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RESUMEN

La lesién axonal difusa (LAD) es un componente frecuente en el traumatismo craneoencefalico (TCE), el término es usado
para definir el dano estructural, grave y difuso de la materia blanca cerebral, que resulta de la energia mecanica ejercida sobre
la cabeza, causa estado de coma, y finalmente discapacidad permanente o a la muerte. Por ahora el mejor tratamiento para la
LAD, siguen siendo la prevencién y la promocién de las medidas de seguridad, que resultaran en la disminucién de las cifras de la
morbiletalidad. El presente trabajo hace una revisién de la LAD en nifos.
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SUMMARY

The diffuse axonal injury (DAI) is a frequent component in traumatic brain injury, the term is used to define the severe and diffuse struc-
tural damage of white matter of the brain, as a result of mechanical input to the head, it causes prolonged coma and finally permanent
disability or death. For now the best treatment for axonal injury are prevention and the promotion of safety measures, so decrease the
morbidity and death. This article reviews about DAl in children.
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La lesién axonal difusa (LAD) es frecuente en el trau-
matismo craneoencefélico (TCE), lo que conduce a un
estado de coma y finalmente conduce a discapacidad
permanente o a la muerte del paciente. El término se
emplea para definir el dafio estructural grave y difuso de
la materia blanca cerebral, debido a la energia mecanica
ejercida sobre la cabeza.'? En este informe se hace una
revisiéon acerca de la LAD en nifos.

Strich, en 1956, fue quien describié los aspectos clini-
copatolégicos de pacientes con TCE que permanecieron
en estado de coma hasta la muerte; en todos encontré
que tuvieron lesién difusa de la materia blanca cerebral,
secundaria a la seccién de los axones por las fuerzas
generadas en el trauma. Sin embargo, el concepto y la
difusién de la LAD se le atribuye a Adams y Gennarelli
quienes hicieron tres publicaciones sobre este tema en
1982.!35
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Mecanismos de lesion. El mecanismo del TCE focal
es el impacto que causa lesiones que se aprecian a simple
vista: tal es el caso de las contusiones y los hematomas.
Mientras que en el TCE difuso son las fuerzas inerciales,
angulares o rotacionales (aceleracién-desaceleracién) las
que causan lesiones y no siempre son visibles. Si bien
la LAD tiene su origen en las fuerzas inerciales, es fre-
cuente que las de contacto coexisten y contribuyen al
dafio."®

El cerebro es relativamente flexible cuando se so-
mete al efecto de una inercia lenta, pues se adapta al
cambio y recobra su estado fisico original sin sufrir dafo;
sin embargo, cuando este efecto ocurre muy rapido, a
menos de 50 milisegundos, la materia blanca se deforma
en forma considerable. Asi pues, factores como la mag-
nitud, la localizacién, la duracién, la direccién y la velo-
cidad de la fuerza, son las que determinan la gravedad
del dafio axonal."®

Las caracteristicas anatémicas juegan un papel impor-
tante en el patrén de la LAD, por una parte la hoz del
cerebro y el tentorio actian como barreras, interfirien-
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do en el movimiento del cerebro, y por otro lado, la
diferencia entre las densidades de la materia blanca y
gris origina que sus estructuras se muevan y se detengan
en momentos diferentes, tales condiciones provocan las
fuerzas que estiran y seccionan a los axones.®®

Las fuerzas inerciales ejercen principalmente en la
unién de la materia blanca-gris y en la materia blanca
centroaxial profunda, afectando al cuerpo calloso, las
areas periventricular e hipocampal, los pedinculos ce-
rebrales, los coliculos superiores y la formacién reticular.
Esto se explica porque cuando la cabeza se mueve en
rotacién al plano coronal, el movimiento del hemisfe-
rio cerebral va por delante en la misma direccién que
la cabeza, y es frenado por la hoz del cerebro, traccio-
nandolo en sentido opuesto, en tanto que el hemisferio
cerebral (que va por atras) choca contra ella. El cuerpo
calloso, al estar fijo a la hoz, tiene una menor movilidad
que los hemisferios cerebrales, lo que produce fuerzas
en el punto donde estas tres estructuras se unen,*® de-
bido a que en la regién anterior del cuerpo calloso la hoz
es mas corta y puede permitir un desplazamiento transi-
torio del cerebro a donde estas fuerzas son menores; sin
embargo en la parte posterior y en la hoz es mas amplia,
lo que evita el desplazamiento. Asi, las estructuras mas
comprometidas son el esplenio y el cuerpo posterior del
cuerpo calloso, por su proximidad al borde libre de la
hoz, pero pueden ser dafiadas otras estructuras, como
el septum pellucidum, el férnix, el talamo e hipotalamo,
el cingulo, el nlcleo caudado, la arteria pericallosa, las
venas subependimarias y el tallo cerebral superior.”#

Por mucho tiempo se pensé que la lesién axonal era
una lesién primaria, donde los axones son seccionados
durante el trauma, pero se ha comprobado que también
puede ocurrir como una lesién secundaria, debido a que
algunos axones se seccionan tardiamente, atin no deter-
minado, a partir de la lesién inicial. El trauma induce per-
meabilidad focal del axolema, por lo que se incrementa
la entrada de calcio y éste genera la activacién de pro-
teasas, calpainas y caspasas, que originan la degradaciéon
del citoesqueleto del axén y su desconexién.2*!0

Etiologia. La LAD ocurre con mayor frecuencia en
adultos (429%) que en nifos (22%), con predominio del
sexo masculino, y en cuanto al mecanismo y la causa de
este problema es semejante en zinbes Se iz 2sodia @
accidentes de transito que ocurren a alta veiocidad, sez
en los pasajeros del vehiculo o en peatones. En los nifios
estos accidentes son la causa de las lesiones en 71% de
los casos, y en un porcentaje por caidas: en actividades
deportivas y recreativas, dependiendo de la actividad, la
edad, el nivel de competicién, y las medidas de seguridad
que se tomen. Cabe mencionar que el maltrato infantil,
como causa, contribuye con 6% de los casos.*!!-!*
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Patologia. Aunque la lesién axonal ha sido descrita
como «difusa» por el patrén de lesiones en la materia
blanca, seria mas correcto calificarlas por su caracter
multifocal. Sin embargo, la apariencia de las lesiones de-
pende del tiempo de supervivencia de la persona lesio-
nada. Si han pasado horas o dias, las lesiones del cuerpo
calloso tipicamente hemorragicas, menores de 5 mm,
se extienden en el sentido anteroposterior varios centi-
metros en la parte inferior y a un lado de la linea media.
Algunas veces las lesiones se encuentran restringidas al
esplenio de manera bilateral y afectando los margenes
laterales. Después de varios dias, las lesiones son de as-
pecto granular y macroscépicamente no estan visibles,
pero a medida que transcurre el tiempo se muestran de
menor tamafo o de aspecto quistico.'*¢

De acuerdo a la gravedad de las lesiones se identifican
en tres grados: En el grado | hay evidencia histolégica de
lesién axonal en la materia blanca de los hemisferios ce-
rebrales, en el cuerpo calloso y el tallo cerebral e incluso
del cerebelo, pero sin lesiones focales; en el grado Il hay
ademas lesién focal del cuerpo calloso, y en el grado Il
se observa lesion focal de los cuadrantes dorsolaterales
del tallo rostral.®

Patogénesis. De acuerdo al grado de estiramiento y
el dafo axonal, hay cuatro estadios.'?

Estadio I. Con lesién de la membrana axonal y cam-
bios en el flujo idnico. El estiramiento de los axones es
menor al 5% y la deformacién mecénica se localiza en
el nodo de Ranvier y en la regién paranodal. Como con-
secuencia se presentan cambios iénicos con salida de K*
y entrada de Na*, Ca?* y CI, ocurre una falla temporal
en la generacién y propagacion de los potenciales de ac-
cién. En estadio de la lesién, el axén puede aln recupe-
rarse sin dafno alguno en cuestién de minutos.

Estadio IlI. Con dafo reversible del citoesqueleto. En
esta fase el estiramiento axonal es entre 5y 10% y se
presentan cambios i6nicos adicionales que causan ede-
ma local, con deterioro leve en el transporte axoplas-
mico que se acompana de alteraciones menores en la
citoarquitectura. En este estadio todavia es posible una
recuperacién de la estructura y de la funcién axonal.

Estadio lll. Axotomia secundaria, caracterizada por
estiramiento del 15 al 20% y desequilibrio iénico com-
[ieto, corr atumnulwidn del calcio que activa proteasas y
fosfolipasas que: da inicio a un proceso de autodestruc-
cién, lo que favorece la liberacién de radicales libres,
citocinas, prostaglandinas y leucotrienos. En consecuen-
cia, el axolema se vuelve inestable con la acumulacién de
organelos de transporte y la lesién de la membrana, por
lo que hay edema, discontinuidad del axén o axotomia
secundaria, en un lapso de 24 a 72 h. La autorreparacién
no es posible como sucede en los estadios | y I, a menos
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que el proceso se detenga y se evite un daiio permanen-
te del axén.

Estadio IV. Axotomia primaria. Consiste en una in-
terrupcién de la estructura axénica justo al momento
del trauma y es debido a un estiramiento que excede
de 20% produciendo falla irreversible de las funciones
neuronales. La axotomia primaria se presenta en pocos
axones, en comparacién con los estadios | al lll; es mas
comun en la regién nodal, pero ocasionalmente se le ob-
serva en el area internodal. El hallazgo caracteristico de
la desconexién del axén, es la formacién, en su terminal,
de un bulbo o retraccién en forma de «pelota».

Presentacion clinica. Las manifestaciones clinicas y
la gravedad de estos pacientes dependen del nimero y
localizacién de los axones afectados. Gennarelli descri-
bié tres categorias de LAD, segun la duracién del coma
y la evidencia de compromiso del tallo.'®

LAD leve. El coma dura de 6 a 24 horas, los signos
de tallo si estan presentes, desaparecen dentro de algu-
nas horas, pero pueden existir trastornos de la memo-
ria si se afecta el férnix, en estos casos el prondstico es
favorable.

LAD moderada. Cuando el coma dura mas de 24
horas, dias o semanas, pero los signos del tallo mejoran
después de 24 horas el prondstico es reservado y la re-
cuperacién es incompleta en los sobrevivientes.

LAD grave. En este caso el coma es persistente, los
signos del tallo se observan después de las 24 horas, aso-
ciandose a respuestas simpaticas como hipertensién ar-
terial, sudoracién excesiva e hipertermia. Generalmente
hay progresion hacia el estado vegetativo y la mortalidad
es elevada.

En la forma grave y tipica de la LAD, los pacientes
permanecen inconscientes desde el momento del trau-
ma hasta la muerte, mostrando decorticacién o desce-
rebracién. Asi, el coma inmediato y prolongado es la
caracteristica de la LAD, lo cual permite diferenciarlo
de lesiones focales, asociadas a herniacién tentorial y
compresién del tallo, que también ocasionan estado de
coma, pero éste se presenta tardiamente, por lesiones
con efecto de tumor o por el edema cerebral. En un
grupo de nifnos, el 84% nunca tuvieron un periodo de
lucidez, desde el trauma a la muerte.'2'¢

Estado vegetativo (EV). E<ta condicidn correspoa
de a los casos descritos por Strich, esta relacionada a la
LAD de los grados 2 y 3 en el 70% de los casos. Aun-
que existe dafio amplio de la corteza cerebral, materia
blanca subcortical, talamo, cerebelo y ganglios basales,
las funciones hipotalamicas y autonémicas del tallo estan
suficientemente conservadas en la mayoria de los nifios.
En el comay en el EV, el paciente no tiene conocimiento
de si mismo ni del medio que le rodea; pero mientras
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que en el primero permanece con los ojos cerrados y
no puede despertarsele, en el EV si es posible hacerlo.
Ademas en el EV, no existe evidencia de una conducta
sostenida, reproducible, propositiva o voluntaria como
respuesta a estimulos visuales, auditivos o nociceptivos.
Los enfermos se encuentran afasicos, con incontinencia
vesical y anal, sin embargo presentan ciclos de vigilia-
suefo, y respuestas variables de algunos reflejos (pu-
pilar, oculocefalico, corneal, nauseoso y espinales). Se
considera permanente al EV irreversible, no obstante
los nifos tienen mas posibilidad de sobrevivir que los
adultos.'”"?

Neuroimagen. La tomografia computarizada (TAC)
y la imagen por resonancia magnética (IRM) del craneo,
son los estudios mas comunes y accesibles para identi-
ficar la LAD. En algunos casos hay imagenes evidentes
pero la ausencia de éstas no descarta la lesiéon axonal.

En el manejo inicial de los pacientes con TCE, la TAC
es el estudio de neuroimagen de eleccién, por su dispo-
nibilidad, por ser un procedimiento que se realiza con
rapidez, y porque no interfiere con el equipo para apoyo
vital. Ademas, es mas sensible para la identificacién de
fracturas, hematomas o hemorragias. Su principal utili-
dad para el médico y el enfermo es poder decidir si la
lesién requiere o no de manejo quirdrgico.”81620.2!

En la fase temprana del trauma, el estudio de TAC en
un paciente con LAD puede ser normal, aun cuando la
valoracién clinica indica que el compromiso neurolégi-
co es obvio. Cuando se llegan a observar lesiones, éstas
pueden consistir en pequenas hemorragias o lesiones
hipodensas en el cuerpo calloso y en la unién materia
gris-blanca cerebral. Las hemorragias son también ob-
servadas en la capsula interna de la materia gris peri-
ventricular y en los cuadrantes dorsolaterales del tallo.
La IRM es mas sensible que la TAC, para mostrar las
lesiones de la sustancia blanca cerebral, del cuerpo callo-
so y el tronco. Esta sensibilidad mejora con la secuencia
FLAIR (de las siglas en inglés Fluid Attenuated Inversion
Recovery) o con la inversidn-recuperacién con atenua-
cién de liquidos, que nulifica o reduce la sefal originada
por el liquido cefalorraquideo. En la secuencia FLAIR y
en las lesiones hay sefales puntiformes e hiperintensas,
lo que se atribuye a su mayor contenido de agua. Se ha
cLsarvade (ue pedientas con TCE moderado o grave,
tienen TAC normal o con lesiones minimas en el 30% de
los casos; en cambio la IRM mostré lesiones en el 98%
de los casos, principalmente del tipo de la LAD y de la
hemorragia subaracnoidea.”#!620.2!

Aunque la IRM no aclara la extensién de la LAD a di-
ferencia de los hallazgos anatomopatoldgicos, es la téc-
nica de imagen que ofrece ser mas sensible que la TAC,
aun cuando en la fase aguda del TCE moderado o grave,
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se debe considerar como estudio complementario y se
recomienda se haga dentro de las dos semanas siguien-
tes al trauma.”#16:202!

Inmunohistoquimica. La proteina precursora de
B-amiloide es una glucoproteina de membrana que pro-
ducen las neuronas y normalmente fluye a través del
axén en concentracién no detectable, pero cuando este
flujo se altera por la lesién axonal, esta glucoproteina
se acumula en los bulbos axonales. La identificacién de
anticuerpos contra el precursor de esta proteina permi-
te diagnosticar el dafno axonal, aun pocas horas después
de que el paciente haya muerto, pero este hecho no es
exclusivo de las lesiones por trauma.'¢

Tratamiento. Dependiendo de la valoracién co-
rrecta del paciente y el correcto apoyo vital desde el
momento mismo del trauma, va a ser su abordaje ini-
cial, seguido de su traslado inmediato a una Unidad de
Cuidados Intensivos. Por ahora, el mejor tratamiento
para la LAD sigue siendo la prevencién y la promocién
de medidas de seguridad, para asi disminuir los indices
de morbiletalidad. Ademas es deseable iniciar en forma
temprana la neurorrehabilitacién de los lesionados, para
mejorar la calidad de vida de quienes sobreviven.
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