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RESUMEN

Fundamento: la lesién axonal traumatica ha emergido como una de las lesiones mas
devastadoras del trauma craneoencefalico en los Ultimos afios, y es responsable de mas de un tercio
de las muertes en estos casos.

Objetivo: profundizar en el conocimiento de la lesion axonal traumatica.

Métodos: se realizé6 una revision bibliografica en las bases de datos SciELO, MedLine vy
PubMed en el mes de enero 2017, de las 33 fuentes seleccionadas mediante el gestor de busquedas y
administrador de referencias EndNote, el 50 % corresponde a los ultimos cinco afios.

Resultados: se describié la morfofisiologia de la célula neuronal, la fisiopatologia y los
cambios celulares de la lesién axonal traumatica, asi como su cuadro clinico. Se enfatizdé en como se
realiza su diagndstico.

Conclusiones: esta enfermedad es producida por el desplazamiento inercial centripeto del
craneo durante los movimientos de aceleracion y desaceleraciéon en el momento del trauma. En el
axdén ocurren los principales cambios histopatoldgicos: formacion de bulbos de retraccion axonal,
acumulo de células microgliales y degeneracion walleriana. El diagnostico se basa en la clinica del

paciente, estudios radioldgicos, histopatoldgicos y de biomarcadores.

DeCS: LESION AXONAL DIFUSA/diagnostico; LESION AXONAL DIFUSA/complicaciones; LESION
AXONAL DIFUSA/fisiopatologia; LESION AXONAL DIFUSA/mortalidad; TRAUMATISMOS
CRANEOCEREBRALES/mortalidad.
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ABSTRACT

Background: traumatic axonal injury has emerged as one of the most devastating injuries
of cranio-encephalic trauma in recent years, and it is responsible for more than a third of deaths in
these cases.

Objective: to deepen the knowledge of the traumatic axonal injury.

Methods: a bibliographic review was carried out in Janury 2017 of 33 sources selected from
the SciELO, MedLine and PubMed databases through the search and reference manager EndNote, of
which the 50 % correspond to the last five years.

Results: the morpho-physiology of the neuronal cell, the pathophysiology and cellular changes of
the traumatic axonal injury were described, as well as its clinical symptoms and emphasis was placed
on how the diagnosis is made.

Conclusions: this entity is produced by the centripetal inertial displacement of the skull
during the acceleration and deceleration movements at the moment of the trauma. In the axon, the
main histopathological changes occur: formation of axonal retraction bulbs, accumulation of microglial
cells and Wallerian degeneration. The diagnosis of this entity is based on the patient's clinical, radio-

logical, histopathological and biomarker studies.

DeCS: DIFFUSE AXONAL INJURY/diagnosis; DIFFUSE AXONAL INJURY/complications;
DIFFUSE AXONAL INJURY/physiopathology; DIFFUSE AXONAL INJURY/mortality; CRANIOCEREBRAL

TRAUMA/mortality.

INTRODUCCION

En la sociedad contemporanea el traumatismo
craneoencefalico (TCE) ha adquirido una im-
portancia capital por su alta incidencia y letali-
dad, asi como por la tasa de resultados desfa-
vorables y costos en la atencién sanitaria. Las
indemnizaciones, las pensiones vitalicias y la
pérdida de afios trabajados afectan a numero-
sos grupos poblacionales a causa de este fla-
gelo. Por tales razones, la Organizacién Mun-
dial de la Salud definié a los traumatismos en
el siglo XX como la epidemia silenciosa. 2

De acuerdo al Sistema de Vigilancia Epidemio
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l6gica de Lesiones por Causa Externa de la se-
cretaria de salud en México, el TCE ocupa el
primer lugar en hospitalizaciones. En los Esta-
dos Unidos 1 700 000 de personas sufren un
TCE cada afio, con un costo aproximado de 60
000 000 000 de dolares. En Cuba, constituye
la primera causa de muerte entre 1 y 49 afios,
con marcada incidencia por debajo de 35 afios
y predomina en el sexo masculino. >4

La cabeza es la parte del cuerpo humano
mas afectada en los traumas. En la mayoria

de los casos la lesion cerebral se produce en
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un 75 %. En los ultimos 70 afios, la lesion
axonal traumatica (LAT) ha emergido como
una de las mas devastadoras del TCE, y ha si-
do sefialada como la de peor prondstico. >®

La LAT se presenta en el 50 % de los pacientes
con TCE y es responsable de mas de un tercio
de las muertes. Aparece aproximadamente en
la mitad de los casos de trauma cerebral seve-
ro y, al menos, en el 85 % cuando tienen co-
mo causa accidentes vehiculares. Se presenta
con menor frecuencia en traumas leves y
moderados. ’®

La LAT se extiende a axones en la sustancia
blanca cerebral como consecuencia de un trau-
ma craneal, y constituye la causa mas comun
del estado vegetativo persistente y de discapa-
cidad grave posterior al mismo. Puede dejar
secuelas como: la disminucion de la capacidad
de aprendizaje, alteraciones de la atencién y
velocidad de procesamiento de la informacion,
asi como de las funciones ejecutivas. >°
Johnson V et al. °describen que, en 1943,
Holburn A. realiz6 los primeros estudios sobre
el efecto de la aceleracion rotacional en el teji-
do cerebral en modelos experimentales. Luego
en 1956, Strich S. constatd en una serie ne-
cropsica una degeneracion difusa de la sustan-
cia blanca en enfermos con demencia postrau-
matica severa, y afirmé que el dano era produ-
cido por la torsion de los axones en el momen-
to inicial del trauma.

Amaro P et al. 7 plantean que Gennarelli y co-
laboradores, en el afio 1980 desarrollaron el
primer modelo experimental de LAT en prima-

tes en la Universidad de Pennsylvania, quienes
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postularon que el dafio axonal puede variar
desde anormalidades funcionales a una disrup-
cion axonal difusa y severa.

En las investigaciones de Adams vy otros
autores en 1982, se realizé una caracterizacion
de esta enfermedad y se introdujo el término
diffuse axonal injury, en espanol lesién axonal
difusa, para describir los hallazgos en los
axones dafiados a causa de un TCE. &1

En la actualidad, el término adecuado para
referirse a este tipo de dano es lesion axonal
traumatica, el cual permite diferenciarla de
otras enfermedades de la sustancia blanca
(enfermedades desmielinizantes), en las cuales
se denomina dafio axonal difuso a lesiones por
hipoxia e isquemia. 1°

La LAT se asocia con frecuencia a accidentes
de trafico, agresiones, caidas de gran altura y
lesiones deportivas, fundamentalmente en
deportes como el rugby. !

Durante los aflos 2013 y 2014 en el Hospital
Universitario Manuel Ascunce Domenech de la
provincia Camagley, se llevd a cabo el primer
estudio de la LAT, donde se evidencio el predo-
minio de la lesién en varones entre 18 y 30
afios, involucrados en accidentes de transito.
Este estudio mostrd resultados satisfactorios
con respecto a la supervivencia de los
pacientes. 2

Durante los Ultimos afios la creciente inciden-
cia de los traumas craneales en la sociedad
cubana ha convertido a la LAT en un problema
de salud latente. En la provincia Camaguey, la
existencia de pocos estudios sobre el tema di-
ficulta el conocimiento de las caracteristicas
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clinico-patoldgicas de la lesion por parte del
personal de salud; por lo que la presente revi-
sidn bibliografica permite fortalecer dicho cono-
cimiento y de esa forma, contribuir al mejor
manejo de la LAT.

La investigacion se trazé como objetivo profun-
dizar en el conocimiento de la lesidon axonal

traumatica se decidio realizar la investigacion.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica sobre el
tema. La busqueda de la informacién se realizd
en el mes de enero de 2017. A partir de la in-
formacidn obtenida de un total de 33 articulos
publicados en las bases de datos PubMed,
SciELO, y Medline; mediante el gestor de bus-
queda y administrador de referencias EndNote.
Se calificaron como articulos utiles los referen-
tes a: morfofisiologia de la célula neuronal, fi-
siopatologia, cuadro clinico y diagndstico de la
lesidn axonal traumatica. Del total de articulos
consultados, 16 pertenecen a los ultimos cinco

anos.

DESARROLLO

La neurona es la unidad basica integradora del
sistema nervioso, encargada de la recepcion de
estimulos y conducciéon del impulso nervioso.
Son células altamente especializadas que pier-
den su potencialidad, por lo que permanecen
en la etapa Gdel ciclo celular. Estan constitui-
das por tres partes fundamentales: dendritas,

cuerpo o0 soma, y axon o cilindroeje. >4
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Producto de un traumatismo se origina un dafio
cerebral, por lo general acompafado de grados
variables de fuerzas rotacionales que causan la
ruptura de axones en la sustancia blanca cere-
bral del sistema nervioso central (SNC), y se
denomina lesién axonal traumatica.'>!®

Las regiones mas afectadas en la LAT se
corresponden con la sustancia blanca parasagi-
tal superior (préoxima al cingulo), cuerpo callo-
so, tractos subcorticales mayores (férnix,
capsula interna y externa), pedunculos cerebe-
lares superiores, tronco cerebral (tracto corti-
coespinal, lemnisco medial, haz longitudinal
medial y tracto tegmental central). °

En base a consideraciones biomecanicas y
datos experimentales, Prat Acin R et al.'” han
propuesto que el mecanismo basico de produc-
cion de la LAT es el desplazamiento inercial
centripeto (aceleraciéon angular) del craneo,
ante los movimientos de aceleracién/
desaceleraciéon que se producen durante el
trauma. Estos desencadenan una cascada de
eventos bioquimicos, electrofisiolégicos vy
citoestructurales que conducen a la ruptura de
los axones (lesiones por cizallamiento).

En algunos axones se produce una disrupcion
de su membrana citoplasmatica (ruptura fisica)
a los pocos minutos del traumatismo. Esta
alteracion recibe el nombre de axotomia
primaria, y ocurre en menos del 6 % de las
fibras afectadas; solo se aprecian en fibras
finas o poco mielinizadas que son mas vulnera-
bles al desgarro. *

En la mayoria de los axones dafados la lesidn

no se debe a interrupcion anatomica sino al
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aumento de la permeabilidad para el calcio
extracelular en los nodos de Ranvier y en el
citoesqueleto. Esta alteracion recibe el nombre
de axotomia secundaria (diferida), y segun
consideraciones de Villarreal Reyna G, * es la
forma principal de reaccién axonal ante el
trauma.

Estudios realizados con microscopia electroni-
ca han demostrado que el rasgado de axones
ocurre entre 20 a 35 minutos después de la
lesidén en la regién del nodo de Ranvier, donde
se evidencian vesiculas citoplasmaticas unidas
a la membrana que contienen reticulo endo-
plasmatico rugoso y neurofilamentos. ’

La membrana plasmatica es la envoltura que
individualiza a cada célula y permite la comu-
nicacion e interrelacién con el microambiente.
Producto de un traumatismo craneal esta es-
tructura experimenta cambios que inciden en
la gravedad y evolucién de la lesién axonal. '8
Cuando la membrana citoplasmatica es some-
tida a un estiramiento reacciona como una
malla elastica, y la bicapa lipidica se separa
temporalmente de las estructuras proteicas
(receptores y canales) que la atraviesan. La
consecuente formacidon de poros permite la
entrada masiva de iones sodio (Na*), esto
provoca una despolarizacion de la membrana
del axdén (axolema), y activa los canales
con compuertas de voltaje para el calcio
(Ca2+). 19,20

La entrada masiva de Ca®* al interior del axén
provoca la activacién de fosfolipasas, cisteinas
proteasas y de calpainas, estas ultimas son

proteasas que fraccionan los complejos forma-
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dos y conducen a la desintegracion del citoes-
queleto, lo cual le confiere al axén el aspecto
caracteristico apreciado en la microscopia
electréonica de acumulo de organelos y mate-
rial filamentoso. Este ion también permite la
activacion de mensajeros secundarios que
pueden conducir a la separacion del axén y a
la muerte de la célula. *°

Segin Adams JH et al.?'la disrupcién del
citoesqueleto es el efecto inicial del dafo
mecanico. Sin embargo, Grady M et al. % plan-
tean que es una consecuencia de los cambios
en la permeabilidad del axolema.

Los autores del trabajo coinciden con el plan-
teamiento de Grady M et al. ??pues en la ma-
yoria de la bibliografia consultada se constatd
que posterior al trauma se producen alteracio-
nes en la permeabilidad del axolema que con-
ducen a la entrada masiva de Ca®"al medio
intracelular y a la posterior disrupcion del ci-
toesqueleto. Incluso en los casos severos de la
lesion, las alteraciones del citoesqueleto son
causadas por la activacion de proteasas calcio-
dependientes que destruyen las ramificaciones
de los neurofilamentos. En estos casos el
citoesqueleto se compacta.

La activaciéon de cisteinas proteasas por el
Ca’* desencadena efectos nocivos en las mito-
condrias como el aumento de su tamafio, lo
que produce la disrupcion de las crestas mito-
condriales y su posterior fragmentacion. Ade-
mas de otros efectos como los cambios en la
permeabilidad mitocondrial y la activaciéon de
radicales libres de oxigeno, los cuales traen
como consecuencia la muerte mitocondrial v,
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por tanto, la pérdida de la energia metabdlica-
mente Gtil para mantener la estructura y fun-
cion de los axones dafiados. 1°

Buki A et al. ?>aplicaron la ciclosporina A en
ratones como inhibidor de la calcineurina para
evitar el deterioro de las mitocondrias durante
la lesion axonal, y prevenir la apertura de po-
ros que alteraran la permeabilidad de las
membranas mitocondriales. EI modelo experi-
mental logré atenuar los dafios mitocondriales
y la extension del dafio axonal.

Los autores de la revisién consideran que dicho
estudio corrobora el papel que desempeia el
ion Ca®* en el desarrollo de la LAT, pues al im-
pedir su accion activadora sobre ciertas enzi-
mas dependientes del mismo, el dafio axonal
no es tan extenso.

Los cambios morfofuncionales enunciados con
anterioridad producen un bloqueo del transpor-
te axonal anterogrado y retrégrado, y edema
axonal pasadas unas horas o dias. La hiperfos-
forilacion de la proteina tau, asociada a los mi-
crotubulos, conduce a la formacion de filamen-
tos dobles helicoidales. 20:2*

La LAT produce pérdida de eferencias axona-
les, desmielinizacién, lo cual se pone de mani-
fiesto histolégicamente como palidez de la sus-
tancia blanca que disminuye a mayor distancia
de la lesién. 18

Segun Sorin H et al. »®se producen cambios
evidentes en la neurona:

- La célula nerviosa se torna tumefacta y re-
dondeada.

- El tamafio del cuerpo celular se reduce.
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- El nucleo y el citoplasma muestran hipercro-
matismo.

- El nGcleo aumenta su tamafio y es desplaza-
do hacia la periferia celular.

- Las membranas nucleares y las de los organi-
tos citoplasmaticos muestran irregularidad.

- Los granulos de Nissl quedan dispersos hacia
la periferia del citoplasma.

Segun Villareal Rein G, *a nivel del axén ocu-
rren cambios evidentes y se corresponden con:
- Formaciéon precoz de bulbos de retraccion
axonal.

- Acumulo de células microgliales.

- Presencia de largos tractos con fendmenos de
degeneracion walleriana.

La primera alteracién axonal apreciable con
medios convencionales es la presencia de esfe-
roides o bulbos de retracciéon axonal. Los esfe-
roides son masas ovoides argirofilas que se
corresponden ultra estructuralmente con axo-
nes localmente dilatados de 10 a 20 uym de
diametro, pueden alcanzar los 50 ym durante
las 48 horas posteriores al trauma. En la zona
dafada se presenta un cumulo de organelos y
desestructuracion del citoesqueleto. Estas for-
maciones son el resultado de la interrupcion
del transporte axonal, y la tumefaccion del
axén, mediada por aquaporinas. 182

Con el paso de las semanas aparecen racimos
o estrellas microgliales y proliferacién de astro-
citos y sus multiples prolongaciones citoplas-
maticas (proceso de gliosis). %°

Luego, el segmento distal queda desconectado

de su soma y sufre una degeneracion walleria,
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con pérdida del segmento axonal distal y de su
campo sinaptico. Ocurre con frecuencia en la
via piramidal (haz corticoespinal, corticoprotu-
berancial y corticobulbar), pero puede afectar
a otras vias de sustancia blanca. 2°

Esta degeneracion, se produce en cuatro fases
diferenciadas:

Primera fase: los cambios fisicos de la degene-
racion se observan en ausencia de cambios
bioguimicos de la mielina y, por tanto, no son
facilmente detectables mediante técnicas con-
vencionales de neuroimagen.

Segunda fase: a partir de la cuarta semana se
producen cambios en las proteinas de la mieli-
na, y se altera la relacion lipidico-proteica.
Tercera fase: entre las seis y ocho semanas
tras el TCE, se incrementa el edema y la rup-
tura lipidica.

Cuarta fase: meses después de la lesidn, se
observa una clara atrofia cerebral que se evi-
dencia por la pérdida de volumen cerebral glo-
baI. 26,27

El segmento inicial del axén es de extrema im-
portancia en la neurona pues constituye el sitio
donde se genera el impulso nervioso, actla
como una barrera que diferencia el dominio
somato-dendritico y axonal, y controla el trafi-
co de proteinas hacia el axén. Es por ello que
su integridad es necesaria para la regenera-
cion de axones tras una lesion. 28

En el sitio de la ruptura axonal ocurren cam-
bios reactivos con el desarrollo de brotes de
regeneracion axonal y conos de crecimiento.
Distal a la lesién las neuronas inervadas por
los axones dafiados se hacen desaferentadas.

Funcionalmente, esto se traduce en la despola-

http://www.revprogaleno.sld.cu/

rizacion y liberacion de neurotransmisores in-
mediatamente y puede afadirse un dafio neu-
rocitotoxico adicional. Ademas, existe pérdida
de terminaciones nerviosas durante un periodo
de uno a varios dias. Los sitios vacios pueden
ser reinervados como resultado de brotes de
neuronas adyacentes no dafiadas. Este proce-
so puede contribuir a la recuperacion si es que
la inervacion es la apropiada, de lo contrario
sobreviene disfuncién persistente como ocurre
en lesiones severas. 7?°

La gravedad del cuadro clinico y el prondstico
de la LAT dependen del namero total y locali-
zacion de axones dafiados, y de la proporcion
entre afectados y sanos. Los pacientes se ca-
racterizan por presentar un coma prolongado
postraumatico, y lesidn focal o isquémica. 3°

La LAT puede clasificarse en tres categorias:

1. Ligera: es la menos frecuente. El estado de
coma dura entre seis a 24 horas; pasado este
tiempo, el enfermo obedece drdenes y tiene
buen prondstico.

2. Moderada: se presenta en el 45 % de los
casos de LAT. El estado de coma tiene una du-
racion mayor de 24 horas, sin signos de dis-
funcion del tallo cerebral.

3. Severa: representa el 35 % de los casos de
LAT. Al paciente lo caracteriza un estado de
coma profundo por tiempo prolongado, flacidez
o signos de descerebracién. Con frecuencia
se acompafia de signos de disfuncién
autondmica, como hipertension arterial, hiper-
hidrosis, arritmia respiratoria y bradifigmia. El
pronostico de estos pacientes es sombrio y los
que sobrevi-ven presentan incapacidades

severas. 3°
217



El diagndstico de la LAT se basa en tres pilares
fundamentales: los estudios radioldgicos, de
biomarcadores e histopatoldgicos.

La secuencia de cambios progresivos que con-
ducen a la degeneracion del axén y a la desco-
nexion (axotomia) solo es detectable a nivel
microscopico. A pesar de ello, hay indicios ma-
croscOpicos que sugieren su presencia como
son: lesiones focales (petequias) en el cuerpo
calloso o en el cuadrante dorso-lateral del tron-
co cerebral, hemorragias en la sustancia blanca
parasagital, y lesiones por deslizamiento entre
regiones de diferente composicién tisular; las
cuales pueden ser apreciadas mediante los es-
tudios radioldgicos. *®

Estudios radioldégicos

a. Tomografia axial computarizada cere-
bral: en la fase aguda del trauma permite que
signos de la LAT puedan identificarse, en de-
pendencia de su sensibilidad y protocolo usado.
Esta muestra signos de compresion cerebral
gue consisten en la reduccién del tamafio ven-
tricular y cambios en la densidad del tejido que
reflejan el edema, se observan también micro-
hemorragias. La correlaciéon con los hallazgos
patoldgicos es conocida, pero estudios tomo-
graficos previos han mostrado falsos negativos
hasta en un 50 %. *’

b. Resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral: permite la visualizacion de pequefios
focos ovoideos de edema secundario al dafio
de vainas axonales. Estos se aprecian hipoin-
tensos en secuencias T2 (tiempo de relajacion
transversal). El 50 % de ellos se observan en
la sustancia blanca hemisférica subcortical. En

los meses o anos siguientes a la lesion, la sus-
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tancia blanca pierde volumen, y se observa un
aumento del tamafio ventricular y de surcos
(atrofia cerebral), con areas aisladas de hiper-
intensidad en T2 en los lugares donde ocurre
degeneracion walleriana. La RMN ha demostra-
do una clara correlacién entre la ocurrencia de
lesiones en la sustancia blanca subcortical y
pérdida de conciencia después de la lesién. 728
Segun los hallazgos en las imagenes por RMN,
la LAT puede clasificarse en tres grados:

- Grado I: lesiones a nivel de la sustancia
blanca subcortical.

- Grado II: lesiones a nivel de cuerpo calloso.

- Grado III: lesiones a nivel de la porcion
dorsal del tronco. 3!

Los autores de este trabajo consideran que la
RMN es la técnica imagenoldgica de mayor
sensibilidad para diagnosticar la LAT, pues la
TAC puede mostrar falsos negativos. Sin em-
bargo, en algunas ocasiones los resultados de
estas técnicas no se corresponden con las
caracteristicas clinicas del paciente, por lo que
el empleo del método clinico es el medio diag-
nostico ideal de esta entidad.

Biomarcadores

El uso de biomarcadores de lesion cerebral
contribuye a un mejor conocimiento de la fisio-
patologia del dafio, aporta informacion comple-
mentaria esencial para el diagndstico y la pre-
diccién prondstica de los pacientes. 'Los mas
utilizados son:

- Neurofilamentos ligeros de 68 Kkilodaltons
(kDa): forman parte del citoesqueleto axonal.
Ante dafio axonal esta proteina aumenta su
concentracion en el axon y se libera al liquido

cefalorraquideo (LCR) y al torrente sanguineo.?!
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- Proteina precursora amiloidea, en inglés amy-
loid precursor protein (B-APP): es una glicopro-
teina de membrana que es procesada por el
aparato de Golgi y enviada al axon mediante un
transporte rapido anterogrado. Participa en pro-
cesos de adhesion celular, por lo que a nivel de
la unidn sinaptica neuronal existen concentra-
ciones elevadas. Solo es positiva en los axones
lesionados de forma que indica el sitio de la
agresién y el deterioro del transporte axonal. !
Investigaciones realizadas por Kay A et al. *?en
29 pacientes con TCE grave, evidenciaron nive-
les bajos de esta proteina en el LCR debido a su
reabsorcion en forma de placas de amiloide. En
contraposicién, Emmerling M et al. 3 encontra-
ron niveles incrementados en el LCR tras el da-
fio traumatico y postularon como posible expli-
cacioén la pérdida de integridad de la barrera he-
matoencefalica.

- Proteina tau: es una proteina estabilizadora
del citoesqueleto axonal que constituye uniones
tubulares que intervienen en el flujo de protei-
nas neuronales. Existen seis isoformas diferen-
tes que, bajo la accién de las proteasas induci-
das tras la lesion traumatica, liberan fragmen-
tos de esta proteina a la sangre y al LCR en su
forma cleaved tau (c-tau), cuyo peso molecular
es de 30 a 50 kDa. Los niveles de c-tau en el
LCR aumentan durante las primeras 24 horas
tras el TCE grave. !

- Proteina S100 beta: biomarcador de lesion
cerebral mas estudiado por la comunidad cienti-
fica. Es una proteina de unién al calcio con bajo
peso molecular (20 kDa), sintetizada en los as-

trocitos del SNC. Es metabolizada por el rifidén y
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eliminada a través de la orina. Su vida media es
de 30 a 113 minutos, sin verse afectada por fe-
nomenos de hemdlisis. La maxima concentra-
cion sérica se alcanza transcurridos 20 minutos
de la lesidon cerebral, por lo cual es detectable
desde el ingreso del paciente en el hospital. Sus
concentraciones elevadas, son inductoras de
fendmenos de apoptosis. Su valor normal es 0,1
Hg/L, se consideran patoldgicos los niveles plas-
maticos superiores al rango de 0,13-0,20 ug/L.
Las determinaciones de esta proteina en el LCR
pueden verse influidas por la edad y el sexo. !
Los autores de la investigacion consideran que
los estudios de biomarcadores muestran rela-
cién directa con la extension del dano cerebral y
el prondstico de LAT. Sin embargo, los altos
costos de los mismos no han permitido su uso a
mayor escala para diagnosticar dicha afeccion.
Estudios histopatoldgicos

El estudio de la progresién de las alteraciones
axonales y mielinicas precoces no es facil debi-
do al escaso numero de casos que se pueden
estudiar en fase aguda y subaguda. De manera
tradicional se describe que estos cambios se
pueden observar entre 24 y 48 horas posterio-
res al traumatismo, aunque se han observado a
las 7 horas de la lesion.

La mejor técnica para observar la degeneracién
axonal era la impregnacion argéntica sobre sec-
ciones en parafina. En la actualidad, otros mé-
todos mas sensibles como las técnicas inmu-
nohistoquimicas mediante anticuerpos frente a
neurofilamentos o a la B-APP han simplificado y
hecho mas reproducibles los hallazgos. 1232

Los esferoides axonales son el paradigma diag-
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diagndstico del dafio axonal. Estos no son
visualizados facilmente con tincién de hemato-
xilina-eosina pero si con tinciones de plata o
con anticuerpos dirigidos contra los neurofila-
mentos o la B-APP. El tiempo de supervivencia
necesario para visualizar los esferoides axona-
les oscila de seis a 12 horas con anticuerpos
frente a los neurofilamentos. La B-APP revela el
dafio axonal en periodos de supervivencia de
dos horas después del traumatismo, por lo que
es la técnica de oro para el diagnédstico de la

LAT. %°

CONCLUSIONES

La lesién axonal traumatica se produce por
desplazamiento inercial centripeto del craneo
durante los movimientos de aceleracién y des-
aceleracién en el momento del trauma. En el
axoén ocurren los principales cambios histopato-
l6gicos: formacion de bulbos de retraccion
axonal, acumulo de células microgliales y dege-
neracion walleriana. El diagndstico de esta le-
sidn se basa en la clinica del paciente comple-
mentada con estudios radioldgicos, histopatolo-

gicos y de biomarcadores.
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