron mediante microscopin  electrénica y
dligitalizacion computarizada, los axones medulares cle 28 ratas Long Evans adultas, 7 de
ellas sin lesidn y 21 con contusidn severa de la ME con observacion a diferentes
tiempos (1, 2, 4, 6 y 12 meses después de Ia lesidn).



De las casi 4,000 fibras medulares estudiadas en las ratas sin lesidn, mas del 60% tenfan
didmetros entre 1 y 2 um, solo el 1.08%% tenfan didmetros de 0.5 jun o menos y en el 4%
se observaron dinetros de S jun o mas,

En el grupo experimental se estudiaron mas de 10, 000 fibras medulares, de las cuales el
58% tuvieron didgmetros entre 0.5 v 1 yum. Un afio despuss de la contusién de la ME se
encontré que el porcentaje de fibras grandes disminuyé hasta 0.11% y que la poblacién
de fibras con didmetro de 0.5 un o menos se incrementd hasta 27%, dicha poblacidn se
considerd como colaterales axénicas y se estudié por separade,

El IDM en las ralas sin lesion Lue 0.72 mientras que 2 meses después de la lesion,
cuando alrededor del 60% de 1ag fibras eran amiclinicas el IDM fue 0.90. Alos 4y 6
meses posteriores a la contusion de la ME, cuando los procesos de remielinizacién ya se
habian establecido, el IDM se mantuvo en 0.88 y a los 12 meses, ¢l IDM fue de 0.83.
Se observé una diferencia  significativa al comparar el grupo control con los
experimentales hasta los 6 meses. Al comparar ¢l subgrupo de ratas 2 meses posteriores
a la lesion contra el subgrupo correspondiente a los 12 meses, también se encontréd una
diferencia significativa (p<<0.02).

Bl IDM en las colaterales axdnicas de ratas sin lesion fue de 0.60, dos meses después de
la lesién fue de 1.00 (totalmente amielinicas) y un afio posterior a la contusién se
encontro un IDM de 0.90.

Estos resultados indican que después de una contusion severa de la ME se presentan
fendmenos de plasticidad como la emisidn de ramas colaterales axdnicas y
remielinizacion, ambos procesos son significativos y aun cuando su evolucidn es lenta,
ne son procesos incompletos ni abortivos.
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INTRODUCCION.

Caracteristicus de s mielina.

La membrana de mielina es ¢l tejido animal mis rico en lipidos, ya que sélo ¢l 20% de
su peso seco estd formado por proteinas y alrededor del 30% por lipidos (Stoffel,
1990). Cuantitativamente los componenetes lipidicos mas importantes de esta membrana
son colesterol, cerebrésido y etanolamina y los menos abundantes, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fostatidileolina y esfingoniielina (Norton, 1984),

La composicidn de los lipidos de la mieling, tanto en el sistema nervioso periférico
(SNP), como et el sistema netvioso central (SNC) es muy parecida, pero eXisten
diferencias signiticativas en cuanto a su composicidn protéica (Stoffel, 1990),

En el SNP, la glucoproteina asociada a la miclina (MAG) y el galactocerebrisido
(GelC) se expresan en estadios tempranos de la diferencincion de las células de Schwann
(CS) o células mielinizantes (Stoffel, 1990).

La MAG no es funcional, hasta que la lamina basal de las CS se ha formado (Owens y
Bunge, 1989) y una vez que esto ocurre, la MAG puede mediar el envainamiento inicial
de los axones que van a ser mielinizados (Owens ¢t al,, 1990), especialmente los de gran
calibre. También puede funcionar comeo molécula de adhesién en el proceso de
mielinizacion y por su localizacion periaxonal, se ha implicado en el mantenimiento del
volumen citopldsmico periaxonal de las CS dentro de la lamina compacta de mielina
(Trapp et al., 1984).

La expresion de la MAG, al igual que la de GalC, esd regulada por su interaccidn con
los axones, se expresa antes del desarrollo de la vaine de mielina y continda
expresindose a lo largo del proceso de mielinizacidn. Sin embargo, después de la
formacién de la ldmina basal, la interaccidn de las C8 con los axones ya no ejerce
ningin efecto de regulacion sobre estas proteinas (Owens y Bunge, 1989). La MAG
presents una regulacion negativa en CS que envainan axones que no serdn mielinizados y
su expresion persiste en la superficie de las CS mielinizantes (Stotfel, 1990).



El GalC se ha implicade en la formacién en espiral de {a membrana de lns CS (Ranscht
et al,, 1987) y las proteinas basicas de la mieling PO y P1 en el procese de compactacion
de ta membrana mielinica (Trapp, 1988, Owens et al., 1990),

En el SNP las principules proteinas de ta mieling son la proteina PO y GalC (Greenfield
et al., 1973).

En el SNC [a proteina basica de la mieling (MBP) constituye de! 30 ] 40% del total de
las proteinas de la mielina. Fsta proteina es la responsable de la compactacién en capas
de los procesos citopldsmicos de tas células mielinizantes u oligodendrocitos (OD). En
este sistema, debido a que la MBP se encuentra localizada en el espacio citoplasmico de
& membrana mielinica v en condiciones normales, no tiene contacto con el exterior,
después de una lesidn que altere estas condiciones, dicha proteina se convierie en el
primer antigeno capaz de desencadenar la respuesta autoinmune en el SNC (StotYel,
1990),

Las proteinas proteolipidicas (PLP) contituyen la mayor {raccién protéica de la mielina
cenfral y conforman del 50 al §5% de su peso seco. Una alteracidn en la expresidén
estructural de esta proteina puede causar la muerte de los OD, falla en la miclinizacion,
y la muerte 2 corto plazo del individuo (Stoffel, 1990},

Otros componentes que se expresan en menor proporeion son las proteinas Wolfgram y
la MAG, esta 0ltima constituye el 1% de la concentracion protéica de la mielina en el
SNC. En ratas adultas, su localizacién en la regidn periaxonal de la mieling, puede
constituir el punto de interaccidn entre las neuronas y los OD durante In mielinogénesis
(Stoffel, 1990).

Proceso de miellnogénesis,

La mielinogénesis en el SNC se inicia en lag ratas apréximadamente 10 diag después del
nacimiento y en os humanos a los 6 meses de gestacién, El proceso de mielinizacidn,
tanto en el cerebro como en la médula espinal (ME), se completa 30 dias después del
nacimiento en las ratas y en los humanos del segundo al cuarto afio de vida, La
mielinizacién es un proceso minuciosamente regulado en tiempo y espacio para cada
region (Stoffel, 1990).



Los axones mielinizados presentan un complejo de interaccion especitico célula-célula
cori las CS en el SNP v con tos OD y astrocitos en el SNC. Las fibras mielinizadas, en
ambos casos, pueden determinar una diferenciacion regional en la membrana axdnica,
con diferencias en lu estructura macromolecular de las nmiembranas en los segmentos
nodal, paranodal e internodal (Waximan y Ritchie, 1985),

La formacidn de una vaina de miclina alrededor de un axdn proporciona 3 ventajas:
mayor rapidez en la conduccién de impulsos nerviosos (Schwab y Schnefl, 1989),
compactacién en la organizacién del SNC, y ahorro de energia en la restauracion y
mantenimiento del potencial de reposo (Stoffel, 1990).

En estudios in vitro se hu observado que log axones mielinizados por CS poseen
aproximademente 1.3 laminas en sus vainas mielinicas, mientras que los axones
mielinizados por OD tienen un promedio de 8.4 laminas (Windebank et al., 1985) y cada
bicapa lipidica tiene un espesor uproximado de 4-5 nn (Stoffel, 1990).

Cada vez existen mas evidencias de que en el SNC las vainas de mielina no son
uniformes en sus propicdades bioquimicas y estructurales. La composicién bioquimica
varia con el grado de madurez de las vainas y el didmetro axonal, ya que la mielina de
las fibras de gran calibre (5 pum o mas) difiere de In mielina de las fibras pequefias (< 0.6
pm) en términos de su composicion lipidica y protéica (Hartman, 1982) y en sus
propiedades inmunohistoquimicas (Remahl y Hildebrand, 1990). Estos distintos tipos de
mielina pueden corresponder a diferentes tipos de OD, por lo que se requiere de més
investigacién al respecto.

Se han descrito 4 tipos bésicos de OD (I-IV). La clasificacion estd basads en el ndunero
de prolongaciones oligodendrogliales y su patrén de ramificacion. Los OD que estdn en
relacion con grandes fibras poseen menos ramificaciones que aquellos que estin en
contacta con axenes pequefios. Los OD tipo 1 se caracterizan por poseer muchas
prolongaciones y son los principales productores de miclina (Chiquet, 1989},

Existen sefiales que regulan el desarrollo de los O vy la expresién de los constituyentes
de la mieling; dichas sefiales pueden ser directas entre el axén y el OD o indirectas a

través de los astrocitos (Schwab y Schnell, 1989).

Las células precursoras de la oligodendroglia deben diferenciarse nntes dle sintetizar las



proteinas de la mielina (Giulian et al., 1988).

Durante el periode de méxima mielinizacidn, los OD llegan a sintetizar diariamente mds
de 3 veces su peso en componenetes de mielina (Norton, 1981; Stoffel, 1990),

Cada OD puede elaborar v mantener mas de 50 vainas de mielina de manera separada
(Stoffel, 1990) v de diterente espesor (Waxman, 1984). Sin embargo, algunos OD
elaboran inicamente un internodo grande (Remahl y Hildebrand, 1990),

Existe una relacion més o menos lineal entre el didmetro de un axdén mielinizado v la
longitud promedio de sus intemodos, vy una relacion inversamente proporcional entre el
didgmetro axonal y e} nimero de internodos que cada OD produce (Matthews v Duncan,
1972).

Una unidad glial estd formada por ¢l OD y el axén con su vaina de mielina. Las vainas-E
son aquellas en las que lax células gliales generan vainas citoplasmicas no compactadas,
en donde las laminas forman cuando menos una vuelts completa alrededor del axon,
mientras que las vainas-M se caracterizan por encontrarse compactadas y presentar
cuando menos una linea densa mayor y una menor. Las unidades gliales monoaxonales y
poliaxonales difieren en términos del metabolismo de su mielina (Remaht y Hildebrand,
1990).

En comparacion coit las CS del SNP, las cuales dependen fuertemente de las sefiales
axonales para expresar los constituyentes de la mielina, los OD del SNC pueden
diferenciarse en cultivo de células precursoras, cn célules capaces de exproesar
componentes mielinicos (Dubois-Daleq et al., 1986). Sin embargo, los OD y las CS no
estdn limitados en cuanto a su capacidad para formar mielina, ya que los OD det SNC
pueden miclinizar axones del SNP (Aguayo et al., 1978) y las CS del SNP pueden
mielinizar axones del SNC (Blakemore, 1977).

Las vainas de mielina se rompen a intervalos de 1-2 um (nodos de Ranvier). En estos
espacios donde log axones se encuentran desnudos, exXisten bombas ionicas capaces de
movilizar grandes concentraciones de sodio y potasio, necesarias pars restaurar el
potencial de accion, lo cual explica por qué en las fibras miclinicas la gran velocidad de
fransmision de impulsos nervisos no estd dada por una despolarizacién continua como

o™



ocurte en las fibras amielinicas, sino en forma de saltos de un nodo a otro sobre a
regidn internodal (conduccion saltatoria), lo cual permite que la despolarizacién ocurra
localmente en los nodos con un considerable ahorro de energia en la repolarizacidn
(Stoffel, 1990).

Patologias desmielinizantes.

Estudios de simulacién computerizada han demostrado que la  desmielinizacién
paranodal lentifica, de manera mas efectiva, la conduccién de los mpulsos nerviosos en
comparacion con la desmielinizacion uniforme del internodo en su totalidad y que la
propagacién de impulsos nerviosos puede comtinuar a través de un intemodo
severamente desmielinizado, siempre y cuando el internodo adjunto sea relativamente
normai, También se demostré que fa exitabilidad penmanece confinada al nodo en tas
fibras desmielinizadas con la persistencia de alguna forma de conduccién saltatoria,
porque las propiedades de la membrang nodal permanecen sin cambio (Koles y
Rasminsky, 1972).

En el SNP la desmielinizacién, a consecuencia de diversos agentes, se inicia ¢n los
nodos de Ranvier v puede quedar confinada a la regidn paranodal, mientras que en el
SNC, la desmielinizacidén paranodal es una caracteristica de las lesiones producidas por
tdxicos (Harrison et al., 1972).

La desmielinizacion resulta del dafio directo a la mielina o por dafio a los OD que
afectan subsecuentemente las vainas miclinicas (Ludwin, 1981) v a su vez, la
desmielinizacion favorece {a degradacion de la mielina intacta por agentes inflamatorios
o toxicos (Stoffel, 1990), va que las citocinas producidas por {os macrétagos activados
pueden ser dxicus para los OD y {a mielina del SNC (Selmaj y Raine, 1988).

Los cambios patoldgicos en las vainas de mielina de los axones centrales no sélo son
responsables de la alteracidn estructural, sino también de la alteracidn funcional del axén
(Dusart et al, 1992), porque al disminuir el didmetro axonal en las fibras
desmielinizadas, se puede incrementar la resistencia axoplasmica a [o largo de la fibra e
incrementar el tiempo de conduccidn internodal y en caso extremo, bloquear la
concluecion nerviosa en su totalidad (Koles: y Rasminsky, 1972),

En la encefalomielitis diseminada, también conocida como esclerosis multiple (EM), la



desinielinizacin obser vadn parece ser consecuencin de i respuesta auloinmune. Conio
los dominios hidrofilicos de la PLP s¢ encuentran expuestos en la superficie de la
membrana, éstos se convierten et un punto accesible para el ataque directo de proteasas
de macrofugos, linfocitos y leucocitos. La fragmentacion de la PLP puede alterar
severamente la organizacién de la membrana mielinica, con lo cual quedan expuestos los
fosfolipidos ul ataque de las fosfolipasas v la MBP al ataque de las proteasas (Stoffel,
1990).

La gran antigenicidad de ta MBP juega un papel importante en el proceso de
auloimmunizacion. Se ha encontrado en el lquido cefuloraquideo de pacientes con EM,
lifocitos T especificos para la MBP. Los linfocitos T citotéxicos reconocen las
estructuras de la mielina como epitopos y los destruyen (Stoffel, 1990).

La desmielinizacién en el SNC tiene lugar durante la primera semana despuss de una
lesion por inyeccidn de acido kainico y se acompaiia con pérdida de OD vy astrocitos y
con la presencia de restos celulares, numerosas células de la microglia y macréfagos, El
acido kainico puede interferir con la relacién axono-glial normal. Los axones presentan
degeneracidén Wallerinna con alteraciones morfoldgicas en sus mitocondrias, Ef proceso
de desmielinizacion es aparentemente completo a los 16-20 dias despuds de Ia lesién y
se observa un gran ndmero de pequerios axones amielinicos y fibras de gran calibee
desmielinizadas (Dusart et ul., 1992).

En la intoxicacién del SNC por cuprizona, los OD se degeneran dentro de las 2 semanas
posteriores al tratamieto. Después de la degeneracidn vesicular y la vacuolizacién de las
laminas, la vaina de mielina se rompe v los restos mielinicos son fagocitados por
macréfagos. Dicha reaccion se encuentra bien establecida en la tercera semana y
generalmente se completa en la sexta. Después de 6-8 semanas, todos log axones se
encuentran desmiclinizados, Los astrocitos comienzan a proliferar alrededor de la tercera
semana y se mantienen a través de todo el proceso de desmielinizacién (Ludwin, 1978).
La desmielinizacion por degeneracién de los OD tanibién ocurre en la infeccion por el
virus JHM (Weiner, 1973) y contrasta con lo observado en la encefalomiclitis alérgica
experitmental (Prineas et al,, 1969) y la intoxicacidn con lisolecitina (Blakemore, 1976),
donde el blanco inicial de la lesién es la vaine de mielina.

Las patologias mencionadas anteriormente difieren con aquellos procesos en los que la
desmielinizacién se acompaiia con algin grado de lesion axonal, como en la intoxicacidn
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por cianuro (Hirano, 1968), deficiencia de tiamina (Collins, 1966), lesidn por la toxina
de la difterin (Wisniewski y Raine, 1971) y compresion de ln ME (Gledhill et al., 1973).

La diferencia anterior es importante debido a que en las desmielinizaciones primarias la
mielina daiiada es eliminada rapidamente, mientras que en los procesos que involucran
degeneracion Walleriana, la climinacion de los restos miclinicos es mucho mas lenta
(Ludwin, 1978),

La desmielinizacion es un proceso sumamente importante en las lesiones de fa ME en las
que ésta no es seccionada completamente, ya que produce bloqueo de la conduccidn de
impulses nerviesos y coniribuye <e manera importante en la produccion del déficit
funcional (Gledhill et al., 1973).

Caracteristicas de la remielinizacion.

La recuperacién de enfennedades desmielinizantes del SNC puede depender, en gran
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parte, de la proporcidn de remielinizacién que pueda darse después de la lesion (Young,
1989).

En el SNC, la remielinizacion generalmente sigue el patrén observado en la mielinizacion
durante el desarrollo (Duncan et al., 1988), aunque no es completamente normal y puede
mostrar algunas variaciones, come la participacion de las C5, la presencia de internodos
muy cortos y vainas de micling muy delgadas (Blight y Young, 1989) y ¢l hecho de que
generalmente es abortiva e incompleta (Hirano, 1989).

La incapacidad en el SNC para remielinizar axones ante un gran nimero de
circunstancias, contrasta con la rapida y eficiente remielinizacidn observada en e} SNP

(Ludwin, 1978).

Entre las posibles razones para explicar la disminucién en la capacidad de
remielinizacidn del SNC, se han hecho las siguicntes consideraciones:

a) Los axones per se presentan anormalidades que no permiten su remielinizacion.

b) Las prolongaciones astrociticas interfieren con los procesos de mielinizacion
generados por los OD.



¢) El nimero de OD es insuficiente para proporcionar uns adecnada remielinizacion.

Sin embargo, no existen evidencias mortolégicas de que los axones sean anortales en
las desmielinizaciones crénicas, min cuando en el SNC con desmielinizacién aguda, el
digmetro axonal aparentemente sea menor que en los axones mielinizados, fendmeno que
también ha sido observado en el SNP y en donde en términos generales ésto no ha
demostrado tener ningin cfecto en la remielinizacion. Mds aun, se ha observado que
después de la remielinizacion, el didmetro axonal alcanza los valores de normalidad. Lo
anterior no quiere decir que log axones no tengan ninglin papel en la remielinizacion
(Ludwin, 1980).

Asimismo, lu interferencia de lag prolongaciones astrociticas con la remielinizacidn
aparentemente no es tal, o cuando menos no en todas las patologias desmielinizantes, ya
que no se detectan diferencias importantes entre la cantidad de prolengaciones
astrociticas que rodean las fibras amielinicas y las observadas en las proximidades de
las fibras mielinicas en la desmielinizacidn producida par cuprizona (Ludwin, 1980). Sin
embargo, en la EM la gliosis si juega un importante papel de barrera (Prineas y Conell,
1979).

La disminucién en el nimero de OD parece ser el factor mas factible a correlacionar con
el decremento en la remielinizacidn, con base en que la mayor actividad mitdtica de
estas células ocurre durante la fase de desinielinizacién como resultado de la reaccion
glidtica o inflamatoria, y como después de que la desmielinizacidn se ha completado la
respuesta glial comienza a decrecer, es probable que ya no exista estimulo alguno para
la proliferacién de los OD (Ludwin, 1980).

Es evidente que mientras mds tiempo persista la desmielinizacién, menor serd la
remielinizacion y que ¢l grado en que este proceso se da, puede estar determinado por
el tamafio de la lesidn, la naturaleza y persistencia del agente desmielinizante v la
disponibilidad de un adecuado mimero de células para miclinizar,

A pesar de que la remielinizacion en el SNC ha sido comunicada en pocas situaciones
experimentales, existen algunas investigaciones que han demostrado la capacidad del
SNC de los mamiferos para generar una remielinizacién signiticativa. En 1980, Ludwin
demostrd la capacidad del SNC para remiclinizar axones desmielinizados crdnicamente,
aun cuando el grado en el que éstos fueron remielinizados se redujo marcadamente.



Anteriormente (1978) Ludwin habia observado qure todos los axones eran remielinizados
despuds de haber sido desmielinizados por intoxicacion con cuprizona. No obstante, si la
desmielinizacion se mantenia durante largo tiempo, el drea de lesién permanecia, por lo
general, completamente desmielinizada y sélo ocasionalmente algunes fibras eran
remielinizadays de manera aleatoria v algunas veces en pequefios grupos,

Asi pués, en los animales,tanto jévenes como adultos con desmiclinizacién a corto plazo
(8 semanas), # los que se les reemplazd la euprizona por una dieta normal durante 7-8
semanas, la remiclinizacion fué del 95%o aproximadamente; mientras que en los animales
con desmiclinizacion a largo plazo (6-7 meses) la remielinizacion disminuyé alrededor
del 22%. En los animales jovenes en quienes no fué reemplazada ta cuprizona por una
dieta normal, tanto a corto como a largo plazo, la remielinizacion fué tan sélo del 7%
apréximademente.

T.a remielinizacién inicié 1 a 2 semanas después de que la cuprizona fué reemplazacla
por una dieta nornal y para la cuarta semana, casi todos los axones estaban cubiertos
por mielina (Ludwin, 1978). Este mismo ritmo también se ha observado en la lesion por
el virus JHM, en que la remielinizacion suele ser completa (Weiner, 1973) y en la
compresion de la ME donde este proceso tiene lugar de 7 a 21 dias después de la lesidn
(Gledhill et al., 1973).

Lo anterior contrasta con lo que ocurre en la infoxicacién del SNC por dcido kainico, en
que la remielinizacién de axones de gran calibre tiene lugar 1 a 2 meses después de la
fesién y coincicde con la aparicién de astrocitos reactivos, OD y numerosas CS en ¢l
tejido lesionado (Dusart et al, 1992), Igualmente con la encefalomielitis alérgica
experimental, en que la remielinizacion inicia a los 3 meses y suele ser muy limitada
(Prineas et al., 1969} y con la lesién producida por la Loxina de la difterie, en que la
remielinizacién se encuentra aparentemente rusenle @ los 6 meses e incluso un afio
después de la {esidn (Wisniewski y Raine, 1971).

Ia razén por la que la remielinizacién puede retardarse en estos casos puede deberse a
ta persistencia de algunos factores que causaron la lesion inicial, Lo anterior quiere decir
que la remielinizacion depende en gran parte del modo de actuar del agente
desmielinizante original.



En los seres humanos con enfermedades desmielinizantes crénicas, como la EM, la
remielinizacién es escasa y limitada (Prineas v Connel, 1979), probablemente como
consecuencia de ln interferencia fisica de la mielinizacion por las densas prolongaciones
astrogliales de las placas o por incapacidad de los OD para dividirse (Ludwin, 1980). En
esta patologin, la mieling y los OD son destruidos temprunamente y 30 dias después se
observa proliferacion de OD asocindos con dreas de remielinizacion. Sin embargo, esta
nueva mieling puede ser destruida si el agente desmielinizante persiste (Ludwin, 1989).

Los OD son las células responsables de la remielinizacion en la intexicacién por
cuprizona (Ludwin, 1978 y 1980), en la encefalomielitis aldrgica  experimental
(Wisniewski y Madrid, 1983) y en la lesion por toxina de la difteria (Wisneuwski y
Raine, 1971), mientras que en olrog modelos, como la intoxicacién por cianuro, este
proceso esta a cargo de las CS. En algunos modelos ambas células son las responsables
de dicho fendmeno, como en la intoxicacién por lisolecitina (Blackemore, 1976), dcido
kainico (Dusart et al., 1992) y algunas lesiones por téxina de la difteria (Wisniewski y
Raine, 1971).

En situaciones patolégicas los OD pueden provenir de células gliales inmaduras, de OD
satélites perineurongles residuales (Ludwin, 1979) o de la glia reactiva. Sin embargo,
estudios in vitro sobre proliferacién de OD adultos han demostrado que no todos los
OD asi diferenciados son capaces de mielinizar axones (Wood and Bunge, 1986).

Aun cuando la mayor parte de la remielinizacion estd dada por los OD, en algunas
ocasiones en las que la barrera glial se rompe, las CS son las responsables de esta
funcién (Ludwin, 1989).

En los mamiferos adultos las CS normalmente no se dividen (Asbury, 1967). Sin
embargo, se ha observado ocasionalimente remielinizacion espontanea por CS en axones
centrales de la ME en seres humanos sanos (Raine, 1976), procedentes de Jas raices
nerviosas, los nervios de la pia madre o los pequeiios nervios de la nerva vasorun
(Hurrison, 1987), en ciertas enfermedades desmielinizantes como la EM (Prineas y
Connel, 1979y y en fibras aberrantes regeneradas después de compresién medular
(Druckman, 1953), en aninmeles de experimentacién con  encefalomivlitis  alérgic
experimental (Raine y Traugott, 1978), aplicacién medular de G-aminonicotinamida
(Blakemore, 1975), lisolecitina (Blakemore, 1976), y lisofosfatiditeoling (Harrison,
1987), deticiencia aguda de tiamina (Collins, 1966), intoxicacién con cuprizona (Ludwin,



1978), intoxicacion por dcido kainico (Duswit et al., 1992), radiacion (Brokes, 1980) y
compresion aguda de la ME (Gledhill et al,, 1973).

Se ha demostrado que las CS son capaces de formar tipicas vainas de mielina periférica
dentro del SNC. Una caracteristica comuin en las lesiones medulares, en las que Ia
remielinizacion estd dada principalmente por SC, es la presencia de degeneracién
Walleriana en o cerca de la entrada de las raices dorsales (Gledhillet al., 1973).

Las CS sufren una serie de cambios en su forma v sus funciones al generar las vainas de
mielina (Owens et al., 1990). S¢ observa un considerable incremento en el nimero de CS
antes del perfodo de mielinizacidn, posteriormente la CS envaina al axdn y establece
una relacion de uno a uno con axones de didmetro mayor a 1 ym (Martin y Webster,
1973). La elaboracion de la membrana espiral que precede a la formacion de la mielina
compacta sélo ocurre cuande esta relacion se ha establecido y ln CS se extiende # lo
largo de la superficie axonal y forma la lamina basal (Owens y Bunge, 1989).

Las CS son mis nmunerosas la segunda semana poslesion, cuando la desmielinizacion es
mids extensa, y comicnzan a disminuir durante la tercera semana, conforme la
rentielinizacion progresa en el sitio de lesion, ya que el mitdgeno que permite esta
proliferacion se encuentra en log axones desnudos y en los restos de mielina (Harrison,
1987).

La remielinizacion de axones centrales por las CS parece ser més completa que por los
OD, en términog del espesor de la vaina de mielina que generan, pero la geometria
longitudinal de los internodos es anormal, Especificamente, en lesiones crénicas de la
ME las delgadas vainas de mielina presentan longitudes nodales ¢ internodales
mapropiadas (Blight, 1985).

No obstante, esta remielinizacion anormal que ocurre en una gran variedad de
condiciones desmiclinizantes, es capaz de restaurar de manera efectiva la conduccion de
los potenciales de aceidn en los (ractos sensitivos de la ME de Jos mamiferos (Blight y
Young, 1989), y se ha demostrado que aun cuando el tiempo de conduccidn internodal
se incrementa conforme el espesor de la vaina disminuye, vainas muy delgadas como las
que se observan un mes después de lesion por compresion de la ME pueden contribuir a
la recuperacidn funcional de los axones (Gledhill et al., 1973). Mas stn, al utilizar
modelos de simulacion computarizada se ha comunicado que la conduccidn saltatoria no



se altera con vainas delgadas de hasta el 3% de su espesor normal (Mc Donald y Sears,
1970). Sin embargo, ésto sdlo es vilido para internodos aislados (Koles y Rasminsky,
1972).



Modelos experimentales de lesion en la médula espinal.

Desde hace muche tiempo lu lesion traumatica de la médula espinal (ME) ha captado el
interés de diferentes disciplinas clentificas y  usistenciales, porque representa un
problema con importantes repercusiones fisicas, psicoldgicas y socioecondmicas, tanto
para ol individuo afectado, como para su familia ¥ Ia sociedud en o que se dessrrolla
{Stover, 1987; Das, 1989).

Una lesién de la ME puede originar pérdida parcial o total de la funcidén motora,
sensitiva, tanto somdtica come vegetativa, 8 partic del nivel de lesion ¢ incluse en
regiones distales a la misma. Segin el nivel medular afectado puede generarse paralisis
en ambas piemas (paraplejia) o en ambas piemas v en ambos brazos (tetraplejia).

El problema en este tipo de padecimicnto radica eu que al considerar todas las formas de
tratamiento existentes hasta el momento, y todos los niveles de lesidn medular, menos
del 2% de log pacieute con lesion inicialmente completa llegan a caminar nuevamente
(Hansebout, 1982).

Para poder establecer posibles manejos terapéuticos v el tiempo optimo en ef que deben
administrarse, se debe oblener informacién precisa sobre la severidad de la lesion en el
momento que se produce, ¢f daiio que se genern tiempo despuds, cdmo se produce ia
pardlisis en ¢l individuo y por qué no existe recuperacidn espontinea o respuesta
satisfactoria ante los diferentes tratamientos ensayados,

Debide a que no es posible realizar esindios hisiopatolégicos de In ME lesionada en
seres humanos, so hun empleado vna gerie de modelos experimentales que permiten
inducir pardlisis on los animales de experimentacidn y reproducir lus condiciones
observadas en traumatisimos medulares de los seres humanos (Das, 1989, a fin de
conocer fos mecanismos de lesidn v de lag alteraciones resultantes, asi como ¢l disefiar
medidas de manejo y tratamiento con miejores resultados que los que actualmente se
tienen.

Para que un modelo experimental sea G4, éete debe remedar loy aspectos centrales de fo
gue ocurre en el hombre despuds de una lesidn de ta ME, ser reproducible con un cierto
grado de certeza y ser cupaz de adaptarse para simular diferentes aspectos clinicos del
problema (Panjabi, 1987),



De acuerdo con los aspectos que se deseen estudiar, se deberan tomar en cuenta los
siguientes puntos antes de seleccionar un determinado modelo:

-Las lesiones subumbrales son Otiles para estudiar la capacidad de reparacidén o
restauracion de fos axones daiados y Ja formacion de la cicatriz que se produce después
cde una lesion medular. Las lesiones umbrales y supraumbrales se hun empleado para
estudiar los cambios producidos por la lesion en si, los generados de manera secundaria,
aquellos del tipo degenerative v log involucrados con la reparagion del tejido atectado.

-Debido a que la recuperacion de la pardlisis esta directamente relacionada con la
severidad de la lesion, sélo las lesiones wimbrales o supraumbrales son capaces de
producir pardlisis permenente. Sin embargo, este grado  de afeccidn  genera en los
animales de experimentacién una importante disminucidn en ¢l rango de sobrevida, ya
que ademds de fa pardlisis se producen alteraciones como incapacidad para regular fa
temperatura corporal, falla en el funcionamiento del riion y algunas alteraciones
respiratorius, 1o que ocasiona la muerte de la mayoria de los animales pocos dias
después de la cirugia; el pequefio nimero de los que sobreviven pueden presentar
problemas como autofagia de los miembros paralizados (Das, 1939).

-A pesar de que todos los modelos experimentales tienen los componenetes de una
fesidn, en cada uno predoming un aspeclo en especial.

A) Lesion tipo contusién-compresion.

El trauma mecdnico de la ME produce muerte del tejido y pérdida de la funcidn
{Anderson, 1991). El método de Allen (1911), o algunas modificaciones de éste, se
constituye como el modelo que mas sc ha utilizado en estudios experimentales, debido a
que reproduce con mayor fidelidad los fendmenos que ocwren en  la mayoria de los
casos de lesidn medular travmdtica en seres humanos (Panjubi, 1987).

La manera de producir este tipo de lesion, consiste en anestesiar a) animal de
experimentacion, para exponer quinirgicanente e} nivel medular adecuado, a través de
una faminectomia, Posteriommente se coloca en un aparato estercotdxico y a través de un
{ubo guia, se¢ deja caer directamente sobre la ME un peso determinado a una altura
preestablecida, con lo cual sc produce una lesion medular bilateral. Con el objeto de



producir lesiones de diferente severidad, se varia el peso de la masa que se dejar  caer
sobre ln ME y se mantiene constante la altura, se mantiene constante el peso de la masa
y se varia la altura o, en el menor de los casos se varian ambos factores (Panjabi, 1987).

Una modificacidn 4 esta téenica es la compresién de la ME mediante un balén o vaivula
inflable a una presion determinada v durante un tiempo preestablecido (Tator, 1973). La
compresiéon medular con forceps se ha empleado también, en ¢sta, el tiempo de
aplicacidén es tan importante como la fuerza empleada v el preducto de estos dos
factores se define como impulso. La correlacién del caeficiente del impulso con la lesion
medular vl dislunctdn newrelogicn, representa et deticit molor (Panjabi, 1987). Algunos
autores consideran que probablemente sea mds importante la deformacién medular
producida después de la lesidn, que la fuerza o incluso el impulso (Anderson, 1982).

En este modelo, los ctectes de la lesidn primaria se distribuyen con base en un gradiente
que va de la superficie de la ME hasta el interior de la misma y desde el sitio mds
cercano al cerebro, hasta la regidon mds alejada del mismo. Predominan los cambios
patoldgicos secundarios, como sangrado e inflamacién (los cuales se relacionan
directamente con la severidad del trauma), suspensian de la circulacion arterial, falta de
oxigeno, presencia de macrofagos (los cuales pueden penetrar a la ME por lesion el
sistema vascular), nwette v destiuccién de neuronas y reaccidn de wvarios elementos
celulares, que incluye las células gliales y las células endoteliales de los capilares, El
tejido muerto se destiuye o es fagocitado por los macréfagos y como consecuencia, se
forman cavidades en el sitio de lesién cuyo tamafio se relaciona con la intensidad del
trauma. Existen diferencias entre la sustancia blanca y la sustancia eris de la ME en
cuanto @ su capacidad de respuesta al trauma, debido a la diferencia en sus
caracteristicas tisulares; la mis afectada es la sustancia gris (Fairholm y Turnbull,
1971).

Originalmente se pensé que en este tipo de lesidn, la severidad del trauma podia
cuantificarse matemdticamente al considerar ¢l producto del peso en gramos v la altura
en centirmetros (Allen, 1211). Sin cmbargo, esta forma simplista de cuantificacion no
considera las dificultades y variabilidad inherentes a cste método, ya que se pueden
producir diferencias en la lesion, segin el material de la masa, el drea de contacto del
objeto lesionador, las caracteristicas del aparato en el que se fija al animal y donde se
produce la lesién. Ls decir, que la energin transferide en ¢l momento del impacto
depende de la masa empleada, de sus caracteristicas fisicas y de In velocidad a la que



los ctierpos hacen contacto, segin el peso que cae, el lesionador, 8 ME y la columna
vertebral (Panjabi, 1987).

La lesién medutar producida con este modelo, ha sido cuantificada con buse en
potenciules evocados sensitivos (PES), pérdida de la funcién motora, tamafio del drea
lesionada, drea de seceidn y el volumen total del tejico lesionado,

Con esta téenicu es posible establecer cuantitativamente ef valor umbral del impacto, a
fin de producir pardlisis permanente en los animales de experimentacidn. No se lesionun
log axones de manera directs v las membranas que cubren a la ME conservan su
integridad, lo cual evita la penetracién de tejido, células y elementos extrafios al tejido
medular, que en otros medelos experimentales contribuyen a la intensidad de las
reacciones patoldgicas. Sin embargo, existe una gran variabilidad en ls naturateza y la
simetria del impacto en la ME, lo que implica serias restricciones al comparar huflazgos
de un animal u otro o entre lesiones generadas con base en diferentes téenicas de
contusion. La lesidén producida por et impacto no se limita af sitio donde hizo contacto el
impactador, sino que se extiende immegularmente a 1o largo de una zona extensa de la ME.
El hecho de que las meninges que envuelven la ME permanezean intactas permite que el
sangracdo y el tejide muerto produzean cierta presion sobre la ME, lo que puede
contribuir a las alteraciones funcionales. Por oftra parte, log diferentes sistemas axonales
dafiados no se pueden definir en ténminos anatémicos precisos (Das, 1939).

Las medidas terapedticas ensayadas cn este modelo congisten en cortar las meninges que
envuelven la ME & fin de liberar la presidn ejercida por la sangre y el tejido muerto
(Campbell et al., 1973), la imrigacién del sitio de lesidén con solucién fisiolégica fria
(Tator y Deecke, 1972), bajar la temperatura en el sitio de lesion (Richardson y
Nakamura, 1971) y la administracion de esteroides (Means el ul., 1981) y medicamentos
como el dimetilsulfoxido entre otros.

B) Lesion por corte con bisturi,

Este modelo permite lesionar selectivamente sélo un lado de la ME o ambos, al realizar
cortes parciales unilaterales o bilaterales de las fibras nerviosas de la ME. También se
pueden hacer cortes bilaterales completos (umbrafes), los cuales son los tnicos que
producen parélisis permanente en los animales de experimentacién (Das, 1989, Young,
1989).



Para produeir esta lesion se expone la ME mediante téenica quirtirgicn a bnves de una
faminectomia en el nivel deseado y bajo visidn microscdpica se reuliza el corte con
bisturi.

Este modelo se ha utilizade para investigar aspectos de regeneracién medular al
relacionar la naturaleza y el grado de la lesidn, con la pardlisis. También permite
estudiar la regeneracién de axones grandes miclinizados  (Lampert et al.,, 1964) y la
formacion de la cicatriz (Barret et al,, 1981), la cual s¢ ha identificado como barrera
importante para la regeneracion axonal y se constituye primordialmente por astrocitos.
En este tipo de lesion también se desarrollan cavidades por muerte det tejido nervioso y
fugocitosis del mismo, asi como por la retraccion del tejido medular en la zona afectada.

En este tipo de lesidn predominan los aspectos praducidos por a lesién primaria, la cnal
es 1menos extensa en comparacion con ¢l modelo de contusidn-compresion. La extension
del dafio va de lu regidn mds cercana al corebro haste la porcidn mis alejada del mismo.

Ta lesion gencrada por corte con bisturi puede definirse cn tépminos anatémicos
relativamente precisos; es generalmente limpia y regular e involucra de manera similar
# fos axones, la sustancia blanca y la sustancia gris y puede hacerse con cierto grado de
selectividad y gran precision. El sangrado que se produce después de la lesion puede
detectarse y controlarse inmediatamente, lo cual permite obtener lesiones definidas como
primarias.

Ll problenia es que las lesiones de este tipo se observan inuy rara vez en la ME del ser
humano, por lo que los datos obtenidos en estudios de esta indole tienen aplicaciones
restringidas ¢ interpretaciones  limitadas.  Ademds, ¢ste modelo  tiene  varios
inconvenientes, como ¢l hecho de que por la tensién natural que existe en la ME, los
segmentos cortados {iendan # separarse; que al cortar la ME se abran las meninges que
la cubren, lo cual penmite la invasion del tejido por células externas capaces de
modificar el microwmbiente y por consiguiente, ia evolucion de la lesidn; y porque en la
mayoria de las lesiones observadas en el ser humano, cierto nimero de axones
sobreviven y este modelo no permite estudiar la interacién entre dichas fibras y las
regeneradas (Young, 1989).

Lag lesiones hechas por corte con bisturl no se pueden describir en términos

cuantitativos o semicuantitativos, por lo que las lesiones comunicadas en dos estudios
no pueden ser comparadas entre si, lo cual afecta la reproducibilidad del experimenta.
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Al realizar ¢l corte de la ME puede quedar una pequefia proporcion de axones en la
porcion ventral que no alcanzan a ser cortados, por lo que la lesidn aparentemente
completa, resulta no serlo, y los animales sometidos @ este procedimiente pueden
recuperarse espontaneamente. Esto genera errores de interpretacidn en los posibles
resultados obtenidos, porque si no se cortan completamente las fibras, las que se
observan posteriormente pueden confundirse con axones regenerados (Guth et al. 1980).

Las estrategtas empleadas para controlar el sangrado pucden representar artificios que
mfluyan en los hallazgos detectaclos posteriormente, ya que pueden intensificar la lesion
primaria al sumar sus efectos. La naturaleze ¢ intensidad de los cambios patoldgicos
secundarios varian considerablemente en relacion con las variables experimentales
adicionales empleadas.

Ademds, como en este modelo las meninges que envuelven ls ME  son cortadas, se
permite la entrada de tejide extrafio y sangre en el sitio de lesion. Dichos elementos
Jjuegan un papel importante en Ia formacidn de la cicatriz y de sus caracteristicas.

A partir del conocimiento de que la formacion de la cicatriz puede servir como barrera
en la regeneracidn axonal, se ha intentado climinar o disminuir dicha barrera con el
empleo de agentes pirdgenos como el Piromen (Chambers et al., 1949), con inyeccion de
tripsina (Turbes, 1980) o mediante trasplante de fragmentos de nervie o tejido neural
adulto cultivado. Esto tltimo también favorece la regeneracion axonal (Cseuz et al,
1963), ya que proporcionan un sustrato para el crecimiento axonal.

C) Lesién por laceracidn.

Este modelo combina las caracteristicas de la contusién-compresién y el corte con
bisturi y reproduce las caracteristicas observadas después de una fractura vertebral con
penetracion de sus fragmentos dentro del tejido medular, lo cual produce una lesién de
laceracion multiple. La lesion puede extenderse 1 6 2 segmentos mas en la ME.

Con el animal bajo anestesia, se realiza laminectomia de la zona adecuada, se cortan las
meninges que cubren la ME longitudinalmente y con el bisturi o las tijeras se corta la
ME en dos puntos y se extrae ¢l tejido medular, lo que deja una cavidad que puede ser
de tamafio variable.
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Este modelo experimental se caracteriza principalmente por cambios degenerativos
progresivos, Pernite estudiar cada una de las fases de lesidn medular y ia interaccion
entre las mismas para producir degeneracion progresiva. Es til como modelo para
investigaciones electrofisioldgicas y en téenicas de trasplante, donde fa cavidad creada
por la laceracion se emplea como sitio para cofocar ¢l tejidu a tragplantar.

Las lesiones par laceracion sc acompaiian de sangrado extenso, el cual puede manegjarse
facilmente.

Este es el odelo mas utilizado en el estudio de ta funcién y el efecto de los trasplantes
neurales, ya que no se produce ninguna lesion adicional en la ME cuando se coloca el
mplante, También hn servido para detallar v definir los componentes de la lesidn
medutar, lo cual ha permitide identificar fa naturaleza subumbral, umbral y supraumbral
de la misma,

La extension de la lesion y la afeccidn de los axones puede definirse en términos
anatémicos especificos, ya que se pueden producir fesiones de varios grados de
severidad bajo condiciones quirirgicas controladas.

Puede producir pardlisis permanente después de lesiones parcinles, lo que permite
estudiar ¢l sisterna axonal preservado. Debido a ello se sabe que no necesariamente
deben preservarse la mayoria de los axones para lograr una recuperacidn motora Gtif
(Eidelberg, 1985).

Al producir lesiones por laceracion se rompe la continuidad de las meninges que
protegen a la ME, por lo que células sanguineas, elementos y tejidos extrafios entran en
fa cavidad creada por la lesidn. Este tipo de afeccion se caracteriza por sangrado extenso
y la entrada de elementos extrafios a la cavidad traumdtica que generan un medio
ambiente desfavorable para ta sobrevida y el crecimiento de los trasplantes neurales.

Los axanes lesionados tienc ¢l potencial de recuperarse sdlo durante la fase de parélisis
transitoria, es decir, inmediatamente después de la lesidn , cuando la ME se encuentra
en shock. En esta etapa se ha utilizado tejide neural embrionario con elevado potencial
de crecimiento, como tejido de frasplante, el cual preserva y protege a los axones de los
camvios degenerativos progresivos.



.D) Administracion de sustancias téxicas.

La utilidad de estos modelos se fimdamenta en el hecho de que al producir
desmielinizacion axonal, se reproduce una de las caracteristicas principales de la lesidn
medular, ya que estudios recientes sugieren que la desmielinizacion puede jugar el papel
mis importante en el déficit neurologico observado después de una lesidn de la ME
(Young, 1939).

Este tipo de lesiones pueden producitse al inyectar directamente en la ME, sustancias
como la G-aminonicotinamide (Blakemore, 1975), lisolecitina (Blackemeore, 1976),
bromuro de  etidic  (Blackemore, 1982), mitomicina C (Hamrison, 1982) o
lisofosfatidilcoling (Marrison, 1987), con lo cuef se produce desmielinizacion extonsa de
los axones eu el sitio de lesidn,

Estos modelos permiten la gencracion de lesiones locales y selectivas ya sea sobre In
sustancia blanca, la sustancia gris o ambas, por lo que facilitan el estudio del proceso de
lesion. Cada sustancia permite estudiar diferentes patrones de remielinizacion, ya sea
por log OD, las CS o ambos, después de una desmielinizacion primaria.

Desafortunadamente fa mayoria de los agentes desimielinizantes empleados para este tipo
de investigacion, no sélo inducen desmielinizacion, sino que también destruyen las
células astrociticas y con ello, la membrana limitante que protege y aisla o ln MI,

Como medidas terapetiticas se han emplerdo trasplantes celulares de OD o CS con la
finafidad de remielinizar los axones que han sufrido desmielinizacion primaria en estos
modelos de lesidn.

E) Otros modelos.
También se pueden emplear los rayos X para producir lesiones desmielinizantes de la
ME, aunque de manera mds limitada e infrecuente con respecto a los madelos

anteriotmente mencionados. Este procedimiento es capaz de producir destruccion
irreversible de las meninges que rodean a la ME (Blakemore y Patterson, 1975),
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Fisiopatologia de la lesion por contusién de la médula espinal.

La lesién traumdtica de la ME produce pérdida parcial o total de la funcién motora,
sensitiva y vegetativa a partir del nivel de lesidn, e incluso en segmentos distales a fa
misma. Al considerar todas las formas de tratamiento disponibles por ef momento y
todos los niveles de afeccidn, menos del 2% de los pacientes con lesién de la ME
inicialmente completa, Hegan a caminar otra vez (Hansebout, 1982),

La lesion medular desconecta al cerebro del cuerpo debide al dafio en sus conductores
mayores a lravés de los cuales pasan las sefiales sensitivas y motoras (Young, 1989).

En los mamiferes los efectos de lesiones por contusion de la ME (Fig. 1), se pucden
dividir en:

a) Lesion primaria, que varia de acuerdo al tipo e intensidad de la lesidn y es causada al
momento de infringir el daifo (Das, 1989).

b) Lesidn secundaria, la cual comprende los cambios que se presentan después de la
lesién primaria y que se dan con el transcursoe del tiempo e incluyen desregulacién
idnica, liberacion de neurotransmisores con efecto téxico, acumulacién de lactato,
produccidn de radicales libres y peroxidacion de lipidos, liberacién de enzimas liticas,
acidvsis, hemorragia, edema ¢ jsquemia. Reaccion de varios elementos celulares que
incluye las células gliales y lus célulns endoteliales de los capilares. Los cambios siguen
un gradiente dorso-ventral y préximo-distel, Después de un periodo, el tejido necrdtice
es fagocitado gradualmente por macréfagos en el sitio de lesidn (Das, 1989),

Las células de la sustancia gris y muchos axones de la sustancia blanca pierden el
control de la regulucion idnica y osmética. Ocurre un incremento de los iones de sodio y
calcio con una disminucién concomitante de los iones de potasio y magnesio. La
alteracion del gradiente iénico impide la conduccidn de impulsos nerviosos (Lemke,
1987; Young, 1986).

Es posible que la isquemia resultante de ta ruptura de fos vasos sanguineos, la tiberacidn
de sustancias vasoactivas v obstruccidn de la microcireulacion (Balentine, 1978),
probablemente por activacién de la cascada del  cido araquiddnico, sea el principal



tactor pategénico que favoresca la accidn nociva del dcido ldctico v los radicales libres
sobre el tejido medular (Demopoulos, 1980).

Parte del rompimiento de la barrera hematoencetilica en este tipo de lesiones puede ser
el resultado del dafio celular mediado por mecanisimos secundarios (Blight, 1989).

¢) Cambios degenerativos, dados por fa fragmentacién y necrosis del tejide neural,
rompimiento axonal con muerte retrograda, alteracion en las vainas de mielina,
cavitacidn extensa, degencracién progresiva caracterizada por degeneracién gradual del
neurdpilo, atrofia lenta de neuronas, reaccidn glial, hipertrofin de astrocitos,
degeneracion axonal y desmiclinizacion. Estos cambios no duran mucho, pero sus
cfectos son permanentes. El proceso de degeneracion sigue un gradiente proximo-distal
enrelacion # la lesidn y puede extenderse de 6 a 8 seginentos en la ME (Das, 1989).

Figura 1. Fisiopatologia de la lesion por contusion de ta médula espinal,
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En lesiones medulares experimentales las proteinas neutrales (catepsina B y D), que
probablemente son activadas por calcio, pueden ser un mediador importante de la
degeneracion axonal y de las vainas mielinicas porque son capaces de degradar
neurofilamentos y proteinas de 1 mielina (Banik et al., 1986).

Dos hrs. despucs de uira contusion de fa ME se observa pérdida def 62% de la MBP, lo
cual se increnzenta a las 24 hrs. (7825); ¢sto puede estar relacionado con una actividad
proteolitica nentral. Bl caleio acumulade dentro de los axones en el sitio de lesién
parece incrementar las proteinas neutrales activadas por calcio, a las cuales los
neurofifamentos y la MBP son ny susceptibles (Banik et al., 1986). Se observa unn
degeneracion intraaxomal de los filamentos y una disolucidn vesicular de la mielina
paralela a una pérdida temprana de tas profeinas de los neurafilamentos de los axones y
de la MBP en la mielina, con pérdida progresiva de otras proteinas mielinicas (Banik,
1982).

Probablemente el incremento inicial en la actividad de estas enzimas provenga de células
glinles activadas, axones, micling u otras células que no sean lencocitos, ya que los
cambios estructurales y la pérdida de las proteinas de los nenrofilamentos ocurren antes
de la infiltracién celular. Un incremento posterior en estas enzimas puede resultar de la
liberacion de las mismas por los macréfagos que invaden el tejido lesionado.

Dentro de las primeras horas después del dafio medilar e presentan canbios ionicos
pot ¢l daiio a las membranas plasmiticas que alteran su permeabilidad selectiva, lo que
propicia lu pérdidn de potasio y la acumulacion de sodio v calcio (Young, 1983), dafio
peroxidativo y reduccion lacal del flujo sanguineo (Blight, 1985).

Seis dias despuds de la contusion de la ME se desarrolla un cenlro necrdtico que
involucra tanto ia sustancia gris como la sustancia blanca. Tl epicentro de la lesidn
contiene acumulaciones densas de mucréfagos v de otras células inflamatorias que se
pueden observar en Jos quistes bien desarrollados o que delinean dreas de la cavitacion;
también se observan muchos uxones degenerados. De 28 a 60 dias despuds de la
contusidn pueden exsitir quistes que se extienden de 3.75 a 4.60 mm en el plano rostro
caudal (Thompson et al, 1992).

Durante ta respuesta inflanatoria subaguda, es casi imposible distinguir entre el papel



normal de los fagocitos de Hmpiar los restos tisulares generados por la lesidn primaria v
¢l de su participacion en el daio celular secundario, ya que muchas de estag células
permanceen en el sitio de lesion mucho Hempo después de haber ingerido productos de
degeneracidn, Se observa un influjo de feucocitos potimorfonucleares generalmente
restringido al espacio subaracnoideo y éreas hemorrdgicas del parénquima. A tos 7 dias,
los macrofagos constituyen el 30% del volumen de la lesi¢ n (Blight, 1985). Estos
macréfagos activados seeretan una gran cantidad de sustancias daiiines, algunas de las
cuales estan implicadas en la desmielinizacion autoinmune (Cammer, 1978).

Se pueden observar numerosos axones completamente desmiclinizados 3 dies después
de la contusidn y a los 7 dias estos se encuentran en pequefios grupos. Los axones
desmielinizados generalmente se encuentran separaclos por prolongaciones citoplasmicas
de astrocitos y fagocitos y por ofras prolongaciones cuye origen es incierto,

Alrededor de la segunda semana poslesion, la cavidad quistica es rodeada por una
cicatriz continua formada por astrocitos (Houlé y Reier, 1988).

En el sitio de lesion de fa ME contundida, s¢ observa una disolucion histolégica
progresiva horas después de ia contusion o la compresién medular (Blight, 1985).

Entre las caracteristicas morfologicas después de una lesion de la ME se pueden
destacar las siguientes:

a) Calcificacion axonal selectiva: la calciftcacidn se realiza en forma de cristales de
hidroxiapatita localizados cerca de las mitocondring del axdn ¥ en el cilosol axénico,
dicho fendmeno pucde observarse en algunos axones dentro de los primeros 30 min. y en
muchos 2 hrs. despuds de la lesion (Balentine, 1988).

Se observa un inciremente progresive de los niveles de valcio en el sitio de legion dentro
de los primieros 15 min., con significancia estad; stica a los 45 min, y aleanza su pico
méximo a las 8 brs. T caleio juega un papel muy importante en el deterioro de la
sustancia blanca, dicha alteracion se vuelve irreversible en la mayoria de los casos enire
las 8 y las 24 hrs. poslesidn (Balentine, 1988).

El calcio activa proteasas neutras que lisan de menera masiva los neuroftlamentos, lo
cual produce pérdida del soporte estructural con colapso progresivo y fragmentacion del



axén. El calcio también activa fosfolipasas que lisan la mielina y pueden producir
desmielinizacion en el drea de lesidn (Balentine, 1988),

Los mecanismos por los cuales el ealein media la lesién celular incluyen inhibicidn de la
funcién mitocondrial, deplecion del ATP por activacién de las ATPusas, activacién de
proteasas v fosfolipasas, con el consecuente catabolismo de proteinag v lpidos
estructurales en que se incluyen los de las membranas v la inhibicién del transporte
axopldsmico (Balentine  1983). El calcio ha sido implicado en la degeneracion
Walleriana.

Después de lu lesion, algunos amino dcidos excitatorios como el glutamato vy el
aspartato se liberan en grandes cantidades al espacio extracelular (Simpson, 1999) y
producen una excitacion extensa de lus neuronas viables (Miller, 1987).

L) Granulacién del axoplasma: aparece a los 30 min.  Los cambios granulares en ¢l
axoplasma se relacionan con la ruptura de los neurofilamentos que se inicia 15 min.
después de la lesion (Banik, 1982; Balentine, 1988).

¢) Desmielinizacion vesicular: se observa 1 hr. después de la contusion y es ¢l resultade
de la activacidn de fosfolipasas y proteasas que rompen las vainas de mieling, Paralelo a
este fendmeno se observa un ripido decline en lus proteinas de la mielina, especialmente
de las protelnns bisicas, 30 min. después de la lesion (Bantk, 1980: Balentine, 1088).

Un anillo periférico de axones medulares que rodea el centro del quiste se encuentra, en
algunos casos, intacto en su mayoria (Blight y Young, 1989). Algunos axones ventrales
pueden permanecer infuctos y sin ninguna sciial de degeneracién, pueden mantener en
cierto grado la integridad worfologica v iisiolégica de tn ME (Das, 1989).

A los 7 dius después de la lesion, algunas fibras que se encuentran cerca de las raices

dorsales son rodeadas por CS (Blight, 1985) y @ las 3 semanas se pueden observar
axones con delgadas vainas de mielina (Gledhill et al., 1973).

La mayor parte de la remiclinizacion en el sitio de lesidn esta dada por los OD, mientras
que cerca de las raices dorsales, en lo profunde de la lesién v alrededor de los margenes
del quiste o cavitacién, la mavoria de las Hbras son remiclinizadas por CS (Blight y
Young, 1989), desafortunadamente en Ja mayoria de los casos este tipo de

remielinizacion espontanea suele ser parcial e incompleta (Prineas, 19835; Hirano, 1989).



ANTECEDENTES,
Mielinizacion en 1a médula espinal de Ja rata,

En las ratas, la mielinizacion en Ja médula espinal (ME), tanto de las fibras de los tractos
ascendentes como descendentes sigue un gradiente rostro-caudal (Schwab y Schnell,
1989) y generalmente ¢l orden en el que los tractos aparecen durante el desarrollo es el
orden que se sigue para su mielinizacién (Mattews y Duncan, 1972).

En estos animales, fa porcion corsal de la sustancia blanca se contorma principalmente
por 3 fasciculos: el cuncatus, el gracilis y cf corticoespinal.

El fasciculo cunentus inicia su imelinizacién ¢l segundo din después del nacimiento
(Sctrwab y Schaell, 1989). El didmetre de los axones amielinicos s¢ encuentra €n un
rango de 0.1 a 0.8 um y el de las fibras promielinicas de 0.6 a 1.3 pnr; se observan muy
pocas fibras mielinizadas cuyo didmetro es pequefio. A log 20 dias después del
nacimiento la mielinizacion casi se ha completado, las fibras mielinicas tienen un
didgmetro promedie de 3 wn y es muy raro que axones de menos de 0.7 jm estén
mielinizados, A esta edad las fibras miclinicas mas grandes tienen didmetros de 3 y 4
punt, las fibras promielinicas ahora son pocas y mds pequedias (0.3 1 0.6 puy. A fos 120
ding posnatales, el fasciculo se encuentra completamente mielinizado, se observan
nmnerosas [ibras cou delgadas vainas de mielina que pueden corresponder a lag fibras
amielinicas que acaban de adquirir su vaina de miclina (Matthews v Duncan, 1972).

En el fascionlo grecifiy, In mielinizacion tiens togar o partiy del tercer din (Schrwab v
Schnell, 1989). Al décino din se observan fibras amielinicas de 0.1 a 1.3 jum, las fibras
promielinicas son numerosas y miden entre 0.4 v 1.4 i, aunque la mayor parte de estas
fibras oscilan entre 0.7 y 0.9 Jun de didgmetro. A los 15 dins, las miclinizacion es extensa
y los axones amietinicos comienzan & presentar didtetros cada ver mis pequefios (0.1 a
0.4 pm). Mas del 85% de las fibrag promiclinicas presentan didmetros entre 0.6 y 0.8
pan. A tos 20 dias hay mas fibras mielinizadas con didmetros de 0.8 1 2 pm. A los 120
dias el fasciculo se encuenfra completamente mielinizado, el didmetro  axonal
predominante oscila entre 0.5 v 5 pm (Matthews, 1972).

En ¢l tracto corticospinal, los antigenos especificos de Ja mielina pueden ser detectados
a los Il dias después del nacimiento (Schwab y Schnell, 1989). Presenta una
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distribucién uniforme en el calibre de los axones. A los 5 dias, ¢f 91% de las {ibras
miden entre 0.1 'y 0.3 . no se observan {ibras prondielinicas. Entre el quinto v el
décimo dia existe un marcado incremento en el diametro de estas fibras amielinicas,
existen pocas tibras promiclinicas y ocasionalmente se observan fibras de gran calibre (2
a 3 wun) mielinizadus. A los 15 dins las fibras amielinicas son el componente mis
abundante y presentan un incremento sustancial en su diametro, ya que casi e 50%
miden entre 0.3 y 0.7 pm, Mas del 90% de las fibras promiclinicas tienen didmetros
entre 0.7 vy 0.8 um. A log 20 dias, las fibras promiclinicas son numerosas v se observan
mas axones miclinizados. A los 120 dias. el fracto se euctientra completamente
mielinizado y solo el 21% de los axones mielinicos tienen meneos de 0.7 um de digdmetro,
lo cual pueden indicar que progresivamente los axones pequeiios son miclinizados
(Maltthews, 1972).

En estos tractos, a mielinizacion ivicia cn los axones que posteriormente van a ser de
gran calibre y se extiende nus tarde w aquellos que cada vez van tentendo menor
didmetro. La mayoria de estos axones son tiefinizados cuando alcanzan didmetros de 1
A 1.5 . Los axones que van a tener un gren calibre presentan un aumento considerable
en sus didmetros, micntras son amielinicos, y pueden incrementarse e 5 & 10 veces mis
cuando son mielinizados, micntras que fas pequenas fibras mielinicas, que sélo se ven
en estadios mds avanzados de maduracién, parecen crecer niny poco antes de ser
nielinizadrs y pertnanecen pequetias sun despuds de la nielinizacion (Matthews y
Duncan, 1972).

ILa mayor variable entre cada tructo se encuentra en el didmetro promedio de los axoncs
y en la diferencia resultante en la longitud promedio de sus internados (Matthews y
Duncan, 1972).

Caracteristicas morfométricas de Ia miellnizacion.

En el SNP de los mamiferos, el didnietro del axén es un factor critico para que exista la
mielinizacién (Duncan, 1934), ya que las {ibras de gran calibre son mielinizadas por CS
de acuerdo a una relacion 1:1, los axones de mediano calibre generalmente, aunqgue no
giempre, son tielinizados por una CS que al mismo lempo envainn ofros axones
amielinicos, y los axones mds pequeiios se encuentran envainados junfos por una sola
prolongacidn citoplasmica (Dusart et al.. 1992).



Tanto en los nervios peritéricos cotmo en los tractos del SNC, las fibras amielinicas son
pequeiias al principio y relativamente uniformes en su calibre, Posteriormente algunas de
eslas fibras comienzan a crecer y presentan variacianes de 0.1 a 1.5 wn en su diametro
(Matthews, 19G8).

En el SNC no se ha descrito un didgmetro axonal critico  por arriba del cual todos los
axones son mielinicos y por debajo del cual éstos son amiclinicos. En este sistema, los
axones pequeiios de 9.2 a 8.4 wm son mielinizados, 1o cual gencralmente no se observa
en Jos axones del SNP (Matthews y Duncan, 1972), en donde el didgmetro axonal critico
para que se inicie la produceion de mielinn varda de 1 a 2 pun vy cs constante en series
diferentes de animales como ratas, gafos y vacas (Matthews, 19683).

Tanto en el SNP como en el SNC, Ia velocidad de conduceién de los potenciales de
accion en sus fibras nerviosas, es proporcional al difmetro del axdén y se incrementa
notablemente con la mielinizacién, a tal grado que en una fibra mielinizada, la
transmisién ocurre 100 veces mds rapido que en ausencia de mielina (Stoffel, 1990).

En nervios de mamiferos adultos se ha observade una correlacion directa entre el
espesor de la mieling y ¢l didmetro axonal (Williams y Wendell, 1971), y al parecer, el
didmetro del axén es el que determina la presencia y el espesor de la vaina de mielina
(Waxman, 1984), aunque éste no sdlo se relaciona con el didmetro axonal, sino también
con la longitud internodal (Friede, 1985).

En 1983 Richards y colaboradores observaron que ¢f didmetro axonal dismimuye con la
mielinizacién y encontraron diferentes distribuciones en los digmetros de los axones,
antes y despusés de dicho proceso. Sin embargo, Windenbank y coluboradosres (1985)
argumentan que los axones alcanzan cierto tamafio pero no pueden continuar su
crecimiento, @ menos que sean mielinizados, lo cual implica que el difmetro axonal no
36lo estd determinado por la informacién en el pericarién neuronal, sino también por
interacciones especificas con células gliales.

El indice dc mielinizacion (IDM) o radio "g" (Blight y Young, 1989) se ha empleado
para establecer el espesor relativo de la vaina de miclina. Mientras més pequefio sea el
IDM existira una cubierta de miclina proporcionalimente mis gruesa; es decir, un axén
mielinizado presentard indices inferiores a la unidad y uno amielinico tendra un IDM
igual a 1 (Guy et al, 1989).



El IDM dptimo para que exista una adecuada propagacion del impulso nervioso en las
fibras mielinicas oscila entre 0.60 y 0.80, con variaciones especiticas entre las diferentes
especies v entre distintas estructuras nerviosas de la misma especie (Willinms v
Chalupa, 1983).

El espesor de una vaina de mielina se incrementa al aumentar el didmetro axonal, con un
radio "g" relativamente constante para las fibras de todas las dimensiones (Friede,
1985). Sin embargo, Koles y Rasminsky (1972) afirman que el espesor de la vaina puede
variar considerablemente de una porcién de un internodo a ofra.

En estudios de simulacién computarizade sobre conduccion de impulsos nerviosos, en
fibras desmielinizadas, se ha establecido gue dicha conduccidn se mantiene aun cuando
el IDM se incrementa hasta 0.95, es decir, hasta que el espesor de la vaina de mielina
representa tan sdlo del 5 al 696 de su espesor normal (Koles y Rasminsky, 1972).

Desmielinizacion en la médula espinal después de lesiéon por contusion.

Las lesiones experimentales de la ME producen la degradacién de los axones y la
mieling, lo que puede determinar disfuncion motora, sensitiva y autondmica (Banik et
al., 1986).

La pardlisis producida después de una lesién de la ME se debe principalmente u la
interferencia en la conduccidn de los tractos espinales, producida por degeneracion
Walleriana, en la cual, tanto el axdn, como la mieling son destruidos, y por
desmielinizacién en la cual la vaina de mielina es dafiada pero el axén permanece con
contimiidad (Mc Donald y Sears, 1970). Es decir, que ¢l problema fundamental en
lesiones de ln ME es el desarrollo de mielopatia necrdtica segmental en el sitio de
afeccidn, lo cual produce intetrupeidn de la funcion (Balentine, 1988).

Después de una contusién de la ME se ha observado dafio a la mielina durante las
primeras 4 hrs. (Dohrman, 1972). Veintitin hrs. después de la lesidn se puede observar
desmielinizacion, la cual se incrementa entre el segundo vy el séptimo dia, debido a la
fagocitosis de las vainas dafiadas y a la lesién de los OD (Gledhill et ai., 1973; Blight,
19835).
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Al parecer, los axones que sobreviven a este tipo de lesidn se concentran en un anillo
externo v aparentemente tienen vainas de mielina intactas y con una periodicidad normal
en sus laminas (Blight, 1985).

En el sitio de contusidn se observa una pérdida global de axones, en relacidn a la
profundidad de Ia lesidn, v una pérdida desproporcionada de axones de gran calibre
independientemente de la profundidad. Entre el segundo v séptimo dia después de la
lesion, existe una pérdida secundaria de axones (Blight, 1989) v otra adicional se puede
observar a los 3 meses (Blight, 1985). Lu pérdida axonal resultante de tode el proceso
es extensa y comprende entre el 87 v el 99% de las fibras mielinizadas (Blight y Young,
1989).

Tanto en seres humnanos como en animales de experimentacion se ha demostrado que
después de una contusidn severa de la ME, en la mayoria de los casos, no existe seccidn
completa. Sin embargo, como ya se menciond antes, se destruye Jocalmente una
proporcidn variable de axones y gran parte de las fibras que permanecen con continuidad
anatdmica se desmielinizan en el sitio de lesidn, de Ja periferia al centro, en el transcurso
de la primiera semana (Blight, 1985).

Con bage en lo anterior, el nivel del déficit funcional residual, después de una contusién
de la ME, se encuentra bien definido 3 a 4 semanas despuds de la lesion (Gale et al,
1985).

El rapido rompimiento de las vainas de inielina en el centro de la lesion, es diferente a la
desmielinizacién observacla en las fibras que sobreviven al dafio, porque ademds de que
ocutren a diferentes tiempos, el rompimiento rapido de las vainay se asocia a una rapida
pérdida de axones y glia; mientras que la destruccion tardia de la mielina ocurre en
presencia de una poderosa respuesta inflamatoria, probablemente secunderia a la
necrosis hemorragica central (Blight, 1985).

Remielinizacion en Ia médula espinat después de lesién por contusion.
En la ME el tejido neural perdido no es reemiplazado, pero se pueden observar ciertos

fendmenos de regeneracidn y plasticidad, tales como el crecimiento a cortas distancias
de los axones seccionados (De La Torre ct al., 1984), la recuperacidn de neuronas

L
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parcialmente sfectadas, 1o proliferucion de vasos sanguineos dafiados, fu proliteracion y
el crecimiento de fibras perivasculares, la posible reorganizacion del neurdpile, v la
retnielinizacién (Das, 1989},

Se ha demastrade que la funcion electrofisiologica en Ia via sensitiva de la ME, puede
ser restaurada despuds de una remielimizacion completa por las CS de los axones en el
sitia de lesion (Blight v Young, 1989). Este tipo de recuperacion puede ser posible con
apréximadamente el 3% de la poblacion axonal, aun cuando la remielinizacién sea
anormal v exista una pérdida preferencial de axones de gran calibre (Blight v Decrescito,
1986). Es decir, que con ung poblacidn axonal de menos del 10% que sobreviva y se
encuenfre mielinizada o remielinizada, es suficiente para que exista una adecuada
conduccidn basal Je impulsos nerviosos (Blight y Decrescito 1986; Blight v Voung,
1989).

Tres meses después de la lesion, son relativamente raros los axones completamente
desmielinizados (Blight, 1985). En las lesiones crénicas en las que se observan delgadas
vainas e mielina, éstas representan remielinizacién incompleta v no desmielinizacion
parcial (Harrison et al,, 1972).

Las C3 proliferan mds rpide v remielinizan mds agresivamente que Jos OD. La
capacidad de las CS para invadir el SNC y remiclinizar axones centrales depende, en
cieria forma, del rompimiento de la barrera hematoencefalica, En una contusidn medular
las CS se pueden localizar en el cordon dorsal, y Gnicaiuente en el cordén ventral cuando
lus lesiones son mas severas (Blight v Young, 1939).

Al parecer, el didgmetro de los axones es un factor importante para que la remielinizacion
esté dada particularmente por un tipo de células mielinizantes, ya que el diametro de los

axones remiclinizados por CS en la ME es de alrededor de 1.5 i, mientras que ol de
los mielinizados por OD es de 5 um aproximadamente (Black et al, 1986),

Las vainas de miclina generadas por fos OD son, en la mayoria de los casos, mucho nus
delgadas que las de los axones del mismo didmetro, pero michinizados por CS. Las
nuevas vainas formadas por los OD son especialmente delgadas (DM = 0.87) al
compararlas con las de las fibras en el tejido sin fesion (IDM = 0.69), mientrax que las
formadas por las CS (DM = 0.73) no presentan una diferencia significativa al



compararlas con las vainas normales (Dusart et al., 1992).

Para axones con didmetros equivalentes, mielinizados por CS en el SNC, se observan
vainas de mielina con espesor similar al de los axones mielinizados en el SNP por dichas
célutas (Black et al., 1986).

Desafortunadamente la remielinizacion que ticne lugar en el SNC, despuds de un
fendmeno patoldgico, no es completamente nonual (Prineus, 1985; Hirano, 1989), ya que
generaliiente el espesor de las vainas de mieling es menor que el observado en animales
sin lesidn; la longitud de los internodos disminuye y se pierde la refacidn proporcional
entre el didimetro axonal y el espesor de la vaing de mieling (Wisniewski, 1971). Mids
aun, se ha demostrado que la mieling producida por los OD en el SNC de los
vertebrados mayores inbibe activamente ¢l crecimiento neuronal (Chiquet, 1989), ya que
la mielina del SNC y Ia membrana de los OD contienen 2 proteinas menores (NI-35 y
NI-250) con un potente efecto inhibitorio sobre el crecimiento neural, el cual fué
demostrado en ratas jovenes con lesidn del tracto corticospinal . En estos animales el
crecimiento axonal era abortivo v no exedia a un mum, mientras que si se inhibian los
fracciones proteicas antes citadas, s observaba un crecimiento mayor a 5 mm en 2-3
setnanas despuiés de la lesion (Schwab, 1990).

En la ME, después de un proceso remiclinizante que generalmente es abortivo e
incompleto, se pueden encontrar mitocondrias o cuerpos densos en cualquicr drea
citoplasmica de fa vaina, lo cual te sc observa en el tejido maduro normal y
acasionalmente se llegan a observar células de la oligodendroglia rodeadas por delgadas
vainas de mielina (Hirano, 1989).

Es probable que fa desmieclinizacion juegue el papel mis importante en el mantenimiento

del déficit neurologico, que afecta no sélo a los axones sobrevivientes, sino también a
las fibras regeneradas (Young, 1989),
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PLANTEAMIENTO BDEL PROBLEMA.

En los mamiferos adultos, las neuronas no se dividen, los axones lesionados del SNC se
regeneran hasta un cierte Hmite y las fibras que sobreviven se desmiclinizan en el sitio
de lesidn, elle puede explicar en parte porque en las lestones medulares severas no
existe recuperacion funcional en forma efectiva,

El déficit funcional observado despues de una lesidn severa de la ME se debe n
rompimients axonal con muerie retrograda, alteractones en las vainas de ielina,
cavitacion extensa y degeneracion progresiva caracterizada por atrofia Jenta de neuronas,
reaccion ghal, degeneracion axonal y desmielinizacion.

Entre los posibles factores que impiden la regeneracién en la ME, destacan un
microambicnte desfavorable conformado por liquido, teiido necrdtico y toxinas; la
reaccion autoinmune vy la isquemia tisular, las barreras para el crecimiento axonal entre
las que destacan la fonmacidn de cicatriz de coldgena, la reaccidn astroglial adversa, el
tejide extrafio y la falla en los mecanismos guias para el crecimiento de las fibras
nerviosas por pérdida de factores tréficos,

Asimismo, s¢ ha demostrade que la mielina producida por los OD en ef SNC de los
vertebrados mayores inhibe activamente el crecimiento neural (Chiquet, 1989), ya que la
mietina del SNC v la membrana de los OD contienen 2 proteinas menores (NI-35 y NI-
250) con un potente efecto inhibitorio sobre ¢l crecimiento neural (Schwab, 1996).Sin
einbargo, es probable que ia desmiclinizacion jucgue el papel mas importante en el
manteninento  del  déficit newroldeico, lo que involucra no séle a log axones
sobrevivientes, sino también a las fibras regencradas,

Desafortunadamente, =¢ ba reportado que después de una lesion del SNC, el proceso de
remielinizacién que se observa suele ser anonnal, abortivo ¢ incompleto (Wisniewski,
1971; Prineas, 1985, Hirano, 1989) vy que la disminucion en el nGmere de células
remielinizantes, aparentemente es el factor was factible a corelacionar con el
decremento en la remielinizacion (Ludwin, 1980),



HIPOTESIS.

Si la remielinizacion en el sistema nervioso central es un proceso abortibo e incompleto
debido a la disminucidn en el nimero de oligodendrocitos para remielinizar las fibras
que sobreviven a la lesion por contugidn de la médula espinal y a las fibrag resultantes
de los procesos plasticos de la meédula espinal, entonces si las células de Schwann
participan en la remielinizacidn este proceso no serd ni abortivo ni incompleto.

OBJETIVOS.

1- Establecer ¢l valor del IDM en la ME de ratas adultas sanas.

2- Identificar el IDM que resulta de los procesos desmielinizantes que tienen lugar
después de una contusidn severa de la ME.

3- Conocer el IDM generado por la remielinizacion de axones despudés de contusién de
la ME a diferentes tiempos.

4- Lstablecer, mediante la correlacién de los indices obtenidos si el proceso de
remielinizacion despuds de una contusién severa de la ME es abortivo e incompleto.



MATERIAL Y METODOS.

Se estudiaron los axones de la médula espinal de 28 ratas Long Evans, hembras, adultas
(12 a 14 semanns de edad), con peso corporal entre 200 y 250g.

Grupo experimentat y control.

El grupo experimental se integré por 21 ralas con contusion severa de la ME, divididas
al azar en 5 subgrupos. El grupo control se conformo de 7 ratas sanas sin lesion de la
ME, seleccionadas af azar.

Etapas del estudio.

El estudio se efectud en 2 etapas: la primera correspondid al establecimiento del valor
del IDM en los axones de la midula espinal de ratas sin lesion y la segunda consistié en
determinar dicho indice a 1, 2, 4, 6 y 12 meses despuds de una contusién medular
severa,

Procedimientos generales.

Técnlea unestésica: antes de cada procedimiente quirireico los animales fueron
anestesiados con una mezcla de ketamina e hidrocloruro de xilacina a dogis de 77.5 y
12.5 mg/kg de peso corporal, respectivamente.

Técnica de contusion medular: previa tricotomia y asépsia de la region dorsal se
realizd una incicion media interescapular de T7 a T10 hasta el vértice de fa apofisis
espinosa, laminectomia de T8 a T9 con descubrimiento de la ME sin lesionaria.
Posteriormente, con base en el método de Allen (1911) modificado, se colocéd 4 los
animales sobre un aparato estereoldxico y se dejé caer por un tubo guia un peso de 15g
a una altura de 10cm sobre fa ME expuesta, procedimiento con ¢l cual después de varias
pruebas de estandarizacion se ha logrado producir pardlisis lotal y permanente en
aproximaclamente ¢l 90% de los animales lesionados. Finalmente se afronté musculo y
se cerro piel.

Culdado posoperatoio de los animales: al finalizar el procedimiento quiriirgico se
aplicé antibiéticoterapia con penicilina benzatinica 240 000 US via intramuscular y se



colocd al animal en une unidad de cuidados intensivos hasta que se recuperd de la
anestesia, El intestine y la vejiga neurogénicos se manejaron con ¢xpresién manual seglin
se requirio en cada caso.

Criterios de inclusion y exclusién.

En el grupo control se incluyeron todas las ratas que reunieron las caracteilsticas de
edad, peso, sexo y estado clinico general,

En el grupo experimental se incluyeron los animales que reunieron los requisites de
edad, sexo y peso comporal v que ademas, al ser sometidas a contusion medular se
corrobord bajo vision estereoscdpicu la prescencia de hematoma en la zona central de la
ME mmediatamente después del impacto y que al despertar de la atestesia presentaron
paraplejia por debajo del sitio de fesidn,

Se excluyeron las ratas en las que el hematoma no fué central, o cue al despertar de lu
anestesia, o en el transemrso de las 3 primeras semanas después de la contusion tuvieron
una calificacion de 3 & mds en la escala de Tarlov, y aquellas que presentaron
complicaciones como autofagia. infeccion severa de vias urinarias, etc. que no les
permitieron legar al término del estudio,

Estudio Histologico.

Las ratas del grupo control se sacrificaron para ser estudiadas al momente en que
reunieron las caracleristicas descritas.

Los animales del grupo experimental se sacrificaron 1, 2, 4, 6 y 12 meses después de la
contusion.

Los animales fueron perfundidos via intracardiaca con 100 ml de amortieuador de
cacodilatos 0.15M, pH 7.4 mis 10000 US de heparina a temperatura ambiente seguida
de 500 ml de glutaraldehido al 2%, paraformaldehido al 2.5%, CaCl2 al 0.05% y
sacarosa 0.025 M, en amortiguador de cacodilatos 0.1M, pH 7.4 a 4 °C. La osmolaridad
de la solucidn fué de 2010 mOsnvl. Ambas soluciones se perfundicron a una velocidad
de 30 ml/min con el empleo de una bomba peristéltica.
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Al término de la perfusion se extrajo la ME desde T5 husta Ja elongacion lnmbar y se
colocd libre de meninges en ghtaraldehido al 2,5%, CaCl2 al 0.05% y sacarosa 0.025M
en amortiguador de cacodilatos 0.15M, pH 7.4 por un lapso de 2 hrs., al ténmino del
cual ge renlizaron los cortes indicados en el esquema,

La médula espinal se sccciond en ef epicentro de la lesibn v se obtuvieron fragmentos de 0.5 mum en
direccién proximal y distal (2 y b). Las caras tranversales de corte fueron divididas en custro sectores (c).
Cada cuadrante se secciond en 3 pastes ipuales (d).

Los fragmentos abtenidos se posfijaron en una solucién de tetréxido de osmio al 1% en
amortiguador de cacodilatos durante una lw, posteriormente se deshidrataron en acetonas
ent concentraciones crecientes y se incluyeron en resina EPON 812,

Se realizaron cortes semifinog de un pm de espesor, mismos que se titeron con azul de
toluidina para observacidn en microscopio de luz Nikon Tipo 115, a fin de seleccionar el
drea para cortes {inos. El drea elegida se cortd y se montd en regillag de cobre de 400
espacios v se contrastaron con acetato de uranito y citrato de plomo.

Las rejillas se observaron v fotegrafiaron en un snicroscopio electrénico de transmision
Zeizz EM-10 g 3150 y 6300 x, en formato de 35 mn.



Estudio Morfométrico.

Para obtener el IDM, se proyectaron los negativos sobre un digitalizador Hewlet(
Packard 9874 A, conectado a una computadora Hewlett Packard 9825B, donde se midid
el didmetro del axén y el didnietro del mismo mds la mielina. Posteriomiente se dividié
el primer resultado sobre el seguinde v se abtuvo el indice para cada fibra.

Se evalug el didmetro axonal y el IDM de 3,976 fibras de In ME de los animales del
grupo control y 10,138 fibras medulares de los animales con fesién,

Recoleccién de datos.

A cade una de las 28 ratas incluidas en el estudio se les asignd un ndmero de
identificacion. Se utilizé el programa de computacion 1-2-3 de Lofus para almacenar los
datos de distribucién de los diametros axonales y el IDM de cada rata y luego se
incluyeron por grupos para trabajar con ellos,

Meétodo estadistico.

El IDM vy el didmetro axonal se obtuve al considerar la media y {a desviacion estandar
de toda la poblacidn estudiada en cada grupn, mediante ¢l progrania de vomputacion 1-

2-3 dle Lotus.

Los procedimientos de andlisis estadistico se realizaron a través del paquete estadistico
computarizado Number Cruncher Statystical System.

Consideraciones éticas.
Durante la realizacion del presente irabajo se tomaron en consideracion las reglas fijadas

por ¢l U.S. Animal Welfare Acl (1985) y el Reglamento de fa Ley General de Salud en
Materin de Investigacion para la Salud de fa Secretaria de Salud (1987).
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RESULTADOS.

Se estdiaron un totul de 3,976 fibras de la médula espinal de 7 ratas perterecientes ol
grupo confrol y 10,138 fibras del epicentra de la lesion en las 21 ratas del grupo
cxperimental.

En las ratas con contusion de la ME, wn mes después de la lesion, se observo fa presencia
de macrdfagos en ¢ tejido dafiado, mitltiples vacuolas y cuerpos miclinticos constituidos por
fa mielina desprendida de los axones, la cual se cirollaba en si juisma. Se ubservaron
algunas CS a partir del primer mes después de la lesion; se encontraron en gran nimero o
los cuatro meses y se mantuvicron presentes incluso wn afto después de fa contusion
{fotomicrografia 1).

Ftomicrogratla 1. Corte transversal un mds despiids de la contusion. S vbscrvin axoncs amicliicos

(flecha), célules de Schiwann mickinizando axones (4 y mactdfigos (M) en o sitio de fesion, 31 50X,



Dos meses después de la contusion se observaron células cpendimarias y a los 4 meses la
presciicia de mieroguistes. Al ailo, los procesos astrociticos fucton ubiindantes y 10s axcics
de pequetio calibre y las fibras mielinizadas se incrementaron (fotomicrograiia 2).
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Fotomvicrogratia 2. Corte iransversal de la mednla espinat un ano despies de la contuston. S¢ ohservan

rélulas de Schwann envainando avenes (4), procesos astrogiticos (P y - ones anvielimicos (flecha). 6300X.

Analists morfométrico.

i el grupo control 1a distribucion de los didmelros axonales ite unimodal y mas del 60%

de dichos axones tenian diametros que oscilaban entre 1 v 2 wm; solo alrededor del 4%
q Vo2 oum

midieron 3 um o mas (grafica | y fotomicrografia 3).
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Grafica 1. Distribucion del diametro axonal en ratas sin fesién

Fotomicrogratia 3. Conte transversal de axones de diferente diametro en fa ME sin lesion. 3150K,



En el grupo experimental el 58% de las fibras tenian dismetros entre 0.5y 1 yum. En todos
los subgrupos la distribucion de los didmetros se cargd a la izquierda de la curva, en
relacidn con ¢l tiempo de evolucion de la lesién medular.

En las ratas sin lesion el porcentaje de axones con dismetro en el rango de 0.5 um o menos
constituyo tan solo el 1.08% de la poblacion total, mientras que un afio después de la
contusion dicha poblacion representé mds del 27% (grafica 2.). El coeficiente de correlacion
Rho de Spearman fué de 0.83, lo cual indica que existe una correlacién directa entre el
tiempo transcurrido después de la lesion de la ME y el nitmero de axones con didmetro
menor o igual a 0.5 pm. Con base en lo anterior, se considerd a éstas fibras como
colaterales axdnicas y se estudiaron por separado.

DISTRIBUCION POR PORCENTAJE DE LAS COLATERALES AXONICAS
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Grifica 2, Distribucion de axones con didmeteo de 0.5 pun v nenos en los difernctes grupos.

Fn cuanto a los axones con digmetro de 5 pm o mads, la tendencia fue la disrmnucion
progresiva hasta representar tan sélo el 0.11% de la poblacion a un afio de la lesion.
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ELIDM en la ME de las ratas del grupo control presents una distribucion unimodal. Casi el
80% de las fibras tenian IDMs entre 0.7 y 0.8 con un IDM promedio de 0.72, el cual fue
considerado como pardmetro de normalidad (gréfica 3). El IDM en los diferentes grupos se
presenta en la tabla 1.
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Grafica 3. IDM de los axones en la ME sin lesién

Tabla 1. Indice de miclinizacion en los diferentes grupos.

Evolucion después DM Desviacion estandar
de lalesion de la ME

Sin lesion medular 0.72 0.07
1 mes Q.86 0.08
2 meses 0.90 0.03
4 meses 0.88 0.06
6 meses 0.87 0,03
1 aflo 0.83 0.02




Un mes después de la contusion, la distribucion del IDM fue bimodal, ya que casi ¢l 50%
de las fibras tenjan un DM de 1, es decir, estaban desmielinizadas. La desmielinizacién
maxima se observo a los dos meses después de la lesion, donde la poblacién de fibras
amielinicas representd casi el 60% de los axones (grafica 4 y fotomicrografia 4).
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Grafica 4. IDM de los axones 2 meses después de 1a contusion.

A partir del cuarto mes el porcentaje de fibras amielinicas comenzé a disminuir debido a la
remielinizacién espontanea, que en la mayoria de los casos estuvo a cargo de las CS. Un
afio después de la lesion, los axones amielinicos constittyeron tan sdlo el 23% de la

poblacion (gréfica S).

Al analizar en el grupo control el IDM de las colaterales axdnicas, se observd que dichas
{ibras estaban muy mielinizadas, ya que su IDM promedio fue de 0.60 x 0.03, mientras que
dos meses después de la contusion el IDM promedio en esta pablacion fue de 1.00. Sin
cmbargo, a los doce meses el IDM promedio fue 0.90 % 0.10.
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PORCENTAJE DE FIB3AS

numerosos axones amiclinicos (flecha) y sélo algunas fibras mielinizadas (F). 6300X.
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Gréfica 5. IDM de los axones de la ME 1 ailo despuds de la contusion.




Al comparar el IDM de cada uno de los subgrupos experimentales con el IDM del grupo
control, se observo una diferencia siguificativa entre éstos (p < 0.03).

Al comparar el IDM del subgrupo de maxima desmielinizacion (0.90) con el (DM del grupo
de mdxima remielinizacién (0.83), también se obtuvo una diferencia significativa (p<0.02).

La distribucion del IDM con base ¢n el didmetro axonal para cada grupo experimental se

muestra an la tabla 2.

Tabla 2. Distribucion det 1M segin la distribucion del digmetro axonal en los diferentes grupos.

Didmetro axonal DM segin cl tiempo de cvolucion después de contusion de la médula espinal

ciLpun sinlesion  Tines  2meses  ineses  6meses I adlo
<N\ 0.59 094 1.00 0.98 1.00 0.90
i 0.69 091 0.97 0.23 0.97 0.3
L.> 073 0.85 6.08 0.87 0.87 0.50
2 0.74 0.81 0.81 0.42 0.80 0.84
A 073 0.79 0.79 0.80 0.78 0.82
3 0.71 0.82 0.80 0.80 0.78 0.85
35 0.73 0.82 0.81 0.82 0.80 0.85
4 0.72 0.87 0.45 0.84 0.82 0.83
4.8 0.73 0.85 0.82 0.84 0.82 0.79
5 0.72 0.86 0.86 0.87 0.84 0.81
>5.5 0.77 0.87 0.84 088 085 0.80

n=7 n—4 n=5§ n=5 n-d n=3

En los grupos con lesion medular se observe en la mayoria de los casos que Iag tibras con
didmetro izual o menor a4 1 tm se encontraban amielinicas,



Fn la ME sin lesidn, el IDM se mantuvo casi constante cuando el diametro axonal oscild
entre 1.5 y 5 um, mientras que 1, 2, 4 y 6 meses después de la contusion medular, el IDM
no varié substancialmentc cuando el didmetro de los axornes se encuentrd entre 2 y 3.5 um.
Un afio desudés de la lesion, ¢ste mismo fendmeno se observo cn los axones con didmetro
entre 2y 4 pm.

I.os axones condidmetroentre L y 1.5 um, 4y 4.5 pmy mds de 5 pm, presentaron un afio
después de la lesion [IDMs dentro de los pardmetros de normalidad. Por ¢l contrariv, los
axones con 0.5 pum o menos presentaron ¢l TDM que mas se alejuba de dichos pardmetros.



DISCUSION.

Blight y Decreseito en 1986, describieron una reduccidn en la proporcién de axones con
didmetro mayor a 5 un compensada por un incremento en la proporeién de axones cotl
didmetros en ¢l rango de 2 a 3 um después de contusion de la ME en gatos v, contrario a
los resullados referidos en este trabajo, ellos no comunican ningin incremento en el
grupo de asones pequeios, sine por el contrario, segin sus resultados esta poblacién
tendia a disminuir, Esto puede explicarse en parte, porque los axones asniclinicos son
mas dificiles de identificar con microscopia de luz. téenica empleada por dichos autores
en si1 experimento, que conl microscopin electronica 1o cual se utilizd en la realizacion de
este trabajo. Los axones tatalmente desmielinizados se identificaron por su contenido
citoplasmico de neurofilamentor rodeados de micrelubuios v algunas  mitocondrias
(Dusart, 1992),

En ¢l presente trabajo se ha deserito un incremento progresivo en la poblacién axonal
con digmelros de 0.5 wm o menos después de una contusion severa de la ME que va de
1.08% en las ratas sin fesion hasta 27.60% en los ratas contundidas. Lo anterior es
compatible con el fendnieno de crecimiento nervioso colateral (crecimiento de nuevas
fibras nerviosas procedentes de log nervios intactos) deserito por Fdds en 1953, En un
principio dicho fenn meno parecia ser una propiedad inhicrente al SNP, hasta que Liu y
Chamnbers demostraron que los axones de fa ME podian ser estimulados para emitir
prolongaciones colaterales. En 1969 Raisman confiiind e existencia de crecimiento
colateral en el nhcleo seplul del conejo con ¢l emipleo de microscopia electrénica

cuantitativa.

Con base en lo anterior, se estudiaron los axones con didmetros e 0.5 pun o mienos por
separado v se consideraron como colaternles axdnicas resultantes de los procesos de
plasticidad inherentes a {n ME,

Fn 1972, Waxman y Bennett afirmaron que los axones pequefios de menos de 0.5 um de
didgmetro permanecen amielinicos, lo cual no concuerda con log resultados nqui
comunicados, ya que a un afic de la fesion se pudo observar que alrededor del 30% de

este tipo de axones habian sido remielinizados.

También se observd que después de ta contusion de la ME los axones pequeiios de



menos de 0.5 pun eran mielinizados por CS, o cual ne concordaba con las afinnaciones
de algunos autores que indican que pars gue tas C5 miclinicen deben establecer una
relacion 1:1 con axones de mas de | opm de digmelrs (Martin v Webster, 1973;
Windenbank et al, 1985, Mo obstante, Peschanski  (1987) demostro que la
remielinizacion de axones centrales por CS puede Hevarse a cabo tunto en axones

sobrevivientes, camo en delpadas proloneaciones en crecimiento,

Blight y Young (1980} abservaran que despues de una contus=ion de la ME, en ef 48% de
fos casos It remielinizacién estaba a careo de lag C8, en el 36% de los OD v en ¢l 16%
por una combinacion de €Sy OD: también, que de log 10,000 gxenes que
aproximadamente sobrevivian en el cuadrante dorsal, en el 10005 de los casos del gupo
remielinizado por 33 éstos estaban miclinizados, mientias gue on el grapo rauielinizado
por 0D sélo se observd en el 41% de los casos v en el grupo mixto, en un 50%. Los
resultados def presente trabajo indicen que despucs de le contusidn de e ME, la mayor
parte de las tibras fireron remielinizadas por CS con base en log siguientes criterios: las
fibrag mielinizadas por C3, presentan un delgado anillo de citoplasma alrededor del
perimetro del axén envainado, 1o presencin de micleo v eitoplasma en ln vaing que radea
al axon y elhecho de que generalmente los axones miclinizades por CS en ef SNC estin
rodeados por un claro expacio extracelular, mientvas que las fibras mielinizadas por OD
generalmente se encuentran inmersas on espucios que contienen astrocitos (Blight, 1989),

Por otra parte, se ha deserito que el 1M dplinte para G esista une adectade
propagacion de los impulsos nerviosos en las {ibras siclinicas, ogsila entre 0.60 v 0.80
con varinciones especificas entre lag diterentes especies v las distintas estructuras
nerviosas de la misma especie (Williams y Chalupa, 1983). Después de estudiar los
axenes de la ME de ratas adultas se establecis para dicha estrvetirn un DM de 0,72 -+~
0.007, ¢l cual se correlaciona perfectamente con o datos anteriores. Y oen los
subgrupos experimentales encoptramos 1DMs de 086, 0.90, 088 v 0.88a 1, 2, 4y 6
meses despuds de la lesién respectivamente. Dichos 11DMs se alejan francamente de los

valores dptimos requeridos pare que la transmision verviosi =e de adecuadamente,

Lo mas inferesante es que un aflo despuds de la lesjon se encontré un DM de .83, que
aunque no esta dentro del rango Gptino, si se ncerca a ¢ste. Lo anterior puede deberse a
que la remiclinizacion cspontinea generada en fa M estuvo o careo de las €8, las
cuales son capaces de generar vaina de mivling mas gruesas al compararlas con las de

los OD al remielinizar axones centrales (Dusart ot al, 1992,

£1



De cualquier forma, pensamos que las afirmaciones de algunos investigadores (Prineas,
1985; Hirano, 1989) de que en e SNC la remiclinizacidn es un proceso abortive ¢
incompleto puede ser valida sélo para ciertos procesos patoldgicos. Por otra parte, es
probable que ¢l tiempo de estudio no se hayn prolongada el tiempo necesario para que el
fenémena tenga tugar. En ef presente estudio el IDM promedio a los 2, - y 6 meses fue
de 6.90, 0.88 y 0.88 respectivamente, y de haber detenido el experimento en este punto
quizd se hubiera concordado con los resultados de dichos audores. Neo obstante o los 12
meses el IDA fué de .83 lo caal indica que la remieliniziacion no es un proceso que se

detenga, sino que eg un lendmeus de lenta evalucion.

Se estid de ncuerda con Risht v Yaune (1989 cn e aun enanda ke OS i demostrado
ser capices de generar una remielinizacion fimcional en el SNC, ne significa que sean
capaces de restaurar completamente fa funcion axonal, o que éstas sean mas electivas
que los OD para desempeiiar esta funcion, ya que la remiclinizacion por C8 implica que
el medio ambienie nonnud de los axones, proporcionado por los astrocitos en el SNC.
sea desplazado, lo cual puede afectur a largo plazo la funcién de estos axones, dado ¢l
aparente papel de los astrocitos en ef contro} del medio ambiente extracelular, por lo

que se requieren mas estudios dentro de este campo.
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CONCLUSIONES.

{- Después de una contusion severa de In ME en ratas adultns, tienen lugar fenémenos
de plasticidad nerviosa como g emisidn de colaterales uxonicas y procesos de
remielinizacion espontanen tanto en las fibres que sobrevivieron a la lesion como en lns
originadas por fendmenos plisticos.

2- La remielinizacion espontanes producida por las (53, despueés de v contuision severa
de fa ME en ratas, es significativa ol compararte con la mixima desmielinizacion

generada por este proceso,

3- El IDM es un purdmelro que perite ovalunr objetivimente fos procesos de
utielinizacion, desmielinizacidn y remielinizacién en los axones de la MIZ,

4- La remiclinizacion abservada en este tipo de lesidn no fie un proceso ubortivo ni

incompleto, sélo fue lento.
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En ei tracto corticospinal. fos antigenos especificos de ia irieiina pueden ser deteciados o fus
11 dias después del nacimiento (Schwab v Schoell, [989) Pracenta tina distribncinn
uniforme en el calibre de los axones. A los 5 dias, el 91% de las Sbras midex ontre 0.1 v 2.3
pim, 1o se observan fibras promiclinicas. Entre el quinto v el déeimo dia causwe wi mimivadu
incremento en el didgmetro de estas fibras amielimcas, existen pocas fibras promieiinicas v
ocasionalmente se observan fibras de gran calibre (2 a 3 um) mielinizadas. A los 15 dias !es
fibras amielinicas son el componente mas abundante v presentan un incremento custancial
en su didmetro, ya que casi ¢l 30% miden cntre 6.3 v 0.7 um. Mds del $0% de las fibius
promielinicas tienen didmetros entre 0.7 y 0.8 um. A los 20 dias, las fibras promielinicas
son numerosas y se observan mads axones mielinizados. A los 120 dias, el tracto se
encuentra completamente mielinizado y sélo cl 219 de los axones mielinicos tienen menos
de 0.7 pm de didnetro, lo cual pueden indicar que progrusivamente los axones peyueiios
son mielinizados (Matthews v Duncan, 1972).

En estos tractos, la mielinizacion inicia en los axonus que posteriormente van a ser de gran
calibioc y se extiende 1nds tarde 4 aquellos yue cada vez van teniendo menor didmetro. La
mavoria de estos axones son mieiinizados cuando aicanzan didmetros de i a 1.5 um. Los
axones que van a tener un gran calibre nresentan un aumentn considerable en sus diametros,
mientras son amielinicos, v pueden incrementarse de 5 a 10 veces mas cuando son
inielinizados, mientras que las pequerias {ibras wmielinicas, ue sélo se vet en estadios wmis
avanzados de maduracidn, parecen crecer muy poco antes «de ser mielinizadas y permanecen
pequerias aun después de la mielinizacion (Matthews y Duncan, 1972).

La iayor variable entre cada tracto se encuentra en el didmetro protedio de {os axorus ¥ en
la diferencia resultante en la longitud promedio de sus intermodos (Matthews y Duncan,
1972).

Catacteristicas morfomeétricas de la mielinizacion.

En el SNP de los mamiteros, el didmetro del axon es un thctor criten para que 2vxista la
mielinizacion (Duncan. 19343, ve que las fibras de gran calibre son miclinizadas per CS de
wcuerdo a una relacion 1:1, los axones de mediano calibre gencralmente, aungue no siempre.
son mielinizados por una CS que ai mismo tiempo envaina otros iaxones amieimicos. v jos
A¥ONES MMAS Pequenos se ensventran envamacos mntes nor upa sols prolepaacian
citopldsmica (Dusart et al., 1992},
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