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Resumen

La médula espinal constituye parte del Sistema Nervioso Central junto con el cerebro, el cerebelo y el tallo cerebral;
siendo un puente de informacién sensorial, motora y autonémica entre las estructuras supraespinales y la periferia. La
médula espinal es considerada como la via de comunicacién entre los nicleos encefilicos con los demas organos del
cuerpo, por lo que una lesiéon (parcial o completa) en esta estructura produce alteraciones anatéomicas y funcionales. La
lesion de la médula espinal (LME) resulta en una patologia compleja dividida en tres fases: a) el choque espinal, donde
pierde funciones de manera temporal o permanente, dependiendo el grado de la lesion; b) el dafo primario (fases aguda
y subaguda), donde inician los primeros procesos bioquimicos como lesiones vasculares, choque neurogénico, liberacion
y sobreproduccion de radicales libres, peroxidacion lipidica, excitotoxicidad, etc., que generan una muerte neuronal
primaria; y c) el dafo secundario (fase croénica), que da paso a la generacién de otros mecanismos bioquimicos como
procesos inflamatorios, pérdida de mielina y de crecimiento axonal, degeneracién walleriana, cicatriz glial, etc.) que
culminan en una segunda muerte neuronal. El conocimiento incompleto de los cambios bioquimicos, fisiologicos y
neuroanatémicos en el dafio primario y secundario que ocurren en diferentes tiempos después de la lesion espinal ha
generado que los tratamientos actuales disponibles sean parcialmente exitosos. Esta revision comprende una
recopilacién de diversas investigaciones que abarcan todos los procesos bioquimicos involucrados en la LME que se
conocen actualmente.

Palabras clave: lesion de médula espinal, dafo primario y secundario, muerte celular.

Abstract

The spinal cord constitutes part of the Central Nervous System along with the brain, cerebellum, and brainstem; being a
bridge of sensory, motor, and autonomic information between the supraspinal structures and the periphery. The spinal
cord is considered as the communication pathway between the encephalic nuclei with the other organs of the body, so a
lesion (partial or complete) in this structure produces anatomical and functional alterations. Spinal cord injury (SCI)
results in a complex pathology divided into three phases: a) spinal shock, where it loses functions temporarily or
permanently, depending on the degree of the injury; b) primary damage (acute and subacute phases), where the first
biochemical processes such as vascular lesions, neurogenic shock, release and overproduction of free radicals, lipid
peroxidation, excitotoxicity etc., which generate primary neuronal death, begin; and c) secondary damage (chronic
phase), which leads to the generation of other biochemical mechanisms such as inflammatory processes, loss of myelin
and axonal growth, Wallerian degeneration, glial scar, etc.) culminating in a second neuronal death. Incomplete
knowledge of the biochemical, physiological, and neuroanatomical changes in primary and secondary damage that occur
at different times after spinal injury has resulted in the currently available treatments being partially successful. This
review comprises a compilation of various investigations covering all the biochemical processes involved in SCI that are
currently known.

Keywords: spinal cord injury, primary and secondary damage, cell death.
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l. Introduccion

La médula espinal (ME) constituye el primer
nivel integrador del Sistema Nervioso
Central (SNC) transmitiendo informacion
proveniente del cerebro al Sistema Nervioso
Periférico (SNP), por lo que la lesion de la
médula  espinal (LME) frecuentemente
conlleva a la pérdida de control supraespinal
de funciones motoras, sensoriales Yy
autonomicas por debajo del sitio afectado,
asociada a una serie de procesos bioquimicos
que se desencadenan.:2 Lo primero que se
presenta es el choque espinal que puede
durar desde unos minutos, unas horas, unos
dias o unos meses procediendo del grado de
la lesion y dependiendo de la especie.
Posteriormente, se desencadena el dafno
primario que involucra a todos los procesos
bioquimicos que se llevan a cabo durante las
primeras 24 horas. Todos estos procesos
bioquimicos generan otros que pertenecen al
dano secundario y que corresponden a las 24
horas, dias semanas y/o meses subsecuentes
al dano espinal3 De esta forma, la LME
produce una discapacidad croénica muy
importante que afecta a millones de personas
en todo el mundo cada  ano
(aproximadamente 250-500 mil personas)? y
aunque actualmente existen tratamientos
neuroprotectores para restaurar la LME, esta
recuperacion funcional ha sido parcial y no
total debido a que aln se desconocen todos
los mecanismos bioquimicos Yy circuitos
neuronales involucrados en esta
fisiopatologia.

2. Incidencia de la lesion de la médula
espinal

La LME afecta biopsicosocialmente a las personas
que las sufren sin importar el género, la edad, el
estatus social, la nacionalidad, etc, quienes
regularmente se encuentran en  etapas
productivas y, en la mayoria de las veces, se
convierten en una “carga” para si mismos, para
sus familias y para la sociedad.2¢ La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) establecié en el 2013
que entre 250-500 mil personas sufren una LME
cada ano en todo el mundo# y segiin la National
Spinal Cord Injury Statistical Center, en Estados
Unidos, cada ano se presentan 12,500 casos
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nuevos de LMEZ En México, en el afio 2007, se
calculé que anualmente esta lesion se presenta en
18.1 personas por millon de habitantes, siendo
mas frecuente en hombres en edad productiva
(16 a 35 anos de edad).8 En el afno 2017, la clinica
de lesion medular en el Centro de Rehabilitacion
e Inclusion Infantil del Estado de México obtuvo
un ingreso mensual de 47 pacientes (27
masculinos y 20 femeninos) en un rango de edad
de entre 9 meses y 19 afios2

Por otro lado, se sabe que hasta el 45% de las
LME resultan en anormalidades completas
(pérdida total de sensacion y funcion debajo del
nivel de la lesion) y 55% a incompletas (pérdida
parcial de la funcién); aumentando el riesgo de
morir prematuramente aproximadamente 2-5
veces en comparacion con personas sin lesion
debido a la serie de procesos daninos que se
desencadenan y de los que se hablara mas
adelante, y mas si los pacientes residen en paises
de ingresos bajos y medios8l% En el Estado de
México, aproximadamente el 55.3% de los casos
reportados son de LME incompletas y el 44.6%
son completas? Aunque las causas mas
frecuentes de la lesién medular (principalmente a
nivel cervical caudal o inferior, unién cérvico-
toracica y union dorso-lumbar) son ocasionadas
por causas prevenibles como los accidentes de
transito, laborales o deportivos (en mas del 50%
de los casos),%¢ entre el 25-60% de los casos
restantes pueden estar relacionados con lesiones
por arma de fuego, caidas de varios metros de
altura, lesiones por ondas explosivas, clavados en
aguas poco profundas, etc.3é

3. Mecanismos bioquimicos
desencadenados después de la lesion de
médula espinal

Después de una LME, dependiendo del nivel
de la misma e independientemente de su
causa, se desencadenan una serie de
procesos autodestructivos que pueden ser
mecanismos separados aunque relacionados
entre si: el choque espinal que comprende el
dafo mecanico inicial, los procesos del dano
primario que conciernen a los cambios
bioquimicos iniciales derivados del impacto
que se dan en las primeras horas del dafo,
que abarca de 0-24 horas; y los procesos del
dano secundario corresponden a los cambios
bioquimicos posteriores debido a los efectos
vasculares y bioquimicos que surgen a partir
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de las 24 horas posteriores.2 Cada uno de
estos tres mecanismos desencadena una
serie de respuestas bioquimicas que se
dividen en diferentes etapas, segln el autor
que los refiera, y siguen una secuencia
temporal particular pero superpuesta. El
rango de tiempo en que dura cada fase
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también varia con respecto a los autores
(Tabla I, partes 1-3). Para fines de esta
revision, se manejaran tres fases: aguda
(Figura 1), subaguda (Figura 2) y cronica
(Figura 3).
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TABLA 1. Procesos bioquimicos presentes en lalesion de médula espinal en base a diversos autores.

DANO PRIMARIO DANO SECUNDARIO
REFERENCIA FASE AGUDA FASE SUBAGUDA FASE CRONICA
Primeras = 72 horas: De = 24 horas a dias:

e Choque espinal. * Respuesta inmunitaria.

® Lesiones vasculares. e Pérdida de mielina y del
Acevedo et ® Choque neurogenico. crecimiento axonal.
al..201 1! e Radicaleslibres. | e Area de cavitacion.

& Peroxidacion lipidica. e Degeneracion walleriana.

* Excitotoxicidad. e Cicatriz glial.

e Alteraciones ionicas.  Daiio mitocondrial y apoptosis.
Alizade & Primeras = 24 horas: De =24 a 48 horas: Despueés de = 48 horas:
Dick,2019" e Lesiones vasculares. ® Respuesta inmunitaria. e Cicatriz glial.

e Alteraciones ionicas.
Allbut et al.,  Radicales libres.
2007" e Peroxidaci on lipidica.

Ballesteros et

De= 2 a4 horas:
* Choque espinal.
e Lesiones vasculares.

De = 2 dias a 2 semanas:

¢ Respuesta inmunitaria.

De = 6 meses en adelante:
* Respuesta inmunitaria.
o Area de cavitacion.

al.2012" * Radicales libres. ® Degeneracion walleriana.
& Peroxidaci 6n lipidica. ¢ Cicatriz glial .
e Excitotoxicidad. e Estabilizacion de la LME.
Primeras = 8 horas: De =~ menor a 24 horas: De =~ menor a 48 horas:
o Lesiones vasculares. e Area de cavitacion. e 7Zona de penumbra.
Caballero & e Dailo mitocondrial. e Cicatriz glial. e Degeneracion walleriana.

Nieto, 2005

Shi et al.. 20096

® Alteraciones ionicas.

» Radicales libres.

® Peroxidacion lipidica.

® Respuesta inmunitaria.

e Pérdida de mielina y del
crecimiento axonal.

& Respuesta inmunitaria.

Denecke et

De = 2 minutos a 7 dias;
& Muerte axonal.

De = 30 horas a 6 semanas:

o Area de cavitacion.

al..2019" e Lesiones vasculares. e Cicatrizglial. | T
» Respuesta inmunitaria.
Primeras = 72 horas: De = 24 horas a semanas:
e Lesiones vasculares. e Respuesta inmunitaria.
e Choque neurogénico. e Pérdida de mielina y del
;)ugzo;lltlgt e Radicales libres. | = == c}recimiento axonal.
N e Peroxidaci on lipidica. ® Area de cavitacién.
» Excitotoxicidad. * Degeneracion walleriana.
e Alteraciones ionicas. e Daiio mitocondrial y apoptosis.
De minutos a semanas: De meses a afos:
® Respuesta inmunitaria. e Pérdida de mielina y del
 Peroxidacion lipidica. crecimiento axonal.
Oyinbo, 2011% e Excitotoxicidad. * Cromatolisis central.
* Apoptosis. e Area de cavitacion.
Papaetal.. | e Pérdida de mielina y del e Cicatriz glial.
2020%° crecimiento axonal.

e Lesiones vasculares.
e Choque neurogénico.
e Alteraciones ionicas.

Yilmaz et
al..2014 %

De = 0 a 24 horas:
e Lesiones vasculares.
® Procesos inflamatorios.
e Radicales libres.

De = 30 minutos a dias:

e Respuesta inmunitaria.
¢ Excitotoxicidad.

De = 3 horas a 8 semanas:
* Apoptosis.

~: aproximadamente ; LME: lesion de médula espinal
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Es importante mencionar que los
procesos bioquimicos desencadenados tras la
LME (en areas rostrales) no solo se observan
en el mismo tejido espinal, sino que pueden
afectar a otras regiones distales y en
diferentes tiempos tal como se ha reportado
en el area lumbosacra (una zona mas caudal)
de la médula espinal,22 en algunos nucleos
hipotalamicos (nUcleos paraventricular y
supradptico),22 en diversos nucleos del tallo
cerebral (formacion reticular, area postrema
y  tracto solitario)2 y también en el
cerebelo.25.26

4. Fase aguda
4.1 El choque espinal

El primer trauma después de la LME es
conocido como choque espinal, que produce
una pérdida temporal de los procesos
sensoriales, motores y autonomicos de la
sustancia gris central (debido a que es mas
blanda y vascularizada que la sustancia
blanca). El choque espinal en humanos consta
de cuatro fases: la fase | abarca del dia 0 al
dia | y se caracteriza por la pérdida de
informacion descendente con una
disminucién de las respuestas reflejas
(hiporreflexia) y una ausencia de reflejos
inconscientes  tras  estimulos  externos
(arreflexia). La fase 2 abarca del dia | al dia 3
y se caracteriza por el retorno de los reflejos
y una hipersensibilidad; la fase 3 comprende
de la semana | a la semana 4 donde se
observa una hiperreflexia inicial, asi como un
incremento de la sinapsis. Por dltimo, la fase
4 inicia del mes | al I2vo mes en donde
culmina la hiperreflexia de la fase anterior y
muestra un crecimiento de sinapsis basada en
los somas.&!1.27 Esta pérdida funcional, a su
vez, generara alteraciones morfoldgicas que
no se presentaran por separado sino que se
encontraran relacionadas, generando el dano
primario, que es inmediato e irreversible y
desencadena una variedad de procesos
bioquimicos que aumentan o disminuyen la
gravedad de la patologia sobre el dano
secundario.23

Existen adicionalmente cuatro tipos
morfoldgicos de choque espinal: el impacto
con compresion persistente (que es el
mecanismo mas comun), consiste en
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presiones permanentes de la médula espinal
después de un impacto; por ejemplo, en las
fracturas por estallido con fragmentos 6seos
retropulsados que comprimen la médula,
dislocaciones de fractura y roturas agudas del
disco. Otro tipo de lesion morfologica es el
impacto con compresion transitoria, que
involucra un impacto con compresiones
efimeras como se observa con las lesiones
por hiperextension en individuos con
enfermedad degenerativa subyacente de la
columna  cervical.  También pueden
producirse lesiones por distraccion o
estiramiento forzado de la columna en el
plano axial debido a la flexion, extension,
rotacion o dislocacion de la médula espinal,
produciendo cizallamiento o estiramiento de
esta y/o suministro de sangre. El cuarto tipo
morfolégico de choque espinal es la
laceracion o transeccion, que consiste en la
disrupcion o desgarro de la médula espinal
por proyectiles, dislocacion aguda de
fragmentos Oseos o estiramientos graves.
Puede ocurrir en diversos grados, desde
lesiones menores hasta la seccion completa
transversal; siendo sus principales
mecanismos: el impacto mas la compresion
persistente, un solo impacto con una sola
compresién transitoria, la distraccion y la
laceracion/transeccion.!L18.19

4.2. Lesiones vasculares y procesos
inflamatorios en la médula espinal

Tras el choque espinal, se produce un dano
en la materia gris y un marcado incremento
en la permeabilidad de Ila barrera
hematoencefalica (BHE)!4.18 y la
microcirculacion, especialmente los vasos
sanguineos pequenos (vénulas y capilares),
que se dana produciendo pequenas dreas de
hemorragias o petequias que alteran el flujo
sanguineo!:18  (hipoperfusion que puede
durar dias o incluso meses)22l, generando
un estado de hipoxia, isquemia (que empeora
progresivamente durante las  primeras
horas),l.1? anoxia e hipoglucemia!® que
producen infartos locales.ll Debido a que la
presion de perfusion esta directamente
conectada a la presion arterial sistémica, el
dano a la médula espinal se exacerba.2! La
permeabilidad de la membrana celular
comprometida también se asocia con la
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activacion de las proteasas.!? Esta alteracion
en la circulacién sanguinea se presenta en
forma de edema (donde las células
sanguineas y las proteinas del suero invaden
el area lesionada) y de hipoperfusion
[generado por los tromboxanos, los
leucotrienos, el factor activador de plaquetas
(PAF), la 5-hidroxitriptamina (5-HT o
serotonina) y los opioides endogenos!l.13
(siendo la dinorfina la mas afectada en la LME
humana)].2l Las neuronas que se encuentran
o pasan en el nivel de la lesion estan
fisicamente alteradas y muestran una
disminucién en el espesor de la mielina y en
la transmision nerviosa.l.18

Los cambios en el flujo sanguineo afectan
principalmente a la sustancia gris,!s ya que ahi
se encuentran las neuronas que son de alta
demanda metabdlica y tienen una densidad
cinco veces mayor de lechos capilares que la
sustancia blanca,)2 y los cambios son
irreversibles dentro de la primera hora
posterior al traumal? que inducen Ila
muerte neuronal primaria.l>2l La sustancia
blanca es mas resistente a los efectos de la
isquemia e hipoxia,!® danandose de forma
irreversible dentro de las primeras 72 horas
después de la LME.LLE E| flujo sanguineo de
la sustancia blanca generalmente vuelve a los
niveles normales dentro de los |5 minutos
posteriores a la lesion; mientras que hay
multiples hemorragias en la materia grisi21?
que dan como resultado una etapa de
perfusion reducida que puede preceder a un
periodo de hiperemia que se origina,
posiblemente, por una reduccién del pH
perivascular por acumulacién de metabolitos
acidos como el lactato; exacerbando la lesion
y la muerte celular.ll18 | a isquemia inicia la
produccion de radicales libres perjudiciales y
otros productos toxicos (como radicales
libres y peroxidacion lipidica), con un efecto
mas pronunciado durante el periodo
temprano de reperfusion;41819 ocasiona un
transporte alterado de glucosa y oxigeno a
los tejidos, resultando en una disminucién de
las reservas de trifosfato de adenosina (ATP).
La disminucion del pH del tejido debido a la
acidosis lactica, la congestion y la estasis
venosa debido a la acumulacion de fibrina y
plaquetas, el dano endotelial capilar, el
edema, las hemorragias petequiales y las
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citocinas vasoactivas son algunas de las
causas de la isquemia.2L

La muerte celular de neuronas vecinas
produce cambios en la permeabilidad de la
membrana de la mitocondria en las neuronas
intactas, reduciendo su potencial de
membrana, que a su vez genera la
disminucién del rango metabolico y de las
concentraciones de fosfatos de alta energia, y
contribuyendo a la hinchazén osmética, a la
lisis mitocondrial'l-!5 y a |la predominancia del
ambiente medular anaerébico (dentro de las
primeras 4 horas; promovido también por la
isquemia).l32l Este evento produce una
excesiva acumulacién de calcio (Ca2+) en la
mitocondria; proceso que, junto con el
estrés mecanico, las reacciones inflamatorias
y la alteracion de la transduccién de sefales
troficas contribuyen al dano mitocondrial.
Adicionalmente, la permeabilidad aumentada
de la membrana mitocondrial externa a las
proteinas apoptogénicas facilita su liberacion
al citosol y representa un mecanismo clave
en la induccidon de la apoptosis y la muerte
neuronal.ll Después de 4 a 24 horas, el
rango metabodlico tiende a aumentar y cambia
a un metabolismo oxidativo en el tejido que
permanece intacto, originando acidosis
lactica. 13

4.3. Muerte axonal en la médula espinal

Los axones mueren a través de cuatro
procesos diferentes segln el tipo de lesién:
pérdida de axon inducida por poros,
degeneracion axonal aguda, retraccion axonal
lenta y degeneracion walleriana: a) La pérdida
de axon inducida por poros se da en LME no
transeccionadas, sino contusivas, creando
poros en los axones afectados, a través de
los cuales el calcio puede ingresar
inmediatamente. El aumento resultante en el
Cat+  intra-axonal coincide con la
inflamacién axonal, iniciada principalmente en
los primeros 30 minutos, y es un predictor
de fragmentacion axonal mas no siempre
conduce a él. Si los mecanoporos contintian
interrumpiendo  una membrana  axonal
después de la contusion, es cada vez mas
probable que el axén se fragmente; b) La
degeneracion axonal aguda dura menos de 5
minutos y ocurre en un intervalo de tiempo
de 2 minutos a 4 horas después de la lesion;
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es un proceso relativamente rapido que
conduce a la fragmentacion de los
componentes del axon proximal y distal (en
relacion con el sitio de la lesion)
simultaneamente, fragmentandose en
direcciones opuestas a la lesion (retrégrada y
anterogradamente); c) La retraccién axonal
lenta también se observa en los
componentes del axén proximal y distal pero
a tasas mas lentas y por retraccion en lugar
de fragmentacion. Es un proceso "limpio" que
retrae todo el extremo del axén (a diferencia
de los procesos de fragmentacion) horas
después de la lesion, induciendo la formacion
de grandes estructuras bulbosas en la
mayoria de los tocones de axon cortados,
denominados bulbos de retraccion; d) La
degeneracion walleriana que se explicara mas
adelante es un proceso de fragmentacion que
deja trozos de axones durante horas después
de la lesion (cuya fase final se daalas 30 hy
hasta las 6 semanas); es decir, conduce a la
degeneracion de tramos muy largos de
axones, con una tasa de degeneracion similar
a la degeneracion axonal aguda; sin embargo,
difiere de ésta ultima al fragmentar el
extremo distal y no proximal del axén.
Comienza en el extremo lesionado del
segmento distal del axon, lo que lleva a un
adelgazamiento de todo el  axon,
progresando distalmente a lo largo del axén.
Curiosamente, la degeneracion walleriana no
se limita a los axones cortados claramente
identificados, sino que también puede ocurrir
en axones aparentemente no lesionados
donde se inicia cerca de la lesién.\Z

4.4. Radicales libres y peroxidacion
lipidica en la médula espinal

El origen de los radicales libres o especies
reactivas de oxigeno!528622 (ROS;12 como
superéxido, radicales en hidroxilo y el dxido
nitrico) después de una LME se puede deber
a cuatro mecanismos:H:22 a |a isquemia-
reperfusion,2l a la actividad de los
macrofagos sanguineos que atraviesan la BHE
destruida, a la muerte eritrocitaria en el sitio
de lesion que provee una fuente de hierro
que cataliza la formacion de mas radicales
libres de oxigeno y al incremento de Ca++
intracelular estimulado por la liberacion de
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aminoacidos excitatorios.28 Por su parte, los
otros oxidantes de alta energia (como el
peroxinitrito) se producen durante Ila
isquemia con un marcado aumento durante
el periodo de reperfusion temprana.ll La
excesiva produccion de ROS excede la
capacidad celular de proteccion
antioxidante,ll22 ocasionando lisis de la
membrana celular, pérdida neuronal y dahos
particularmente en el citoesqueleto y los
organulos, asi como un desbalance conocido
como estrés oxidativo,122? que contribuye al
daho secundario del trauma generado a
través de multiples vias celulares (que
regulan a su vez la formacién de compuestos
de nitrégeno y de oxigeno altamente
reactivos) que incluyen las oxido nitrico
sintasas!L.!8  (iINOS),.2  activacion  de
fosfolipasas mediada por calcio, xantina
oxidasa, activacion de células inflamatorias y
las reacciones de Fenton y Haber-Weiss.1L18
El estrés oxidativo provoca la oxidacion de
proteinas, lipidos y acidos nucleicos mediante
la inactivacion de las enzimas de la cadena
respiratoria mitocondrial como el
gliceraldehido ~ 3-fosfato  deshidrogenesa
(GAPDH), la inhibicion de la sodio-potasio
ATPasa y la inactivacion de los canales de
sodio (Nat+)lLis29 y otras perturbaciones
oxidativas de proteinas clave. El estrés
oxidativo comparte puntos en comun con
otros mecanismos patogénicos que inducen
lesiones de la médula espinal como lo son la
sobrecarga de Ca++, la liberacion de
citocromo C mitocondrial, la activacién de
caspasa, la apoptosis y la excitotoxicidad.18

La oxidacion de lipidos o acidos grasos
(peroxidacion lipidica) debido a las altas
concentraciones de radicales libres,!.1428 3 |a
disfuncién mitocondrial, a la descomposicion
del acido araquidénico y a la activacion de la
iNOS, lesionan las membranas celulares,
ocasionan daho oxidativo Yy nitrativo a
proteinas y acidos nucleicos, produciendo
muerte celular asociada a disfuncion de los
organelos; contribuyendo asi con la
alteracion de la homeostasis de Ca++, es
decir, forman un circulo vicioso de procesos
que aumentan la muerte celular. En Ila
peroxidacion lipidica, los ROS absorben un
electron de una molécula lipidica, que a su
vez se vuelve menos estable,
desencadenando una reaccion en cadena que
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finalmente conduce a la lisis de la membrana
y la muerte por necrosis y apoptosis.
Ademas, el dano oxidativo exacerba Ila
disfuncién mitocondrial y contribuye a Ila
sobrecarga de Ca++ intracelular activando
las proteasas que provocan la
descomposicion de las proteinas del
citoesqueleto.l412 Al liberarse y oxidarse los
acidos grasos polinsaturados y el acido
araquidonico, se propicia la formacion de
araquidonato  que, mediante la = 5-
lipooxigenasa (5-LO), genera leucotrienos; y
a través de las ciclooxigenasas (COX), crea
prostaglandinas y tromboxanos. El exceso de
araquidonato (aproximadamente 5-15
minutos posteriores a la LME) promueve el
dafo tisular, aumenta la permeabilidad
vascular y la inflamacion.!530 También los
tromboxanos, prostaglandinas y leucotrienos,
por su parte, que coadyuvan en la
hipotension. Los tromboxanos y leucotrienos
afectan al flujo sanguineo y promueven la
inflamacion. Ademas, la vasoconstriccidon
provocada por la activacion de la fosfolipasa
A2 y la agregacion de las plaquetas
contribuyen a la reduccion postraumatica del
flujo sanguineo.lLls Es asi como el dano a las
membranas celulares y la peroxidacion
lipidica da como resultado la produccion de
mas ROS, los cuales continian dafando las
membranas, resultando en una mayor
peroxidacion de lipidos y formacion de
radicales libres. Este ciclo continlla a menos
que sea detenido por antioxidantes
enddgenos,!8 como las vitaminas A, C y E, los
flavonoides, los carotenoides, los fendlicos, la
acetilcisteina, el selenio exogeno, el zinc, la
superoxido dismumatasa, entre otros.3%

4.5. Excitotoxicidad en la meédula
espinal

El dano indirecto producido por los ROS y el
nitrogeno al parénquima de la médula
espinal, asi como los cambios en la
microcirculacion y por la isquemia conducen
a una liberacion y acumulacion de
neurotransmisores excitatorios dentro Yy
alrededor del sitio de la lesion como el
glutamatolL? y aspartato!s que alcanzan los
niveles toxicos entre los |5 a 30 minutos,
volviendo a sus niveles basales después de 60
minutos y manteniendo su toxicidad hasta los
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120 minutos)!2142l y, a su vez, una activacion
excesiva de sus receptores (proceso
conocido como  excitotoxicidad).l!  La
activacion de los receptores de glutamato N-
metil-D-aspartato (NMDA) y a-amino-3-
hidroxi-5-metilisoxazol-4-propionato-kainato
(AMPA-kainato) da como resultado una
acumulacion temprana de Na+ intracelular,
produciendo un edema citotoxico posterior
y una acidosis intracelular. La falla de Ila
ATPasa sodio-potasio exacerba aln mas la
acumulacion intracelular de Na+ y agua, asi
como la pérdida extracelular de potasio (K+)
que coadyuva a la excitotoxicidad. Por su
parte, la acumulacion intracelular de Cat++
produce alteraciones profundas en la
fisiologia y danos posteriores,
denominandose la "via comun final de muerte
celular toxica" en el SNC. La excitotoxicidad,
particularmente mediada por el receptor
NMDA, inicia una compleja cascada de
eventos que finalmente da como resultado la
génesis de moléculas reactivas!® que
contribuyen a empeorar la isquemia, alterar
la  funciébn microcirculatoria 'y dafar
directamente al tejido de la médula espinal.
De manera indirecta y como ciclo repetitivo,
la  excitotoxicidad genera alteraciones
idnicasH-18 que lisan las células y liberan mas
glutamato, alteraciones en la funcion
microcirculatoria e isquemia secundarial41? y
genera mas especies reactivas de oxigeno y
nitrogeno, las cuales permiten mas liberacion
de este neurotransmisor.l®8 Es importante
mencionar que la excitotoxicidad no soélo
afecta/destruye a las neuronas sino también a
la glia, especificamente a los
oligodendrocitos.!2.32

4.6. Alteraciones idnicas y electroliticas
en la médula espinal

La formacion del edema generado por el
aumento de la presion local comprime el
tejido y produce una variacion anormal en las
concentraciones de electrdlitos; ademas,
induce la liberacion de bradicininas, citocinas,
histaminas y oxido nitrico que, a su vez,
contribuyen a aumentar la permeabilidad
vascular y la formacién de radicales libres.\s
Por otra parte, la activacion exacerbada de
los receptores de glutamato (NMDA vy
Kainato-AMPA) produce la acumulacién
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rapida  de Nat intracelular con el
subsiguiente edema citotoxico y acidosis
intracelular. La falla de la ATPasa sodio-
potasio empeora la acumulacion intracelular
de Na+ y agua y la pérdida extracelular de
K+.1

Las  variaciones leves sobre las
concentraciones i6nicas de Cat++, Nat+ y K+
en el fluido intersticial, perturban Ila
excitabilidad y la transmisiéon sinaptica. Tres
mecanismos  coadyuvan al incremento
intracelular de Ca++: la sobreactivacion de
los canales dependientes de voltaje o del
canal asociado al receptor para glutamato
tipo NMDA; su liberacion de los sitios de
almacenamiento intracelular localizados en la
matriz mitocondrial y reticulo endoplasmico;
y la inhibicion de la calcio-ATPasa (que
permite la salida de Ca++ de la célula).!> Tras
la LME, los canales de gran conductividad o
dependiente de voltaje y de calcio (Bk del
inglés Big Potassium o Maxi K+), que residen
en la regién yuxtaparanodal axénica, quedan
expuestos debido a que las neuronas pierden
la mielina de esa regidén, generando su
sobreactivacion y contribuyendo a la funcion
fisiologica alterada de la ME al ser
influenciados por los niveles de Ca++
intracelular 'y al ser extremadamente
sensibles a niveles elevados de ROS,
inhibiendo su conductancia.33

El Cat++ intracelular comienza a aumentar
a partir de los 30 minutos después de la
lesion, a los 45 minutos llega a su segundo
pico, sube de nuevo 4 horas después, luego a
las 8 horas y alcanza otro maximo a las 24
horas, punto en el que el grado de dano es
irreversible; permaneciendo elevado al
menos durante una semana lo que produce
danos en la mitocondria de las neuronas que
alin permanecen vivas al alterar su habilidad
para llevar a cabo la respiracion celular y la
fosforilacion,!-13 una regulacion positiva de
oxido nitricol3 y la liberacion de citocromo
C, iniciando asi una secuencia programada
alterna de activacion de las caspasas. Otros
mecanismos dafinos desencadenados por la
excesiva concentracion interna de este ion
son:! |a activacion de las proteasas, lipasas y
fosfolipasas dependientes de calcio (como
calpainas, fosfolipasa C y A2, lipoxigenasa y
ciclooxigenasa) que alteran la membrana
celular al hidrolizar los fosfolipidos y liberan
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los acidos grasos polinsaturados;!s18 asi
como cambios en la expresion génica y
apoptosis.l? Los acidos grasos polinsaturados
alcanzan su primer pico de acumulacion
entre los 5 a |5 minutos posteriores a la
lesion. Los acidos grasos liberados coadyuvan
a la produccion de araquidonato, cuyo
metabolismo produce tromboxanos,
leucotrienos y ROS, promoviendo el dano
tisular e inflamacion!®  Un  modo
particularmente poderoso de entrada de
Ca++ dentro de los axones lesionados en la
sustancia blanca implica una fuga inicial de
Na+ debido a la lesion aguda, lo que impulsa
al intercambiador de sodio-calcio a importar
niveles daninos de Ca++.11

Las calpainas degradan componentes
estructurales importantes en el SNC,
incluidas las proteinas estructurales del
complejo axén y mielina. Ademds, otras
proteasas y quinasas dependientes de calcio
destruyen las membranas celulares y
provocan la  disolucion de  ciertos
componentes de la ultraestructura celular,
como los neurofilamentos. La activacion de la
lipasa, la lipoxigenasa y la ciclooxigenasa-|
(COX-1) en microglia y macrofagos da como
resultado la  conversion del 4cido
araquidonico en tromboxanos,
prostaglandinas y leucotrienos
produciéndose a niveles elevados en cuestion
de minutos. El aumento del d4cido
araquidonico se da aproximadamente a las 24
horas después de la lesion y se asocia con la
inhibicion de la ATPasa sodio-potasio y el
edema tisular, lo que contribuye a Ila
reduccion del flujo sanguineo al causar
agregacion plaquetaria y vasoconstriccion, a
la respuesta inflamatoria y a la peroxidacién
lipidica.l8

Otros iones que también muestran un
desequilibrio en sus concentraciones tras la
LME son el K+ y el magnesio (Mg++). El
incremento en la concentracion extracelular
de K+ promueve la despolarizacion excesiva
de las neuronas, afectando negativamente la
conduccion neuronal y siendo el posible
factor causal critico subyacente al choque
espinal. El agotamiento o disminucion
intracelular de Mg++ puede tener efectos
nocivos en los procesos metabolicos, como
la glucolisis, la fosforilacion oxidativa y la
sintesis de proteinas, ademas de afectar
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negativamente ciertas reacciones enzimaticas
en las que este ion sirve como cofactor.
También puede contribuir aiun mas a la
acumulaciéon intracelular de Cat++ y a los
procesos fisiopatologicos asociados ya
descritos. Los  niveles de  ciertos
neurotransmisores y péptidos también
cambian después de la lesion, por ejemplo, el
aumento de los opioides endbégenos
contribuye a la activacion de los receptores
opioides p y & exacerbando, los cuales
exacerban las disminuciones en el flujo
sanguineo y promueven el proceso
excitotoxico.l#8  La  concentracion  de
acetilcolina 'y 5-HT también aumentan,
causando vasoconstriccion y promoviendo la
activacién plaquetaria y la permeabilidad
endotelial.18.34

5. Fase subaguda

5.1. Respuesta inmunitaria en Ila
médula espinal

La muerte eritrocitaria en el sitio de lesion a
raiz de las hemorragias libera productos de la
hemoglobina que son fuertes
quimioatrayentes de los leucocitos, activando
asi al sistema inmunitariolL5 -leucocitos-!8
de manera bifasica: primero se produce la
infiltracién/reclutamiento  de  granulocitos
polimorfonucleares (neutréfilos o leucocitos
polimorfonucleares)!.ls.12 dentro de las 24 h
posteriores a la lesion3s debido a las células
endoteliales vasculares que regulan vy
expresan las moléculas de adhesion en sus
membranas para ayudar a guiar a los
neutrofilos al sitio de la lesion que eliminan
intrusos microbianos, y aunque los restos de
tejido también liberan enzimas liticas como
citocinas, proteasas y radicales libres que
empeoran la lesion de las neuronas, de la glia
y de los vasos sanguineos al activar otras
células inflamatorias y gliales para cascadas
inflamatorias que pueden provocar lesiones
neuronales o la muerte.!lL.!? Segundo, se lleva
a cabo un reclutamiento y migracion de
monocitos y macrofagos!Lis
(aproximadamente 2-3 dias) que se vuelven
fenotipica y morfoldgicamente indistinguibles
de la microglia2® secretan numerosas
citocinas, radicales libres y factores de
crecimiento que les permiten fagocitar el
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tejido danadolL® y muerto (neuronofagia y
astrofagia)’s  buscando  promover el
crecimiento axonall? y la regeneracion
neural;!8 sin embargo, aunque estos linfocitos
segreguen factores de crecimiento para la
supervivencia de las neuronas y la reparacion
de tejidos; los radicales libres y las citocinas
proinflamatorias que también liberan
contribuyen a la expansion de la lesion,
empeorando su impacto.l?

La respuesta inflamatoria es critica para la
eliminacion de los desechos celulares, lo que
puede prevenir la regeneracion de las
neuronas supervivientes. Sin embargo, la
sobreactivacion de la respuesta inflamatoria
puede danar el tejido sano y exacerbar la
lesion.’? El reclutamiento de las células
inmunitarias en el SNC lesionado iniciada a
las pocas horas después del trauma medular
y mantenido por varios dias esta dirigido por
multiples familias de proteinas: la molécula de
adhesion intercelular-1 ~ (MAIC-I; que
promueve la infiltracion de los neutrofilos en
los tejidos), la selectina p, las citoquinas
como interleucinas (IL) |, 6115 y 10,2l el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las
proteinas inflamatorias de macroéfagos (MIP)-
la y B!LI5 y otros agentes quimiotacticos
como las quimiocinas y sus receptores que
contribuyen a la infiltracion celular y a la
lesion,!8 los mediadores inflamatorios como
bradiquinina, prostaglandinas, leucotrienos,
factor activador de plaquetas y serotonina;2l
y el factor nuclear Kappa-B (NF-kB) que es
un factor de transcripcién que activa una
variedad de genes que regulan respuestas
inflamatorias, proliferativas y de muerte
celular;!! las cuales se acumulan en el sitio de
la lesion. Las citocinas, el oxido nitrico, el
oxigeno y la expresion de especies de
nitrogeno adicionales se activan, acelerando
la respuesta inflamatoria del SNC. 2L

Debido a la destruccién de la BHE, la fuga
de suero y plasma, el aumento de las
reacciones inflamatorias y la activacion de los
procesos anteriormente mencionados en el
sitio de lesion,3¢ se activan las células
microgliales dependiendo de la severidad de
la lesion y adquieren morfologia ameboide,
expresando moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad clase | y Il (MHC | y
Il), el receptor de la fraccion C3 del
complemento (CD3) y el marcador de la
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activacion de macrofagos EDI (nombre
relacionado al gen humano EDA o
[ H . bRl /4

ectodisplasina A”); transformandolas en
células fagociticas y coadyuvando con los
macrofagos 'y monocitos. Las  células
inflamatorias pueden persistir por semanas.!s

5.2. Pérdida de mielina y del
crecimiento axonal en la médula
espinal

La respuesta inmunitaria bifasica activa, la
muerte de oligodendrocitos desencadenada
por la excitotoxicidad del glutamato vy
exacerbada por una cascada que incluye
apoptosis, ataques de radicales libres,
actividades de mediador
proinflamatorio/inflamatorio y citosinas, lo
que promueve el dafo progresivo del tejido
e inhibe la regeneracién neural; los
macroéfagos y la microglia contribuyen a la
lisis de los oligodendrocitos por un
mecanismo que involucra la producciéon de
TNF-a y o6xido nitrico,l.l2 a la muerte
neuronal por necrosis y a la desmielinizacion
de los axones sobrevivientes debido a la
sensibilizacion del sistema inmune a algunos
componentes de la mielina; iniciando en las
primeras 8 a 24 horas después de la LME!L15
y alcanzando su punto maximo en los
proximos dias.18 Posteriores a 48 horas de la
lesion, los fagocitos sanguineos acumulados
localmente eliminan también la mielina
degenerada y otros residuos celulares.!> Con
la pérdida de mielina, los axones estan
expuestos a los efectos daninos de los ROS y
las citocinas inflamatorias, lo que lleva a
incrementar la pérdida neuronal por necrosis
y/o apoptosis. La desmielinizacion también
produce retrasos/bloqueos en la conduccion
nerviosa dado que los axones que atraviesan
el sitio de la lesion son la Unica conexion
remanente entre el cerebro y las neuronas
espinales caudales. La pérdida de mielina es
particularmente evidente en las fases
subagudas y crénicas.”

Ademas de la pérdida de mielina, el dano
medular a este nivel de tiempo ocasiona la
liberacion de diversas moléculas que inhiben
el crecimiento axonal; por ejemplo, los
oligodendrocitos danados exponen un tipo
de  proteinas inhibitorias  especificas
denominadas Nogo (del inglés Neurite
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outgrowth inhibitor) que estan relacionadas
con la inhibicion del crecimiento axonal.
Aunque hay células gliales que son danadas
externamente por el choque espinal, los
oligodendrocitos dafiados que expresan
Nogo  sufrieron  dafo  externa e
internamente, debido a la ausencia de la
membrana externa de la molécula inhibitoria.
Otro de los componentes inhibitorios del
crecimiento axonal derivados de la mielina es
la glicoproteina asociada a mielina (MAG)
que puede promover o inhibir el crecimiento
de neuritas. Las proteinas como las
colapsinas-semaforinas (colapsina 2)
constituyen una gran  familia  de
glucoproteinas transmembrana que tienen
efecto repulsivo a la guia axonal. Las netrinas
o las moléculas de la familia de la tenasina-
ECM (janusina-restrictina) también ejercen
una actividad inhibitoria del crecimiento
neuronal.l? La disminucién en la expresion de
receptores AMPA-kainato ocasiona que los
oligodendrocitos danados no puedan mejorar
la conduccion de los impulsos nerviosos a
través de las neuronas.32

En esta fase también se da otro proceso
conocido como cromatolisis central, que
ocurre después de que una lesién en la
neurona es sostenida o irreparable. Se
caracteriza por la inflamacion del cuerpo
celular y la desaparicion de los cuerpos de
Nissl de la porcion central de la célula,
acompanada por una reubicacion periférica
del nucleo. Es una reaccion somatica donde
los cambios parecen reflejar modificaciones
reversibles en el metabolismo celular como
la isquemia, interpretados como un estado
de mayor actividad metabdlica que favorece
la regeneracion axonal; causando
degeneracion de las vainas de mielina (a nivel
de SNC y SNP) y muerte neuronal (a nivel
de SNC), agravando notablemente el dano y
la disfuncion neurologica después de la LME.
La cromatolisis y la inflamacion son
caracteristicas de las células neuronales con
microcirculacion comprometida.?

5.3. Alteraciones proteicas en la lesion
de médula espinal

La expresion de ARNm para la proteina

proteolipidica (PLP), la principal proteina
estructural en la mielina del SNC expresada
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por oligodendrocitos, se ve disminuida a las
24 horas, asi como la proteina acida fibrilar
glial (GFAP), filamento intermedio principal
de los astrocitos maduros con la expresion
relativamente especifica en estas células. Una
semana después, la expresion del ARNm de
la PLP puede incrementar sutilmente quiza
por la alta proliferacion de células
precursoras de oligodendrocitos; asi como la
GFAP, relacionandose con un proceso de
gliosis. Otra proteina que se afecta tras esta
patologia es la nestina, que es un filamento
intermedio que se encuentra en las células
madre que rodean el canal central de la ME
sana, contribuye con nuevas células
precursoras gliales y ependimarias de
reemplazo para su reparacion, viéndose
disminuida tras el daho, pero recuperando
sus niveles de concentracion
aproximadamente 3 dias despueés,
permaneciendo mas altas de lo normal
durante  semanas. Tras el proceso
excitotoxico desencadenado y la
degeneracion membranal de las neuronas
por el dano primario, se da una disminucion
profunda en la expresion de las proteinas del
receptor de glutamato-2 (GIuR2) y NRI
(proteinas de subunidades clave para los
tipos de receptores de glutamato AMPA y
NMDA, respectivamente, presentes en
muchas neuronas de la ME) desde las 24
horas hasta los 3 dias posteriores al dafio.3Z

6. Fase cronica

Generalmente, durante las primeras 24 horas
posteriores a la LME permanecen algunas
células nerviosas intactas en el sitio dahado,
sin embargo, los procesos del dafio primario
desencadenan otra cascada de mecanismos
bioquimicos que comprometen el
funcionamiento adecuado de las neuronas y
células gliales que hasta en ese tiempo habian
quedado ilesas. A esta segunda cascada
bioquimica se le conoce como dafo
secundario y conlleva a una muerte neuronal
secundaria.

6.1. Apoptosis en la médula espinal
Durante la fase aguda, el trauma mecanico en

la ME provoca muerte celular de forma
instantanea por necrosis, un proceso de
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inflamacion celular y ruptura de la membrana
celular. En cuestion de horas, otro tipo de
muerte celular asume el centro del
escenario:® se le conoce como muerte
celular programada o apoptosis;!! donde las
células no se inflaman antes de su muerte, en
donde el material genético y organelos
citoplasmicos se condensan y separan en
pequenos  fragmentos en una ruta
programada que requiere sintesis de energia
y proteinas. Este tipo de muerte surge a raiz
de la activacién de las citoquinas, las lesiones
inflamatorias, los danos ocasionados por los
radicales libres y la excitotoxicidad,!-12 y se
observa después de 3 horas hasta las 8
semanas.2! La cascada apoptética se inicia en
neuronas ocasionando pérdida de células, en
oligodendrocitos  contribuyendo a la
desmielinizacion  durante las  primeras
semanas después de la LME, en microglia
contribuyendo a la lesion inflamatoria v,
quiza, en astrocitos. Esta apoptosis ocurre a
través de vias extrinsecas e intrinsecas
mediadas por la activacion de caspasas.!L!8

El inicio de la apoptosis (principalmente
en neuronas) se da por la via intrinseca!82? o
independiente de receptor, que se activa por
senales intracelulares como lo son las altas
concentraciones de Ca++ intracelular! que
altera el potencial de membrana interno
mitocondrial,'81? abriendo el poro de
transicion/dafno mitocondrial y liberando al
citocromo C que se acopla con el factor
inductor de apoptosis-l1 (AIF-1) para activar
la caspasa 9 (que activa a las caspasas
efectoras 3 y 6), para culminar en la muerte
de la neurona afectada. Por su parte, la via
extrinseca o dependiente de receptor se
activa por diversas senales extracelulares,
donde la mas importante es la acumulacion
del TNF-a, que se acumula rapidamente en la
ME lesionada y activa al receptor Fas de las
neuronas, de la microglia y de los
oligodendrocitos, induciendo una secuencia
programada de activacion de caspasas que
involucra la caspasa 8 como inductora y las
caspasas 3 y 6 como efectoras. La activacion
de las caspasas efectoras lleva a la muerte a
las células afectadas. Un inductor alternativo
de la via extrinseca es la iINOS inducible,
producida por los macréfagos, que también
provoca la activacion de caspasa-3 para
efectuar la muerte celular programada.l.!g
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Asi mismo, las calpainas junto con las
caspasas de ambas vias descomponen las
proteinas en el citoesqueleto interno y la
membrana de la célula, conduciendo a la
muerte celular apoptética.”’

6.2. Daino mitocondrial y efecto de las
ciclooxogenasas en la médula espinal

La LME altera la capacidad de las
mitocondrias para llevar a cabo la respiracién
celular 'y la fosforilacion  oxidativa,
modificando ain mas la absorcion de Ca++
dependiente de la respiracién al inhibir el
transporte mitocondrial de Ca++ y, por lo
tanto, perturbando la homeostasis
intracelular de este ion, alterando Ila
permeabilidad de la membrana interna
mitocondrial, incrementando la
excitotoxicidad,  contribuyendo a Ila
inflamacion osmética y a la lisis mitocondrial,
y generando mas muerte celular y neuronal
(principalmente por apoptosis).18

Aunque en el dano primario la COX-1 se
encuentra activa, ésta sigue permitiendo la
entrada de acido araquidonico de la
membrana celular rota al lugar con actividad
enzimatica, contribuyendo a la reduccion del
flujo sanguineo por agregacion plaquetaria, a
la vasoconstriccion 'y a la respuesta
inflamatoria y peroxidacion lipidica, donde
ésta Ultima entra en un ciclo repetitivo que
involucra la  produccion de radicales
libres.!38 Estos radicales contintan dafiando
las membranas, con mayor peroxidacién
lipidica y formacion de mas radicales libres.
La segunda isoforma de la COX, la COX-2,
no se encuentra presente normalmente en la
célula, pero la expresion de la proteina y del
ARNmM de ésta aparece rapidamente tras la
exposicion a lipopolisacaridos o citocinas
proinflamatorias desencadenados por la
cascada inflamatoria!838 o por el aumento de
neurotransmisores excitadores a  nivel
extracelular, generando una muerte neuronal
por toxicidad directa;!! ello representa un
sustrato comun que une el dafo de la
membrana y la excitotoxicidad en la LME. La
activacion de las fosfolipasas asociadas a la
membrana debido a la entrada de Ca++ vy la
liberacién de acido araquidonico promueve
el aumento de los neurotransmisores
excitadores extracelulares y evoca la
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activacion neuronal, dando como resultado la
induccion de la expresion de COX-2 en las
neuronas corticales, que a su vez, resulta en
muerte neuronal por toxicidad directa.'8

6.3. Area de cavitacién y cicatriz glial
en la médula espinal

La desmielinizacion y la ruptura de la glia
producen necrosis. Por su parte, Ila
hemorragia y la isquemia local promueven la
reactivacion de las células glialestls que,
eventualmente,  experimentan  cambios
morfolégicos y funcionales como: hipertrofia,
extension de sus procesos y produccion de
mas citocinas proinflamatorias (en un
proceso conocido como “gliosis reactiva, glia
activada o glia reactiva”).3%40 Esto propicia la
conformacion de las zonas de penumbra
isquémica (durante la primera semana
después del trauma) en las que tendra lugar
la muerte neuronal secundaria, donde se
formaran cavidades y quistes que son
discernibles en la sustancia gris y blanca. Los
quistes estan formados principalmente por
glia reactiva, que involucra a la microglia y los
astrocitos, asi como a poblaciones de células
periféricas en el area de la lesion.!5.18 Por su
parte, las areas de cavitacibn se ven
relacionadas a la isquemia, a la hemorragia, a
la actividad lisosomica y/o a la infiltracion e
inflamacion de macréfagos, conduciendo al
abandono de los procesos neuronales por
parte de los astrocitos. El receptor de
manosa de macrofagos (MMr) y el receptor
del complemento tipo 3 (Mac-1) integrina 2
estan implicados en la cascada que induce la
formacion de estas cavidades.!Z.1?

En un intento del SN por aislarse del
resto del organismo, la superficie de los
astrocitos reactivos cambia, incrementando
su expresion de filamentos intermedios que
son reconocidos por anticuerpos contra la
GFAP  (convirtiéndose en  astrocitos
fibrosos). A la par, existe un aumento en la
concentracion del factor de crecimiento
fibroblastico basico (FGF-2) que promueve la
proliferacion de fibroblastos y angiogénesis
permitiendo asi que la capa recién formada
de estos astrocitos fibrosos sea cubierta por
material de matriz extracelular como
laminina, fibronectina y colageno de
diferentes tipos, de fibroblastos del tejido
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conjuntivo adyacente, células de Schwann y
macrofagos;!s formando asi una verdadera
barrera proteica fisica y quimica conocida
como cicatriz glial, que sirve para el
restablecimiento de la homeostasis ionica y
de la integridad de la BHE pero que separa
las neuronas que antes de la lesion estaban
conectadas e inhibe la  regeneracion
axonal!4l5 | a conversion de los astrocitos a
su modo fibroso se debe a la expresion de
proteoglicanos inhibidores de la iniciacion,
adhesion, crecimiento y orientacion de las
neuritas. Esta respuesta alcanza un maximo a
los 14 dias de la lesién, pero permanece
hasta 28 dias después.l> Aunque la glia
reactiva y la cicatriz glial forman una
verdadera barrera para el restablecimiento
de nuevas conexiones, también promueve el
restablecimiento de la homeostasis idnica y
de la integridad de la BHEL.!4 a] permitir que
las neuronas que han perdido su inervacién
original sean inervadas por neuronas
cercanas no danadas. Cabe mencionar que
este restablecimiento no conduce a Ila
recuperacion de la funcion original.!2

Siendo ya la glia reactiva y habiéndose
danado las células dendriticas, la microglia
residente y las células mononucleares
reclutadas facilitan la exposicion y la
presentacion de antigenos en el contexto del
MHC clase Il, que junto con sustancias co-
estimuladoras como las citocinas
proinflamatorias (Thl [IL-2, IFNy] y Th2),
continlan favoreciendo la activacion y
expansion del repertorio autorreactivo de
los timocitos CD4+ que mantienen el
proceso autoinmune.ls

6.4. Zona de penumbra y degeneracion
walleriana en la médula espinal

El proceso degenerativo de la ME lesionada
continda y se extiende en el tiempo y en el
espacio. La llamada muerte neuronal
secundaria o tardia comienza uno o dos dias
después de la lesion y es responsable de la
muerte de mas neuronas que las que
ocasiona la muerte neuronal primaria. El
tejido neural cercano al area lesionada o
conectado con ella, presenta actividad
eléctrica y actividad funcional deprimidas,
llamando a esta area “zona de penumbra”;
caracteristica principal del dafo secundario
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de la ME. Debido a que las neuronas muertas
no son reemplazadas, los axones lesionados
no se regeneran y los trastornos funcionales
son permanentes..s

La pérdida de mielina es dependiente del
tiempo, por lo que a los 7 dias ya se
presentan los axones sin proteccion de
mielina y la desmielinizacion se incrementa
después de 2 semanas debido al efecto
constante de las células inflamatorias que
entran en una segunda fase de migracién.ll
Los segmentos de axones separados por
accién del flujo anormal de Ca++ y todos sus
procesos  desencadenantes  permanecen
intactos durante dias después de la LME,
pudiendo transmitir potenciales de accion
cuando se estimulan. Finalmente, los axones
se hinchan y se produce una desintegracion
granular catastrofica del citoesqueleto; la cual
se completa en | hora. Los restos de mielina
y axén en el SNP son eliminados por los
macroéfagos circulantes y células de Schwann;
mientras que en el SNC se eliminan
principalmente por la microglia activada y, de
forma limitada, por los astrocitos.lé Sin
embargo, éstos principalmente proliferan
para rellenar los espacios una vez ocupados
por las fibras nerviosas y asi dar paso a la re-
mielinizacion.!8

En las zonas adyacentes a la lesién
comienza a un proceso de re-mielinizacion
debido a varios mecanismos: disminucién de
macrofagos, presencia y maduracién de
formas inmaduras de oligodendrocitos no
danados y liberacién de factores de
crecimiento de tipo neurotrofico como
neurotrofinas por parte de las células de
Schwann (las cuales pertenecen al SNP, pero
se infiltran al sitio de lesion después del daio
en médula espinal).1s La
deplecion/desaparicion de macrofagos
fagociticos, a las semanas o meses, en las
zonas adyacentes a la lesion medular deja una
cavidad llamada quiste, carente de células y
llena de fluido cerebroespinal, y rodeado de
glia reactiva glia reactiva.l34l Por su parte, el
proceso de crecimiento y re-mielinizacion en
algunos axones, asi como pérdida del
diametro axonal, denominado degeneracion
walleriana,!542 ocurre aproximadamente de
los 14 dias a las tres semanas en humanos y
primates, instaurandose aproximadamente a
las 3 semanas; y alrededor de las 24-48 horas
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en ratas jovenes.!5:16 Las células de Schwann
regulan negativamente la expresion de genes
asociados con mielina (Egr2/Krox20, MPZ,
MBP, MAG vy periaxina) y comienzan a
proliferar y a aumentar las moléculas
caracteristicas de su etapa inmadura (LI,
NCAM, p75NTR y GFAP); ademas, no solo
revierten su fenotipo a una etapa de
desarrollo anterior, sino que se someten a
una fase adecuada de "transdiferenciacion" en
la que adquieren caracteristicas Unicas,
convirtiéndose en verdaderas "células de
reparacion".42  También algunas formas
inmaduras de oligodendrocitos no danados
presentes maduran y son capaces de re-
mielinizar algunos axones. Sin embargo,
aunque los axones tengan el medio para
volver a crecer, su recuperacion funcional en
humanos a menudo es incompleta debido a
que la respuesta regenerativa de la neurona
lesionada y de las células que rodean el axén
de la neurona lesionada no puede mantener
una respuesta efectiva que promueva el
crecimiento durante largos periodos.4l

6.5. Estabilizacion de la lesion medular
en la médula espinal

La degeneracion walleriana ya iniciada sigue
conduciendo a la eliminacion de los desechos
inhibitorios en el nervio periférico y a la
produccién de un entorno que apoya el
crecimiento de axones (aproximadamente a
los 6 meses).2. Dos anos después de la LME,
ésta  ha madurado y  estabilizado
completamente. La formacién de la cicatriz
glial sigue en proceso y la degeneracion
walleriana de los axones severamente
lesionados se ha instaurado. Sin embargo, se
puede producir una disfuncion neurologica
tardia, como la formacién de quistes y
siringes.!4

7. Conclusiones

La mayoria de las investigaciones en el campo
de la lesion de médula espinal se enfocan en
la preservacién, restauracion y activacion de
los sistemas motores descendentes, asi como
de los circuitos locales intraespinales que
promuevan la recuperacion de la funcion
motora. Estas investigaciones han utilizado
terapias mediante factores de crecimiento o
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neurotroficos (como la glia envolvente
olfatoria, el factor de crecimiento neural, el
factor de crecimiento derivado del cerebro,
el factor de crecimiento basico de los
fibroblastos, la neurotrofina-3, entre otros);
mediante trasplantes (como de las células de
Schwann, de las células envolventes del bulbo
olfatorio, de las células progenitoras
multipotenciales, de oligodendrocitos,
astrocitos y fibroblastos, entre otros);
mediante tratamientos farmacologicos (como
la. metilprednisolona, la naloxona, Ila
nimodipina, el riluzol, entre otros);
electrofisiologicos y alternativos (como Ila
electroacupuntura y la fisioterapia). Sin
embargo, a la fecha actual ain no hay
tratamientos  efectivos  disponibles que
reduzcan el dafio primario y secundario que
suceden después de la LME o que promuevan
la recuperacion de la funcién de esta
importante  estructura. La falta de
intervenciones exitosas se debe a que no hay
un entendimiento completo de los cambios
bioquimicos, fisiologicos y neuroanatomicos
que ocurren en diferentes tiempos después
de la lesion espinal.

Como se describido en esta revision, la LME
comprende un gran numero de procesos
bioquimicos relacionados con el dano
primario y secundario involucrados en
distintos tiempos y que aun se contindan
investigando en la actualidad para poder
obtener una recuperacion. La importancia de
poder comprender el orden de aparicion y
sus posibles desencadenantes de este
complejo bioquimico ha permitido buscar un
blanco terapéutico en el que se pueda
reducir o eliminar algunos de estos procesos
bioquimicos y, como consecuencia, disminuir
la posibilidad de que los sujetos con lesion
espinal pierdan completamente sus funciones
motoras, sensoriales y autonomicas. Aun
queda mucho mas por investigar sobre los
procesos bioquimicos producidos después de
una lesién de meédula espinal, no hay que
perder de vista que la ciencia crece a pasos
agigantados y que, en un posible futuro corto
o a mediano plazo, se tenga un mapeo mas
completo que plasme todos los procesos
bioquimicos involucrados en una lesion de
médula espinal. Esto servira para encontrar
técnicas adecuadas que puedan inducir una
restauracion funcional mas exitosa.
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Figura I. Diagrama de flujo de los procesos bioquimicos después de la LME en la fase aguda.

Se muestra un bosquejo general de los procesos bioquimicos desencadenados tras una LME en la fase aguda. Estos mecanismos no siguen siempre el mismo
orden y no siempre estan presentes; dependen del sitio y del tipo de lesion espinal. AMPA: a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propionato; ATP: trifosfato de
adenosina; BHE: barrera hematoencefilica; d: dia(s); ext: extracelular; f.c.: fase crénica; Fe+: ion fierro; f.s.a.: fase subaguda; GAPDH: gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa; h: hora(s); iINOS: oxido nitrico sintasas; int: intracelular; min: minuto(s); NMDA: N-metil-D-aspartato; ROS: radicales libres o especies reactivas
de oxigeno; rxs: reacciones; sem: semana(s); ¢ ¥ relacionan la fase aguda con la subaguda; # relaciona la fase aguda con la crénica; ¢ relaciona la fase 2 con el
proceso que desencadena en la fase aguda; A e relacionan la fase 3 y 4, respetivamente, con el proceso que desencadena en la fase crénica. Informacion tomada
de: 11,12,28,29,31-36,38,39,13,40—46,15-17,20,22,26,27.
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Figura 2. Diagrama de flujo de los procesos bioquimicos después de la LME en la fase subaguda. Se muestra un bosquejo general de los procesos bioquimicos
desencadenados tras una LME en la fase subaguda. Estos mecanismos no siguen siempre el mismo orden y no siempre estan presentes; dependen del sitio y del
tipo de lesion espinal. 5-HT: serotonina; AMPA: a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propionato; CR3: receptor de la fraccion C3 del complemento; d: dia(s);
EDI: marcador de la activacién de macrofagos; f.s.a.: fase subaguda; GFAP: proteina acida fibrilar glial; GIuR2: receptor de glutamato-2; h: hora(s); IL:
interleucina; MAG: glicoproteina asociada a mielina; MAIC-1 molécula de adhesion intercelular-1; MHC: complejo mayor de histocompatibilidad; MIP: proteinas
inflamatorias de macroéfagos; NF-kB: factor nuclear Kappa-B; NMDA: N-metil-D-aspartato; NOGO: inhibidor del crecimiento de neuritas (neurite outgrowth
inhibitor); NR: receptor de NMDA; PAF: factor activador de plaquetas; PLP: proteina proteolipida; ROS: radicales libres o especies reactivas de oxigeno; TNF-
a: factor de necrosis tumoral alfa; 0¥ relacionan la fase aguda con la subaguda; ¢ relaciona la fase 2 del choque espinal (fase aguda) con el proceso que
desencadena en la fase subaguda. Informacion tomada de: 11,12,28,29,31-36,38,39,13,40—46,15-17,20,22,26,27
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Figura 3. Diagrama de flujo de los procesos bioquimicos después de la LME en la fase crénica. Se muestra un bosquejo general de los procesos bioquimicos
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