Neurofisiologia

medula espinal

Por Omar Trujillo Cenoz*

La dura realidad que padecen miles de personas afectadas por enfermedades o
traumatismos que les han dafnado diferentes zonas del cerebro o de la médula
espinal esta mejorando gracias a nuevos conocimientos que generan prometedores

avances terapéuticos.

Resuenan aun las sombrias palabras que acufiara
hace mas de cien afos el neurohistélogo espafiol San-
tiago Ramon y Cajal: “Preciso es reconocer que, en
los centros (nerviosos) adultos, las vias nerviosas son
algo fijo, acabado, inmutable. Todo puede morir, nada
renacer” (1). Esa dura realidad la padecen miles de per-
sonas afectadas por enfermedades o traumatismos que
les han danado el Sistema Nervioso Central (SNC), in-
cluyendo variadas zonas del cerebro y la médula espi-
nal. Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud,
ocurren anualmente no menos de 250.000 lesiones trau-
maticas espinales causadas, en orden de frecuencia, por
accidentes de transito, caidas y agresiones.

Sin embargo, la investigacion cientifica y los avan-
ces tecnoldgicos han atenuado el pesimismo original
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planteado por el sabio aragonés. Nuevos descubrimien-
tos han obligado a modificar conceptos considerados
dogmas indiscutibles, inherentes a la biologia de las cé-
lulas que componen el SNC. En paralelo, se han incor-
porado a los tratamientos de recuperacién instrumentos
y técnicas desarrollados en diferentes areas del saber
logrando mejorar la calidad y expectativa de vida de los
pacientes con lesiones espinales graves.

Traumatismo severo

La funcién esencial del SNC es la generacion, transmi-
sion y procesamiento de sefales bioeléctricas median-
te circuitos particularmente complicados formados por
células nerviosas, las neuronas. Si un traumatismo o he-
rida cortante destruye una zona de la piel o del
higado mueren numerosas células, se instala
un proceso inflamatorio alrededor de la lesion y
se desencadenan fendomenos de multiplicacion
celular para remplazar el tejido perdido. Pero
ese dafo local no afecta a zonas mas alejadas
que seguiran operando sin merma notable de la
operatividad original. Por el contrario, cuando
se lesiona cualquier nivel del SNC, el dafo
destruye células en la zona que sufre el impac-
to, pero también corta vias que son esenciales
para que otras zonas y 6rganos distantes fun-
cionen normalmente. Integran el conocimiento
popular los efectos devastadores de los trau-
matismos médulares, que no solo limitan la
movilidad de las personas sino que también
alteran otras funciones (digestivas, urinarias,
sexuales), empeorando aun mas la calidad de
sus vidas.

El origen de estos déficits se debe a varios
cambios y procesos que tienen lugar poco tiem-
po después que ocurre una lesion en la médu-
la espinal. La destruccién del tejido nervioso
y de los vasos que lo irrigan genera una zona

10 - Uruguay Ciencia - N°17 Marzo 2014



Lesiones en la medula espinal - Omar Trujillo Cenoz

hemorragica que introduce células de origen sanguineo
en la zona lesionada. Esas células salidas de los vasos,
en especial los conocidos globulos blancos, inducen
dafo adicional en el tejido agredido por el traumatismo.
Comienza luego la reaccion de una poblacién particular
de células neurales, llamadas astroglias, que aumentan
en numero por multiplicacién y/o migracion desde otros
lados. Dichas células rodean y limitan el area dafada, ge-
nerando una cicatriz muy particular denominada cicatriz
glial. Esta cicatriz remplaza parcialmente al tejido des-
truido y forma una especie de barrera que circunscribe la
zona afectada.

La agresion no solo elimina un nimero variable de cé-
lulas sino que, simultaneamente, amputa muchas de las
prolongaciones caracteristicas de las neuronas, unas ma-
yoritariamente largas llamadas axones, otras mas cortas
y ramificadas denominadas dendritas, que no pueden
reconectar las zonas separadas por la cicatriz. Se pier-
den asi los caminos que normalmente llevan las sefales
involucradas en el control voluntario de los movimientos
y de los reflejos implicados en la evacuacion vesical e in-
testinal, el control de la temperatura y la actividad sexual.

En el marco de ese panorama desolador, el analisis
microscopico ha permitido revelar algunos signos de
vitalidad reparadora. Se comprob¢ inicialmente que las
prolongaciones amputadas de las neuronas sobrevivien-
tes a la agresion intentan volver a crecer. Investigaciones
posteriores permitieron afirmar que las neuronas poseen
propiedades intrinsecas de regeneracion y que, en con-
diciones favorables, pueden restablecer las conexiones
perdidas. El valor de esos hallazgos se refuerza con la
verificacion experimental de la curacion de lesiones con
restitucion funcional parcial o completa, aun cuando se
trate de un corte total de la médula espinal en varias es-
pecies de peces, anfibios y reptiles. Las imagenes que
ilustran el trabajo de Ramon y Cajal abundan en ejemplos
de prolongaciones neuronales en vias de crecimiento,
que buscan caminos a través de la cicatriz glial, o que
“rebotan” frente a esa barrera celular. Esas imagenes
indujeron a pensar que la propia cicatriz constituia un
obstaculo importante que han de enfrentar los intentos
naturales de reparacion.

Todo puede morir... y renacer

Si bien existe una matriz de macro-circuitos basicos
y permanentes, esta fehacientemente demostrado que,
en condiciones normales, las conexiones nerviosas mas
finas y sutiles experimentan cambios anatémicos y fun-
cionales a lo largo del tiempo. Las investigaciones mo-
dernas reafirman la importancia de la plasticidad como
una de las propiedades implicitas en la funcionalidad
del SNC. Se postula que circuitos neuronales ubicados
por encima o por debajo del lugar de la agresion pueden
modificarse a través del entrenamiento. Gracias a estos
fendmenos plasticos se puede lograr la generacion, el
transito y el procesamiento de sefiales bioeléctricas que
podrian propagarse ademas por vias no convencionales.

Otro aspecto de gran interés y tal vez poco conocido,

La parte superior de este esquema muestra la fractura de
una vértebra cervical (punta de flecha) y el dano generado
en la medula por el hueso desplazado (parte superior del
esquema). Cuando la zona danada es analizada a nivel mi-
croscopico (parte inferior) se encuentran neuronas muer-
tas (en negro y gris), junto con otras que han sobrevivido
y muestran actividad regenerativa (en lila). Los “conos” de
crecimiento de los axones estan marcados con un asteris-
co. El lugar danado esta limitado por numerosos astrocitos
(en verde) que forman la cicatriz glial e infiltrado por glébu-
los rojos y blancos (en rojo y azul respectivamente).

es que no es posible calificar de “inmutable” la identidad
de las neuronas que posee cada individuo al nacer. Des-
de los albores de la investigacion neurobioldgica es cono-
cido que muchas células nerviosas mueren a lo largo de
la vida. Sin embargo, fue “la ciencia del porvenir...” la que
modificé “... la ardua sentencia” que juzgaba imposible
el nacimiento de nuevas neuronas durante la vida adulta
(1). Trabajos de investigacion iniciados a mediados del
siglo XX, mostraron de manera inequivoca la existencia
de “semilleros” de neuronas en el SNC de especimenes
adultos. Enlos roedores, por ejemplo, existen poblaciones
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de progenitores neuronales o célu-
las madre, con capacidad de multi-
plicacion, ubicados en zonas proxi-
mas y subyacentes a las cavidades
cerebrales. Estos progenitores se
desplazan en forma continua has-
ta el llamado bulbo olfatorio, donde
finalizan la maduracion y se inte-
gran, como auténticas neuronas, a
los circuitos que operan el sentido
del olfato. Estudios en seres huma-
nos también mostraron la presen-
cia de nuevas neuronas originadas
durante la vida adulta. En cada mi-
tad del cerebro, en una region bien
delimitada llamada “hipocampo”, se
incorporan aproximadamente 700
nuevas neuronas cada dia. (2)

Estos “semilleros” neurales pue-
den constituir entonces formidables
herramientas terapéuticas que hoy
estan en vias de estudio y desa-
rrollo. Paralelamente, se agudi-
z0 el interés por descubrir dénde
estan localizadas estas fuentes
de neuronas y conocer en deta-
lle sus caracteristicas anatomicas
y funcionales. Surge asi, como
hipétesis razonable, el intento de
acelerar y direccionar la generacién de nuevas neuronas
con el fin de sustituir aquellas que se hubiesen perdido
por agresiones traumaticas, toxicas o infecciosas. Tam-
bién parecen pertinentes los intentos de implantar proge-
nitores neuronales de origen externo en areas que han
padecido agresiones, generando al mismo tiempo con-
diciones favorables para la multiplicaciéon y maduracion
funcional de dichas células.

Nueva luz sobre un antiguo padecer

En un papiro egipcio, cuyo texto original fue redactado
3000 afos AC, se describen los sintomas y signos en un
ser humano, cuando éste ha sufrido una lesién impor-
tante en la médula espinal. Segun las indicaciones que
figuran en ese papiro, “aquel que tenga una dislocacion
en una vértebra de su cuello, no tendra conciencia de sus
dos piernas ni de sus dos brazos y goteara orina. Se trata
de una dolencia que no sera tratada”.

El llamado Papiro Edwin Smith, de donde proviene la
cita, integré aparentemente un manual de cirugia practi-
ca, usado por los médicos militares egipcios; se infiere
que el infeliz con tal diagnostico quedaria tendido sin re-
medio en el campo de batalla.

Como contraste, nos detendremos en un caso re-
ciente, publicado en la prestigiosa revista médica ingle-
sa The Lancet (3). Se trata de un hombre de 23 afios
que, a raiz de un accidente automotor ocurrido en el afio
2006, quedo desde el punto de vista clinico con pérdida
completa de las funciones motoras voluntarias y de las
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sensaciones por debajo de la pri-
mera vértebra toracica. Luego de
los procedimientos de rutina, el
joven comenzo6 a ser tratado por
un equipo interdisciplinario forma-
do por neurocientificos, neuroci-
rujanos y expertos en electronica
e informatica. Basados en los co-
nocimientos aportados por estu-
dios experimentales en animales,
los integrantes del equipo apos-
taron por la posible reactivacion
de algunos circuitos neuronales
localizados por debajo del nivel
de la lesion.

En condiciones normales, ta-
les circuitos generan sefales rit-
micas esenciales para obtener
una coordinada motricidad de los
miembros inferiores. Pero, cuan-
do la lesion los desconecta de los
centros superiores, al carecer de
la estimulacion generada por los
movimientos, dejan de funcionar.

Después de mas de 100 sesio-
nes de entrenamiento fisiotera-
péutico, que abarcaron 26 meses,
en diciembre del afio 2009, el pa-
ciente fue implantado, a nivel de
la vaina fibrosa que cubre la porcion terminal de la mé-
dula, con 16 electrodos conectados a un generador de
pulsos eléctricos.

El objetivo era estimular con pulsos eléctricos de baja
intensidad los, hasta entonces, “silenciosos” generado-
res de ritmos locomotores. Ese procedimiento permitio al
paciente ponerse de pie ya en las primeras sesiones vy,
luego de 7 meses de ser implantado, logré ejecutar algu-
nos movimientos en sus piernas, en concordancia con la
estimulacion proveniente de los electrodos.

En mayo del 2011 el paciente era capaz de orinar a vo-
luntad con una retencion vesical minima. También relata-
ba que su actividad sexual habia mejorado, recuperando
la autoestima y el apetito, junto con el incremento de su
masa muscular.

Este avance terapéutico es fruto de investigaciones ba-
sicas sobre la organizacion y funcion de los circuitos espi-
nales, junto con el desarrollo de técnicas de estimulacion
optimizadas por un ordenador. Resulta prematuro emitir
un juicio definitivo sobre la eficacia de este esperanzador,
costoso y complicado tratamiento, ya que se carece aun
de un perfil adecuado de la evolucion clinica posterior.

Mas secretos sobre la médula

Los conocimientos sobre la organizacion de la médu-
la espinal en distintos vertebrados -entendiendo bajo el
término “organizacion” los diversos tipos de células que
la integran, los circuitos que las interconectan y las fun-
ciones que cumplen- son esenciales para comprender los
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mecanismos de autoreparacién que siguen a una lesion.
Es asi que el andlisis de las caracteristicas de las células
que tapizan el estrecho canal que corre a lo largo de la
médula espinal (canal ependimario o central) ha desper-
tado el interés de varios grupos de investigaciéon en dis-
tintos lugares del mundo, incluyendo al Uruguay.

El renovado interés por esa poblacion celular conocida
desde los comienzos de la exploracion del SNC radica
en que se trata de una poblacion celular que contiene
vestigios de lo que fue, durante el desarrollo embriona-
rio, la fuente de todas las células que se encuentran en
la médula espinal. Es factible, entonces, que esta region
contenga uno de esos “semilleros” de células neurales
que hoy sabemos existen en otros lugares del SNC.

Un analisis anatémico y funcional realizado en Uru-
guay permitié descubrir alrededor de este canal, en ra-
tas, no menos de tres tipos celulares, uno de ellos con la
identidad de neuronas inmaduras (4). Por ultimo, inves-
tigaciones muy recientes llevadas a cabo en Suecia (5),
revelaron que algunas de las células que rodean canal
ependimario responden a la agresién reproduciéndose y
migrando hacia el lugar de la lesion. Alli se transforman
en una clase muy especial de astroglias o astrocitos, que
contribuyen a la formacién de la ya mencionada cicatriz
glial.

El empleo de ratones desprovistos, por modificaciéon
de sus genes, de tales astrocitos permiti6 descubrir,
sorprendentemente, que la ausencia de la cicatriz glial
no mejora, sino que agrava, la lesion inicial. La otrora
considerada inoportuna o perniciosa barrera cicatricial
aparece ahora como un recurso natural benéfico, que li-
mitaria la extension del dafio consecuente a la liberacion
de toxinas provenientes de células muertas o en camino
de morir. La confirmacién de este hallazgo, obligaria a
rediscutir la ya polémica administracion precoz y masiva
de corticoesteroides como tratamiento rutinario de las le-
siones espinales ya que ese tratamiento supone que los
esteroides, ademas de disminuir la inflamacién, limitan la
reaccion glial.

La investigacion y la esperanza

A pesar de que la anhelada cura todavia esta en el ho-
rizonte terapéutico, la longevidad y la calidad de vida de
los lesionados espinales ha experimentado una mejoria
radical en la ultima década. En el pasado, los enfermos
espinales morian por infecciones urinarias o digestivas.
Hoy, las causas de muerte no difieren de las estadisti-
camente predominantes en individuos no lesionados.
Caben sefialar cuatro caminos que son aceptados hoy
como los mas promisorios para lograr los mejores niveles
de recuperacion y bienestar de los pacientes espinales:

1- La neuroproteccion, evitando la extension del dafio
que pueda afectar a las neuronas sobrevivientes.

2- La regeneracion, estimulando el crecimiento de los
axones Yy dirigiéndolos hacia sus destinos y conexiones
normales.

3- El remplazo celular, substituyendo las células
nerviosas o gliales dafadas.

4- EIl re-entrenamiento de los circuitos espinales,
explotando la plasticidad del SNC para restaurar las fun-
ciones corporales ausentes.
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