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I~ESCJMEN. 

Tanto en el sistema nervioso ccntrnl (SNC) como en el sistema nervioso pcrifürico 

(Sf-JP) la velocidad de conducción de lo;; potenciales de acción en lai< fibrns ih:rviMas 
es proporcional al diámetro del nxón y se inc1 ementa notablemente con la mielinización, 
n tal grndo que en urrn fibra mielinizada, la trnrmnisión oewre 100 veces rnús d1pido 
que en ausencia de mielina. 

Adernií~ d·~ la rapidez en la condu1:ción de impulsos nerviosos, la fonnución de una 
vnim1 de midirrn alrededor de un axón proporckmn otrns ventnjns, como mayor 
compactación en la organiznción del SNC y nho1To de energfu en !él rc.stauración y 
nmntenimknto cid potem;inl de acción. 

El índice de miclinizaeión (IDM) o radio "g" se hu empleado purn establecer el espesor 
relativo de la v11ina de mielina y se obtiene al dividir el diámetro del axón entre el 
diámetro del mismo más la mielina. El IDM óptimo para que se lleve n cabo una 
adecuada conducción de los impulsos neviosos en las fibras mielínicns \)scilu entre 0.60 
y 0.80 con vnriuciones específicas ent1·e las distintas especies y entre las diferentes 
estmcturas nerviosas ele la misma especie. 

La desmielinización es un proceso sumamente impo1tante en las lesiones de la médula 
espinal (ME) en las que ésln no es seccionaó completamente, ya que produce bloqueo 
en la conducción de impulsos nerviosos y contribuye de manera importante en la 
,genernción del déficit funcional. ~.Ju imp(llfoncia radien en que al parecer, In recuperación 
en este tipo de patologías puede depender en gnm parte de la cnntidad de remielinización 
que pueda genernrsc después de la lesión. 

A(Jn cuando al parecer la remie.linización en el SNC sigue el patrón observado en la 
mieliniznción durnnte el desml'Ollo. puede mostrnr variaciones como In participación de. 
las células de Schwium y el hecho de que gcncrnlmente es abortivo e incompleto. 

A Jín de deten11innr objetivamente si lo remicliniznción. después de una lesión de la ME 
era nbortivn e incomplctn. se estudiaron rncdianle microscopía electrónica y 
digitnliznción computarizada, los axones medulures de 28 rntas Long Evans ndu!tns; 7 de 
ellas sin lesión y 21 .:on contusión severa de la ME con observación a diferentes 
tiempos (l, 2, •I, ti y 12 meses después de la lesión). 



De las cnsi 4,000 fibrns medulares estudiadns en las rntas sin lesión, más del 60% tenían 
diámetros entre 1 y 2 ¡.un, sólo el l .OS'l'O tenían diámetros de 0.5 ¡un o mclll'S y en el 4% 
se obst:rvaron dii1111elro~ di! 5 pm o mus. 

En el gmpo experimental se estudiaron lllÚS de 1 O, 000 fibras medulares, de las cuales el 
58% tuvieron diámetros entre 0.5 y 1 ~un. Un año después de la contusión de la ME se 
encontró que el porcent~je de fibras grandes disminuyó ha~ta 0.11 % y que Ja población 
de fibras con diámetro de 0.5 ¡.un o lllenos se incrementó hasln 27''/ó, dicha p~1blación se 
consideró como colaterales fL'{Ónicas y se e::;tudió por separndo. 

El IDM en las rntus sin lesión füe 0.72 mientras que 2 me;;es después de la lesión, 
cunndo nlrededor del 60~1;, de 111~ fibrns eran amielínicas el IDM fue 0.90. A los 4 y 6 
meses posteriores a la contusión de la ME, cuando los procesos de remielinizae-ión ya se 
habían e~tablccido, el IDM se mantuvo en 0.88 y a los 12 meses. el IDM fue de 0.83. 
Se observó una diferencia significativa al comparar el grnpo control con los 
e:-.verimentales hasta los 6 meses. Al c,nnpnrnr el subgrupo de rntas 2 meses posteriores 
a la lesión contra el subgrnpo con-espondicntc a los 12 meses, también se encontró una 
diferencin signifü;utiva (p<0.02). 

El IDM en las colaterales axónicns de ratas sin lesión fue de 0.60, dos meses después de 
la lesión fue de 1.00 (totalmente arnielínicas) y un año posterior a la contusión se 
encontró un IDM de 0.90. 

Estos resultados indicnn que después de una contusión severa de la ME se presentnn 
fenómenos di,) plasticidad como la emisión de ramas colaterales axónicas y 
remielinización, ambos procesos son significativos y aun cuando su evolución es lenta, 
no son procesos incompletos ni abortivos. 
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INTRODlfCC!ON. 

Características de la mlellnu. 

La membrnna de mielina es el tejido animal mús rico en lípidos. yn que sólo el 20% de 
su peso seco está formado por proteínas y alrededor del 80% por lípidos (Stoffel. 
1990). Cuantitatívamcnte kis componenetes lipídicos míls importantes de esta membrana 
son colesterol. cerebrósido y etmwlaminn y los menos nbundantes, fosfotidiletanolnmirrn, 
fosfotidilserinn, fosfotidilcolinn y c~fingon1ielina (No11on, 1984). 

La composición de los lípidos de la mielina, tanto en el sistema nervioso periferico 
(SNP), como en el sistemn nerviosl1 central (SNC) es muy pnrecidn, pero existen 
diferencias signitícntJvns en cuanto 11 su composición protéicn (Stoffel, 1990). 

En el SNP, In glucoprotcírrn asociada n lu mielinn (MAG) y el galnctocerebrósido 
(GalC) se expresan en estadios tempnmo8 de In diferenciación de las células de. Schwnnn 
(CS) o células mieliníznntes (Stoffel. 1990). 

Lu MAG no es funcional. hu~ta que In lámina basal de las es se hu formado (Owens y 
Bunge. 1989) y uno vez que ei'to ocun-e, la MAG puede mediar el envainumiento íníciul 
de los axones que van a ser mielinizados (Owens et 111., 1990), especialmente k)s de grnn 
calibre. También puede funcionar como molécula de adhesión en el pn,ceso de 

mieliniwción y por su loculizución pcriaxonul, se ha implicado en el mantenimiento del 
volumen citoplúsmico periaxonal de lus es dentro de In lámina "'Olllpactu de mielina 
(Trupp et al., 1984). 

La expresión de la MAG, al igual que la de Gale, esíl regulada por su interacción con 
los axones; se expresn antes del des!Urnllo de lo vaina de mielina y continú11 
expresándose a lo l!U·go del proceso de mielinización. Sin embargo, después de In 
fonnación de la lámina basal, la interacción de las CS con los axones ya no ejerce 
ningún efecto de regulación sobre estas proteítm:; (Owen:; y Bunge, l 989). La MAG 
presenta una regulación negntivn en CS que envainan nxoncs que no serán mielinizados y 
su expresión persiste en la superficie de las CS mielinizm1tes (Stoffel, 1990). 



El GalC ;;e ha irnplicatk' en la fomrnL'ión en espiral de la membrnm1 de lus CS (Ranschl 
et al., 1987) y las Jll\'tcínns básicas de Ja mielina PO y Pl cu el procc8t1 de compactación 
de la membram1 111ielínica (Trnpp, 1988: Owcn:; el al., 1990). 

En el SNP las principales proteína:; de la rnielirw son la proteína PO y GnlC (Grcenfield 
et al., 1973). 

En el SNC' la proteína búsica de la mielina (MBP) constituye del 30 al <'10%> del total de 
las proteínas de la mielina. Esta proteína es la responsable de la compactación en capas 
de los procesos citopl{1smico:; de las células mieliniznntcs u oligodendrocitos (OD). En 
este sistema, debido a que la MBP se encuentra localizada en el espacio citopl{rnmico de 
la membrurm mielínica y en condicione;; normales, no tiene contacto con el exterior, 
después de una lesión que altere estas condiciones, dicha proteína se convierte en el 
primer nntígeno cnpnz de desencudcm1r la respuestu mrtoinmune en el SNC (Stoffel, 
1990). 

Las proteínas proteolipídicas (PLP) contituyen la mayor fracción protéica de la mielina 
central y conforman del 50 al 55% de su peso seco. Una alternción en In expresión 
cstrnctural de esta proteína puede causar la muerie de los OD, falla en la mielinización, 
y Ju mue1ie a corto pinzo del individuo (Stoffol, 1990). 

Otros componentes que se expresan en menor proporción son las proteínas Wolfgnun y 
la MAG, esta última constituye el 1% de la concentración protéica de la mielina en el 
SNC. En ratas adultas, su localización en la región periaxonal de la mielina. puede 
constituir el punto de interacción entre las neuronas y los OD durnnte In mielinogénesis 
(Stoffcl, 1990). 

Proceso de mlcllnogéncsls. 

La mielinogénesis en el SNC se inicio en las ratas apróximadamente 1 O dí ns después del 
nacimiento y en los humanos a los 6 meses de gestación. El proceso de mielinización, 
tanto en el cerebro como en la médula espinal ~'lE), se completa 30 días después del 
nacimiento en las ratas y en los humanos del segundo al cuario afio de vida. La 

mielinización es un pro~e:;o minuciosamente regulado en tiempo y espacio para cada 
región (Stoffel, 1990). 
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Los axones mielinizados presentan un ~'omplcjLl de interncción especifico célula-célula 
con las CS en el SNP y con los OD y astrncilos en el SNc:'. Las fibras miclinizadas. en 
ambos casos. pueden determinar una diferenciación regional en la membrana nxónica, 
con diferencias en la cstn1ctura macromolccular ele las niembranas en los segmentos 
nodal, parnnodul e intemodal (Waxman y Rill:hic, 1985). 

La formación de una vaina de mielina alrededor de un axón proporciona 3 vcnt1~jas: 
mayor rapidez en la conducción de impulsos nervio~os (Schwab y Sclmcll, 1989), 

compactación en la organización del SNC, y ahorro de energía en la restaurnció11 y 
mantenimiento del potencial de reposo (Stoffel, 1990). 

En estudios in vitro se ha observado que los axones mielinizados por es poseen 
apróximadamente 1.3 láminas en sus vainas mielínicas, mientras que los axones 
mieliniz11dos por OD tienen un promedio de 8.4 láminas (Winclcban.k et al., 1985) y cada 
bicapa lipídica tiene un espesor aproximado de 4-5 rnn (Sloffel, 1990). 

Cada vez existen más evidencias de que en el SNC las vainas de mielina no son 
unifonnes en sus propicdades bioquímicas y estrncturah:s. La composición bioquímica 
varía con el grado de madurez de las vainas y el diámetro axotml, ya que la mielina de 
las fibras de gran calibre (5 ,Lun o nuís) difiere de la mielina de la8 fibras pequeñas (< 0.6 
¡.un) en t.énninos ele su composición lipídica y protéiea (Hminmn, 1982) y en sus 
propiedades inmunohisloquímicas (Renmhl y Hildebrnnd, 1990). Estos distintos tipos de 
mielina pueden coITespondcr u diferentes tipos de OD, por lo que se requiere de más 
investigación al respecto. 

Se hru1 descrito '1 tipos básicos de OD (1-IV). La cla:;ificación está ba~uda en el número 
de prolongaciones oligodendrogliales y su patrón de rnmific¡tción. Los OD que están en 
relación con grandes fibras poseen menos ramificaciones que aquellos que están en 
conlncto con axPne~ pequeíh>~. Los OD tipo 1 se L'nracterizan por poseer muchas 
prolongaciones y son los principales productores de mielina (Chiquct, 1989). 

Existen señales que regulan el desmrnllo de los OD y la expresión de los constituyentes 
ch~ la mielina; dichas seííales pueden ser directas entre e.I axón y el OD o indirectas a 
través de los nstrocitos (Schwnb y Schnell, 1989). 

Las células precursoras de la oligodcndroglia deben diferenciarse antes de sintetizar las 



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

Dunmte el período de máxíma mielinización, los OD llegan a sintetizar diariamente más 
de 3 veces su peso en cnmponenetes d0 mielina (Norton, 1981; Stoffel, 1990). 

Cada OD puede elaborar y mantener más de 50 vailms dt) mielina de manera separada 
(Stoffel. 1990) y de diferente espesor (Waxman, 1984). Sin embargo, algunos OD 
elubornn ínicamente un intemodo grande (Remuhl y Hildcbrnnd, 1990). 

Existe una relación míls o menos lineal entre el diátm:tro de un axón míelínízado y la 
longitud promedio de sus intemodos, y una relación inversamente proporcional entre el 
diúrnetro uxonal y el número de intemodos (]lle cada OD produce (Matthews y Duncan, 
1972). 

Una unidad glial está fonnada por el OD y el axón con su vaina de mielina. Las vainas-E 
son aquellas en las que las c:élulas gliales generan vainas citoplásmicns no compactadas, 
en donde las l{uninas fonnan cuando menos una vuelta completa alrededor del axón, 
mientras que las vainas-M se caracterizan por encontrarse compactadas y presentar 
cuundo menos una línea densa mayor y una menor. Las unidades gliales monoaxonales y 
poliaxonnles difieren en ténninos del metabolismo de su mielina (Remahl y Hildebrand, 
1990). 

En comparación con las es del SNP, las cuales dependen füe1teme11lc de lus señales 
axonales para expresar los constituyentes de la mielina, los OD del SNe pueden 
diferenciarse en cultivo de célulus prec11rsorns, en .:dulas capa~·e;, de exprc;;ar 
componentes mielínicos (Dubois-Dakq et al., 1986). Sin embargo, los OD y las es no 
están limitnclos en cuanto a su capacidad pnra fonnar mielina, yu que los OD del SNC 
pueden mielinizar axones del SNP (Aguayo et ul., 1978) y las es del SNP pueden 
mieliniz¡u· a,v;ones del SNC (Blakemore, 1977). 

Las vainas de mielina se rompen a intervalos de 1-2 ~un (nodos de Ranvier). En estos 
cspacios donde los axones se encuentran desnudos. existen bombas iónicus capaces ele. 
movilizar grnndes concentraciones de sodio y potnsio. necesarias pura restaurar el 
potencial de acción, lo cual explica por qué en las fibras miclínícas la gran velocidad de 
transmisión de impulsos nervisos no está dada por una despolarización contínua como 
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ocum: en las fibras amie!ínicas, sino en fonnn de saltos de un nodo a ,,trL) sobre la 
región intemodal (conducción saltatoria), lo cual pennite que la despolarización ocu1rn 
localmente en los nodos con un considerable aho1rn de energía en la rcpolarización 
(Stoffel. 1990). 

Patologías dcsmicllnizantes. 

Estudios de simulación computarizada han demostrado que la desmielinización 
parnnodal lentifica, de manera más efectiva, la conducción de los impulsos nerviosos en 
comparación con la desmieliniznción unifonne del intcmodo en su totalidad y que la 
propagación de impulsos nerviosos puede 1xmtinuur a través de un intemodo 
severamente desmiclinizado, siempre y wando el intemodo adjunto sea relativamente 
nonnal. También se demostró que la exitabilidad pennanece cnnftnada al nodo en las 
fibras desmielinizaclas con la persistencia ele alguna fo1ma de conducción saltatoria, 
porgue las propiedades de la membrana nodal pernmneceu sin cambio (Koles y 
Rasminsky, 1972). 

En el SNP la dcsmieliniznción, a consecuencia de diversos agentes, se inicia en los 
nodos de Ranvier y puede quedar confinada a la región paranodal, mientras que en el 
SNC. la desmielinización parnnodal es una característica de las lesiones producidas por 
tóxicos (Ha1Tison el al., 1972). 

La desrnielinización resulta del dafío Jirccto a la mielina " pnr dafio a los OD que 
afectan subsecuentemente las vaina:; mielínicas (Ludwin, 1981) y a su vez.. la 
desmieliniznción favorece. la ckgradación de la mielina intacta por agentes intlumatorios 
o tóxicos (Stoffcl, 1990), ya que las citocinus producidas por los macrófügos activados 
pueden ser tóxica:; para los OD y la mielina del SNC (Selmaj y Raine, 1988). 

Los cambios patológicos en las vainas de mielina de los axones centrales no sólo son 
responsables de la alteración cst111ctural, sino también de lu alteración funcional del axón 
(Dusmt et al.. 1992), porque al Jisminuir el diámetro axonal en las fibras 
desmielinizadas, se puede incrementar la resistencia axoplásmica a lo largo de la fibra e 
incrementar el tiempo de conducción internodal y en caso extremo, bloquear la 
conducción ncrvio:;a en su totalidad (Kole;: y Rasminsky, 1972). 

En la cnccfolomiclitis diseminada, también conocida como esclerosis múltiple (EM), la 



desmiclinizacin obsi:1 vadu par1::1.:c ser co11secuc11cia de 1111a rcspue::;la autoi11mu11e. c,1nw 

los dominios hidrofílicos de In PLP ~e cucuentnm cxpucstos en la superficie de la 
membrana, éstos se convierten en un punto accesible para el ataque directo de proteasas 
de macrófugos, linfocitos y leucocitos. La fragmentación de la PLP puede alterar 
S<'veramente la organización de la membrana mielí111ca, con lo rnal quedan expuestos los 
fosfolípidos al ataque de las fosfolipasas y la MBP al ataque de las protem::ns (Stoffel, 
1990). 

La gran antigcnicidad de la MBP juega un papel impo1iante en el proceso de 
auloinnmniz11.::ión. Stl ha i:nconlrado en el líquido ccfuilwaquídi:o de pacienl,;,; i.:on EM, 
lifocitos T específicos pnrn In MDP. Los linfocitos T citotóxicos reconocen las 
estrncturas de la mielina como epítopos y los destmyen (Stoffel. 1990). 

La desmielinización en el SNC tiene lugar durante In primera setrnma después de una 
lesión por inyección de ácido kaí1iicl1 y ;;e ncompaírn con pérdida de OD y aslrocito:; y 
con In prescni.:ia de restos celulares. numerosas células de la microglia y macrófogos. El 
ácido kaínico puede interferir con la relación ax,1110-glial nomml. Los axones presentan 
degeneración Wallerinnu con alferncioncs mo1i'ológicns en sus mitocondrias. El proceso 
de dcsmielinización es aparentemente completo a los 16-20 días después de In lesión y 
se observa un gran número de pequeiios axones mnielínicos y fibras de gran calibre 
desmielinizadas (Dusart el ul., 1992). 

En la intoxicación del SNC por cuprizona. los OD se degenernn dentro de las 2 semanas 
posteriores al tralamiclo. Después de la degeneración vesicular y la vacuolización de lus 
láminas, la vainn de mielina se rompe y los restos mielínicos son fagocitados por 
macrófogos. Dicha reacción se encuentra bien establecida en la tercera semana y 

generalmente se completa en la sexta. Después de 6-S semanas, todos los !DWnes se 
encuentran desmielinizudos. Los aslrocit,1s comienzan a proliferar alrededor de la tercera 
semnn11 y se mantienen a través de todo el proceso de desmiclinización (Ludwin, 1978). 

Ln desmieliniznción por degeneración de los OD también ocwre en In infección por el 
virns JHM (Weiner, 1973) y contrasta con lo observado en la encefülomielitis alérgica 
experimental (Prinens et al., 1969) y la intoxicación con lisolecitina (Blakcmore. 1976). 

donde el blanco inicial de In lesión es In vninu de mielina. 

Las patologías mencionadas anterionnente difieren con aquello~ procesos en los que la 
desmielinización se acompaña con algún grado ele lesión axonal, como en la inloxii.:ación 
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por cianuro (Himno, 1968), dctkiencia tle tiamina (Collins. l 96G), k:si,ín por la toxina 
de la difteria (Wisniewski y Raine, 1971) y compresión de la ME (Gledhill et al., 1973 ). 

La diferencia anterior es importante debido a que en las desmielinizaciones primarias la 
mielina daiíada es eliminada rí1pidamente, mientras que e.n Jo¡:: procesos que involucran 
degeneración Walleriana, la eliminación de los restos rniclínico~ es mucho mlis lenta 
(Ludwin. 1978). 

La desmielinización es un proce8o sumamente importante en las lesiones dr, la ME en las 
que ésta no es seccionada completamente. ya que produce bloqueo de la conducción de 
impulsos nerviosos y contribuye de manera impo1tante en la producción del déficit. 
funcional (Gledhill et al., 1973). 

Carnctcrístlcas de la rcmielinizaclón. 

La recuperación de enfonnedades desmiclinizantcs del SNC puede depender, en gran 
parte, de la proporción de remielinización que pueda diu-se después de la lesión (Young, 
l 989). 

En el SNC, la remielinización generalmente sigue el patrón observado en la mielinización 
durante el desa!l'ol!o (Duncan et al., 1988), aunque 110 es completamente nonnal y puede 
mostrar algunas variaciones, como la participación de las CS, la presencia de internodos 
muy cortos y vainas de mielina muy delgadas (Blight y Young, 1989) y el hecho de que 
generalmente l;)S abo1tiva e incompleta (Himno, 1989). 

La incapacidad en el SNC para remielinizar axones ante un grnn número Je 
circunstancias, contrasta con la rápida y eficiente remidinización observada en el SNP 
(Ludwin, 1978). 

Entre las posibles razones para explicar la disminución en la capacidad de 
remielinización del SNC, se han hecho las siguientes considerackincs: 

a) Los axones per se presentan anonnalidade¡; que no pem1iten su remielinización. 

b) Lfls prolongaciones astrocíticas interfieren con los procesos de mielinización 
generados por los OD. 
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c) El número de OD e~ insuficiente para proporcionar una adecuada rernielinización. 

Sin embnrgo, no existen evidencias morfológicas de que los axones sean anonnales en 
las desmielinizaciones crónicas, aún cuando en el SNC con desmielinización aguda, el 
diámetro axonal aparentementt· sea menor que en los axones mielinizados, fenómeno que 
también hu sick1 observado en el SNP y en donde en ténnino~ generales ésto no ha 
demostrado tener ningún efecto en la remielinización. Más aun, se ha observado que 
después de la remielinización, el diámetro axonal alcanza los valores de nonnalidad. Lo 
anterior no quiere decir que los axonc~ no tengan ningún papel en la remielinización 
(Ludwin, 1980). 

Asimismo, lu interferencia de las prolongaciones astrocíticas con la remielinización 
apurentermmte no es tal. o cuando menos no en todns las patologías desrnielinizantes., ya 
que no se detectan diferencias impottantc~ entre In cantidnd de prolongaciones 
astrocíticas que rodean las fibras umielínicas y las observadas en las proximidades de 
lns fibras miclínicas en la desmieliniznción producida por cuprizona (Ludwin, 1980). Sin 
embargo, en la EM la gliosis si juega un impotinnte papel de baiTern (Prineas y Conell, 
1979). 

L.1 disminución en el número de OD parece ser el factor más factible a cotTelncionar con 
el decremento en la remielinización. 0on base en que la mayor nctividad mitótica de 
estas células ocuJTe durnnte la fase de dcsmielinización como resultado de la reacción 
gliótica o inflamatoria, y como después de que la desmielinización se hu completado la 
respuesta glial comienza a decrecer, e~ probable que ya no exista estímulo alguno para 
la proliferación de los OD (Ludwin, 1980). 

Es evidente que mientras más tiempo persista la desmielinización, menor será la 
remielinización y que el grado en que este proceso se da, puede estar detenninado por 
el tamaño de la lesión, la naturaleza y persistencia del agente desmielinizante y la 
disponibilidad de un ndecuado número de células para mielinizar. 

A pesar de que la remielini:;:ación en el SNC ha sido comunicadn en pocas situaciones 
experimentales, existen algunas invcstignciones que han demostrado la capncidnd del 
SNC de los mamíferos para generar unn rcmiclinización significativa. En 1980, Ludwin 
demostró la capacidad del SNC para remielinizar axones desmielinizudos crónicamente, 
aun cuando el grado en el que éstos fueron rcmielinizados se redujo marcadamente. 
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Anteriormente (1978) Ludwin habíu ob.:<crvaclo que todM los axones enm remie!inizados 
después de haber sido desruielinizados ¡wr intoxicación con cuprizona. No libstunte, si la 
desmielinización se rmmtl'rria durante largo tiempo, el área de lesión permanecía, por lo 
general, completamente desrnielinizada y sólo ocasiorralmente algunas fibrns eran 
remielinizada~ de marrcrn uleatoria y algunas veces en pequefios grnpos. 

Así pués, en los animalcs,tanto jóvenes como adultos corr desmiclinización a corto plazo 
(S semanus), a los que se les reemplazó la cuprizona por una dieta nomrnl durante 7-8 

semanas, In rcmielinización füé del 95% aproximadamente; mientras que en los animales 
con dcsmiclinizadón a largo plazo (6-7 meses) la re111iclinización dismimryi'i alrededor 
del 22%. En los animales jóvenes en quienes no filé reemplazada ta cuprizona por una 
dieta nonnul, tanto a coito como a largo plazo, la remielinización fué tan sólo del 7% 

a próxima dnmente. 

La remielinización inició l a 2 semanas después de que la cuprizona füé reemplazada 
por una dieta nonnnl y parn la cuarta semana, casi todos los axones estaban cubie1tos 
por mielina (Ludwin, 1978). Este mismo ritmo también se ha observado en la lesión por 
el virns JHM, en que la remielinización suele ser completa (Weiner, 1973) y en la 
compresión de la ME donde este proceso tiene lugar de 7 a 21 días después de la lesión 
(Glcdhilt et al., 1973). 

Lo anterior contrasta con lo que ocuffe en la intoxicación del SNC por ácido kaínico. en 
que la rcmielinización de a:;,oncs de grnn calibre tiene lugar 1 a 2 meses después de la 
lesión y coincide con la aparición de aslrocitos reactivos, OD y numerosas CS en et 
tejido lesionado (Dusart et al., 1992). Igualmente con la encefalomielitis alérgica 
experimental, en que la remielinización inicia a los 3 meses y suele ser muy limitada 
(Prineas et ni., 1969) y con la lesión producida por la lóxina de lu difteria, en que la 
remielinización se encueu!ra aparentemente 11u~e11k a los 6 meses e incluso un afío 
después de In lesión (\Visnicwski y Raine, 1971). 

La rnzón por la que la remielinización puede retardarse en estos casos puede deberse n 

la persistencia de algunos factore.s que cnusaron la lesión inicial. Lo anterior quiere decir 
que In remielinización depeude en gran parte del modo de actuar del agente 
desmielinizanf.e original. 
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En los seres humanos con enfo1111edades desmielinizantes crónicas, como la EM, la 
remieliniznció11 es escasn y limitada (_Princas y C\11mel, 1979), probnbkmcntc como 
consecuencia dt~ la inte1i'erencia física de la mielinización por las densas prolongaciones 
astroglialcs de las placas o por incapacidad de los OD para dividirse (Ludwin, 1980). Eu 
esta patología, In mielina y los OD son destruídos tempnmamenle y 30 días después se 
observa prolifornción de OD usociudos con áreas de remiclinización. Sin embargo, esta 
nueva midinu puede ser destrnída si el agente desmielinizante perniste (Ludwin. 1989). 

Los OD son las células responsables de la remieliuización en In intoxicación por 
cuprizona (Ludwin. J ~178 y 1980), en lu encefalomielitis alérgica experimental 
(Wisniewski y Madrid, 1983) y en la lesión j)l'f" tóxina de la difteria (Wisueuwski y 
Ruine, 1971), mientras que en otnis modelos. como la intoxicación por cianuro, este 
proceso estú u cargo de las CS. En algunos modelos ambas célulns son lns responsables 
de dicho fenómeno, como en la intoxicación por lisolecit.ina (_Blackemore, l 976), ácido 
kafnico (Dusart el al., 1992) y algunns lesiones por tóxi11a de la difteria (Wisniewski y 
Ruine, 1971). 

En situaciones patológicas los OD pueden provenir de células gliales imnuduras, de OD 
satélites perineuronnles residuales (Ludwin, 1979) o de la gliu reactiva. Sin embargo, 
estudios in vitro sobre proliferación de OD adultos han demostrado que no todos los 
OD usi diferenciados son capaces de mielinizar axones (Wood and Bunge, 1986). 

Aun cuando la mayor parte de la remielinización está dada por los OD, en algunas 
ocasiones en las que la bam.'ra glial se rompe, las es son las responsables de esta 
fuución (Luc1'.vin. 1989). 

En los mamífero::; adultl's las es normalmente no se dividen (Asbury, 1967). Sin 
embargo, se ha observado ocasionalmente remiclinización espontúnea por es en axones 
centrales de. In lVIE en seres hunrnnos snnog (Rnine. 1976). pn)cedcntes de las rnícc8 
nerviosas, lo8 nervios de la pin madre o los pequcíios nervios de la nerva 1•aso1wn 

(Hmrison, 1987), en ciertas enfonnedades desmiclinizantcs como la EM (Prineas y 

Co1mel, 1979) y en fibras abemmtes regeneradas después de compresión medular 
(D111ckt1mn, 1953), en nnimulcs de L'xpcrirncntación con L'nccfolomielitis alérgica 
experimental (Rainc y Trnugolt, l 978), aplicación medular de 6-aminonicotinamidn 
(Blakemore, 1975). lisolecitina (Blakemorc, 1976), y lisofosfutidilcolina (Hairi:ion, 
1987), deficiencia nguda de tiaminn (Collins, 1966), intoxicación con cuprizorm (Ludwin, 
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1978), intoxicación por ácido kaínico (Dusurt et al., 1992), radiación (Brnkcs, 1930) y 
compresión aguda de la ME (Uledhill et al., 1973). 

Se ha demostrado que las CS son capaces de fonnar típicas vainas de mielina periférica 
dentro del SNC. Una carncterística común en las lesiones medulares, en las que la 
remielinización está dada principalmente por se. es la presencia de degeneración 
Walleriana en o cerca de In entrada de las raíces dorsules (Gledhillet al., 1973). 

Las CS sufren unn serie de cambios en su fonna y sus fünciones al generar las vainas de 
mielina (Owens et al., 1990). Se observa un considerable incremento en el número de es 
antes del período de mielinización; posteriormente la CS envaina al axón y establece 
una relación de uno a uno con axones de diámetro mayor a 1 pm (Martín y WcbRter, 
1973). La elaboración de la membrana espirnl que precedt) u la fonnación de la mielina 
compacta séilo ocun·e cuando esta relación se ha establecido y In CS se extiende a lo 
largo de la superficie axonal y fonna la lámina basal (Owens y Bungc, 1989). 

Las es son más 1111mcrosas la segunda semana posksión, cuando la desmielinización es 
más extensa, y comienzan a disminuir durante la t ere cm scnmna, confonne In 
rcmielinización progrnsa cn el sitio de lesión, ya que el mitógeno que pennik esta 
proliferación se encuentra en los axones desnudos y en los restos de mielina (HaJTison, 
1987). 

La remielinizudón de axones centrales por las es parece ser más completa que por los 
OD, en té1mim1~ del ef:pc¡;nr de In vaina de mielina que genenm, pero la geometría 
longitudinal de los intemodos es m1omml. Específicamente, en lesiones crónicas de la 
ME las delgadas vainas de mielina presentan longitudes nodales e inlernodales 
inapropiadas (Blight, 1985). 

No obstante, esta remielinización anonnal que <'curre en una gran variedad de 
condiciones desrnielinizantes, es capaz de rcslaurnr de manern efectiva la conducción de 
los potenciales de acción en los tractos sensitivos de la ME de los nmmíforos (Blighl y 
Young, 1989), y se ha demostrado que aun cuando el tiempo de conducción intemodal 
se incrementa conforme el espesor de la vaina disminuye. vainas muy delgadas como las 
que se observan un mes después de lesión por compresión de In ME pueden contribuir a 
la recuperación füncional de los axones (Glcdhill et al., 1973 ). Más uún, al utilizat 
modelos de simulación computarizada ~e ha comunicado que la conducción saltutoria no 
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se altera con vainas delgadas de hasta el 3% de su espesor nomml (Ivlc Donald y Sears, 

1970). Sin embargo, ésto sólo es válido para intemodos aislados (Koles y Rnsminsky, 

1972). 
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Modelos cxpcrlnwntalcs de lesión en la médula espinal. 

Desde hace mudio tiempo la lesión traumática de la médula espinal (ME) ha captado el 
interés de diforentcs dis1.:iplinus científicas y asistenciales, porque representa un 
problema con impo1tanles repercusiones fisicas, psicológicas y socioeconómkas, tanto 
pum el individuo afectado, como para su familia y In Sl1ciedad en la que se destm·olla 
(Stover, 1937; Das, 1939), 

Una lesión de la ivIE puede originar pérdida parcial o totnl de In fünc.lóu motora, 
sensitiva, tanto ~omática como vcgctativu, a partir del nivel de lesión e incluso en 
regiones distales a la misma. Según el nive.l medular afectado puede generarse parálisis 
en umlnu; piernas (puraplejía) o en umbas piernas y en ambos brnzos (tctruplcjín). 

El problema en este tipo de padecimiento radien en que al considerar todns las fonnas de 
tratamiento existentes hasta el momento, y todo~ los niveles de lesión medular, menos 
del 2% de lo¡; pacicute con lesión inicialmente completa llegan a caminar nuevamente 
(Hm1sebout, 1982). 

Para poder establecer posibles manejos terapéuticos y el tiempo óptimo en el que deben 
administrarse, se debe obtener infonnación preciso sobre la Rcvericlad de In lesión en el 
momento que se produce, el duíio que se genern tiempo después. cómo se prnduce ia 
parálisis en el individuo y p~)r qué no existe recupernción espontánea o respuesta 
satisfucloria ante los diferentes trntarnient.os ensayados. 

Debido n que no es posible realizar esludios hislopatológicos de lu ME lesionada en 
seres humanos, se 111111 empicado una serie de modelos experimentales que penniten 
inducir panllisis en l~)s animah's de experimentación y reproducir !ns condiciones 
observadus en traumatismos medulares de los seres humanos (Das, 1939), a fin de 
conocc.r los mecanismos de Ic.sicín y de las alterncioncs n:«ultnntcs, así cmno el discfínr 
medidas de manejo y tratamiento con mejores resultados que los que actualmente se 
tienen. 

Parn que un modelo experimental sea útil, éste debe remcdnr los uspech)S centrnles de lo 
que ocun-e en el hombre después de una lesión de la ME, ser reproducible con un cierto 
grado de certezu y ser capaz de adnpturse pnrn simular diferentes aspectos clínicos del 
problema (Panjabi, 1987). 



De acuerdo con los aspectos que se deseen estudiar, se dcbernn tonuu- en cuenta los 
siguientes puntos antes de seleccionar un detenninado modelo: 

-Lns lesiones subumbrulcs sun útiles para estudiar la capaciuad de repílrnción o 
restauración de los flXllllCS daiiados y la fonnación de la ckatriz que se produce despu¿s 
de una lesión medular. Las lesionef< umbrales y supraumbrales :;e hun empleado para 
estudiar los cambios producidos por la lesión en !:5Í, los generados de manera secundaria, 
aquellos del tipo degenerntivo y los involucrados con la reparación del tejido nfoctado. 

-Debido a que la recuperación de la parú!isis esta directamente relacionada con la 
severidad de la lesión, sólo las lesione;; umbrak:; o suprmnnbrales son capaces de 
producir parálisis pennencnte. Sin embargo, este gmdo de flfección genern en los 
animflles de experimentación una importante disminución en el rnngo de sobrevidu, ya 
que fldem{1s de la parálisis se producen alteraciones como incapacidad para regular la 
temperatura corporal. falla en el funcionamiento del rifion y algunas alteraciones 
respiratt1rilrn, lo que ocasiona la 1m1e1ie de la mayoría de los animales pocos días 
después de la cirngía; el pequefio número de los que sobreviven pueden presentar 
problemas como nutofügia de los miembros paralizados (Das, 1989). 

-A pesar de que todos los modelos experimentflles tienen los componenetes de una 
lesión, en cada uno predomina un aspeclo en .::spccinl. 

A) Lesión tipo contusión-compresión. 

El trauma mecánico de la !vlE produce muerte del tejido y pérdida de In función 
(Anderson, 1991). El método de Allen (1911), o algunas modificaciones de éste, se 
constituye como el modelo que más se ha utilizado en estudios experimentales, debido a 
que reproduce con mayor fidelidad los fenómenos que ocurren en la nmyoría de los 
casos de lesión medular traumática en seres humanos (Pnnjubi, 1987). 

La manera de pmducir esk' tipo de lesión, consiste en ane¡;lllsiar al animal de 
experimentación, pura exponer quirúrgicu1111mte e) nivel medular adecuado, a través de 
una laminectomía. Posterionnente ~e coloca en un aparato esl.cr..:otúxico y a través de un 
tubo guía, se deja caer directamente sobre la ME un peso dctenninado a una aU.uro 
preei;tablccida. con lo cual se produce una le$ión rm:dular bilateral. Con el objeto de 
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producir lesione;; de diferente ;;cveridad, se varia el peso de la masa que se dejar caer 
sobre la 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 varían ambos factores (Pat~jabi, 1987). 

Una modificación a esta técnica es la comprct;il'>n de Ja i'v!E mediante un balón o valvula 
inflable a una presión detmninada y durante un tiempo prec"tablecido (Tator. 1973). La 
compresión medular con forccps ,;e ha empicado también .. en ésta, el tiempo de 
aplicación es tan importante como la t\Jerza empicada y el producto de estos dos 
factores se defitw como impubo. La c,_,rrelación del coeficiente del im¡nil::o con la lesión 
medular y la dislünc1ón 11<:urnkigicu, representa el défü:it motor (Pm1jabi, 1987). Algunos 
autores consideran que probablemente sea nuü; impo1tante la defonnación medular 
producida después de la lesión, que In fuerza o incluso el impulso (Anderson, 1982). 

En este modelo, lo~ efectos dc la lesión primaria se distribuyen con bnse en un gmdiente 
que va de la superficie de la ME hasta el interior úe la misma y desde el sitio más 
cercano al cerebro, hasta la región más alejada del mismo. Predominan los cambios 
patológicos secundarios, como snngrndo e intlanrnción (los cun les se relaciornm 
directamente con la severidad del trauma), wspensión de la circulación mierial, falta de 
oxígeno, presencia de nmcrófagos (los cuales pueden penetrar a la ME por lesión del 
sistema vascular), mu1:1 lt: y du:;t111cck1n ck: neuronas y reacción de varios elementos 
celulares, que incluye la;; célulus gliaks y las células cndotclialcs de los capilares. El 
tejido mue1fo se destn:ye o es fagocitado por los macrófagos y como consecuencia, se 
fonnan cavidades en el sitio de lesión cuyo tamaíío se relaciona con la intensidad del 
trauma. Existen diferencias entre la su~tm1cin blanca y la sustancia in-is de la ME en 
cuunlo u su capacidad de respuesta al trauma. debido a la diferencia en sus 
característicns tisulnres; la mús afoctada e;; la sustancia gris (Fuirholrn y Turnbull, 
1971 ). 

Originalmente se pensó que en este tipo de lesión, In severidad del trauma pe.día 
cumitificarse mate1rníticamentc al considerar el pP.iducto del peso cll gramos y la nltum 
en centímetros (Allen, 1911). Sin embargo, esla forma simplista de cuantificación no 
considera las dificultades y variabilidad inherentes a este método, ya que se pueden 
producir diferencias en la lesión, según el material de la masa, el área de contacto del 
objeto lesionador, las característica.;; del aparato en el que se fija al animal y lfonde se 
produce la lesión. Es decir, que la energía transferido en el momento del impacto 
depende de la masa empleada, de sus características fisicas y de la velocidad a la que 
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los cuerpos hacen contacto. según el peso que cue, el lesionador, lfl M.E y lfl colurrnm 
vertebral (Pm1jabi, 1987). 

La lesión medular producida con este mNlelo, ha sido cuantificada con base en 
potenciales evocados sensitivos (PES), pérdida de la funciéin motora, tnmailo del área 
lesionada, úrea de sección y el voltm11.m totnl del tejido lesionado. 

Con cstu técnica es posible establecer cuantitativamente el valor umbral (kl impacto, a 
fin de producir parálisis permanente en los animales de experimentación. No se lesionan 
Jo¡: axones de manern directa y las membranas que cubren n lu !V!E conservan su 
integridad, lo cual evita la penetrnción de tejido, células y elementos extrníios al tejido 
medular, que en otros modelos experimentales contribuyen a la intensidad de lus 
reacciones patológicas. Sin embargo, existe una gran variabilidad en In naturaleza y la 
sírnctrin del impacto en la ME, lo que implii..:11 serim; restricciones al comperur hullazgos 
de un animal u otro o entre lesiones generndus con base en diferentes técnicas de 
contusión. La lesión producida por el impacto no se limita al sitio donde hizo contacto el 
impactador, sino que se extiende in-cgulmrnente n lo largo ele una zona extensa de la ME. 
El hecho de que. las mcoiugcs quL' c11vudvc11 lu ME ¡>t:rn1a111:Zca11 intHd.as pcrmit<! que el 
snngrndo y el tejido muerto produzcun cierta presión sobre la ME, lo que puede 
contribuir a las alteraciones limciormlcs. Por otra paite, los diferentes sistemas axonales 
dañados no se pueden definir en ténninos anatómicos precisos (Das, 1989). 

Lus medidas tcrnpeúlicas cnsayndns en este modelo consisten en cortar las meninges que 
envuelven la ME a fin de liberar la prcsióo ejercida pN la sangre y el tl'.iido muerto 
(Campbell et ni., 1973), In i1Tignción del ~itio de lesión con solución fisiológica fría 
(Tntor y Dcecke, 1972), bajar la tempernturn en el sitio de lesión (Richardson y 
Nakamura, 1971) y In ndministrnción de esteroides (Meuns d ul., 1981) y medicamentos 
como el dimetilsulfóxido entre otros. 

B) Lesión poi· corte con bisturí. 

Este modelo pmmite lesionar selectivamente sólo un lado de la ME o ambos, al rculizar 
c01tes parciales unilaterales o bilaterales de las fibras nerviosas de la ME. También se 
pueden hacer cortes bilaterales complclos (umbrnles), los cuales son los únicos que 
producen pnrólisis pcnnanentc en los animales de experimentación (Das, 1989; Y oung, 
1989). 
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Pflrn producir ""~t11 le~ión ~e expone la ME mediante técnica quirúrgil'u u 11 uvts de unu 
lnmineclomía en <~l nivel deseado y bajo visión microscópica :;c rculiza el corte el1n 
bisturí. 
Este modelo se ha utilizado para investigar aspectos de regeneración medular al 
relflcionnr la nflturnleza y <'l grndo de lo lesión, con lfl panílisis. Tmnbién pcnnite 
estudiar la regeneración de axones grandes 111ielinizados (Lampert et nl., 1964) y la 
fonnaeión de Ja cicatriz (Barre! et al., 1981), In cual se ha identificado como bmrera 
importante para la regeneración axonal y se constituye primordialmente por astrocitos. 
En este tipo de lesión tnrnbién ~e desall'ollnn cavidades por muerte del 11'.iido nervillSO y 
fagocitosis del mimno, nsí como por la retracción del tejido medular en la zona afectadrt. 

En este tipo de lesión preelominan los aspect,"s p1wlucidm: por la lcsic:\n primaria. la cual 
es menos extensa en cnmpnrnción con el n1odelo de conlu;;ió11-comprcsióu. La exteusión 
del duíío vn de In región mús ccrcunu ul cerebro hnstn In porción mí1;; alejada del mi~1110. 

La lesión ger;ernda por ~:011e con bisturí pui:de definirne en términos analc:\micos 
rclativnrm;nte precisos: es genl.'raltm,nte limpia y regular e involucrn de nmnern similflr 
u los axones, la sustancia blnnca y la sustancia gris y puede hacerse con cie1to grado de 
selcctividud y gran precisión. El sungrndo que se produce después de la lesión puede 
eletectarse y controlnn;e imrn:dialamente. lo cual pcnnite obtener lesiones detinidrts como 
primarias. 

El problema es que las lesiones de eslt: tipo se observan muy rara vez en la ME del ser 
humano, por lo que los datos obtenidos en estudios de esta índole tienen aplicaciones 
restringidas e inteqiretacionc~ limilada~. Ademús, éste modelo tiene varios 
inconvenientes, como el hecho de que por la tensión nnturnl que existe en !u ME, los 
segmentos cortndos liendm1 a separarse; que al coitar la ME se abran las meninges que 
la cubren, lo cual pennitc la invasión del tejido por células externas capaces ele 
modifieur el micrnumbiente y por consiguientt~. lrt evolución de In lesión; y porque en In 
rrmyoría de las lesiones observadas en d ser humano, cicrlo número de rtxones 
sobreviven y csle modelo no pcnnite estudiar la internción entre dicha:; fibras y lui:; 
regenera das (Y oung. l 989). 

Las lesiones hechas por corte con bisturí no se pueden de~cribir en ténninos 
cunntit.ativos o scmicuantitativos. por lo que lus lesiones comunicadas en dos estudios 
no pueden ser comparadas entre sí, lo cual afocta In reproducibiliclad ele! experimento. 
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Al realizar el corlc de la ME puede quedar unn pequeíín proporción de axones en J¡¡ 
porción ventral que no alcanzan a ser Cl'rtndos, por lo que la lesión aparentemente 
completa, resulta no serlo, y los animales sometidos a este procedimiento pueden 
recuperarse csp()ntnneamente. Esto genera cl1'ores de inteqiretación en los posibles 
resultados obtenidos, porque si no 8e cortan completamente la~ fibra:;, las que se 
observan poslerionncntc pued•'n C1)nfündirse con axones rc¡wnerados (Guth et aL ¡ 9go). 

Las cstratcgio;; t•rnplendat: para cc•ntrolar el snnr,rado pucdcn repre~entur mtiftcios gue 
influyan en los hallazgos detectados posteriormente, ya que puede11 intensificar In lesión 
primaria al sunwr sus efectos. La naturalezu e intensidad de Jos cambio~ patológicos 
secundarios varian considerablemente en relación con las variables experimentales 
ncliciorrnle:; empleadas. 

Además, como en este modelo Ja¡; lllt'llinges que cnviwlvcn Ju ME son cortadas, se 
pe1mite la entrada de tejido extraño y sangre en el sitio de lesión. Dichos elementos 
juegan un papel imporiante en la fónnación de la dcatriz y de sus características. 

A pmiir del conocimiento de que la fonnación de la cicatriz puede servir como bmrera 
en la regeneración axonal, se hu intentado eliminar o disminuir dicha bmrera con el 
empleo de agentes pirógcnos como el Piromen (Chambers et al., 1949), con inyección de 
tripsina (Turbes, 1980) o mediante trasplante de fragmentos de nervio o tejido neural 
adulto cultivado. E:;to último también favorece la regeneración axonal (Cseuz et. al., 
1963), ya que proporcionan un sustrnto parn el crecimiento axonnl. 

C) Lesión por laccr11clón. 

Este modelo combina las características de la contusión-compresión y el coite con 
bisturí y reproduce las características observadas desp11é!l de unn fractura vcrtebrnl con 
penetrución de sus fragmentos dentro del tejido medular, lo cual produc•: una lesión de 
laceración múltiple. La lesión puede extenderse 1 ó 2 segmentos mí1s en la ME. 

Con el animal bajo anestesia, se realiza laminectomín de la zona adecuada, se co1ian las 
meninges que cubren la ME longitudinalmente y con el bisturí o las tijeras se coita la 
ME en dos puntos y se extrae el tejido medular, lo que d~ja una cavidad que puede ser 
ele tamafio variable. 
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Este modelo experimental se caracteriza principalmente por cambios degenerativo~ 

progresivos. Pcrmitc' e~tudiar cada una de las fases de lc~ión medular y In interacción 
entre las mismas para producir dcgcnenwión progresiva. Es útil como modelo parn 
investigaciones clcctrofísiológicas y en técnicas de trasplante, \k>mle In cavidad creada 
por la laceración ~0 crnpku como sitio para colocar el tcjidu a trasplantar. 

Las lesiones por laccrnc,ión se acompniínn de :;nngrado extenso, e.J cual puede manejarse 

fácilmente. 

Este. es el tnlldclo más utilizado en el estudio de la fünción y el efecto de los trasplantes 
neurales, ya que no se produce ninguna lesión adicional en lu ME cuando se colocu el 
implm1tt:. También llfl servido para detallar y definir Jos componentes de la lesión 
medular, lo cual ha pe1111iticlo identificar la naturnleza subu111bral, umbral y suprnumbrnl 
de la misma. 

La extensión de ln lesión y la afocción de los axones puede definirse en ténninos 
anatómicos específicos, ya que se pueden pn.iducir lesiones de vru·ios grados de 
severidad bajo condiciones quin'll'gicas controladas. 

Puede producir parálisis pennanente después de lesiones parciule.s, ll) que pennite 
esludiar el sistema axonal prese1vado. Debido a ello se sabe que no necesnriarncnlc 

deben preservar'."c la mayoría de los axl)nes parn lograr una recuperación motora útil 
(Eidclberg, 1985). 

Al producir lesiones por laceración se rompe la continuidad de las meninges que 

protegen a la ME, por lo que células sanguíneas, elementos y tejidos extraños entran en 
la cavidad creada por la lesión. Este tipo de afección se caracteri1.a por sangrado extenso 
y la entrada de elementos extraños a la cavidad traumática que generan un medio 
runbiente des:favorublc parn la sobrevida y el crecimim1to de los trasplantes neurales. 

Los axones lesionados tiene el potencial de recuperarse sólo durante la fase de parálisis 
trnnsitoria, es decir, imnedi11tamcnte después de la le:;ión , cuando la ME se cncuentrn 
en shol)k. En c5ta etapa s0 ha utilizado tejido ncurnl cmbrimmrio con elevado potencial 
de crecimiento, como tejido de lrasplnnte, el cual preserva y prolt:gc a los axones de k)s 
camJios degenerativo" 1.n\1g.rc~ivos. 
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.D) Administrnción de sustancias tóxicas. 

La utilidad de estos modelos se limdamcnta en el hecho de que al producir 
dcsmielinización nxonal, se reproduce una de !ns cnrncterísticns principales de la lesión 
medular, ya que estudios recientes sugieren que ln desmielinización puede jugar el papel 
más importante en el déficit neurológico observado dl',;pués de una lesión de la ME 

(Young, l 989). 

Este tipo de lesiones pueden pr,1ducirsc al inyectar directamente en In I\IE, sustancias 
corno la 6-flminonicotinamida (Blakemore, l 975), lisolecitina (Blackemorc., 1976), 

bromuro de etidio (Blackcmore. l 982), mitomicina C (Ha1Tison, 1982) o 
lisofosfütidilcolina (Hnrrison. 1987), ~\111 lo cual se prnduce desmielinización extensa de 
los axones en el sitio de lesión. 

Estos modelos pemliten la generación de lesiones locales y selectivas ya sea sobre la 
sustancia blanca, la sustancia gris o ambas, por lo que facilitan el estudio del proceso de 
lesión. Cada sustancia pennitc estudiar diferentes patrones de remielini?.llción, ya seit 
por los OD, las CS o amb~1s, después de una desmielinización primaria. 

Desafo1iunndamente In mayoría de los agentes dcsmielinirnntcs empleados para este tipo 
de investigación, no sólo inducen desmielinización, sino qt¡e también destruyen las 
células ustrocílicas y con ello, la membnum limitante que protege y aisla a !u ME. 

Como medidas ternpeúticas se han empleado trn~pluntes celulares de OD o CS con la 
finalidad de rcmiclinizur los axones que hun sufrido desmicliniZllción primaria en estos 
modelos de lesión. 

E) Otros modelos. 

También se pueden empicar los rayos X parn producir lesiones desmielinizantes de la 
ME, aunque de manera más limitada e infrecuente con respecto a los madelos 
anterionnente mencionados. Este procedimiento es capnz de producir destrncción 
iITcversible de lns meninges que rodean a la ME (Blakemore y Palterson, 197 5). 
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Fisiopatología de la lesión por contusión tic la m._\<!ula espinal. 

La lesión traumática de la ME produce pérdida parcial o total de la función motora, 

sensitiva y vegctntíva a pattir del nivel de lesión, e inclusc• en segmentos distales a In 

misma. Al considerar todas las formas de tratamiento disponibles P''r el momento y 

todos los niveles de afección, menos del 2% de los pncienks con lesión de la ME 

inicialmente completa, llegan a caminar otra vez (Hansebout. 1982). 

La lesión medular desconecta ni cerebro del c11e1po debido al duíío en sus conductores 

mayores a través de los cuales pasan las señales sensitivas y motoras (Young, 1989). 

En los mruníforos los efectos de lesiones por contusión de la ME (Fig. 1), se pueden 
dividir en: 

a) Lesión primaria, que varía de acuerdo al tipo e intensidad de la lesión y es causatla al 

momento de infringir el dníío (Das, 1989), 

b) Lesión secundaria, la cual comprende los cambios que se presentan después de la 

lesión primaria y que se dan con el transcurso del tiempo e incluyen dcsregulación 

iónica, liberación de neurotnmsmisores con efe1;t~) tóxico. acumuhicíón de lactato, 

producción de radicales libres y peroxidnción de lípidos, liberncíón de enzimas líticas, 

acidl.)sís, IH~rnom1gia, edema e isquemia. Reacción de varios elementos celulares que 

induye las células glia!eR y las célulns cndoteliales de los capilares. Los cambios siguen 

un gradiente dorso-ventral y próximo-distul. Despuéi; de un período, el t~jick) necrótico 

es fagocitado gradualmente por macrófogos en el sifü1 de lesión (Das, 1989). 

Las células de ta sustancia gris y muchos axones de la sustancia blanca pierden el 

control de In regulación iónica y osmótica. Ocurre un incremento de los iones de sodio y 

calcio con unn disminución concomitante de los iones de potasio y magnesio. La 

alteración del gradiente iónico impide la conducción de impulsos nerviosos (Lemkc., 

l 987; Y oung, 1 986). 

Es posible que la ísquemin resultante de la 111pturn de los vasos sanguíneos, In liberación 

de sustancias vasoaclivas y obst111cción de la microcirculadón (Balentine, 1978), 

probablemcnlc por activación de lu cascada del cido arnquidónico, sea el principal 



!'actor patogénico que fovoresca la acción nociva del {1cido híctico y los rndicnle~ libres 
sobre el tejido mcdulnr (Dcmopoulos, 1980). 

Pu1te del rompimiento de la baJTcra ht.!nmtoenccfrtlica en este tipo de lesiones puede ser 
el resultado del daíío celular mediado por mecanismos sewndarios (Blight, 1989). 

e) Cambios degenerativos, dados por la frngmentación y necrosis del tejido neural, 
rompimiento axonal con muerte retrógrada, a lternción en las vainas de mielinn. 
cnvitnción extensn, degeneración progresiva caracterizada por degeneración gradual del 
neurópilo, atrofia lenta de neuronas, reai::ción glial, hipe1trofin de astrocitos, 
degem:ración axonal y desmiclinización. Estos cambios no duran mucho, pero sus 
efectos son pennancnles. El proceso de degeneración sigue un gradiente próximo-distal 
en relación u la lesión y pucJc extenderse de 6 a 8 <;cgmentos en la ME (Das, 1989). 

Figura l. Fisiopatología de la lesión por contusión de In médula cspim1l. 
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En lesiorws medulares experimentales las proteínas neutrnles (catepsirm B y D), que 
probablemente son nc!ivndn:: por calri\'. pueden ser 1m lllt'dindor impmtnnte de la 
degenernción axonal y de las vainas mielínicas porque son capaces de dt:grndar 

neurofilarncntos y proteína~ de la 111ielina (Hanik et ni .. 1986). 

Do~ hrs. dcspucs de u11a contusión de la l'v!E :<e observa pérdida del 62%> de la J\1BP, lo 
cual se incrwHenta a las 2,¡ hr~. (78%); ésto puedt' estar relacionado con una actividad 
protcolít.icu m·11trnl. El calcio acumulado dentro de los axone$ en el >:itio de lesión 
parece incrementar las proteírrn:< neutrak~ activadas por calcio. a las cuales los 
ncurofílmnentos y la MBP son rnuy s11i'ccptibks (13anik et al., 1986). Se observa mm 
degenernción intnrnxonal de l(ls filamentos y mm disolución vesicular de In rnielirm 
paralela a 11110 pérdida kmprnna de lns protdnas dl' los neur(\lílarm:nlos de los axones y 
de la MBP en la mrelina, con pérdida progresivo de ,,tras proteírms mielínicas (Bnnik, 
1982). 

Probablemente el incremento inicial en la actividad de estns enzimas provenga de células 
glinles activnclas, axones, mielina 11 otrus células que 110 sean leucocitos, yn que los 
cambios estrndurulcs y la pérdida de las protdrms de los nc11rofilamcntos ocurren antes 
de la infiltración celular. Un incremento posterior en estas enzimas puede resultar de la 
libernción de las mismas por los mncrófogos q111.' invaden el tejido lesionado. 

Dentro de las primeras horns después del daJ1o rncd11!nr ~t· presentan ..:aml>ios iónieos 
por d <laiio a las membrnnas plasmúticas que nlternn s11 permeabilidnd selectiva, lo que 
propicia lu pérdida de potasio y la acunnllación de 8odio y calcio (Young. 1985), daflo 

peroxidalivo y reducción local del tl11jo snnguíneo (Blight, 1985). 

Seis dius después de la contusión de la ME se desatTolln un centro necrótico que 
involucrn tanto la sustancia gris como la s11stancin blanca. El epicentro de la lesión 
contiene acumulaciones densas de mucrófngos y de otrns células inílnrmrtorins que se 
pueden observar en los quistes bien desarrollados o que delinean áreas de la cavitación; 
también se observan 1m1chos axones degenerados. De 28 a 60 días después de la 
co11t11sió11 pllellen exsilir q11islL'>i c¡ue se extienden de 3.7.~ a 11.60 lllill en el plano rn>:tro 
cuudul (Thon1pson et u I, J 992). 

Durunte la respuesta inllanrntoria sulwguda, es casi imposible distinguir entre el papel 
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normal de los fagocitos de linrpinr los restos tistilares gw1erndos por la lesión primaria y 
el de su pmticipación en el darfo celular secundario, ya que 1rn1chas de esta::: céhilas 
pcnmmcccn en d ~ilio de lcs1on 111ud1u tiempo dt:spués de haber ingerido productos de 
degeneración. Se observa un influjo de lcurncitos polimorfo1111clcares ge11eralme11tc 
restringido al espacio wbarncrwideo y {IJ'eas hemomígica~ del parénquima. A Jos 7 días. 
los mncrófügos constituyen el 30%, lkl volumen de la lesi~ n (Dlight, l 985). fatos 
macrófagns activados secretan una gran cantidad de sustancias daííirms, algunas de las 
cuales est{m implicadas en la desmielinización nutoimrnmc (Cammcr, 1978). 

Se pueden observar n11merosos uxoncs complctnrnente de~mielinizados 3 dius después 
de la contusión y a los 7 días estos se encuentran en pt·q11c11os grupos. Los nx0nes 
desmielinizados generalmente se encuentran separados por prolongaciones citophísmicas 
de nstrocitos y fagocitos y por otrns prolongaciones cuyo origen es irn:ierto. 

Alrededor de la segunda semana poslesión, la cavidad quística e(; rodeada por una 
cicatriz contínua fommdu por ustrocitos (Houlé y Reier, J 988). 

En el sitio de lesión Je In ME contundida, se observa una disolución histológica 
progresiva horas después de la contusión o la compresión medular (Blighl, 1985). 

Entre lus características mo1fológicns después de una lesión de In IvIE se pueden 
destacar las siguientes: 

a) Calcitícnción axonal selectiva: la calcificación se realiza en forma de cristales ele 
hidroxiapntitu localizados cerca de lns rnitocondrin~ del axón y en d citosol nxónico, 
dicho fenómeno puede observarse en algunos axones dentro de l,1s primeros 30 min. y en 
muchos 2 lu·:i. después de la lesión (Balentinc, 1988). 

Se observu 1111 incremento pn\~J'e~ivo de Jo:; 11ivl'k:< de ,;akio L'il d »ili11 de lesióll dentro 
de los primero~ 15 min., con significnncin ei'tnd¡ sticu 11 lo~ ·1) min. y nlcnnzn su pico 
máximo a !ns 8 hrs. El calcio juega un pnpd muy impor1anle en el deterioro de la 
sustancia bluncu, dicha alteración se vuelve irreversible en la rnayorín de los casos entre 
lns 8 y lus 24 hrs. po~lcsión (Balcnlinc, 1988). 

El calcio activa protcasns neutra~ que lisan de mc11ern masiva los neurofílamcnlos, lo 
cual produce pérdida del soporte estructural con colapso progresivo y fragmentación del 
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axón. El cnlcio también uctiva fosfolip11sas q11<• li:;an la mielina y pueden producir 
desmielinización en el úrea de lc:;ión (Dalcntine. 1988). 

Los mecanismos por Jo,; cmiles el rnkiri media la le:dón ceh1l~r i11cl11yl'n inhibicié>11 de la 
función mitocondrial. cleplcci0n del J\TP por activación de las AT!'usa>". activación de 
proteasns y fosfolipasas. con el con:;ecuenle catabolismo de proteínas y lípidos 
estructurales en que se incluyen los de las 111embrarms y la inhibición del transporte 
axopl{Js111ico (Balentine 1988). El calcio ha sido implicado en la degeneración 
Wnlleriana. 

Después de ht lesión, algunos omino ílcidos excitatorios como el glutamato y el 
aspartflto se liberan en grandl)s cantidades al espacio extracelular (Simpson, 1990) y 
producen una excitación extensa de las neuronas viables (Miller, 1987). 

b) Gnullllación del axoplamm: aparece n los :'\O min. Los cambios granulares en el 
axoplasnrn se relacionan con la ruptura de 11.ls neurofilamentos que se inicia l 5 rnin. 
después de la lesión (Banik, 1982; Bulentine, 1988). 

e) Desmielinización vesicular: se observa 1 hr. después de Ju contusión y es el resultado 
de Ju activación de fosfolipnsas y proteasns que rompen las vainas de mielina. Paralelo a 
este fenómeno se observa un rúpido decline en las proteínas de la mielina, especialmente 
de los protefnns básicas, :'\O min. deRpuéR de lfl lesión (Bnnik, 1980: Balcntine, E!88). 

Un anillo periférico de axones medulares que rodeo el centro del quiste se encuentra, en 
algunos casos, intacto en su mayoría (Dlight y Young, 1989). Algunos oxone!' ventrales 
pueden pennuncccr intactos y sin ningun¡¡ scíial de degeneración. pueden nmntt~ner en 
cierto grado la int.:gridHd 11101 fol,í¡.(ica y lisiológicn de In MI~ (l)ns, 1989). 

A los 7 días después de la ft,si0n, algunas fibras que se encuentnm cerca de Jm; rníces 
dorsales son rodeadas por CS (Bli.~~1t, 1985) y n lns 3 Sl'manas se pueden observar 
axones con delgndrn: vninas de mielina (Gkdhill et al., 197:\). 

La mayor pmte de la remielini:;,ación en el sitio de lesión está ciada por los OD, mientras 
que eercu de lns raíces dorsales, en lo profundo de lo lesión y alrededor de los rrnírgenes 
del quiste o cnvitación, la mayorín de In,,; fibras son remielinizadns por CS (Dlighl. y 

Young, 1989), desafortunadamente en la mayoría de los casos este tipo de 
rcmieliniza1,;ión espontánea suele ser parcial e incornplctu (Prineus, 1985; Hirnno, 1989). 
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ANTECIWICNTES. 

Mlellnlzaclón en la méduln esplnnl de In rntn. 

En las rnta~. la mielinización en la JI1édula espinal (MF.), tanto de las fibras de los tractos 

ascendentes como de~cendentes sigue un grndiente rostro-caudal (Schwab y Schnell, 

1989) y generalmente el orden en el que los tractos aparecen durante el desarrollo es el 
orden que se »ig11e parn s11 mielinizución (Maftcw~ y Duncan, 1972). 

En estos nninmles, In porción dorsnl de In sustancia blnncn se confornm principalmente 

por 3 fascículos: d cuncatus, el gracilis y el co11icocspin11l. 

El fascículo cuncntus inicia ;;u mielinizu~·ión el ;;cgundc• díu después del 1rncin1ie11tn 

(Sclmmb y Sclmcll, 1989). El diúmctro de los axone:1 omielinicos se encuentra en un 

rango de 0.1 n 0.8 pm y el de las fibras promiclínkas de 0.6 a 1.3 µm; se obser\'all muy 

pocas fibras mielinizndas cuyo diámetro es pequeño. i\ los 20 días después del 

nacimiento In mielinizació11 casi se ha completado, lns fibras mielínicns tienen un 
diámetro promedio de 3 ¡un y es muy raro que nxone~ de menos de O. 7 ¡un estén 

mielinizados. A esta t!dad las fibras mielínivas mús grandes tienen diúmetros de 3 y 4 
¡un, las fibras pro111ielini¡;as ahora ~tJll poca:; y 111Ú!5 pcq11cfü1s (0.3 a 0.6 pm). i\ los 120 
días posnntnles. el f'n;;dc11lo se enciwntrn completamente mielinizado, se observan 

numerosas fibras con delgadas vainas dc mielina q11e pucdcn corn::sponder n lns fibras 

amielínicas que acabnn de adquirir su vaina de mielina (Matthc.ws y D1111rn11, 1972). 

F.n el fn¡:dc11ln gn,,.i/i1·, la midiniza .. ·i1>n tiene !ugur :\ pmtir del \·crc~r día (:3chw:ib ;; 

Schnell, l 989). Al décim11 dín se ob~t>rvnn fihra~ amielí11icas d•: 0.1 a 1.3 ¡u11, las fibras 

promielínicas snn mimerosas y miden entre O.rl y 1 .•1 pm, aunque In nmynr parte de cstm; 
fibras oscilan entre 0.7 y 0.9 ¡un dc diúmetro. A IPs 15 díus, las 111iclinizadón es e};tensa 

y ll1s axones ami clínicos co111ie11w11 a pn.'sentnr diúmetros cada vez mú~ pcqueííos (0.1 n 
O.ti ¡un). Más del 85'%, de 111$ fibrns promielínica¡; presentan diínnetros entre 0.6 y 0.8 

¡un. A los 20 días hay más fibras 111iclinizodas co11 diámetros de 0.8 a 2 ~un. A los l 20 

días cl fosckulo se encuentra completamente 111ielinizado, el diúmctro axonal 
predominante o;;cila entre 0.5 y 5 ¡u11 (Tvlallhews, 1972). 

En el tracto co1ticospinul, los antigcnos cspecífi¡;os de la 111ieli11a pueden ser dctcctndos 

a los J l días después del 11aci111ic11to (Schwab y Sclmcll, 1989). Presenta una 
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distribución 11nifiJr111e en el calibre dl' los axone~. A los 5 díu,;, t•l ~ l % de las fibras 
111ide11 entre O.l y 0.3 ,Lun. nn ~l' •.1b!'c1-v;i11 tibrns prlill/Jelinicas. Entre el quinto y el 
décimo dí11 existe un marcado incremento en el diúmetl'l' de estas fibras amiclínicas, 
existen pocas libras promiclínicas y ocasionalmente se observan fibras de gran calibre (2 

n 3 ~un) mielini;:adus. A J,¡~ 1 .'> díui> liw fibrns umielínicas son el co111pone11te mús 

nbunduntc y prescntnn un incremento sustancial en su dirimetw, ya gue casi d 50% 

miden entre 0.3 y o. 7 ¡un. Más del 90% de lns fibras promiclíniras tienen dií1111drl1s 
entsc 0.7 y 0.8 ~lm. A los 20 días, las librn;; promielínicas son numero;;as y se observan 
más axones midinizudos. A los 120 días, el lrndn se e11c11c11tni cnmpletarnentc 
micli11izado y ;;ólo el 21% de los axones mielínicos tienen meno~ de 0.7 ,um de di{1111etro, 
In cual pueden i11dic;1r que progrc>:iivamente los axones pequc11os so11 micliniwdtls 
(Malthcws, 1972). 

En estos trnctos, In mielinizaciún inid11 en los axones que posteriormente '\'Hll u :;cr de 
gnm c11libl'l' y ;·e L'X(Íe1hk niú~ tarde a aquellos que cada vez. van h~11ie11do mi.mor 
diúmetro. La nrny0ría de est0s axones son mielinizados cwmdo alcanzan diámetros de l 

a l .5 ~un. LllS uxonc:; que vnn n ttncr 1111 gnm calibre prc.sentun 1111 aumento considernblc 
en sus diámetros, n1icntrus son umiclínicos, y pueden i11cremc11tarsc de .'i a l O veces rrnís 
cunndo son mielinizados, mirntrns que las pcquef\as fibras miclínicas, que sólo se ven 
en estuclíos mús avauzadtis de maduración, pan~cen crecer nmy poco antes de 8er 
mielinizadns y p1:11nanecen peq1wiínti uun despu~;; de la 111iefo1izución (Mntthews y 
Duncun, 1972). 

J ,a mayor variable entre cuda tracto se encuentra e11 el diámetro promedio de los uxoncs 
y en la diforenciu rc;;ultante 1!11 la longilud promedio de ;;us internodos (Mntthcws y 
Duncan, 1972). 

Caracterí:;tkas moríométricns cie la miellnlzaclón, 

En el SNP de los mnmíferos, el diúmel.J\) del axón es un factor crítico pum que existn lu 
ntielinización (Duncan, I 9:M ). ya que las fibras de gran calibre son miclinizadus por CS 

ele acuerdo a una relación l: 1. los nxones de mediano calibre generalmente. aunque no 
siempre, son mieliniz.ados pt)r una CS que ni misnw tiempo envaina otros axones 
muiclínicos, y los axones m!is pcqueíios r;e encuenl.J·nn cnvailrados junh)s por unn solit 
prolongación ciloplúmnica (D11sart el al.. 1992). 
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Tanto en Jos nervios periféricos como en Jos tractos del SNC, las librns 11mielínicas son 
pequeñas al principio y relativamente unifonnes en su calibre. Posterionnente ulgunas de 
estas librns cnmienzun a crecer y presentan variacim1es de 0.1 a l .5 µm en su diílmelro 
(Matthews, 1968). 

En el SNC no se llu desnito un diámetro nxoiml crítico por aITiba del cual todos Jos 
axones son mielínicos y por debajo del cual éstos son amiclínicos. En este sistema, los 
axones pcqucíi11;; ele O.~ a 0 .. 1 pm Sl•ll mielini7.aclos, ),) cual generalmente no se observa 
en los nxone:; del SNP (l\latthews y Duncan. 1972), cn donde el diílmetro 11xon11l crítico 
parn que se inicie la producción de 111ielirm varía de 1 a 2 ~un y e:; ..:orrnthntc en series 
diferentes de animales como ratas, galo~ y vacas (Malthews, 1968). 

Tanto en el SNP como en d SNC, la vehwidad de conducción de los potenciales de 
acción en sus fibras nerviosas, es proporcional al diiímetro del axón y se incrementa 
notablemente con Ja mielinización. a tal s>rado que en una fibra rnieliniznda, la 
trnnsmisión ocu!l'e 100 veces más rápido que en ausencia de mielina (Stoffel, 1990). 

En nervios de marnífo1\1~ adultos se ha l1bservado una correlación directa entre el 
espesor de In mielina y el diílrnetrn axonal (Williams y Wende.IJ, 1971), y al parecer, el 
diámetro del axón es el que clcteiminn la presencia y el espesor de la vaina de mielina 
(Wnxman, 1984), aunque éste no sólo se relaciona con el diíunelro uxonnl, sino también 
con la longitud intemodnl (Fricde, 1985). 

En 1983 Richards y colaboradores observaron que el diámetro nxonnl disminuye con Ja 
mieliniznción y e.tJCl1ntrnro11 diforentes distribuciones en los dhímetros de Jos axones, 
antes y después de dicho proceso. Sin emburgo, Windenbntú( y colaborndosres (1985) 

argumentan que los axones alcanzan cierto tanmfío pero no pueden continuar su 
crecimiento, a meno~ que sean mielinizados, lo cual implica que el diümctro axonal no 
sólo estó determinndo por la infommción en el pericarión neuronal, sino también por 
interncciones específicas con células gliales. 

El índice de mielinización (IDM) o radio "g" (Blight y Young, 1989) se ha empleado 
para estnblccer el espesor relativo de In vnina de mielina. Mientrns más pcquer1o sea el 
lDM existirú una cubier1n de miclim1 proporcionalmente uuí~ gruesa; es decir, un axón 
mielinizado presentará índices inferiores a Ja unidad y uno arniclínico tendrá un IDM 

igual a 1 (Guy et al. 1989). 
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El fDM óptimo para que exista una adecuada propagación del impulso nervios!) en las 
fibras rnielínicas oscila entre 0.60 y 0.80, con variaciones especltícas entre las diforenlcs 
especies y entre di~tintas est111ctura~ nervi(lsns de In mi~mn especie (Williams y 
Chalupa, J 983). 

El espesor de una vaina de mielina se incrementu al aumentar el diámetro axonal, con un 
rndio "g" relntivmnente constante para las fíbrns de todas las dimensiones (Friede, 
1985). Sin embargo, Koks y Rasminsky (1972) afirman que el espesor de la vaina puede 
variar considerablemente de una porción de un intemodo a otra. 

En estudios de simulación computarizada sobre conducción de impulsos nerviosos. en 
íibras desmielinizadns, se ha estableci,k1 qul.l dicha conducción se 1mmtiene aun cuando 
el IDM se incrementa hasta 0.95, cR decir, hasta que el espesor de la vaina de mielina 
representa tan sólo del 5 al 6% de su espesor normal (Koles y Rasrninsky, 1972). 

Desmiellnización en la médula espinal después de lesión por contusión. 

Las lesiones experimentales ele la ME producen la degradación ele Jos axones y la 
mielina, lo que puede dl'terminar disfünción motorn, sensitiva y autonómica (Bnnik et 
al., 1986). 

La parálisis producida después de una lesión de la rvIE se debe principalmente u la 
inte1ferencin en la conducción de los tractos espinales, producidu por degeneración 
Vv'alleriana, .;n la cual, tanto el a..-::ón, como In mielinn son destmídos, y por 
desmielinización en la cual la vaina de midina es dnñada pero el axón pennanece con 
continuidad (Me Donald y Sears, 1970). Es decir, que el problema fundamental en 
lesiones de la ME es el desaiTollo de mielopatía necrótica segmenta! en el sitio de 
afección, lo cual produce intem1pción de la fünción (Balentine, 1988). 

Después de una contusión de la ME se ha observado daño a la mielina durante !ns 
primeras 4 lU's. (Doh1111a11, 1972). Veintiún hrs. después de Ja lesión se puede observar 
desmielinización, In cual se incrementa entre el segundo y el séptimo día, debido a la 
fagocitosis de las vainas dañadas y a la lesión de los OD (Glcdhill et aL 1973; Blight. 
l 985). 
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Al parecer, los axones que sobreviven a este tipo de lesión se concentran en un anillo 
externo y aparentemente tienen vainas de mielínu intactas y con una periodicidad nomml 
en sus láminas (Blight, 1985). 

En el sitio de cw1tusión se observa una pérdida global de axones, en relación a la 
profündidad de In lesión, y una pérdida desproporcionada de axones de grnn calibre 
independientemenle de la profündidact. Entre el segundo y séptimo día después de la 
lesión. existe una pérdida secundaria de ax~)ne:; (Blight, l 989) y olrn adici~mal se puede 
observar a los 3 meses (Blight, 1985). La pérdidll axonal rcsultunte de todo el procc:;o 
es extensa y 1;omprende entre tl 87 y el 99%i de las tibrns mielinizlHlas (Blight y Young, 
1989). 

Tanto en seres humanos como en animales de experimentación se ha demostrado que 
después de una contusión severa de ta ME, en ta mayoría de los casos, no existe sección 
completa. Sin embargo. corno ya se mencionó antes, se dcslmye localmente una 
proporción variable de axones y grnn parte de los fibrns que pennanecen con continuidad 
anatómica se desmieliniznn en el sitio de lesión, de la periferia al ~entro, en el tnmscurs~1 
de la primera semana (Blight, 1985). 

Con base en lo unteril)r, el nivel del déficit funcional residual, después de uno contusión 
de la ME, se encuentra bien definido 3 a 4 semanas despué;; de lll lesión (Gale et al, 
1985). 

El rápido rompimiento de lns vainas de mielinn en el centro de la lesión. es diferente u la 
desmielinización observada en las fibras que sobreviven al daño, porque además de que 
ocurTen a diferentes tiempos, el rompimiento rápido de las vainu~ se asocia a una rápida 
pérdida de axones y gliu; mientras que la destmcción tardía de la mielina ocurre en 
presencia de una poderosa respuesta i11fü1nmtoria, probablemente secundario a la 
necrosis hemornígica central (Blight, l 985). 

Rcmicllnización en la médula espinnl después ele lesión por contusión. 

En la ME el tejido neurnl perdido no es reemplazado, pero se pueden l)bscrvnr cie1ios 
fenómenos de rcgenernch'>n y plasticidad, tale¡; como el crecimiento a coitas distancias 
de los axones seccionados (De La Torre et al.. 198,1). la recuperación de neuronas 
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pnrcialmentt• nfi:C!achs. la pi <lliCt:rncwn dc va;;os ;;m1g11ineos tlaliad···~. la proliferación y 

el crecimicntc' de fibra~ p.:1iva~culares-. la posible reorganización del neurópilo, y la 
remielinización (Da:<, 1989). 

Se ha dcnw~trmk• que la füncicin electJ"<)fi:<iolo~:ica l.'11 la vía ::;ensitiva de la :\1E, puede 

;;cr rt·staurada deS"¡)Ués tk una remiclinizacion cornplcla por Iris es de los axones en el 
sitio de le,;ión (Bli!!11t y !'oung, 1989). Este tipo de recuperación puede ser posible con 
apróxirnadarnente el .~% de la Jlt'blnci,;n nx<)IHJI, mm cuandn la remielinización ;;ca 
anonnal y exista una pérdida preft'rencial de axones de gran calibre (Blight y Decrescito, 
1986). Es decir, que con una pt,blación axonal de menos del 10% que sobrevivn y se 
encuentre mielinizada o remiclinizada, es suficiente para que exista 11na adecuada 
conducción ba~al de impulsos m·rvios,1s (Blight y Decrescito 1986; Blight y Ymmg, 
1989). 

Tres meses después de la lesión, son rdativmnente raros Jos axones completamente 
desmielinizados (Blight, 1985). En !ns lesiones crónica» en las que ~e observan delgadas 
vainas de mielina, éstas representan remiclinización incompleta y no desmielinización 
parcial (Ha1Tison et al., 1972). 

Las es proliferan más rápido y remielinizan más agresivamente que los OD. La 
capacidad de las CS para invadir el SNC y remielinizar axones centrales depende, en 

cie1ta forma, del rompimiento de la bmwra hematocncefálica. En una contusión medular 
las CS se pueden localizar en el cordón dorsal, y 1ínicm111mte en el cordón ventral cuando 
la:; lesiones son más severns (Bli~ht y Young, ! 9S9). 

Al parecer, el diámetro de los axones e:s un factor impmtante para que la remielinización 
esté dada particularmente por un tipo de células mieliniwntes, ya que el tfoünetro de los 
axones remiclinizados por es en la IV!E es de alrededor d..: 1.5 ,LUll, mientras qlle el de 
los miclinimdos por OD es de 5 ,Lun apróximadamentt: (Black et ni, 1986). 

Las vainas de mielina generndas por los OD son, en la mayoría de los cns,1s, mucho nuis 
delgadas que las de lo~ axont:s del mi~mo diámetro, pero miclinizados por CS. Las 
nuevas vainas fonnaclas por los OD ~on especialmente delgadas (TDI\I = 0 0.87) al 
compararlas con las de las fibras en el tejido sin lesión (IDM == 0.69), micnlrn~ que las 
formadas por las es (TDT\1 ~- 0.73) no presentan una difercn..:.ia significativa al 
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compnrnrlas con las vainas nonnales (Dusart et ni.. 1992). 

Para axones con diámetros cquivakntes, miclinizndos por CS en el SNC, se ob::1erva11 
vainas de mielina con espesor similar al de los axones miclinizados en el SNP por dichas 
células (Blnck et al., 1986). 

Dcsafixtunadamentc la rcmielinil'.ación que tiene lugar en el SNC, después de un 
fenómeno patológico, no es completamente nomml (Prineas, 1985; Hirnno, 1989), ya que 
gcnernlmente el espesor de hrn vainas de mielina es menor que el observado en animales 
sin lesión; la longitud de los intenwdos disminuye y se pierde la relación proporcional 
entre el diámetro axonal y el et'pesor de la vaina de mielina (Wisniewski, 1971). Más 
aun, se ha demostrado que la mielina producida por los OD en el SNC de los 
ve1tebrndos mayores inhibe uctivunwntc d crecimiento neuronnl (Chiquct, 1989), yn que 
lu mielina del SNC y la membrana de los OD contienen 2 proteinas menores (Nl-35 y 
NI-250) con un potente efecto inhibitorio sobre el crecimiento m:ural, el cual fué 
demostrado en rutas jóvenes con lesión del tracto co1iicospinal . En estos animales el 
crecimiento axonal era abortivo y no exedia a un mm, mientras que si se inhibían lns 
fracciones protcícus antes citadns, se obscrvabn un crecimiento muyor a 5 nun en 2-3 
semanas después de In lesión (Schwab, 1990). 

En In l'vIE, después de un procGso remielinizunte que generalmente. es abortivo e 
incompleto, se pueden encontrar mitocondrins o cuerpos densos en cualquier área 
citoplásmica de la vaina, lo cual 1w se obst'l'\'ª en el tejido maduro normal y 
ocasionalmente se llegan a obser,'<ir células de la oligodcndro.rdiu rodeadas por delgadas 
vainas de mielina (Hirnno, 1989). 

Es probable que la desmiclinización juegue el papel más importante en el mantenimiento 
del déficit neurológico, que afecta no sólo a los axones sobrevivientes, sino también a 
las fibrns regenerndns (Young, 1989). 
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PLANTEAi\IIEl\TO DEL PROBLlCMA. 

En los mamíferos adulto;;, las neuronas no se dividen. los axones lesionados del SNC se 
regeneran lrnsta un cierto límite y la~ fibras que sobreviven se desrniclinizmi en el sitio 
de lesión, ello puede explicar en parte porque en las le~iones medulares severas no 
existe recuperación füncíonal en forma efediva. 

El déficit fünci(lnal obs<:rvadn desput':s de una lesi(in ~ewrn de la :'v!E St) deb<: a 
rompimiento axonal con muc1ic retrogrnda. altcracione~ en las vainas de mielina, 
cavilación extensa y degeneración progrc~iva cnrncterizada por atn1fia lenta de neuronas. 
reacci0n glial. degeneración axonal y desmielinización. 

Entre los posible>; factores que impiden la regcncración en ln 1\.IE. destacan un 
microambicntc desfavorable confonnado por líquido, tejido necrótico y toxinas; la 
reacción autoimnune y la isquemia tisular, la~ barreras para el crecimiento axonal entre 
las que destacim la fonnación de cicatriz de colágena, la reacción a~troglinl adversa. el 
tejido extrafío y la folla en los mecanismos guías para el crecimiento de las fibrns 
nerviosas por pérdida de fadores tróficos. 

Asimismo, se ha dcmostrndo que la mielina pn)ducida por los OD en el SNC de los 
vertebrados mnyores inhibt: activamente el crecimiento neurnl (Chiquet, 1989), ya que la 
mielina del SNC y la membrana de los OD contienen 2 proteinas menores (NI-35 y NI-
250) con un potente efecto inhibitorio sobrn el c.rccimient0 neural (Schwab, 1990).Sin 
embargo, es probable que la desmíelinización juegue el papel más impl)t'tante en el 
mantenimiento del déficit nemológico, lo que in\'olucra no sólü n los nxones 
sobrevivientes. sino también a lfl~'. film1s regeneradas. 

De:mfo1iunadnmente. ~e ha reportado q11e de;;pues de una ksión del SNC, el prnce:;o de 
remielinización que se observa ~uele ser anonnal, abo1tivo e incompleto (VVisniewski, 
1971; Prineas, 1985; Hinmo, 1989) y que la disminución en el número de células 
remielinizantes. aparentemente es el factor mús factible rr coJTelacíonar con el 
decrem<)nlo en la remic.linización (Ludwin, 1980). 



HIPOTESIS. 

Si la remielinización en el sistema nervioso central es un proceso abortibo e incompleto 
debido a la disminución en el número de oligodendrocitos para remiclinizar las fibrns 
que sobreviven a la lesión por contusión de la médula espinal y o las fibras resultantes 
de los procesos plásticos de la médula espinal, entonces si las células de Schwmm 
pmticipan en la remielinización este proceso no será ni abortivo ni incompleto. 

OBJETIVOS. 

1- Establecer el 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 contusión severa de la ME. 

3- Conocer el IDM generado por la rcmiclinizución de axones después de contusión de 
la ME a diferentes tiempos. 

4- Establecer, mediante la co1Telnción de los índices obtenidos si el proceso de 
remielinizlición después de una contusión 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 semarms de edad), con peso corporal entre 200 y 250g. 

Grnpo experimental y control. 

El gmpo experimental se integró por 21 ratas con contusión severa de la ME, divididas 
al azar en 5 subgrnpos. El grnpo control se conformo de 7 ratas sanas sin lesión de la 
ME, seleccionadas al azar. 

Et~pas del estudio. 

El estudio se efectuó en 2 etapas: la primera co1respondió al establcdmiento del valor 
del IDM en los axones de la médul!l espirml de ratas sin lesión y la segunda consistió en 
determinar dicho índice a 1, 2, '1, 6 y 12 meses después de una contusión medular 
severa. 

Procedimientos generales. 

Técnlcn 11nestésica: antes de cada procedimiento quirúrgico los aninrnle~ fueron 
anestesiados con una mezcla de kctamina e hidroclornro de xilacina a dosis de 77.5 y 

12.5 mgikg de peso co1voral, respectivamente. 

Técnica de contusión medular: previa tricotomía y asépsia de In región dorsal se 
realizó una incición medin interescapular de T7 a Tl O hasta el vértice de In npófüis 
espino::;a, laminectornif1 de TS a T9 con dl~scubrimicnto de la ME sin lesionarla. 
Posteriorrncnte, con base en el método de Ali en (19 J 1) modificado, se colocó a los 
flninmles sobre un nparuto estereotáxico y se dejó caer por un tubo guía un peso de l 5g 
n una a !tura de 1 Ocm sobre la ME expuesta, procedimiento con el cual después de varias 
pmebas de estandarización se ha logrado producir panílisis total y pemmnenle en 
aproximadamente el 90% de Jos animales lesionados. Finalmente se afrontó musculo y 

se ce1ró piel. 

Cuidado posopcrntolo ele los animales: al finalizar el procedimiento quirúrgico se 
aplicó antibióticoterapia con penicilina benzatinica 240 000 US vía intramuscular y se 



colocó ni animal en una unidad de cuidados inten~ivos hastn que se recuperó de In 
anestesia. El intestino y la v1:jiga neurogénicos se manejaron con expresión nmnual según 
se requirio en cada caso. 

C1·1terlos de inclusión y exclusión. 

En el grnpo control se incluyeron todas las ralas que reunieron las características de 
edad, peso, sexo y estado clínico general. 

En el g111po experimental se incluyeron los imimules que reunieron los requisitos de 
edad, sexo y peso co1vornl y qlll: además, al ser sometidas a contusión medular se 
corroboró bajo visión estereoscópicu la prescenciu ele he1rn1toma en la zona central de la 
lvlE imnediatamente despué:; del impacto y que al despertar de la anestesia presentaron 
paraplejia por debajo del sitio de lesión. 

Se excluyeron las rntas en las qm: el hematoma no füé central. o que al despe1iar de la 
anestesia, o en el lrnn¡;._:11r¡;o de las '.' primeras ~emanas después de In contusión tuvieron 
una cnlificnción de 3 ó más en la esenia de Tarhw, y aquellas que presentaron 
complicaciones como autofagia. infección severa de vias urinarias, et.e. que no les 
permitieron llegar al té11ni110 del estudio. 

Estudio Histológico. 

Las ratas del gmpo control se sacrificaron para ser estudiadns al momento en que 
reunieron las cnrncterísticas descritns. 

Los animales del g111po expcrime.ntal se sacrificaron 1, 2, 4, 6 y 12 meses después de la 
contusión. 

Los nninmles füeron perfündidos vía intrncardiaca con l 00 mi de amortii:;undor de 
cacodilatos 0.15M, pH 7.4 más 10000 US de hcpnrina a temperatura ambiente seguida 
de 500 mi de glutaraldchído ni 2%, parafonnaldehído al 2.5%, CaCl2 al 0.05% y 
sacarosa 0.025 M, en a11101iig1111dor de cncodilatos 0.1 M, pH 7.4 a ,¡ ºC. La osmolnridad 
de la solución füé de 2010 mOsm/I. Ambas solucione~ se pcrl\rndicron a una velocidad 
de 30 ml/min con el empleo de una bomba peristáltica. 
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Al ténnino de la p1::1fusi,i11 se extrajo la MF \b;de T5 hu::;la la elougucíón lumbar y se 
colocó libre de 1rnmi11ges en gluturnldehido al 2.5~'<>, CaCl2 ul 0.05% y sacarosa 0.0251\ll 

en amortiguador de cacodilatos O. l 5M, pH 7.·l por un lapso de 2 hrn .. al término del 
cual se renlizaron los cortes indicados en el esquema. 

~. 
(d) 

La médula espinal se seccionó en el epicenlro de la lesión y se obtuvieron frllf)l!Cntos de 0.5 nun en 

dirección proximal y distal (u y b). Las curas tnmwrsule.s de co11c fueron divididas en cuntrn sectores (e). 

Cada cundrnnte se seccionó en 3 pmtes ir;múes (d). 

L~1s fragmentos obtenidos se posfijat\111 en una solución de tetróxido de ~1srnio al l % en 
amottiguador de cacodilatos durante una hr, posteriormente se deshidrataron en acetonas 
en concentraciones crecientes y se incluyeron en rcl'Ílla EPON SJ 2. 

Se realizaron cortes semifitws de un ~un de cs;pesor, mi~111os que se tiileron con ami de 
toluidina parn observación en microscopio de luz Nikon Tipo 115, a fin de seleccionar el 
úrea para co11es finos. El área elegida se cortó y se montó en rcgillas de cobre de 400 

e¡;pacio~ y s;e contra~taron con acetato de unmilo y citrato de plomo. 

Las rejillas se observaron y fotogrnfiarnn en un tnicroscopio electrónico de transmisión 
Zeizz EM-1 O a 3150 y 6300 x, en fonnato de 35 mm. 
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Estudio MorfométJ•Jco. 

Pnrn obtener el lDM, se proyectnron los negativos ;;obre un digitnlizndor llewletl 
Pncknrd 9874A, conectndo a unn computndom Hewlctt Pucknrd 98258, donde se midió 
el diámetro del axón y el diúmetrc) del mismo unís In mielinu. Posterion11cnte se dividió 
el primer resultado sobre el segundo y se obtuvo el índice para cada fibra. 

Se evaluó el diúmetro uxonul y el lDM de 3, 976 fibras de In ME de los aninmlcs del 
g111po control y l O, J ~8 fibras medulares de 108 animales con lesión. 

Hecolección de <lntos. 

A cada una de las 28 ratas incluidas en el estudio se les asignó un número de 
identifícaci,'in. Se utilizó el programa de computación 1-2-3 de Lotus pnrn ulmacermr los 
tintos de distribución de los diámetros nxonnle~ y el IDM de cndn rata y luego se 
incluyeron por g111pos para trnbnjur C<lfl ellos. 

Método estmlístico. 

El IDM y el diiímctro nxonul se obtuvo ni considerar Ju mediu y la desviación estundnr 
de toda la población estudiada en cnda grnpn, mediante el prograrna de cump11tacio11 1-

2-3 de Lolus. 

Los procedimientos de umílisis cstadísti.:o ~e rcnliznron n través del paquete est11dfstico 
computarizado Numbcr Crnncher Statyslical System 

Conslderncioncs éticas. 

Dunurle la realización del presente 1rabujo se toman111 en consideración las reglas fijadas 
por el U.S. Animnl Welfare Acl (1985) y el Rcglnnwnlo de la Ley Genernl de Salud en 
Mntcrin de lnvcstignción pnrn lu Snlud de In Secretaria de Salud (J 987). 
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HESULTADOS. 

se e~{l.1dinron un t0tal de J,l)76 líbrns e.fe la méc!nla e~pinal de l rnta• pertel"'Clente• ~! 

gntpo control y l O, 138 libras del epicentro de la lesión en !:is '.! l r:it::s del grupo 
cxpcrimtJntal. 

En las rntas t:on i:onl11Sión de la ME, un mes después de la lesión, se observó lo prc<el\':in 

de macrófagos en el tejido dafü1do, múltiples vr.ctmlas y cuerpos miclíttieos constituidos por 

la mielinu JusprenJiúa Je los ilXOllus, la cual se unrolluba en ~í 1uis111a. Su uliservHr011 

ulgunas CS a partir del primer mes después de la lesión; se cncutllrnron en gnm número a 

los cuatro meses y se mantuvieron presentes inchi~o un afio después de la contusiótt 

(fotomicrografia 1). 
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·i /"~ ... ' ,....,..tlr:J V '/ " . .i.·: ..... .... ,. . :- i \ ·. i ·'. 
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1:'-o.'11J),,.... ,_.:¡.,,.lo.M", J 1 

Ft;tomi~rogmtll1 l. Corte tramvcrsal un 1n~s d~;;pu~s Je Ja contu;;i0n. :;.; üL.,~rv;.n .~xonc:; ;Jnicfü;¡cu> 

(ílcdlll), u:lulus Je Sd1wann 111idininunlo 1ixo11es (')y maciófogt>s 1llil) c11 d ~itio de ksión. 3 iSOX. 



Dos meses después de la contusión se observaron células cpcndimarias y a los 4 meses la 

pre~.;1t0ia Je 1ili01·oqui5tes. Al a.tio, los pn:x;.::5os ~trodtkos fuc1un au1mdant<:5 y ki~ ..... 01iú5 
lit: pt:qut:tio calibre y la~ libras mit:linizadas se incrt:mt:ncaron (fotomicrografia 2,1. 

~ , .... ' ... 
. ~ ..... : 

: 1 ~. 

~n,·· . . , 
hlfnmicrngratia ~. Conc transversal c1c la mci1ula cspmnl nn ano rtcs¡:ri.os de la cnn111s1nn. Se ohscrvnn 

r:é!u!ns de Sdnvann rtP::1irnu1do ILXt'nt.:s (•), :.1 ron:~:t~s :!~~rt'dticos (!')y · 'l!~s an~!dhücos (flcch:t). 6300X. 

Análl•!s morfornétrlco. 

E11 d ~rnpo control la di~tribución Je los <liámetros axonales ihe uuimoJal y más del GO% 
<le <lidtos axones lt:túan <lhimclros que oscilaban entre 1 y 2 ~1m; súlo aln:<lc<lor del 4% 

midieron 5 ~1m o más (gráfica l y fotom.icrografia 3). 
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En el grupo experimental el 58% de las fibras tetúan diámetros entre 0.5 y l µm. En todos 
los subgrupos la distribución de los diámetros se cargó a la izquierda de la curva, en 
relación con el tiempo de evolución de la lesión medular. 

En las ratas sin lesión el porcentaje de axones con diámetro en el rango de 0.5 µm o menos 
constituyó tan sólo el 1.08% de la población total, mientras que lll1 año después de la 
contusión dicha población representó más del 27"/o (gráfica 2.). El coeficiente de correlación 
Rho de Speannan fué <le 0.83, lo cual indica que existe una correlación directa entre el 
tiempo transcurrido después de la lesión de la ME y el número de axones con diámetro 
menor o igual a 0.5 µm. Con base en lo anterior, se consideró a éstas fibras como 
colaterales axónicas y se estudiaron por separa,do. 

OISTRIBUCION POR PORCENTAJE DE LAS COLATERALES AXONICAS 
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Gráfica:. Distrihucion de axones con ,liiimetíO de 0.5 µm o 111..:nos en \o;; Jifl!m..:tes grup..i,, 

Hn cuanto a los axones con diámetro de 5 ¡im o más, la tendencia fue la disminución 
progresiva hasta representar tan sólo el 0.11 % de Ja población a tul año de ia iesión. 
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El IDM en Ja ME de las ratas del grupo control presentó una distribución unimodal. Casi el 
80% de las fibras tenian IDMs entre 0.7 y 0.8 con un IDM promedio de 0.72, el cual füe 
consider.uio como parámetro de normalidad (gráfica 3). El IDM en los diferentes grupos se 
presenta en la tabla l. 
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Gráfica 3. IDM de los axones en la ME sin lesión 

Tabla 1. Indice de mielinización en los diferentes grupos. 

Evolución después 

de la lesión de la ME 

lDM Desviación eslaml!IT 

Sin lesión medul!IT 

1 mes 

:! meses 
4 meses 

6 meses 

laflo 

0.72 

0.86 

0.90 

ú.88 

0.87 

0.83 

0.07 

0.05 

O.oJ 
0.06 

1J.U3 

O.o2 



Un mes después de la cozúusión, la distribución del IDM fue bimodal, ya que casi el 50% 
de las fibras tenían un IDM de 1, es deCir, estaban desmielinizadas. La desmielinización 

máxima se observó a los dos meses después de la lesión, donde la población de fibras 

amielinicas representó casi el 60% de los axones (gráfica 4 y fotomicrograña 4). 
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Gráfica 4. IDM de los axones 2 meses después de ta contusión. 

A partir del cuarto mes el porcentaje de fibras amielínicas comenzó a disminuir debido a la 

remielinización espontánea, que en la mayoría de los casos estuvo a cargo de las CS. lJn 
año después de la lesión, los axones arnielínicos constituyeron tan sólo el 25% de la 
población (gráfica 5). 

Al a.ti.ali.zar en el grupo control el IDM de las colaterales axónicas, se obsetvó que didta» 
fibras estaban muy mielinizadas, ya que su IDM promedio fue de O.tiO :t 0.03, mientras que 

d0c; meses después de la contusión el IDM promedio en esta población fue de 1.00. Sm 
embargo, u los doce meses el IDM promedio fue 0.90 ± 0.1 O. 
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Fotomicrografia 4. Corte transversal de la medula espinal dos meses después de la lesión. Se observan 

numerosos RJCones amieltnicos (flecha) y sólo 11.lgunas fibras mielinizadas (F). 6300X. 
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:\l comparar el IDM de cada uno de los subgrupos experimentales con el IDM del grupo 

control, se observó wia diferencia significativa entre éstos (p < 0.05). 

Al •;amparar el IDM del subgrnpo de máxima desmielinización (0.90) con el !DM del grnpo 

de máxima remielinización (0.83), también se obtuvo wia diferencia significativa (p<0.02). 

La distribución <le! IDM con base en el diámetro uxonal para cada grupo expcrimi:ntnl si: 

muestra an la tabla 2. 

Tahla 2. Distribución del IDM segun la distribución del dilunetro axonal en los di!Crcntcs grnpos. 

- -----------· ·-------·-------- - -------·----------·· 
D iámctro meona! IDM según el tiempo de ~volucion Jc;pués de contusión de la medula espinal 

Cll µm >in ksión l mc> 2 lllC>CS •l mcscs 6 meses J iUlO 

----
<()5 0.59 íl.94 1.00 0.98 1.00 0.90 

0.69 0.?1 0.97 0.'.>3 0.97 0.3·1 

1.5 0.73 O.li5 o.;;s O.SI O.Si" O.oO 

2 0.74 0.81 0.81 0.82 0.80 O.X4 

2.5 0.73 0.79 0.79 0.80 0.78 0.82 

3 0.71 0.82 0.80 O.SO 0.78 0.85 

3.5 0.73 0.82 0.81 0.82 o.so 0.85 

4 0.72 0.87 0.85 0.84 0.82 0.83 

4.~ 0.73 0.85 0.82 O}M 0.82 0.79 

5 o. 72 0.86 0.86 0.87 0.8'1 0.81 

> 5.5 0.77 0.87 0.84 0.88 0.85 0.80 

-----·---··---- --- - -------- -
11=7 n-4 n=S n=5 w··1 n~3 

------------- ·-·-·- -··----------·----

En los grupos c-0n lesión medular se observo en la mayoría d·: !\·~ •:as0s qu·~ !n~ !ibrn~ ·~on 
diámetro i¡;i.1:il o menor a 1 pm se cncontrnb:m amielínicas. 



En la ME sin lesión, el IDM se mantuvo casi constante cuando el diámetro axonal osciló 
entre 1.5 y 5 ¡1m, mientras que 1, 2, 4 y 6 meses después de la c-0ntusión medular, el IDM 
no vurió substancialmente cuando el diámetro de los axones se encuentró entre 2 y 3.5 pm. 
Un mio desués de Ja lesión, éste mismo fenómeno se observó en los axon..:s .:on diámetro 

entre 2 y 4 ~1m. 

Les :::rnnes con diúmelro entre 1 y 1.5 µm., 4 y 4.5 ¡im y más de 5 µm., presentaron tm mio 
Jcspulls de la lesión IDMs ,J.::ntro de los parámetros de nommlidad. Por el .;onlrnrio, los 
axones con 0.5 µm o menos presentaron el TDM c.¡ue más se alejaba de dichos panimctros. 
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DISCUSION. 

Blight y Decrcscito en 1986. describieron una reducción en In proporción de nxo1ws con 
diámetro may,,r a S ,lllll compe11sadn por un incremento en In proporción de axones con 

dirimetrw; en el n111w1 ck 2 a 3 pm despn~s de contu~ión de la ME t'll .f/JJ111s y, co11traril' n 
lo:s resultados rcforidos en este trabajo, ellos 110 comt111ic1111 ningún incremento t)fl el 
grupo de UX<llJc~ pequd1,,s, sirw l''-'I el Ctintrnrin. según ~11s l'l'Sllitado:; cstn pnblaciún 
tendía 11 disminuir. Estl' puede cxplicarnc en parte. pnrc¡uc los aXllfJes arnielínicos son 
más dificiks de idwtiflcm 1:011 rnicr\iscnpín de h17. té.:nicn c111plcndn por dichos m1torns 
en rn experimento, quc c"clll 111kroscopi11 clcctronica In c1rnl "" ul iJiz,\ en la realización de 
este trnbnj•). L<.Ji-: axones ll'tnlnwntc dcsmielini;-:ndos ,:.;· identific1.m:1n pur sll contenido 
ciloplúsmic<' de neurntíl;1111cnto;: f\ld\:ado:; Je 1llicrot11b1dos y alg1mas mitoc(llldrias 
(Dusart, 1992). 

En el presente trabajo se hu dc;;crito un in~Tl'mento progn:siv(1 en In población axorml 
con düímdros de 0.5 ~un ll menos ch:::>p11é~ de una contusión Sl)vera de la ME q11e va de 

l .08'% en las rntns sin lesión lrnstu 27.61i% en las rntns cn11t1111didus. Lo anterior es 
compatible con el fo11ó111e1111 de crcdmicnto lliérvioso c11laternl (crecimic11to dl' 1111ev11s 

fibras nerviosas procedentes de los nervios intactos) dcsrrito por F.clds en l 95~. En 1111 
principh) dicho fen_ meno pnrecía ser wrn propiedad inlwrente al SNI', lmstn que Liu y 

Chnmbers demostrnron que los axones de In l\JE podírm ser estim11lados purn emitir 
prolongaciones cnlatcrn ks. En 1969 Rnismnn confim1(, lu cxislencia de crecimiento 

colateral en el núclc<' septul del conejo con l'I elllpieo de 111icroscopía electrónica 
cuantitntivn. 

Con base en lo anterior, se e~tudinrnn los axones con di{unetrn~ de 0.5 µm o menos por 
separado y se c,,n;;ideruron cnmn colnteraks nxónicas resultantes de los proce¡;os de 

plasticidad inherentes a In ME. 

En 1972, \Naxman y Bermett afirmaron que los axones pcquefios de menos de 0 .. 'i ~un de 

diámetro lH:rnrnnecen umiclínico~. lo cual no concuerda con Jo¡; re¡;11Jtados uquí 
comunicados, ya que n un níío de la lesión se pudo observar que alrededor del 30% de 

este tipo de axones lmbían ~ido rcmielinizadtlS. 

Tambit:n se observó que de;;pue;; de la contusión de la ME il1s ax,,11es pequeiloi-: de 



menos de 0.5 ¡un eran mil•linizark>;; por es, Ju c·11;ii nn C<•llc<•nlabn n•n la,.: nfirn111ciorn:s 

de nlgu11os autores que in,Jium que p:1rn qu1: lu,.: t,::; 111icli11icc11 deben c~tablcc¡;;r unu 

1i.;lación 1:1 cn11 n:<n11es de 11i<Ü; de 1 pm de difimefru (r\larti11 y \:Vcbskr. 197:;~ 

remicli11izaci<\11 de ax<•ne" ccnlralc:; Jl''r es p11cdl' lkvur"c a ,;aJ;.,,-, !;111!(1 c11 a::oncs 

~obn:vivic11te;:, 1:n1m' en <hd,r.'.ada" prnk11H!.a,:in11''" en crecimie11ln. 

Bli1d1t y Yn1111g (1 ºSº) ·•b"cr'.'HJ«in que dc,:1n1(:,: ,le urn1 r1111l11,:iún d1: la i\IE, ,.11 d .rn~·ü de 

lo~; cas,1s la rcmicli11iznció11 e:>taba a cargo de In~ CS, en el ?.fi~·ó de Jo~ 01) y en el J 6% 

pnr um1 c,1mbi1mción de C:S y OD: ta111bié11. que de los 1 O,l1fl() axnnes que 

apróxirnadamentc sobrevivían <~n el l.'uadrante d<>rsal. en d J 00% de Jo" casos dd grnpo 

rcmiclinizado por l 'S éstos estaban mieli11i¿11dus. 111it:11t1 as qu<..: en el crup o rrndc!inizado 
por OD sólo se observó en el ,¡,¡·~-;,de los cao;ns y en el PJllJlO mixto. en tlll )O~·ó. Lo~ 

resultados del prcscntt: trabajo indicnn que dt:'spués de la c<111tu"ió11 de h1 ME, In rnayor 
parte de las libras literon remielinizada>< pnr es ~'Oll base <:11 lo" siguientes critt.:rios: !u" 

fibras mielinizudus p<1r CS. presentan un delgado anillo de citopl:rnma alrededor del 
perímetro del u~;,\n t·nv:ti11ado, In prest•ncia de núclcn y citnplasllla en la vaina que rodea 

al axón y el hecho <k que gcnernlmcnk k1" ax~111e" micliniznclo' por CS en el SNC estlÍn 

rodeados por un claro c"pacio exlntl«:lular. mientras que las fibras 111icli11ízrtdas por OD 

generalmente se cncuentnm irnncrnus l'll espacios que contienrn astrncítn" (B!ight, 1989), 

P\>r otrn pnrtt', ;;e hn dcscritn que d lDivi '"pli1m1 ¡1urn c¡u~ c;;i.:t;¡ ll1W :1dc~uadf! 

propagación de los impulsns ni.;rviti"º" en la>.< fibra,; niiclínicas, os::ila entre 0.60 y 0.80 

con vnrincioncs e:;pecíficas entre las diferentes cspeci~~s y lm: disti11tns estructuras 

nerviosas de la misma especie (Willi11111s y Chalupa. 198'.'I ). Después de estudinr los 

uXt1nc,; de la l\IE de rnta;; ndultu~ ~"C c~tnb!rci·" pnrn dichn estrnctnrn un IDM de O. 72 +-

0.007, el cual ~e l'nrre!:1L"inna pcrt'eclntm'nlc c:nn 1<1;: dato' :i11kri11n'"· Y vil In,; 

::<t1uE.n1pos cx¡wrimentak,: em·1111tramos JD!\l;; de 0.36, fl.')0, 0.88 y O.SS a l. ~. ·1 y <i 

meses despues de la lesi,)11 rcspcdiva111e11te. llidw:; lDl\'ls "e alejan tia11ca111rnte de los 

vn!ores ,>pti111os requeri\k1s ¡1nrn q1te la trnn;111isió11 m:rvi11"'' >l' de adt't uadnmrntc. 

Lo rrnis interesante e' que 1t11 a1í11 dl»:put;s ck la lesión se t'lh'Otllró un TDI\.'l de 0.8.~. que 
aunque n,1 estü dc11tn1 del rangn ,ípti111ti. :::í se acerca a ('sic. L<i rn1tetfor puede deberse a 
q1te Ja remiclini¿acion 1:s¡h111tÚlll'i1 1(c11erada c:n 111 '.\lE eslm'•• a 1;ur~o de lns CS, las 
cuales son capace~ de generar vaina <k mielina mcí,: t(rnesas al cn111parnrlas con las de 

los()!) al r"mirli11i?m· axnnt:s crntraks (D11sar1 v1 al., l <J<)2) 

< 1 



De cualquie1 fomrn. pcn~amos que las ufimmciones de algtmos investigadores (l'rincas. 

1985; Hirano, 198~1) de que en ci SNC la remiclinizacicí11 ei' un proceso abc1rtiw e 

incornpleto puede ser Vfi!icla ~ól<.1 para ciertos prnce.sos patológicos. Por otrn parte, es 
probable que el tiempo de estudio 110 ;:e l111y11 prolongado el tiempo necesario para que el 
fenómeno tenga lugar. En el pre~rnlc e~:tudic' el lDivl pn11r:edi<.' a los 2, .¡ y 6 111eses füc 
de 0.90, 0.88 y 0.88 rcspcrtivaim:nte, y ele haber dctenidn el expcri111c11ln en este punto 
quizá se hubiera concnrdado cnn los resultados de dicho;: autores. No Pbstan!t: a los 12 

meses el !Df\·J fi1é de O.fl".. k1 L'tlill indica q11e la rrn1ieli11i1ació11 llfl e~ 1111 prnceso que ;:e 
detenga, sino qu<,; .:s 1111 k11ornc11c• de lenta cvolu.,icí11. 

~ .. ]e c;'if'¡ "" il<.llt'l'I '" t'!1n l\ljnhf ;' Yn!llH'. ( 1 11 ~N) ['tl '!'"' :lllJl C'l!i!tHln la<: rs han dcmn;:Jrndo 

ser eap11ces de gcncrnr una re111ieli11imció11 li111ciornil en el SNC, 110 signilíca que sean 
cupnccs de restaurar C('lllpktnnwnft: la illncilin axonal. ,, que ésll1" srnn 1111i~ ei'cctiva:: 
que lo~ ()])para desempcfinr esta !ilnción, yu que la rclllielinizat'ió11 por es implica que 
el medio ambicme 1w1mal de los axones, prnpon.:iotl!ldt.i por lu~ astnicitos en el SNC, 

sen desplazado, lo cual puede afectar a lnrgc1 pla?o la fi111ci,\n de est(1s axones, dado el 

upnrcntc papel de h's ustrocitos en el c,1ntrol del medio 11111bicnte extraccl11!11r, por lo 
que se requieren más estudios dentrn de e~l.e campo. 
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CONCLllSfONES. 

1- Dt'spuéB de 111111 contusión >'cvern de In ME en rntas udultns, tienen lugur fenómenos 
de pln~ticidad nerviosa cntno lo emisión de rnlaternles uxónicus y procesos de 
remieliniznción e~¡H111tú11en lnnto en lns fíbrns que sobrevivieron 11 In lesión como en lns 
originadas por fonómenos pli1sticos. 

2- Ln renliclini?.Hl'i(in eKpnnti1ne11 prt1d11rida por las r::3. después de unn contusión se.vcrn 

de ln ME en ratns, e!' ~ignifícutivn ni compnrnrln con In 1rn'nd11in derntieliniznción 
generada por esle proceso. 

3- El JDJ'vl es un pnr{111ich\1 qnc permite evulunr objetivnmenlc los procesl1s de 
micliniznción. desmieliniznció11 y rcmieliniznción en los nxoncs de la l\1!E. 

·1- La remicliniznció11 cib!wrvndu en este tipo de lesión no füc un proceso ubortivo ni 
inL'Omplc!o, sóh1 lile lento. 
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En d tracto corticospinal. los a111ig.em1s esp~"Cifo;os de ia rnit!iina pueden ~.er dett:Llados a ios 
l 1 días después del nacimiento (<;chwab y Sduiell, llll:ll.l). pr.:<ent~ 1;11a d1crrih11.-"'" 

uniforme en el calibre de los axones. ¡\los 5 días, el 91 % de las fibras mide:: ~:me 0.1 y 0.3 

~ 110 se observan fibras promidíui..;as. E1ttre el 4ui.ltto y d .Wcimu Ji.-. .:."1>•.: w1 1m11~ • .óu 

incrt!IDento en el diámetro de estas fibras amielínt1.'<IS, existen pocas fibras prnm1t:iinicas v 
!"casionalmente se observan fibras de gran calibre (2 a~ µm) mieli.nizadas. A !os I'.- dias !e~ 

fibras amielínicas son el componente más abundante y presentan un incremento Dustan..:ial 
cm su diámetro, ya que casi el 50% miden .. mtre 0.3 y O. 7 µm. ~!ás Jd 0.0% de la~ fib1 .. ~ 
protnielínicas tienen diámetros entre O. 7 y 0.8 µm. A los 20 días, las fibras promielinicas 

son numerosas y se observan más axones mielinizados. A los 120 días, el tracto se 

er..cuentra completamente tnielínizado y sólo el 21 % de los axones míelínícos ticn:!n menos 

de 0.7 µ.iu de diámetro, lu cu¡¡l pueden indicar que progr1.:~ivaruent..: los axones pt!l.{ueños 
son mielinizados {Matthews y Duncan, 1972). 

E:i estos tractos, la míelinización inicia en les axom:s que posterioz:inente van a ser de gran 

.:.<ilibr1.: y se cxti<!uik má5 tarde a aquellos 'I ue C<l<la vez vau teuiendo menor diámetro. La 
mayoria de estos axones son mieiini:z.ados cu.ando ai=zun diametros de l a 1.5 µro. Los 

axones que van a tener •.m gran c?.!ibre :iresentan tm nurnert" cons1demble en st1s dinmetros, 

mientras son amielinicos, y pueden incrementarse de : a l O veces más cu¡:..rlo son 
mieli.nizados, mientras que las pequeñas libras mielini.;as, ,1lie sólo se veu en estadíos mi~ 

avrutzados de maduración, parecen crecer muy poco antes de ser mielinizadas y permanecen 

pequeñas aun después de la míelinizac1ón {Matthews y Dtm.can, 1972). 

La mayor variable entre cada tracto >e encuentra en d diámdro promedio de lo::. <1.xon1.:::. y e11 

la diterencia resultante en la longitud promedio de SlL5 intemo<los (Matthews y Duncan. 
1972). 

c.uacterísttcas moñométl'lcas Je ¡¡, mlellnización. 

En el SNP de los mamíteros, el drnmetr0 <1,,l ~xon e• 1.m t1c~or crit"~" r-nrn <]~1" ~'<1~tn la 
mielin.ización (Duncan_ ! 934), y~ que las fibras d~ ;ran cakbre ~011 :nic!i..r..iz:u:!::s pe; es de 

•icucrdo a una relació11 1: l, los axo11es de mediano .::nlibrc gc11cw!Jue11te, aunque 110 ~i.::mpre. 
son mtt!linizados ;:tor una CS que ai mio;mo 1iempo envaina otros axones :1mieii111cos. v ios 
nxonec; m;i~ pequellos .;;e en 1:\!entrnn •:.n1.'ntnn00'; JUntoc: !"'0!' una c;;,,!r pr1 '!0!'~-:l,.'~0!'1 

citoplásmica {Dusart et al., 199:!). 
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