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Resumen. Introduccién. Las enfermedades neurodegenerativas, incluyendo los accidentes cerebrovasculares, los traumatis-
mos cerebrales o las lesiones de la médula espinal, tienen una elevada incidencia en todo el mundo. Se pueden identificar dos
patrones lesivos claros tras estos episodios destructivos: un dafio primario, consecuencia temprana del episodio patologico
primario, y una degeneracion neuronal secundaria (DNS), un grupo de episodios patologicos que inducen la degeneracion tar-
dia en células que no estdn afectadas por el daiio primario o que solo lo estdn parcialmente. Este mecanismo patologico es un
importante factor que contribuye a los déficit funcionales y es el objetivo de enfoques terapéuticos. Hay varios factores impli-
cados en la etiologia de la DNS, incluyendo la excitotoxicidad, la inflamacion y el estrés oxidativo. Objetivo. Revisar los prin-
cipales mecanismos que subyacen en la DNS tras los trastornos neuronales agudos. Desarrollo. Se tratan los hallazgos mds re-
cientes sobre el proceso desencadenante de la DNS, asi como su importancia para la degeneracion de las vias de la sustancia
blanca. Conclusiones. La caracterizacion de los episodios que subyacen en la DNS es de gran importancia para el desarrollo
de nuevos enfoques terapéuticos suficientemente eficaces para disminuir los déficit funcionales y contribuir a la mejora de la
calidad de vida de quienes padecen enfermedades neurologicas. Para una mejor eficacia neuroprotectora de la sustancia gris
v de la sustancia blanca, estos enfoques terapéuticos deben validarse en modelos experimentales, tanto de enfermedades cere-
brales como de la médula espinal, que simulen eficazmente los trastornos neuronales. [REV NEUROL 2009; 48: 304-10]
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INTRODUCCION

Durante los trastornos neuronales agudos, como lesiones del sis-
tema nervioso central (SNC) y accidentes cerebrovasculares,
tanto la sustancia gris como la blanca resultan afectadas, cau-
sando una degeneracién neuronal intensa y déficit funcionales
graves posteriores [1]. Sin embargo, durante mucho tiempo, la
mayoria de estudios se centraron solamente en la sustancia gris,
dejando de lado la sustancia blanca [2]. Recientemente se ha
observado que las lesiones de la sustancia blanca son muy im-
portantes para el origen de los déficit funcionales y un factor
fundamental en el prondstico de enfermedades neuroldgicas en
el SNC de los seres humanos [3].
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En esta revision se presentan los principales mecanismos
implicados en la fisiopatologia de los trastornos neuronales
agudos y se tratan los hallazgos mds recientes sobre los proce-
sos responsables de la degeneracién de la sustancia blanca en
las enfermedades del SNC.

EPIDEMIOLOGIA DE LOS
TRASTORNOS NEURONALES AGUDOS

Los trastornos neurodegenerativos agudos tienen elevadas tasas
de frecuencia en varias regiones del mundo [4,5] y constituyen
la tercera causa mds frecuente de muerte en Europa y en Esta-
dos Unidos, por detrds de las enfermedades cardiovasculares y
el cancer [4,5].

Los traumatismos craneales representan mds del 85% de to-
dos los casos de lesiones craneales letales con daiio cerebral is-
quémico como consecuencia [6]. En Estados Unidos, los estudios
epidemioldgicos calculan que entre 28 y 55 millones de personas
ya han sufrido algin tipo de traumatismo cerebral o medular.

Cada afio se notifican unos dos millones de casos nuevos;
75.000 de ellos fallecen y un nimero similar de casos acaban en
déficit funcionales permanentes [4,5]. En el Reino Unido, las
causas mds comunes de lesiones cerebrales agudas incluyen ac-
cidentes de traficos (36-48%), violencia (5-29%), caidas (17-21%)
y actividades recreativas (7-16%) [5,7,8]. Uno de cada 300.000
hogares tiene al menos uno de sus miembros con un déficit fun-
cional permanente debido a un traumatismo craneal [4,5].

Los accidentes de trafico son la principal causa de falleci-
miento entre las personas menores de 35 afios de edad en Esta-
dos Unidos [4,5]. El 70% de los casos nuevos se relaciona con
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traumatismos cerebrales [4,7]. La tasa de lesiones cerebrales y
sindromes conmocionales persistentes o transitorios es de alre-
dedor de 370 casos por 100.000 habitamtes, tres veces superior
a la esquizofrenia [4,5]. En ese pais, el coste anual del trata-
miento de pacientes con traumatismo cerebral alcanza los 7.000
millones de ddlares [9].

Se ha desarrollado una serie de modelos experimentales de
enfermedades neurodegenerativas y se han determinado algu-
nos de los principales mecanismos responsables de la degenera-
cién neuronal secundaria (DNS) tras la patologia primaria [10].
Teniendo en cuenta la gran incidencia de enfermedades neuro-
patolégicas crénicas y agudas, los estudios sobre los mecanis-
mos patolégicos que subyacen en estos episodios son de vital
importancia para desarrollar nuevos enfoques terapéuticos [11,
12]. Algunos farmacos consecuencia de este esfuerzo de inves-
tigacidn ya se han lanzado al mercado para el uso en humanos o
se estdn sometiendo a pruebas [13]. Entre los posibles factores
responsables de la muerte celular en enfermedades patolégicas
agudas, los mecanismos excitotdxicos e inflamatorios siguen
siendo los conceptos centrales y constituyen los objetivos po-
tenciales de la intervencion terapéutica [12].

Por consiguiente, la comprensioén de los mecanismos exci-
totoxicos e inflamatorios que subyacen tanto en las enfermeda-
des patoldgicas crénicas como en las agudas resulta crucial pa-
ra el desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos. En esta revi-
sion se trata la fisiopatologia de los trastornos neuronales agu-
dos y las consecuencias de los episodios patoldgicos en las vias
de la sustancia blanca del SNC.

MECANISMOS DE DNS

La DNS consiste en episodios destructivos que pueden afectar a
células que no estaban afectadas por la lesién primaria o que s6-
lo lo estaban parcialmente [14]. El dafio neuronal primario ini-
cia un proceso de degeneraciéon y muerte celular con la libera-
cién de mediadores quimicos al entorno extracelular que, al ac-
tuar en las células vecinas inicialmente preservadas por el trau-
matismo primario, fomentan una mayor pérdida celular [14]. Se
ha descrito que, incluso después de la interrupcion del estimulo
que desencadend el dafio neuronal primario, puede producirse
una lesion adicional de las neuronas mientras persistan estas
sustancias dafiinas en la matriz extracelular. El grado del dafio
neuronal secundario es proporcional a la extension de la lesion
inicial y cuanto mads intenso y duradero sea el traumatismo pri-
mario, mas intensa serd la liberacién de mediadores del dafio
neuronal secundario. Estos episodios se producen simultdnea-
mente, de manera que, en algin momento, la misma regién po-
see células que degeneran a través de la degeneracidén neuronal
primaria, debido al dafio secundario, y también células neurona-
les todavia intactas, preservadas del estimulo agresor [15].

Como se ha descrito, las neuronas y sus axones que no esta-
ban afectadas por el dafio primario o que sé6lo lo estaban par-
cialmente, pueden degenerar méas adelante si no se protegen me-
diante intervencién terapéutica. En las enfermedades neurode-
generativas, una lesién primaria en la sustancia gris podria di-
fundirse por la sustancia blanca, o viceversa, induciendo dafio
axonal y un aumento significativo del déficit funcional [16].

Varios factores estdn implicados en la fisiopatologia de la DNS
tras los trastornos neuronales agudos [17]. Entre ellos, la excito-
toxicidad, la inflamacién y el estrés oxidativo tienen una impor-
tancia considerable para la pérdida de tejido [18-20].
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Muerte celular excitotoxica en
las enfermedades neurodegenerativas

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del SNC
de los mamiferos y estd presente en concentraciones milimola-
res en la sustancia gris [17]. La respuesta postsindptica, media-
da por el glutamato, se produce a través de la accién farmacol6-
gica de los receptores ionotrépicos y metabotrépicos con carac-
teristicas bien definidas. Los receptores metabotrépicos se aso-
cian a un sistema que conlleva la participacion de proteinas G y
funciona mediante la liberacion de mensajeros secundarios, los
cuales activan la movilizacién de canales de calcio en la mem-
brana de la célula [17]. Los receptores ionotrépicos glutamatér-
gicos se dividen en tres tipos de acuerdo con sus agonistas se-
lectivos: AMPA (o-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propio-
nato), NMDA (N-metil-D-aspartato) y kainato (4cido kainico).
Cada uno constituye un canal idnico activado por glutamato y
puede ser permeable a los iones de sodio, potasio y calcio [17].

Las neuronas glutamatérgicas comprenden alrededor del 80%
de la poblacidn total de neuronas de la corteza cerebral [21], de
manera que este aminodcido desempefia un papel clave en la fi-
siologia del SNC. Su concentracién, tanto extracelular como en
la hendidura sindptica, estd estrictamente controlada por meca-
nismos que implican a enzimas y transportadores en neuronas
glutamatérgicas y neurogliocitos [22,23]. En algunas enferme-
dades patoldgicas, como el estado epiléptico, la isquemia, el
traumatismo cerebral y de medular y la intoxicacién por meta-
les [17,18,20,24], estos mecanismos son ineficaces para mante-
ner las concentraciones fisiologicas de glutamato en el tejido
neuronal. Por consiguiente, las concentraciones de este neuro-
transmisor se pueden elevar varias veces en relacién con las en-
fermedades fisiolgicas normales, incluyendo la muerte celular
por excitotoxicidad [12,18,19].

A finales de la década de los cincuenta surgieron los prime-
ros indicios de que el glutamato puede tener un papel neurotoxi-
co. Estas confirmaciones fueron revisadas y ampliadas por Ol-
ney, quien confirmé la neurotoxicidad de este aminoacido [25].
La excitotoxicidad fue el término utilizado originalmente para
referirse a la capacidad del glutamato y sus agonistas de mediar
en la muerte neuronal [25]. Sin embargo, los diferentes subtipos
de receptores relacionados con la excitotoxicidad del glutamato
no participan de la misma forma en este fenémeno, ya que los
receptores NMDA se activan mds rdpidamente durante la muer-
te neuronal que los receptores AMPA y kainato [18].

La liberacion sistémica de glutamato en animales jovenes y
adultos causa una hinchazén aguda tanto en las dendritas como
en el cuerpo celular en aproximadamente 30 minutos, lo que se
precede de la degeneracion de los organelos intracelulares y de
picnosis. En la fase final de este proceso se observa necrosis y
fagocitosis de residuos celulares por macréfagos [18]. Aunque ge-
neralmente se considera que los neurogliocitos no resultan afec-
tados, esto parece no ser cierto ya que, recientemente, se ha noti-
ficado tumefaccion y activacion glial durante la lesion excitot6-
xica [26]. Los oligodendrocitos son especialmente vulnerables a
la excitotoxicidad mediada por receptores no NMDA [27].

La elevada concentracién de glutamato extracelular, nor-
malmente después de un traumatismo o daflo isquémico en el
SNC, tiene como resultado una activacion elevada de los recep-
tores ionotrdpicos glutamatérgicos y, por consiguiente, la dis-
funcién de la bomba de sodio-potasio con una entrada de iones
de sodio y cloruro, lo cual origina un aumento de la absorcién
de agua y un incremento del volumen del cuerpo celular. Poste-
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riormente, la entrada de calcio puede desen-
cadenar un aumento secundario de su con-
centracioén intracelular. Esta entrada o li-
beracion de reservas intracelulares idnicas
puede aumentar su nivel celular, sobrepa-
sando asi la capacidad de sus mecanismos
reguladores. Tales episodios pueden causar
un trastorno metabdlico, con la consiguien-
te activacién de varios enzimas, como pro-
teasas, lipasas, fosfatasas y endonucleasas,
lo cual afecta directamente a la estructura
celular e induce la formacién de radicales
libres que pueden mediar en la muerte celu-
lar [12,28,29] (Figura).

La inyeccién experimental de agonistas
glutamatérgicos como el NMDA produce
degeneracién neuronal manifiesta tanto en
el cerebro como en la médula espinal [1,
16]. La muerte neuronal aguda va seguida
de episodios inflamatorios, incluyendo el
reclutamiento de macréfagos y la activa-
cién glial [1,16], similar a los fenémenos
observados durante la lesién nerviosa aguda
en humanos [30].

Posteriormente, algunos estudios que
usaron antagonistas de receptores glutama-
térgicos para la induccién de neuroprotec-
cién en modelos experimentales de trastor-
nos neurolégicos mostraron su eficacia co-
mo agentes neuroprotectores en experimen-
tos con animales [12]. Sin embargo, este
enfoque fue ineficaz para los trastornos
neuronales en humanos [31]. Entre las posi-
bles razones se incluye una baja penetra-
cién por la barrera hematoencefdlica, una
proteccion inadecuada de la sustancia blan-
ca y el trastorno de las funciones neurona-
les normales mediadas por los receptores
glutamatérgicos [31,32]. Este dltimo punto
indica que el bloqueo de tales receptores
puede ser beneficioso en una fosa temporal,
pero muy perjudicial en otra [32]. Ademas,
los estudios sugieren que el bloqueo de
otras membranas receptoras, incluyendo los
canales i6nicos dependientes de pH y de
voltaje, las bombas de sodio y calcio y los
canales no selectivos de calcio, puede llevar
a enfoques terapéuticos potenciales [33].

Como se ha indicado, parecen existir
dos componentes excitotoxicos: un compo-
nente agudo dependiente de sodio y cloru-
ro, caracterizado por una hinchazén neuro-
nal inmediata, y uno caracterizado por nive-
les elevados de calcio, que lleva a la dege-
neracion neuronal [33].

Estrés oxidativo y enfermedades
neurodegenerativas

El estrés oxidativo es uno de los principales
atributos patolégicos durante la isquemia y
la inflamacién [34] y constituye una de las
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Figura. Mecanismos celulares y moleculares de degeneracién secundaria causada por excitoto-
xicidad y respuesta inflamatoria. a) La activacién de los receptores AMPA (AMPA-r) y kainato (Kai-r)
genera una entrada de iones de sodio (Na*) y calcio (Ca2*), con la subsiguiente despolarizacion
de la membrana de la célula y la activacion de canales de calcio dependientes de voltaje (CCVD),
lo que contribuye al aumento de la entrada de este ion. Su consiguiente aumento intracelular pro-
voca una produccion ampliada de especies reactivas del oxigeno (ROS) por mitocondria, muy per-
judicial para la célula. Ademés, la liberacién de citocromo ¢ de la mitocondria (Cyto c), al interactuar
con el factor activador de la proteasa apoptética (Apaf 1), activa caspasas que, a largo plazo, con-
ducen a la muerte celular por apoptosis. Otros mediadores apoptéticos incluyen el factor induc-
tor de la apoptosis (AlF) —que activa la poli-(ADP-ribosa) polimerasa (PARP-1) en el ntcleo de las
células—, el enzima Smac/Diablo —que al bloquear la accién de las proteinas inhibidoras de la apop-
tosis (IAP) aumenta la actividad de caspasas- vy las calpainas, enzimas proteoliticos calciodepen-
dientes. Todos estos fenomenos tienen como resultado la fragmentaciéon del material genético
de la célula, caracterizando asf la muerte celular por apoptosis. b) El aumento de los niveles de glu-
tamato extracelular provoca la activacion astrocitica y microglial, liberando varias especies quimicas
altamente reactivas como los radicales libres, la interleucina-1 beta (IL1), el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFo) y el éxido nitrico (NO), que actlan directamente tanto en las neuronas como en
las células gliales, como los oligodendrocitos, y provocan su degeneracion. Esquemas basados
en referencias [12,17,2736-38,43-45,47]. FADD: proteina asociada a Fas de dominio mortal.
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posibles causas de enfermedades como el accidente cerebrovas-
cular, la lesién medular, el traumatismo cerebral y la esclerosis
multiple. El estrés oxidativo resulta de la generaciéon de gran
cantidad de derivados de especies reactivas del oxigeno (ERO)
durante la enfermedad patolégica, lo que puede provocar degra-
dacién de proteinas, lipidos y dcidos nucleicos [35] y, por tanto,
la muerte celular por necrosis o apoptosis (Figura).

Cuando las ERO exceden sus niveles normales, pueden con-
tribuir a un trastorno indiscriminado de la integridad estructural
y funcional de las células, y a la modificacién del ADN celular,
de las proteinas y de los lipidos [36,37]. Sin embargo, las célu-
las tienen una variedad de mecanismos de defensa antioxidan-
tes y reparan la accién de las ERO producida durante el meta-
bolismo anaerdébico del cerebro. En algunas circunstancias, es-
tos sistemas fallan y el estrés oxidativo provoca la produccién
de ERO oxidantes, que inhiben las defensas del cuerpo debido
a un desequilibrio en la produccién de prooxidantes y radicales
libres. El estrés oxidativo aumenta gradualmente durante la res-
piracion anaerébica en un marco de isquemia y revasculariza-
cion [34,38].

En los trastornos neuronales agudos, la activaciéon micro-
glial provoca un aumento de la produccién de radicales libres
por la activacién excesiva del enzima NADPH oxidasa [39,40].
Se ha demostrado que este enzima produce dafio neuronal en
modelos experimentales de las enfermedades de Parkinson [41]
y de Alzheimer [42], asi como en otros tipos de demencia [42].
Su bloqueo constituye un enfoque terapé€utico prometedor para
varias enfermedades del SNC [39,40].

Los mecanismos responsable de la induccidn del estrés oxi-
dativo tras la liberacién de un exceso de glutamato parece que
conlleva dos fases: una disminucién inicial del enzima xantina
oxidasa y una fase tardfa con la produccién de radicales libres,
muy relacionada con la disfuncién mitocondrial [34]. La libera-
cién de citocromo C también puede provocar dafio mitocondrial
[43] y este fendmeno puede ser el destino final de la cascada
bioquimica responsable de la muerte celular por apoptosis debi-
do a la activacion de receptores glutamatérgicos [44], asi como
a la liberacién/activacion de otros inductores de apoptosis, co-
mo el enzima mitocondrial Smac/Diablo, que actia bloqueando
las proteinas inhibidoras de la apoptosis [45].

Respuesta inflamatoria en las
enfermedades neurodegenerativas

La respuesta inflamatoria fue descrita por primera vez por los
egipcios, pero fue el romano Cornelio Celso quien primero de-
fini6 este fendmeno por sus rasgos caracteristicos: calor, rojez,
hinchazén y dolor, presentes cominmente en los tejidos infla-
mados [46].

La inflamacién es la primera respuesta del sistema inmuni-
tario a la invasién de patdgenos, ya que participa en la protec-
cién del tejido contra estos agentes nocivos y favorece la cura-
cién; generalmente es beneficiosa para el organismo porque li-
mita la supervivencia y la proliferacion de agentes destructivos,
fomenta la reparacidn del tejido y recupera y mantiene los nive-
les de energia necesarios para la supervivencia de éste [47,48].
Sin embargo, una respuesta inflamatoria prolongada y exacer-
bada mediada por citocinas proinflamatorias potencialmente ci-
totéxicas, como la interleucina-1 beta (IL-1B), el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a), el 6xido nitrico (ON) y la ciclooxi-
genasa-2 (COX-2), pueden ser muy perjudiciales tanto para el
tejido periférico como para el nervioso [47].
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Se considera el SNC como un lugar inmune privilegiado. En
general, un estimulo equivalente en el parénquima de los tejidos
periféricos lleva a una respuesta inflamatoria muy sutil en el pa-
rénquima nervioso [49,50]. Parte de este privilegio inmune se
asocia a conexiones de la vasculatura cerebral (barrera hema-
toencefdlica), responsables de limitar la entrada de moléculas
grandes y células circulantes en el parénquima nervioso [50].

Los signos muestran que la respuesta inflamatoria puede es-
tar implicada en mecanismos responsables de la exacerbacion
de la DNS en una serie de enfermedades neurodegenerativas,
como la isquemia cerebral, el traumatismo cerebral y la lesion
medular, caracterizadas por una pérdida sustancial de células
con déficit funcionales graves [1,50].

La implicacién de la respuesta inflamatoria en numerosas
enfermedades neurodegenerativas se ha investigado mediante
modelos experimentales adecuados. Estos estudios caracteriza-
ron el proceso de reclutamiento y activacién de células inflama-
torias (leucocitos y microglia), asi como el aumento de la expre-
sion de factores de transcripcion que coordinan la respuesta in-
flamatoria [47,48].

Durante la respuesta inflamatoria aguda en el SNC se produ-
ce el reclutamiento de neutréfilos y macréfagos en el lugar de la
lesién. La microglia (macréfagos residentes del SNC) desempe-
fia un papel importante durante este proceso. Tras la lesion, las
c€lulas endoteliales expresan moléculas de adhesion como se-
lectinas P y E [51,52], que interactian con receptores ubicados
en la membrana de neutrdfilos, se adhieren al endotelio, cruzan
la pared vascular y penetran en el parénquima nervioso [53].

Tras la infiltracion de los neutréfilos, los monocitos emigran
a la regién nerviosa dafiada, donde las quimiocinas son sinteti-
zadas por las c€lulas ubicadas en esta region y guian la migra-
cién de células inflamatorias desde el flujo sanguineo a la re-
gién dafiada [53,54]. Entonces, la microglia responde rdpida-
mente a la lesidn, retrae sus extensiones y adquiere una forma
ameboide. Estas células son fagocitos importantes para la elimi-
nacioén de residuos y la liberacién de un gran niimero de media-
dores inflamatorios [55,56].

A pesar de su importante funcion fagocitica, se cree que las
c€lulas microgliales contribuyen al fendmeno de DNS en varias
enfermedades patoldgicas, incluyendo la lesion medular, la is-
quemia y las enfermedades neurodegenerativas, tanto en mode-
los in vivo como in vitro [53,55]. En estos trastornos patologi-
cos, las células microgliales pueden sintetizar y liberar sustan-
cias potencialmente perjudiciales, como ON, radicales libres,
enzimas proteoliticos, TNF-a e IL-1f [57]. Se ha notificado que
durante la isquemia cerebral o la lesién excitotdxica, las células
microgliales liberan ON e IL-1B, que podrian contribuir al pro-
ceso de DNS [38,58] (Figura).

Al igual que la microglia, los macréfagos parecen contribuir
a la neurodegeneracion en algunas enfermedades experimenta-
les [59,60]. Tras la lesion mecdanica del estriado de ratas se ha
notificado una acumulacién de macréfagos y activacion micro-
glial, un crecimiento de las fibras dopaminérgicas estriadas tras
la lesién y una expresion significativa de factores de crecimien-
to derivados del cerebro por células microgliales [59], lo cual
apoya la hipétesis de que los factores neurotréficos podrian es-
tar implicados en los procesos neurodegenerativos como la re-
generacion axdnica.

La contribucién de la respuesta inflamatoria —y, en algunos
casos, los mediadores inflamatorios especificos— se ha asociado
a numerosas enfermedades neurodegenerativas crdnicas, como
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infecciones (meningitis, virus de la malaria cerebral y virus de
inmunodeficiencia humana), esclerosis miiltiple y enfermedades
de Alzheimer y de Parkinson [61-63]. Los estudios ponen de ma-
nifiesto que una respuesta inflamatoria crénica tiene consecuen-
cias devastadoras en el entorno celular y, por tanto, es posible su-
poner que este fendmeno puede desempeiiar una papel crucial en
el desarrollo de estas enfermedades [61,62]. Asi, se cree que los
componentes celulares de la respuesta inflamatoria pueden con-
tribuir enormemente al aumento del drea de la lesién secundaria
en las enfermedades neurodegenerativas agudas y cronicas.

Degeneracion de la sustancia blanca y enfermedades del SNC

En los seres humanos, la sustancia blanca corresponde a aproxi-
madamente el 50% del volumen cerebral total. Por consiguien-
te, las lesiones en tales regiones contribuyen de forma significa-
tiva a los déficit vistos en estados alterados [27].

Las vias de la sustancia blanca del SNC tienen la importante
funcién de transportar sefiales neuronales desde la médula espi-
nal hasta el cerebro, y viceversa. En los estudios cldsicos de neu-
ropatologia experimental se obviaron los cambios patolégicos
de estas vias [2]. Sin embargo, los nuevos enfoques sugieren que
en varios trastornos neuronales, incluyendo el traumatismo ce-
rebral y medular, el accidente cerebrovascular, la malaria cere-
bral, la esclerosis multiple y la esclerosis lateral amiotréfica, tan-
to la muerte de células gliales como la lesion directa de las vias
de la sustancia blanca podrian ser la causa principal de déficit
funcionales subsiguientes durante el fendmeno de DNS [3,64].

Un factor importante que apoya esta hipdtesis reside en el
déficit funcional significativo observado en el SNC tras las le-
siones isquémicas y traumadticas, que tienen como resultado la
disfuncién de la sustancia blanca en vez de la disfuncién de la
sustancia gris [65]. Los efectos perjudiciales de una alteracion
patolégica primaria en el SNC (p. €j., anoxia o traumatismo) se
exacerban durante la DNS, es decir, el area de la lesion se ex-
tiende a las regiones adyacentes o incluso distantes del lugar de
la lesién primaria [66]. Durante este fenémeno, ademads de los
mecanismos inflamatorios y la neurotoxicidad mediada por glu-
tamato, la isquemia postraumdtica, el desequilibrio i6nico y me-
tabdlico, la generacion de radicales libres y otros factores pare-
ce que contribuyen a la muerte celular [18,53].

Se cree que el déficit funcional generado tras una lesién trau-
matica cerebral y medular, un accidente cerebrovascular u otras
enfermedades patoldgicas crénicas y agudas, puede ser provo-
cado principalmente por la degradacién de las vias de la sustan-
cia blanca, las células gliales y la mielina que cubre el cilindro
axonal [27,67]. En la médula y en el cerebro se han descrito
cambios en el citoesqueleto de los oligodendrocitos tanto en los
modelos experimentales isquémicos como en los excitotoxicos
[68-71], lo que revela un claro enlace entre los mecanismos ex-
citotoxicos o inflamatorios y la disfuncion de la sustancia blan-
ca [27,67]. La imposibilidad de los estudios clinicos de desarro-
llar agentes terapéuticos eficaces para las enfermedades del SNC
puede deberse, en gran medida, a la incapacidad de estos agen-
tes de proteger la sustancia blanca [13].

La lesion aguda de la médula espinal en los seres humanos
es un trastorno patolégico importante que provoca déficit fun-
cionales permanentes en los individuos afectados, que se deben
principalmente a la disfuncién de las vias de la sustancia blanca
[72]. Este trastorno se produce por la compresion de vértebras
fracturadas, que puede provocar el aplastamiento del parénqui-
ma de la médula espinal [72]. En los seres humanos, las lesiones
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masivas de la sustancia blanca de la médula pueden provocar
paraplejia permanente en caso de accidentes traumdticos. La le-
sién implica a varios segmentos y se caracteriza por la expan-
sion secundaria de cavidades necréticas [72]. Se observa una res-
puesta inflamatoria seguida de lesion axonal y degeneracion tar-
dia de la mielina y los oligodendrocitos [1,16], lo que sugiere
que la degeneracion secundaria de la sustancia blanca puede ser
una consecuencia de los fendmenos inflamatorios [1,16]. Asi-
mismo, los mecanismos relacionados con la formacion excesiva
de radicales libres y procesos inflamatorios podrian conllevar la
expansion de la lesioén primaria tras la lesion aguda de la médu-
la [52]. En los casos isquémicos, la implicacién de la mielina, de
los cuerpos de oligodendrocitos y de los axones constituyen fe-
némenos histopatoldgicos de gran importancia que contribuyen
enormemente a los déficit funcionales [70,73,74].

Los mecanismos moleculares que a largo plazo conducen a
un dafio de la sustancia blanca parecen conllevar la excitotoxici-
dad mediada por los receptores AMPA/kainato y la inversién de
la actividad de las ATPasas transportadoras de glutamato encon-
trada en la mielina, concomitante con la entrada de sodio y cal-
cio. Ademads, la sintesis de especies quimicas reactivas como el
ON parece contribuir eficazmente a la fisiopatologia de la le-
sién axonal en el traumatismo medular agudo [75].

Hasta principios de la presente década se crefa en la inexis-
tencia de receptores NMDA en la sustancia blanca [71,76]. Las
alteraciones en esta region, observadas en modelos experimen-
tales, se atribuyeron a la activacion inespecifica de receptores
no NMDA (AMPA y kainato) por parte del glutamato liberado
desde las neuronas o células gliales, que sufrian degeneracion
en la sustancia blanca, o incluso por otras sustancias en la pro-
pia sustancia blanca [71,76].

Antiguamente se investigaba el uso de antagonistas de re-
ceptores glutamatérgicos para la neuroproteccién [66]. Sin em-
bargo, a pesar de la eficacia de estos antagonistas en estudios
experimentales, los ensayos clinicos en humanos evidenciaron
la ineficacia de estos compuestos, principalmente debido a la
falta de proteccion de la sustancia blanca y al bloqueo del efec-
to fisioldgico de los receptores glutamatérgicos [13,77]. Como
se ha indicado, numerosos estudios han sugerido que la acti-
vacion excesiva de receptores no NMDA (AMPA/kainato) seria
importante para los mecanismos que suceden en la sustancia
blanca nociva durante los trastornos neuronales agudos [67,71].
En esos estudios, el bloqueo de estos receptores fue eficaz para
proteger la sustancia blanca [67,71], lo que sugiere la falta de
una cantidad significativa de receptores NMDA en esta region
del SNC [67,71]. Sin embargo, el descubrimiento de la presen-
cia de estos receptores en oligodendrocitos [20,27,78,79], que
se pueden activar durante la lesion tisular [27], sugiere un papel
activo en los mecanismos de lesion de receptores NMDA de la
sustancia blanca, siendo posible, asi, la evaluacién del grado de
neuroproteccion inducido por antagonistas no competitivos de es-
tos receptores en la regién mencionada [80,81].

La memantina es un bloqueador de baja afinidad de recepto-
res de NMDA [81], que actiia como un inhibidor de la activa-
cién de estos receptores sin una interferencia excesiva en su ac-
tividad fisiolégica, minimizando los efectos colaterales de este
procedimiento [80,81]. Formacos como la memantina protegen
eficazmente la sustancia blanca en modelos experimentales de
enfermedades neuroldgicas y pueden emplearse en ensayos cli-
nicos sobre seres humanos en un futuro cercano [81]. Estos
estudios abren un nuevo campo de investigacién en el que el
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bloqueo selectivo de receptores glutamatérgicos tipo NMDA se
convierte en un enfoque terapéutico prometedor para la protec-
cion de la sustancia blanca, minimizando los déficit funcionales
en los trastornos neuronales en seres humanos [80,81]. Ademas,
la neurogénesis también aparece como un candidato potencial
para reducir los déficit relacionados con los trastornos neurode-
generativos en el sistema nervioso [82,83].

CONCLUSIONES

La fisiopatologia de las enfermedades del SNC es extremada-
mente compleja, pero los fendmenos histopatolégicos —que in-

NEURODEGENERACION EN EL SNC

cluyen excitotoxicidad, inflamacién y estrés oxidativo— desem-
peflan un papel fundamental en la DNS. Una comprension més
completa de estos fenémenos es vital para poder aplicar enfo-
ques neuroprotectores a los trastornos neurodegenerativos en
seres humanos. Ademas, resulta critica la proteccion de las dis-
tintas regiones del SNC para la reduccién de los déficit funcio-
nales que subyacen en estos trastornos neuronales. Por consi-
guiente, la proteccion de las vias de la sustancia blanca del SNC
es muy importante si se tiene en cuenta que la degeneracion tar-
dia de cuerpos celulares de oligodendrocitos, de la capa de mie-
lina y de los axones es crucial para la génesis de déficit funcio-
nales durante los trastornos neuronales.
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MECHANISMS OF SECONDARY DEGENERATION IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM
DURING ACUTE NEURAL DISORDERS AND WHITE MATTER DAMAGE

Summary. Introduction. Acute neurodegenerative diseases, including stroke and traumatic brain and spinal cord injury, possess
an elevated worldwide incidence. Two distinct lesive patterns can be identified after these destructive events: primary damage,
an early consequence of the primary pathological event, and secondary neural degeneration (SND), a group of pathological events
inducing late degeneration in cells not or even only partially affected by the primary damage. This pathological mechanism is
an important contributing factor for functional deficits and target for therapeutic approaches. Several factors are involved on
the SND etiology, including excitotoxicity, inflammation, and oxidative stress. Aim. To review the main mechanisms under-
lying the SND occurring after acute neural disorders. Development. The more recent findings about the eliciting processes of
SND degeneration are discussed, as well as their significance to degeneration of white matter tracts. Conclusions. The
characterization of the events underlying SND is of fundamental importance for the development of new therapeutic
approaches effective enough to decrease the functional deficits, contributing to the improvement of the quality of life of people
suffering neurological diseases. These therapeutic approaches must be validated in experimental models of both brain and
spinal cord diseases, which effectively simulate human neural disorders protecting both gray and white matters for a better

neuroprotective efficacy. [REV NEUROL 2009; 48: 304-10]
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