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RESUMEN

El término "dafio axonal difuso" (DAD) alude al cuadro
clinico que presentan los comas traumaticos prolongados y
al correspondiente sustrato patoldgico; pero también
puede deberse a etiologias no traumaticas. Algunas altera-
ciones que pueden aportar informacion sobre la naturaleza
de las lesiones son dificiles o imposibles de apreciar en un
examen macroscopico. Independientemente de la causa lo
importante es que el tiempo de sobrevivencia sea de mas
de 3 horas. La gravedad del cuadro clinico y el pronéstico
dependen del nimero total y localizacion de axones dana-
dos. DAD es un diagnédstico histopatolégico; pero la eviden-
cia histologica no es suficiente para hablar de la existencia
de DAD. La primera alteracion axonal apreciable es la pre-
sencia de "esferoides" o bolas de retraccion axonal que se
corresponden ultraestructuralmente con axones localmen-
te dilatados con aciimulo de organelas y desestructuracion
del citoesqueleto. La intensidad de la afectacion depende de
la magnitud, del tiempo y del eje de aceleracion en el caso
de los traumatismos craneoencefalicos (TCE). El transporte
axonico se efectua a través de los microtibulos, de forma
que o bien el trauma rompe la red de neurofilamentos y
microtubulos que configura el citoesqueleto, o provoca una
alteracion neuroquimica intraaxonal con las mismas conse-
cuencias, o bien se altera el axolema conduciendo a una
desregulacion local ionica que cause igualmente el deterio-
ro del transporte axonal. Segiin la intensidad de la agresion,
las proteinas del citoesqueleto axénico pueden agregarse o
compactarse acabando siempre en la desestructuracion
pero con una cadencia temporal diferente.
Palabras clave: dano axonal difuso, dafio vascular difuso, axoto-
mia, traumatismo craneo-encefilico.
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ABSTRACT

The term diffuse axonal injury (DAI) refers to the
clinical syndrome presented in the traumatic prolonged
comas and the subsequent pathological substrate which can
be also due to other non-traumatic aetiologies. Some
alterations which can give information about the nature of
injuries are difficult or even impossible to appreciate in the
macroscopical examination. Independent of the cause, the
important data is that the surviving period must be superior
to 3 hours. The seriousness of the clinical syndrome and the
prognostic depends on the total number and localization of
injured axons. DAl is an histological diagnosis, however the
histological evidence is not enough to talk about the
existence of DAI. The first appreciable axonal alteration is
the presence of spheroids or "axonal balls" which
corresponds ultra structurally with locally dilated axons with
accumulate of organelles and disarray of cytoskeleton. The
intensity of the affectation depends on the magnitude, the
time and the axis of acceleration in the case of cranial
traumatisms. The axonal transportation it's made through
microtubules in the sense that trauma breaks the web of
neurofilaments and microtubules which configures the
cytoskeleton, or it determines a neurochemical intra axonal
alteration with the same consequences, or alter the
axolema driving to a local ionic deregulation which also may
deteriorate the axonal transportation. Based upon the
intensity of the injury, proteins of the axonal cytoskeleton
could aggregate or compact always ending in the disarray
but with a different temporary cadence.
Key words: diffuse axonal injury, diffuse vascular injury, axotomy,
traumatic brain injury.

La elaboracion de este manuscrito ha sido parcialmente financiada por la ayuda a grupos
de la UPV-EHU 15887

Correspondencia: JV. Lafuente. Dpto. Neurociencias. U.P.V. Apdo. 699. 48080-Bilbao. Fax: 94 601 50 55.

E-mail: onplasav@Ig.ehu.es.

1 Departamento de Neurociencias, Universidad del Pais Vasco, Leioa.

Cuad Med Forense, I1(41), Julio 2005

173



JV. Lafuente Sanchez

INTRODUCCION:

Los traumatismos craneo-encefdlicos graves cursan a menudo con una perdida prolonga-
da de conciencia. La lesién responsable de estas manifestaciones ha sido identificada con diversos
nombres que confluyen actualmente en el concepto de dafio axonal difuso (DAD) o "diffuse axonal
injury" (DAIl) en terminologfa inglesa (Graham et al, 1993). Mientras que unos especialistas la consi-
deran una lesién primaria que se produce en el momento del trauma otros la interpretan como una
lesién secundaria a la hipoxia, edema o dafio cerebral secundario (Adams, 1990). La presencia de
esferoides o bolas de retraccidn axonal no tiene por que ser debido exclusivamente a la participa-
cién de fuerzas de deslizamiento. Estas fuerzas de traccién inducen otras alteraciones como el dafio
vascular difuso (DVD), "diffuse vascular injury" (DVI), que conlleva edema, hipoxia-isquemia y cam-
bios metabdlicos asociados, lo que puede desempefiar un papel relevante también en el desarrollo
del DAD (Kaur et al, 1999).

El dafo axonal difuso severo junto con el dafo vascular difuso forman parte de lo que se
denominaba "dafio cerebral difuso traumético por deslizamiento” que se encuentra principalmente
en las lesiones de los accidentes de tréfico pero no exclusivamente en ellos (Black & Graham, 2002).
Se dan estrechos vinculos entre el DAD de origen traumético y el dafo vascular difuso (Pittella &
Gusmao, 2003), ambas lesiones pueden ser consecuencia de la accion de las mismas fuerzas, fre-
cuentemente coexisten en tiempo y localizacion y ademés el DVD puede contribuir de forma signi-
ficativa a la progresion del DAD al alterar de forma sustancial el microambiente tisular de las seccio-
nes axonales afectadas (Fig. ). El término DVD se corresponde con la presencia de pequefas
hemorragias o petequias en la sustancia blanca del Iébulo frontal y temporal principalmente, tdlamo
y tronco cerebral. Su origen suele deberse al estiramiento de los vasos del tejido durante el TCE,
los vasos se desplazan de forma diferencial tanto entre la sustancia gris vy la sustancia blanca como
entre diferentes partes del encéfalo (Ellison et al, 2004).

Figura 1: El dafio axonal y el dafio vascular difuso pueden
ser consecuencia de la acciéon de las mismas fuerzas. Su
origen suele deberse al estiramiento de las membranas
plasmaticas durante el TCE. Frecuentemente ambos coe-
xisten en tiempo y localizacion y ademés el DVD puede
contribuir de forma significativa a la progresion del DAD.
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El DAD se entendia como un sindrome clinico-patolégico en el que se asociaba una
clinica estuporosa o comatosa, propia de los que sobreviven en estado vegetativo a un TCE, con
una importante afectacién de los axones por todo el cerebro incluido el tronco cerebral, al
demostrarse que puede deberse a etiologias no traumaticas cuando se usa el término como diag-
ndstico neuropatoldgico debe indicarse la etiologla (Geddes et al, 2000). En un estudio retros-
pectivo Adams et al (2001) encuentran DAD también en al menos una tercera parte de los
pacientes que sobrevivieron con una incapacidad severa.

El dafio axonal directamente debido al traumatismo (DAT) puede ir desde la afectacion de
unos pocos axones dispersos a pequefos focos o incluso focos amplios siendo entonces cuando
pasa a denominarse dafio axonal difuso de origen traumatico.

En los traumatismos craneo-encefdlicos las lesiones secundarias son responsables de la
mayor parte de las secuelas que se producen. Una parte importante de ellas se deben a la altera-
cién de la membrana citoplasmica.

En las autopsias que requieren un informe en un breve espacio de tiempo, la atencién tien-
de a centrarse en las lesiones obvias: contusiones, laceraciones y hemorragias. Pero algunas de las
alteraciones que pueden aportar informacién sobre la naturaleza de las lesiones son dificiles o impo-
sibles de reconocer en este examen. Incluso retrasando la diseccién durante las dos o tres semanas
que exige una fijacidn adecuada y después de una diseccidn correcta, el andlisis de los hallazgos
representa una tarea compleja.

El diagndstico de DAD puede ser importante en medicina forense, en muchos casos no
basta con el muestreo de las regiones mas vulnerables para hacer un diagndstico de certeza requi-
riéndose un muestreo amplio y sistematico con gran nimero de blogques (Geddes et al, 1997).

El comportamiento del craneo y del cerebro durante y después de un golpe viene deter-
minado por las propiedades fisicas de ambos y por las leyes del movimiento. El cerebro desde un
punto de vista bioffsico es una masa de tejido viscoso-elastico que no puede ser comprimida y
que carece de rigidez, se encuentra alojado en el craneo, que es rigido y tiene forma y contor-
nos internos irregulares. Son precisamente éstos, conjuntamente con las dependencias de la
duramadre, los que determinan la distribucidn de las fuerzas que actlan sobre la superficie del
cerebro y la distribucién de las contusiones. Un movimiento en linea recta (aceleracion lineal)
induce un escaso desplazamiento relativo entre las diferentes partes del cerebro, de modo que
es poco probable que produzca lesiones difusas; mientras que un movimiento de giro (acelera-
cién angular) puede ocasionar un efecto de cizalla. La intensidad v el tipo de lesion cerebral esta
en relacion a la magnitud de la fuerza, el eje de aceleracién y la masa del cerebro.

Es més dificil producir una contusién golpeando la cabeza cuando ésta se mantiene fija que
cuando se deja libre y puede experimentar un giro. Las lesiones por rotacion afectan al cerebro en
una secuencia centripeta, es decir la corteza sufre en los casos leves, a continuacion el diencéfalo y
finalmente el mesencéfalo. Las lesiones tienden a ser mas intensas en la interfase de tejidos que tie-
nen diferentes propiedades fisicas, tales como la complianza y la elastancia (p. e]., sustancia blanca y
sustancia gris, vasos sanguineos y cerebro etc.).

La limitacién fundamental para la deteccion del dafio axonal radica en el intervalo entre la lesién
y la muerte. Independientemente de la causa lo importante es que el tiempo de sobrevivencia sea de
mas de 3 horas, no encontrando diferencias significativas entre un grupo de TCE y otro de muerte cere-
bral (Oehmichen et al, 1999). Los cerebros de los nifios reaccionan a veces de forma peculiar en los
TCE, su vasorregulacion, su permeabilidad vascular reacciona en ocasiones de forma muy diferente a la
de un adulto y lo mismo ocurre en lo que atafe al DAD. Geddes et al (2001) en un amplio estudio
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sobre los patrones de lesiones neuropatoldgicas que se encuentran en los nifios que han sufrido malos
tratos encuentran diferencias no solo entre nifios y adultos sino también entre etapas de la infancia, lo
cual no es de extrafar si consideramos el intenso proceso de maduracién postnatal que experimenta el
cerebro (mielinizacién, desarrollo de la conectividad, remodelacion vascular etc.).

DESARROLLO:

Una gran parte del conocimiento sobre las lesiones cerebrales procede de los experimen-
tos disefiados para estudiar por separado los diversos cambios morfo-funcionales provocados por
un traumatismo. Algunos modelos experimentales reproducen fielmente las lesiones que se presen-
tan en la patologfa humana, aunque las diferencias entre especies limitan su utilidad. Algunas de estas
diferencias son fisicas, relacionadas con el volumen del cerebro o con la anatomia interna del cra-
neo. Las fuerzas que se generan tras un impacto dependen en parte de la masa del cerebro y el
peso de este en animales de experimentacién como el gato, el mono rhesus vy el perro es respec-
tivamente del 7, 8 y 12 % del peso del cerebro humano; incluso el del chimpancé es inferior al 30%
del cerebro humano. Esta es una de las limitaciones que conlleva la produccién de lesiones experi-
mentales. Otras diferencias anatdmicas entre especies como el angulo que forma el tronco-encéfa-
lo con los hemisferios cerebrales rostralmente y con la médula cervical caudalmente, asi como la
forma y estructura del tentorio, las alas del esfenoides y la hoz del cerebro condicionaba de forma
importante la distribucidn de las fuerzas en el interior de la cavidad craneal vy, por tanto, constituye
un factor determinante en las lesiones provocadas por dichas fuerzas. Otra variable es el espesor del
craneo v su efecto sobre el grado de deformacion que puede producirse localmente, en contrapo-
sicién a la transmision de energfa al cerebro en su totalidad (Lafuente y Zarranz ,1998).

La contusion cerebral puede ser considerada en cierto sentido como un infarto cerebral,
un fenédmeno secundario al desgarro traumatico de tejido neurovascular (Lafuente, 2004). Estos
fendmenos secundarios en la contusién cerebral tienen un efecto importante sobre la extension de
complicaciones neuroldgicas incapacitantes e irreversibles.

Un nlimero variable de las neuronas situadas en la zona de la lesién primaria mueren inme-
diatamente tras el trauma. Muchas méas se necrosan en las primeras 24 horas, y quiza un nimero
aun mayor de las localizadas en las zonas que no son afectadas directamente por la lesién lo haran
en los siguientes 2 a 7 dias. Esta ola de muerte neuronal secundaria se produce por una combina-
cién de fendmenos asociados a la lesion que incluyen la axotomia.

DANO AXONAL DIFUSO (D.A.D.):

El dafio axonal es el foco principal de interés en el estudio de los TCE. La gravedad del cua-
dro clinico y el prondstico del DAD depende del nimero total v localizacién de axones dafiados vy
de la proporcién entre afectados y sanos.

DAD es un diagndstico histopatoldgico pero hay indicios macroscdpicos que sugieren su
presencia como son:

e Lesiones focales (petequias) en el cuerpo calloso o en el cuadrante dorso-lateral del
tronco cerebral,

e Hemorragias en la sustancia blanca parasagital,

e | esiones por deslizamiento entre regiones de diferente composicidn tisular.

e Los que sobreviven mucho tiempo muestran cerebros con atrofia, ventriculos dila-
tados, adelgazamiento del cuerpo calloso y borramiento del limite entre cortex y
sustancia blanca.
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MicroscoOpicamente las principales regiones afectadas:
e Sustancia blanca parasagital superior (proxima al cingulo)
e Cuerpo calloso
e Tractos subcorticales mayores (fornix, capsula interna y externa...)
e Pedlnculos cerebelares superiores
e Tronco cerebral (tracto corticoespinal, lemnisco medial, haz longitudinal medial, tracto
tegmental central).

En los Ultimos afios los estudios de Graham, Maxwell y Povlishock han comprobado la
secuencia de cambios progresivos que conducen a la degeneracidn del axén, llegando en Ultimo
término a la desconexién (axotomia). Esta lesién solo es detectable a nivel microscédpico, pero
la evidencia histolégica aislada de algunos de estos cambios no es suficiente para hablar de la
existencia de DAD.

El dafo axonal difuso es uno de los rasgos mayores de los traumatismos craneo-encefali-
cos y estd intimamente asociado con las alteraciones de la membrana citopldsmica del axén
(Povlishock & Christman, 1995).

Inmediatamente después del TCE se da una excitacién neuronal seguida de una inhibi-
cién, con pérdida de consciencia y liberacion masiva de iones al medio extracelular. La pérdida
de la conduccién nerviosa (Kobrine, 1975; Cracco et al, 1985) y los cambios morfoldgicos en
los axones comienzan inmediatamente después de un traumatismo grave. La primera alteracién
axonal apreciable con medios convencionales es la presencia de "esferoides" o bolas de retrac-
cién axonal, masas ovoides eosindfilas y argirdfilas (Fig. 2a) que se corresponden ultraestructu-
ralmente con axones localmente dilatados con acimulo de organelas y desestructuracién del
citoesqueleto (Fig. 3a).

Estas formaciones son el resultado de la interrupcién del transporte axonal y la asocia-
cién a todo ello de la hinchazén del axon (Wilkinson et al, 1999). Esta hinchazén podria estar
mediada, al igual que en otras células, por aquaporinas, proteinas de membrana especializadas en
el transporte de agua, la isoforma P4 estd presente en los astrocitos, jugando un papel relevante
el la formaciéon y reabsorcion del edema (Verkman, 2005), pero en las neuronas y sus prolonga-
ciones son las isoformas I, 9,11 y |12 las que parece estar mds representadas seglin localizacio-
nes topogriéficas, hay que profundizar mas en el conocimiento de su distribucion v significado fun-
cional. Los patrones de degeneracidn se suceden en un continuum después de la lesién del axédn.
La degeneracién walleriana, que se inicia inmediatamente, se aprecia mejor a distancia de la lesién
y tras semanas de producirse ésta.

El estudio de la progresion de las alteraciones axonales y mielinicas precoces en patologfa
humana no es facil debido al escaso nimero de casos que se pueden estudiar en fase aguda y sub-
aguda. Tradicionalmente se describe que estos cambios se pueden observar entre 24 y 48 horas tras
el traumatismo, si bien algunos autores los han encontrado a las 7 horas de la lesion (Cervds-
Navarro & Lafuente, 1991). Con métodos mas sensibles, como la inmunohistoquimica frente al
péptido beta precursor de amiloide (3-APP), se pueden localizar a las 3 horas (Oehmichen et al,
1999). La intensidad de la afectacion depende tal y como se ha comprobado experimentalmente de
la magnitud, del tiempo y del eje de aceleracién, con el aumento de fuerza mecdnica, la aceleracion
que experimenta el cerebro causa un mayor deslizamiento. Al principio la tensidén no es suficiente
para ocasionar dafo, después aparece una lesion leve, probablemente debida a cambios reversibles
en la membrana y posteriormente al aumentar la traccién se desarrollan formas mas severas con
lesiones estructurales, llegando a la axotomia.
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Esqueméticamente la cronologia de los cambios histoldgicos serfa mas o menos:

e A partir de las 3 horas tras el TCE podemos detectar acimulo focal de APP-beta

e A partir de las 7 h., dilataciones axonales con histologfa convencional (HE)

e A partir de las 24 h., los esferoides axonales también se ponen de manifiesto con
impregnaciones argénticas y con inmunohistoquimica para APP-beta, neurofilamentos
y ubiquitina (Fig. 2b y 2¢).

e A partir de los 5 dias, grupos de microglia en las regiones afectadas (Oehmichen et al,
1999)

e A partir de los 2 meses tras la lesién, degeneracién Walleriana con pérdida de vainas
de mielina y de fibras mielinizadas.

o i

Figura 2b

Figura 2c

Figura 2: Esferoides o bolas de retraccién axonal en la sustancia blanca. Obsérvese que solo se aprecian
en los axones que cursan en una direccién dada, lo que sugiere un origen traumatico de la lesién. a) HE
75x (aumento original), b) deteccién por inmunohistoquimica mediante anticuerpo frente a Neurofilamento
(68 KD) y c) mediante anticuerpos frente a ubiquitina 150x (aumento original).

Axotomia primaria:

Aunque la forma principal de reaccién axonal lleve a la axotomia secundaria no se puede
excluir la participacion, sobre todo en los casos mas graves, de axotomias primarias.

En traumatismos severos puede haber axones que presenten una disrupcién de su membra-
na citoplasmica a los pocos minutos del traumatismo lo que sugiere que fue rasgada primariamente en
el momento de producirse el traumatismo. Estas alteraciones solo se aprecian en fibras finas o poco
mielinizadas, fibras que quiza son mas vulnerables al desgarro (Povlishock & Christman, 1995).

Axotomia secundaria:

La alteracidn del transporte axdnico se produce por la desestructuracion de los elementos
que componen el citoesqueleto, bien primariamente o bien como consecuencia a los cambios en
la permeabilidad de la membrana del axén (axolema).

La primera alteracién del citoesqueleto la manifiesta la subunidad de 68 Kd de los neurofi-
lamentos que a los |5 min del trauma pierde su alineamiento con el eje del axén (Povlishock et al,
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1 994). El transporte axdnico se efectla a través de los microtdbulos, entonces se barajan varias posi-
bilidades: a) Que el trauma rompa la red de neurofilamentos que configura el citoesqueleto, b) Que
las fuerzas de deslizamiento provoquen una alteracidon neuroquimica intraaxonal con las mismas
consecuencias, o bien ¢) Que se altere el axolema conduciendo a una disregulacion local idnica que
cause igualmente el deterioro del transporte axonal. La hiperfosforilacion de una de las proteinas
asociadas a los microtubulos (tau) conduce, en procesos degenerativos, a la desestructuracién de
las vias de transporte axénico (formacién de filamentos dobles helicoidales) interrumpiendo o difi-
cultando asi el flujo axdnico. En los traumatismos la entrada masiva de Ca+ + al interior del axén
activa las protreasas que cuartean los complejos formados produciendo una disolucién del citoes-
queleto que confiere el aspecto caracteristico que se aprecia en la microscopfa electronica de acu-
mulo de organelas y material filamentoso.

Pettus et al (1994) comprueban que en las lesiones leves y moderadas se alteran los neu-
rofilamentos sin constatarse la afectacion del axolema, mientras que en traumatismos mas graves se
obtienen evidencias de la alteracion de este. En lesiones severas no se produce un desalineamiento de
los neurofilamentos, sino que se compactan permaneciendo estables por unas horas antes de
desalinearse. La patobiologia de la axotomfa secundaria presenta diferentes patrones patogénicos
segln la gravedad de la agresion. Los traumatismos leves actlan directamente sobre el citoesqueleto
mientras que los mas graves actlian sobre el axolema, que interactua con el citoesqueleto de forma
que modifica la pregresion de los cambios axonales.

La alteracion del axolema conduce a la destruccidon del citoesqueleto, pero en los casos
severos no se encuentra la disolucién del citoesqueleto sino su compactacion, que retrasa los pro-
cesos de degradacién. Esta compactacion se debe a la pérdida de ramificaciones de los neurdfila-
mentos que podrfa estar también mediada por la activacién de proteasas calcio-dependientes.
Povlishock & Christman (1995) han obtenido evidencias de la alteracidn en primera instancia de una
proteina de |50 Kd especffica de las ramificaciones de los neurofilamentos.

Graham y Gennarelli (1997) formulan este mecanismo como la formacién de poros en la
membrana celular producidos por el estiramiento del propio traumatismo. La bicapa lipidica de la
membrana se separa transitoriamente de estructuras proteicas que la atraviesan y que son mucho
mas rigidas que ella, como son los receptores y canales.

Estos poros permiten el paso de moléculas de diverso tamafio entre ellas y el intercambio
de iones. Los defectos de la membrana celular se reparan en pocos minutos bien por recuperacion
de la bicapa lipidica o por un proceso activo de generacién de fosfolipidos de membrana (Fig. 3b).

Figura 3: Gréfico que ilustra la hipétesis del dafio axonal interno y la axotomia secundaria. a) Esferoide o bolas de
retraccion axonal, la completa alteracién del citoesqueleto conduce a una interrupcién del flujo axénico y a la axoto-
mia secundaria. b) En ciertos traumatismos el estiramiento de los axones produce la formacién temporal de poros
en la membrana citoplasmica. mt.- microtibulos con sus ramificaciones las proteinas asociadas a microtibulos
(MAP). nf.- neurofilamentos con sus ramificaciones las subunidades de 150 Kd. En las zonas préximas a los poros
comienzan los cambios referidos en el texto en los componentes del citoesqueleto. (reproducida con permiso de Rev
Neurol (Barc) 1998; 28 (150): 224-232).
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Consecuencias de las lesiones axonales:

La lesiéon de los axones puede ser debida a la traccién sobre las fibras, a una lesién destruc-
tiva en el cértex cerebral o bien a fendmenos secundarios del propio trauma (isquemia, edema,
etc.). Toda lesién destructiva conlleva una pérdida de eferencias axonales que secundariamente
inducird una pérdida de vainas de mielina (desmielinizacién) lo cual se pone de manifiesto histoldgi-
camente como palidez de la sustancia blanca. Dicha palidez disminuye a medida que nos alejamos
de la lesion. El grado de desmielinizacion puede llegar a ser tan evidente que recuerde el cuadro
que presentan las leucodistrofias.

Tras la axotomia fisica o funcional el segmento distal queda desconectado de su soma
sufriendo una degeneracion walleriana, con perdida del segmento axonal distal y de su campo sinap-
tico. Estos terminales degenerados se distinguen bien al microscopio electrénico a las 24 horas por
su densidad aumentada y en 72 h desaparecen fagocitados por glia reactiva. Esta desaferenciacion
contribuye a la morbilidad de los traumatismos, pero es dificil establecer un paralelismo, ya que no
se corresponde la cantidad de tejido dafiado, muy poco, con la sintomatologia presentada. Quiza
solo se detecta una pequefia parte de los axones afectados. Tomei et al (1993) refieren alteraciones
electrofisioldgicas en una gran cantidad de axones de los cuales solo una pequefa parte mostraban
alteraciones morfoldgicas. Esto se comprobd con el modelo experimental de estiramiento del ner-
vio éptico (Genarelli et al 1989 y 1993).

Analizando las implicaciones forense de las lesiones "talk and die", Kibayashi et al (2000)
hacen algunas consideraciones sobre la importancia de la distribucion topogréfica del DAD para
manifestar un cuadro determinado, su aspecto evolutivo para explicar el deterioro progresivo y
como algunas discrepancias podrian ser debidas simplemente a la facilidad de identificar histolégica-
mente estos cambios en una regién anatdbmica determinada en base a la direccién que siguen las
fibras nerviosas en ella.

Tradicionalmente la mejor técnica para observar la degeneracidn axonal era la impregna-
cién argéntica sobre secciones en parafina. Pero las técnicas inmunohistoquimicas mediante anti-
cuerpos frente a neurofilamentos, ubiquitina o BAPP han simplificado y hecho mas reproducibles los
hallazgos. Uno de los antigenos que caracteriza los axones lesionados con gran precision es la pro-
teina precursora de la 3-amiloide (3-APP). Solo es positiva en los axones lesionados de forma que
nos indica de forma precoz el lugar de la agresion y del deterioro del transporte axonal (Gentleman
et al, 1993; Sherriff et al, 1994a). En estudios paralelos entre NF-68 y 3-APP se ve que la segunda
es mas especifica de axones lesionados que NF-68 y ademas identifica el lugar del esferoide axonal
(Sherriff et al, 1994b; Povlishock & Christman, 1995). Gultekin et al (1994) propugnan la tincién con
hematoxilina-eosina como el método mas sencillo, econdémico y fiable para poner de manifiesto
estas degeneraciones. Morfolégicamente se pueden ver dos tipos de lesiones, una con solucién de
continuidad del axén (axotomia) y otra sin solucién de continuidad (dafo axonal interno), ambos
tipos se intentan reparar siendo mas probable que se consiga en la que no tiene solucién de conti-
nuidad. La naturaleza del dafo axonal sin solucidon de continuidad es mal conocida, por ello son
necesarias nuevas investigaciones sobre la microarquitectura y la dindmica del transporte axonal que
nos permitan llegar a comprenderla.

CONCLUSION:

La membrana citoplasmica es fisicamente la envoltura que individualiza a cada célula y fun-
cionalmente su interfase de comunicacidn con su microambiente. Por ello gran parte de los proce-
sos vitales de la célula dependen de su integridad fisica y funcional. Tras un traumatismo craneal esta
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estructura experimenta una serie de cambios, primarios y secundarios que inciden de forma muy
importante en la gravedad del traumatismo y en su evolucidn. Las soluciones de continuidad a nivel
del axolema estan en la base estructural del dafio axonal difuso. U
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