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Articulos de revision
Fisiopatologia de la lesion medular. Revision de literatura

Pathophysiology of spinal cord injury. A review

Sara Caballero Chacén*  Manuel Nieto-Sampedro**

Abstract

Here is shown the description of the physiological phenomena that occurs in spinal cord after
traumatic injury. Also are reviewed the molecular processes that are present in the developed
of primary and secondary neuronal death. Likewise, cellular and molecular processes that
inhibit axonal growth and regeneration of central nervous system are reviewed. The finality of
this review is to approach the DVM to knowledge of the problem of spinal cord injury in order to
attack it from it’s molecular bases and take advantage of the information that basic research
can offer in our own benefit.

Key words: SPINAL CORD INJURY, PRIMARY NEURONAL DEATH, SECONDARY NEU-
RONAL DEATH, NERVE REGENERATION, ISCHEMIA, CELL TRANSPLANTS, REACTIVE
ASTROCYTES.

Resumen

Se presenta la descripcién de los efectos fisiopatdlogicos que ocurren en la lesion medular
por trauma y que inciden en los procesos moleculares que desencadenan muerte neuronal
primaria y secundaria. Se hace énfasis en los mecanismos moleculares y celulares que impiden
la regeneracién axonal en el sistema nervioso central. La finalidad de esta revisidn es acercar
al médico veterinario al conocimiento a fondo sobre las lesiones medulares, para atenderlas
desde sus bases moleculares y aprovechar la informacién que brinda la investigacion basica.
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Introduction

ecently the pathophysiologic study of spinal

cord injury has been increased. This pathology,

ainly traumatic, is very important because

the central nervous system, unlike the peripheral ner-

vous system, shows irreversible changes that obstruct
nerve regeneration.

When the peripheral nervous system (i.e. sciatic
nerve, radial nerve, lumbar nerves) is injured, nerve
regeneration is possible because the trophic factors
produced by Schwann cells are up regulated. Those
cells also improve axonal growth because ensheat and
protect axon proximal stump, promoting growth and
the establishment of new connections in the target
that recovers sensitivity and functionality.'

In the central nervous system the process is not like
in the peripheral, because the primary injury (which
is located in the epicenter) destroys neuronal bodies.
Damage induces an ischemic process, inflammation
and primary neuronal death due the presence of
oxygen free radicals. Later, the lesion is extended and
secondary neuronal cell death occurres, killing more
neurons than the primary neuronal death.”

There are many factors that obstruct the
regeneration of the central nervous system; substances
like proteoglycans and myelin derivatives are true
barriers and an impediment of axonal growth.>*In a
realistic view, the study of these obstacles shows that
the damage in the central nervous system is much
more complex than putting in contact two electric
cables as before was believed in a simplistic way. In
this review are described the events that ocurr during
the lesion, but they do not occurr in a systematic way,
some of they are present at the same or different times
depending on the time or size of the injury, for an easy
comprehension they are described temporally.

Recently basic research in spinal cord injury is
directed to be applied in human medicine. However,
the study of spinal cord injury is also concern to
veterinary medicine, because domestic animals often
are victims of spinal cord trauma, so it is necessary
that we think about the strategies that researches
use in order to correct spinal cord damage and
how functional recovery can be allowed. It would
be interesting if some of these procedures could be
practiced and applied in this field in a future.

Pathophysiology of spinal cord injury
In veterinary medicine spinal cord injury is very
common in small species. Spinal cord lesions have

many causes such as spinal cord trauma and discal
hernia acquired or hereditary in breads prone to
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Introduccion

n la actualidad el estudio sobre la fisiopatologia

de las lesiones medulares se ha extendido. Esta

patologia, principalmente de tipo traumatico,
adquiere gran importancia, ya que el sistema nervioso
central, a diferencia del sistema nervioso periférico,
presenta cambios irreversibles que obstaculizan la
regeneracion nerviosa.

Cuando el sistema nervioso periférico (por ejemplo,
el nervio ciatico o los nervios radiales o los nervios
lumbares) se dana, es posible la regeneracion nerviosa.
En una lesién a ese nivel hay una sobrerregulacion
de factores tréficos o de crecimiento que producen
las células que envuelven a los axones: las células
de Schwann. Estas células favorecen el crecimiento
axonal envolviendo y protegiendo al axén en su
porcién proximal, lo cual procura su crecimiento y
el establecimiento de nuevas conexiones en el 6rgano
blanco que recupera sensibilidad y funcién.'

En el sistema nervioso central este proceso no
ocurre asi, ya que cuando hay una lesion a nivel
medular, el dano inicial se ubica en el epicentro,
induce un proceso de isquemia e inflamacién que
provoca la muerte neuronal primaria, debido a la
presencia de radicales libres de oxigeno. Con el
tiempo, la lesion se extiende y se produce la muerte
neuronal secundaria, que acaba con mas neuronas
que en la fase primaria.”

Son muchos los obstaculos que impiden la
regeneracion en el sistema nervioso central, la
presencia de sustancias como los proteoglicanos y
los derivados de la mielina son verdaderas barreras
que impiden el crecimiento axonal.** De manera
realista, el estudio de estos impedimentos permite
entrever que el dano en el sistema nervioso es
mucho mas complejo que pegar dos cables eléctricos,
como simplistamente se pensaba. En esta revision se
describen los eventos que ocurren durante la lesion,
pero la presentaciéon de éstos no ocurre de manera
sistemadtica, algunos de éstos se presentan al mismo
tiempo o varian en tiempos dependiendo del tamano
de la lesion, con fines de comprension se describen
temporalmente.

Los avances de la investigacion bdsica en el rubro
de lesiones medulares estan dirigidos a la aplicacion
de los hallazgos en medicina humana. Sin embargo,
el estudio profundo de las lesiones medulares atane
también a la medicina veterinaria, ya que las especies
domésticas con frecuencia son proclives a padecer
lesiones traumaticas en la médula espinal, por lo
que su estudio es indispensable si se piensa en las
estrategias que son utilizadas por los investigadores
con el fin de corregir los danos medulares y permitir



condrodisthrophy. Discal hernia is a degenerative
disease that damages intervertebral discs, there is
an extrusion of disc material into the vertebral
canal compressing spinal cord. Compression produces
clinical signs such as pain and dysfunction in
different degrees (movement incoordination, paresis,
limb paraplegia, urinary incontinence). Degenerative
changes in vertebral disc are oftenly observed cervical,
caudal thoracic or lumbar level.?

In spinal cord injured, either by trauma or
compression, there is a temporal sequence of
anatomopathologic changes and is divided into three
phases: acute, subacute and chronic.”

Acute phase

During the acute phase in the spinal cord damaged
by trauma, the haematoencephalic barrier and local
blood vessels are immediately destroyed, microvessels
of the gray substance have some alterations inducing
petequial hemorrhage. Blood cells and serum proteins
invade the lesionated area, where edema has already
happened. Capillary destruction causes ischemia,
anoxia and hypoglycemia. Necrosis and myelin
degeneration from damaged axons follows 8 to 24
h later, and after 48 h blood white cells appear
to eliminate degenerated myelin and other cellular
residues.

Blood flow changes and post-traumatic hipoper-
fution affect mainly the gray substance and induce
primary neuronal death.® The white substance is
more resistant to ischemia and hypoxia, but once
the lesion is produced initial hyperemia is followed
by posterior ischemia. Some substances such as
tromboxanes, leucotriens, platelet activator factor,
serotonin and endogenous opioids, contribute to
reduce the microcirculatory flow.” Early metabolic
changes, caused by a lineal decrease of oxygen
partial pressure in the injured site, persist for
many hours. High-energy phosphate concentrations
decrease, metabolic range is low and the environment
is mainly anaerobic the first four hours after trauma.

From 4 to 24 h the metabolic range increases and
changes to an oxidative metabolism in tissue that
remains viable causing lactic acidosis. Interruption of
blood flow due to mechanical stress induces oedema
generated by increase of the local pressure. Oedema
firstappearsin the central portion of spinal cord and is
expanded in a centrifugal way to the white substance.
Edema formation is higher the first days after lesion,
it compresses the tissue and produces abnormal
electrolytic concentrations. This environment induces
bradikinin, cytokine, histamine and nitric oxide
release that contribute to increase vascular
permeability.”'m

la recuperacién funcional; seria interesante si éstas
pudieran practicarse y aprovecharse en un futuro en
este campo.

Fisiopatologia de la lesion medular

En el campo de la medicina veterinaria es comun el
dano sobre la médula espinal en pequenas especies.
Estas lesiones tienen diversas etiologias; entre otras,
el trauma medular y la hernia discal adquirida o
hereditaria en razas que padecen condrodistrofia. La
hernia de disco es una enfermedad degenerativa
que afecta a los discos intervertebrales, hay una
extrusion del material del disco dentro del canal
vertebral, lo que causa compresiéon de la médula
espinal. Esta compresion produce signos clinicos de
dolor y grados variables de disfuncién de la médula
espinal (incoordinacién de movimientos, paresia o
paralisis de extremidades, incontinencia urinaria).
Los cambios degenerativos del disco intervertebral se
observan frecuentemente en los segmentos medulares
cervical, toracico caudal y lumbar.’

En la médula espinal danada por compresiéon o
traumatismo, la secuencia temporal de los cambios
anatomopatolégicos luego de una lesion se divide en
fases: aguda, subaguda y crénica.”

Fase aguda

Durante la fase aguda el trauma en la médula espinal
destruye la barrera hematoencefdlica y los vasos
sanguineos locales inmediatamente, ocasionando una
alteracion en la microvasculatura de la sustancia
gris, induciendo hemorragias petequiales. Las células
sanguineas y las proteinas del suero invaden el darea
lesionada, que presenta edema. La destruccion de
los capilares causa isquemia, asi como anoxia e
hipoglucemia. La necrosis y la degeneracién de la
mielina de los axones danados sigue 8-24 horas mas
tarde y después de 48 horas los fagocitos sanguineos
se acumulan localmente para eliminar la mielina
degenerada y otros residuos celulares.

Los cambios en el flujo sanguineo y la hipoper-
fusiéon postraumatica afectan principalmente a la
sustancia gris e inducen la muerte neuronal primaria.®
La sustancia blanca es mas resistente a los efectos de
la isquemia e hipoxia, aunque una vez con la lesion
se produce una hiperemia inicial y una isquemia
posterior. Algunas sustancias como los tromboxanos,
los leucotrienos, el factor activador de plaquetas,
la serotonina y los opioides endégenos, contribuyen
a reducir el fluyjo microcirculatorio.” Los cambios
metabolicos tempranos causados por el decremento
lineal en la presion parcial de oxigeno en el sitio
de la lesion, persisten horas después de ésta. Las
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Small variations of ion concentration like Ca*", Na™*
and K" in the interstitial fluid disturb excitability and
synaptic transmission. Calcium is crucial, it regulates
sodium and potassium permeability during neuronal
excitation, controls the activity of critical enzymes and
the neurotransmitter storage in synaptic vesicles. Intra-
axonal calcium accumulation increases 30 minutes
after injury and extracellular calcium concentration
reduces quickly during that time. Total calcium
concentration increases in the damaged spinal cord
segments 45 minutes after trauma; maximal values
are achieved 8 h after injury and remain there at least
for one week.

Intracellular calcium is incorporated through
voltage dependent channels or channels associated
to NMDA glutamate receptors (N-metil-aspartate).
Calcium released by storages like endoplasmic
reticulum and mitochondria also contributes to
increase the intracellular calcium concentration.
Extracelular released of calcium is also limited because
calcium-ATPase is inhibited.!' Excessive concentrations
of intracellular calcium can be noxious to neurons that
remain alive and can produce their death. Activation of
calcium-dependent phospholipases, like phospholipase
C and A2 produces cellular membrane alteration and
the production of arachinodate metabolites such as:
tromboxanes, lecuotriens and oxygen free radicals
that promote tissue damage and inflammation.'?
Extracellular potassium levels increase in the
post-traumatic acute phase; calcium-dependent
phospholipase is activated hydrolyzing phospholipids
and releasing fatty acids. The rapid accumulation
of polyunsaturated fatty acids after injury shows a
biphasic pattern. Initial peak occurres 5 to 15 minutes
after lesion, normal calcium levels are recovered after
1 hour. Calcium tissue concentration rises 4 h after
trauma and the maximum level is reach after 24 h.
This second peak is correlated with the degree of
irreversible damage.

Arachidonate metabolites, including tromboxanes
and leucotriens, affect blood flow and inflammation,
they influence secondary damage. Vasoconstriction
produced by phospholipase A2 and platelet aggrega-
tion reduce blood flow. Phospholipid hydrolysis causes
fatty acid release, polyunsaturated fatty acid oxidation
and oxygen free radicals production.13 The source
of oxygen free radicals is also due to the activity
of macrophages that cross the haematoencephalic
barrier already destroyed. In injured spinal cord, death
erythrocytes provide iron that catalyzes oxygen free
radical formation. High levels of intracellular calcium
stimulate excitatory aminoacid release like glutamate
and aspartate, their highest extracellular levels are
reached few minutes after injury, and they are very
toxic to neurons that did not have been damaged.14
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concentraciones de fosfatos de alta energia decrecen,
el rango metabdlico se deprime y el ambiente medular
se vuelve predominantemente anaerébico las primeras
cuatro horas tras el trauma.

Entre las cuatro y 24 horas después el rango
metabolico tiende a aumentar y cambia a un metabo-
lismo oxidativo en el tejido que permanece viable,
originando acidosis ldctica. La interrupcion del
flujo sanguineo debida al estrés mecdnico propicia
formacion de edema generado por el aumento de la
presion local. El edema se ve primero en la porcién
central del cordén espinal y se expande de manera
centrifuga a la sustancia blanca. La formacién de
edema es mdxima los primeros dias después de la
lesion, éste comprime el tejido y produce una variaciéon
anormal en las concentraciones de electroélitos. Este
ambiente induce liberacion de bradicininas, citocinas,
histaminas y 6xido nitrico que, a su vez, contribuyen a
aumentar la permeabilidad vascular.*"’

Las variaciones leves sobre las concentraciones
de los iones, como Ca++, Na+ y K+ en el fluido
intersticial, perturban la excitabilidad y la transmisién
sindptica. El calcio es crucial: regula la permeabilidad
para sodio y potasio durante la excitacién neuronal,
controla la actividad de muchas enzimas criticas y el
almacenamiento de neurotransmisores en las vesiculas
sindpticas. La acumulaciéon de calcio intraaxonal
aumenta 30 minutos después de la lesion, y la
concentracion de calcio extracelular se reduce
rapidamente en este tiempo. La concentracién total
de calcio se incrementa en los segmentos medulares
danados a los 45 minutos del trauma; su valor maximo
lo alcanza ocho horas después de lalesion y permanece
elevado al menos durante una semana.

El calcio intracelular se incorpora a través de
los canales de Ca++ dependientes de voltaje o del
canal asociado al receptor para glutamato tipo NMDA
(N-metil-aspartato). Los sitios de almacenamiento
intracelular localizados en mitocondrias y reticulo
endopldasmico también contribuyen a la liberacion
de calcio. La salida de calcio de la c€lula, mediada
por la calcio-ATPasa, estda inhibida."" El exceso de
calcio tiene un efecto nocivo sobre la funciéon de
las neuronas que ain permanecen vivas y puede
llegar a causar su muerte. La activacion de las
fosfolipasas dependientes de calcio, como la fosfolipasa
C y A2, tiene como resultado la alteracion de la
membrana celular y la produccién de araquidonato,
cuyo metabolismo produce tromboxanos, leucotrienos
y radicales libres de oxigeno, que promueven el
dano tisular e inflamacién."” Los niveles de potasio
extracelular se elevan en la fase aguda postraumatica,
la fosfolipasa dependiente de Ca++ se activa,
hidrolizando fosfolipidos y liberando acidos grasos.
La acumulacién acelerada de acidos grasos polinsa-



Oxygen free radicals finish proteins, lipids and nucleic
acids, it leads to lipoperoxides formation and destroys
cellular membranes in not damaged cells."'°

Inflammatory response is initiated few hours after
injury and it remains during several days. This
response includes: endothelial damage, proinflamma-
tory mediators release, like interleukins 1 and
6 (IL1, IL6), tumoral necrosis factor (TNF «)
and macrophage inflammatory proteins (MIP)-la
and B."” The wave of events initiated by trauma
includes changes in vascular permeability, edema,
inflammatory cell infiltration and microglial activa-
tion.”

Ininjured spinal cord, damaged oligodrendrocytes
expose specific proteins called Nogo; they are
associated with axonal growth inhibition. These
inhibitory molecules are not present in the normal
external membrane of oligodendrocyte, they must be
injured.” The nature of these inhibitory proteins is
antigenic and recently researchers have produced an
antibody called NI-1, against Nogo. New researches
carried out with rats injured in the corticospinal
tract and treated with NI-1, administered by infusion
pumps in situ, showed axonal sprout formation and
recovering of motor reflex and locomotor function.”

Another myelin-derivative component with inhibi-
tory function of the axonal growth is MAG (myelin
associated glycoprotein)," it can promote or inhibit
neurite growth, depending on the neuronal develop-
mental stage in vitro.””*' Other proteins like colapsines-
semaphorines have a repulsive effect on axonal guide
(in cell cultures axons are not directed lineally; they
are deviated), they are a big glycoprotein family with
a repulsive effect on axonal guide. Colapsine 2 is
produced by pre-oligodendrocytes and it is present in
white and gray substances.”” Probably during spinal
cord injury other extracellular matrix molecules
that are present during development, as netrins®
or tenasin-ECM molecules (janusin-restictin), are
exposed. They have an inhibitory activity on neuronal
growth, i.e. when they are added in vitro reject and
deviated neuron growth cones.*

Subacute phase

Subacute phase is characterized by reactivation of glial
cells as a consequence of necrosis, hemorrhage and
local ischemia after trauma. During first week after
trauma, the ischemic area is the site where secondary
neuronal death takes place and cystic cavities will
be developed during the chronic phase (Figure 1).
Cysts are formed mainly by reactive glia; it involves
astrocytes, microglia and populations of peripheral
cells located in the lesion area. “Glial scar” is an
accumulation of hypertrophic fibrotic astrocytes in

turados que sigue a la lesion muestra un patrén
bifasico. El pico inicial ocurre entre cincoy 15 minutos
posteriores a la lesion; los niveles normales de calcio
se recuperan después de una hora. La concentracion
tisular sube de nuevo cuatro horas después del trauma
y alcanza otro maximo a las 24 horas. Este segundo
pico correlaciona fuertemente con el grado de dano
irreversible.

Los metabolitos del dcido araquidénico, incluyendo
los tromboxanos y leucotrienos, afectan al flujo
sanguineo y la inflamacién e influyen en el dano
secundario. Ademads de la vasoconstricciéon provocada
por la activacion de la fosfolipasa A2, la agregacion de
las plaquetas contribuye a la reduccién postraumatica
del flujo sanguineo. La hidrdlisis de fosfolipidos causa
liberacion y oxidacion de acidos grasos polinsaturados,
asi como produccién de radicales libres de oxigeno."
El origen de los radicales libres de oxigeno después de
una lesion en la médula espinal se debe a la actividad
de los macréfagos sanguineos que atraviesan la barrera
hematoencefdlica destruida. En la médula espinal
lesionada, la muerte eritrocitaria provee ademds una
fuente de hierro que cataliza la formacion de radicales
libres de oxigeno. La elevacién del calcio intracelular
estimula la liberacion de aminodcidos excitatorios
como glutamato y aspartato, cuya concentracion
extracelular maxima ocurre pocos minutos después
del trauma, estos aminoacidos resultan ser altamente
toxicos para las neuronas que no sufrieron dano.'"* Los
radicales libres de oxigeno acaban con las proteinas,
lipidos y acidos nucleicos, lo cual permite la formacion
de lipoperoxidos y destruyen las membranas celulares
de células no danadas.'™"

La respuesta inflamatoria, iniciada a las pocas
horas del trauma medular, se mantiene por varios dias.
Esta respuesta incluye dano endotelial, liberacion de
mediadores proinflamatorios como las interleucinas
1y 6 (IL-1, IL-6), el factor de necrosis tumoral
(TNF o) y las proteinas inflamatorias de macréfagos
(MIP)-lo.y B." La cascada de acontecimientos iniciada
por el trauma incluye cambios en la permeabilidad
vascular, desarrollo de edema, infiltracion de células
inflamatorias y activacién de la microglia.”

Cuando hay un trauma en la médula espinal, los
oligodendrocitos danados exponen unas proteinas
especificas denominadas Nogo y estan relacionadas
con la inhibicion del crecimiento axonal. Vale
la pena destacar que estas moléculas inhibitorias
no se encuentran en la membrana externa de
los oligodendrocitos, sino que para exhibirla los
oligodendrocitos deben estar danados.'® La naturaleza
de estas moléculas inhibitorias es antigénica vy
recientemente se ha producido el anticuerpo NI-1,
dirigido contra el antigeno inhibitorio Nogo. Nuevas
investigaciones realizadas en ratas que presentaban
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the surface of the lesion; those cells are called reactive
astrocytes.

Reactive astrocytes show an increased expression of
the intermediate filaments recognized by antibodies
against glial fibrilar acid protein (GFAP). This
response reaches its highest levels 14 days after injury
and remains for 28 days.”

Reactive glia represent an attempt of the nervous
system to isolate itself from the uncontrolled influences
of the organism, reconstructing a new glia limitans
or “glial scar” that represent the mayor obstacle
to restore injured connetions.® Astrocytic surface
changes due to proteoglycanes expression, they
inhibit the initiation, adhesion, growth and neurite
orientation.”?*’” Additionally, fibroblasts of adjacent
connective tissue proliferate over the astrocitic layer
and deposite collagen completing the formation
of a true barrier to separate neurones that were
connected before injury. Neurons that have lost
their original innervations are re-innervated by not
damaged neurons closed to them; generally this
does not conduce to the recovery of their primitive
function. This barrier, nevertheless, represent a true
obstacle to restore new conections.

Other types of cells that invade the lesion site in
spinal cord are Schwann cells, meningeal cells and
fibroblasts. Schwann cells, are able to migrate from
the peripheral nervous system to the central nervous
system in presence of damage and they have been
implicated in the process of recovery in uncompleted
medullar injuries.* Concentrations of basic fibroblast
growth factor (FGF-2) increase into the lesion site, it
promotes fibroblast proliferation and angiogenesis.*’
Schwann cells, fibroblast and macrophages deposit
extracellular matrix material, such as laminin,
fibronectin and different types of collagen,” that might
be involved on functional recovery in uncompleted
medullar injuries.

The subacute phase of spinal cord injury includes
two moments were cellular inflammatory infiltration
can occur. In the first one, polymophonuclear
granulocytes are infiltrated; during the second one,
monocytes-macrophages invade the lesion site.
Polymorphonuclear leukocyte infiltration depends on
hemorrhage in the lesion site, because the hemoglobin
products are strong chemo-attractants for them
and induce neuronophagia®?® and astrophagia.®*
Infiltration of monocyte-macrophage-microglial cells,
phagocyte death tissue.” In this phase microglial cells
are reactivated and acquire amoeboid morphology,®
they express molecules of the histocompatibility
complex class I and II (MHC I and III), C3
complement receptor and macrophage marker ED1.%
Those changes are related with microglia activation
and transformation in phagocytic cells.” Microglial
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lesion en el tracto corticoespinal demuestran que
cuando NI-1 es administrado con bombas de infusion
in situ, mejora la formacion y ramificacion de los
brotes axonales, mediando asi la recuperaciéon de
reflejos motores y funciones locomotoras.”

Otro de los componentes inhibitorios del creci-
miento axonal derivados de la mielina es la glico-
proteina asociada a mielina MAG (myelin associated
glycoprotein),” que puede promover o inhibir el
crecimiento de neuritas, dependiendo del estado
desarrollo de la neurona in vitro.*** Las proteinas
como las colapsinas-semaforinas constituyen una gran
familia de glucoproteinas transmembrana que tienen
efecto repulsivo a la guia axonal, ya que en cultivos
celulares, los axones no se dirigen linealmente sino que
se desvian. La colapsina 2, en particular, es producida
por los oligodendrocitos durante el desarrollo y
esta normalmente presente en la materia blanca y
gris.” Es probable que durante el dano medular se
exponga a otras moléculas de la matriz extracelular
que también estin presentes durante el desarrollo,
como las netrinas® o las moléculas de la familia de
la tenasina-ECM (janusina-restrictina), y que ejerzan
una actividad inhibitoria del crecimiento neuronal,
ya que cuando son administradas in vitro se observa
que repelen y desvian los conos de crecimiento
nervioso.**

Fase subaguda

En la fase subaguda, sobreviene la reactivacion
de las células gliales como consecuencia de la
necrosis, la hemorragia e isquemia local posteriores al
trauma medular. Durante la primera semana después
del trauma, se conforman las zonas de penumbra
isquémica en las que tendrd lugar muerte neuronal
secundaria, donde se formardn cavidades y quistes
durante la fase créonica (Figura 1). Los quistes
estan formados principalmente por glia reactiva; ésta
involucra a la microglia y la astroglia, asi como a
poblaciones de células periféricas en el drea de la
lesion. La “cicatriz glial” consiste en una acumulacion
de astrocitos fibrosos hipertroéficos en la superficie de
la lesion, denominados astrocitos reactivos.

Los astrocitos reactivos muestran incremento en
la expresion de filamentos intermedios que son
reconocidos por anticuerpos contrala proteina fibrilar
acida de la glia (GFAP). Esta respuesta alcanza un
maximo a los 14 dias de la lesién, pero permanece
hasta 28 dias después.”

La glia reactiva representa el intento del sistema
nervioso por aislarse de las influencias incontroladas
del resto del organismo, reconstituyendo una nueva glia
limitans o “cicatriz glial” y constituye el mayor obstaculo
para la restitucién de las conexiones lesionadas,’ ya
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activation is a graduated process dependent on the
severity of injury, it starts in the central zone of the
spinal cord and is extended to gray and white adjacent
substances.’ Inflammatory cells can persist for weeks
into the cavities.”™ In models of spinal cord trauma,
once glia limitans is broken and dendritic cells are
damaged, resident microglia and mononuclear cells
are recruit to facilitate antigen exposition in the
MHC class II context, that with other co-stimulating
substances, like proinflammatory cytokines (Th1 [1L-2,
IFNYy] and Th2),™ favor the expansion and activation
of autoreactive repertoire of positive CD4 tymocites
and develop a posterior autoimmune process."’

Chronic phase

During chronic phase, the degenerative process on
the injured spinal cord continues and is extended
along the primary lesion site. Neuronal destruction
is extended in space and time. Secondary or late
neuronal death starts one or two days after the lesion,
killing more neurons than the primary neuronal
death. Neural tissue (glia and neurons) close to the
injured area or connected with it, present a depression
on electric and functional activity, this area is known
as penumbra zone in ischemic lesions and evolves
to secondary lesion, that is responsible of functional
loss in brain and spinal cord trauma. Trauma causes
death of neurons and glia, blood vessels destruction
and axonal tract lesions. Because death neurons are
not replaced, injured axons do not regenerate and
functional disturbance is permanent.”® Acute and
subacute phases are resolved in days, weeks or moths
after lesion. Phagocytic macrophage disappears from
the lession area and abandons the cyst cavity that is
now full with brain fluid and surrounded by reactive
glia.'

Monocytes

Oxigen free radicals

Figura 1. Esquema representativo de los cambios
tisulares que ocurren en la médula espinal después
de una lesion aguda.

Diagram showing the changes that occur in spinal
cord after an acute lesion.

que la superficie de los astrocitos reactivos cambia
debido a la expresion de proteoglicanos inhibidores
de la iniciacioén, adhesion, crecimiento y orientacion
de las neuritas.?*” Adicionalmente, los fibroblastos del
tejido conjuntivo adyacente proliferan sobre la capa
de astrocitos fibrosos, depositan coldgeno y completan
la formacién de una verdadera barrera que separa las
neuronas que antes de la lesion estaban conectadas.
Las neuronas que han perdido su inervacioén original
son inervadas por neuronas cercanas no danadas, lo
que, en general, no conduce a la recuperacion de la
funcién primitiva. Esta barrera, no obstante, implica
un serio obstdculo para el restablecimiento de nuevas
conexiones.”

Otros tipos celulares que invaden también el sitio
de lesion medular son las células de Schwann, las
células meningeas y los fibroblastos. Las células de
Schwann, son capaces de migrar desde el sistema
nervioso periférico al central en presencia de dano
y se han implicado en procesos de recuperaciéon en
lesiones medulares incompletas.”” En la lesion hay un
aumento en la concentracion del factor de crecimiento
fibroblastico bdsico (FGF-2), que promueve la
proliferacion de fibroblastos y angiogénesis.” Tanto
las células de Schwann como los fibroblastos y los
macroéfagos depositan material de matriz extracelular,
como la laminina, fibronectinay coldgeno de diferen-
tes tipos®' que quiza estén implicados en recuperacion
funcional en lesiones incompletas.

En la fase subaguda de la lesion medular hay
dos momentos en que ocurre infiltraciéon de células
inflamatorias. En el primero se infiltran granulocitos
polimorfonucleares; durante el segundo, monocitos-
macrofagos invaden la lesion. La infiltracion de
leucocitos polimorfonucleares depende de la hemorra-
gia en el sitio de lesion, porque los productos
de la hemoglobina son fuertes quimioatrayentes
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Myelin loss is dependent on time and starts 24 h
after lesion. After 7 days, axons are presented without
myelin protection and demyelinization increase two
weeks later, due to inflammatory cells effect that enter
in a secondary migration stage.” Three weeks later
some axons show wallerian degeneration and loss of
axonal diameter.* Olygodendrocyte immature forms
that are not damaged are found in the adjacent area of
spinal cord lesion. Those precursor cells can mature
and they are able to remyelinate some axons,* this
process is concomitant with macrophage depletion.**
Close to the dorsal root entrance, in lesions with
extensive wallerian degeneration, it has been detected
remyelinization due to Schwann cells.*** Schwann
cells express neurotrophic factors and are able to
produce peripheral myelin and endogenous axonal
regeneration.” It means that neurotrophins, either
from Schwann cells or when they are administered
exogenously, can induce axonal regeneration. The
neuronal ability to respond to neurotrophic factors
decreases throughout the time after lesion."”

Conclusions

This review is based on dates obtained from recent
researches. An attempt to match in a chronologic way
some important events occurred during spinal cord
injury was made thinking in function on the therapy
administration in a short, medium or long period. It
is feasible to think that much of this process could
accelerate its presentation depending on the severity
of the lesion. It is not pretending in any way to
be systematic in order to show the consecution of
events that may occurr simultaneously; just is offered
important information that could help the researcher
or veterinarian to guide in which moment it is possible
to apply any treatment.

From these study is bring out that complex series of
reactions occur during spinal cord trauma, and how
researchers have done in order to promote central
nervous system reparation. This information is very
important because it allows to know the window time
available in order to attempt neuroprotection and to
avoid secondary neuronal death, which ocurres 72 h
after an acute trauma; obviously there are variations
among species, for example, in mice these window is
one week after trauma.”” During the acute phase
is possible to prevent an oxidative process with anti-
inflammatory and antioxidant drugs.” Glial scar is
formed since 12 days after injury, the astrocytic
division peak occurres 14 days after the injury and
remain there for one month. This information has
permitted the researchers to know the right moment to
apply division inhibitory drugs or antibodies directed
against proteoglycans that are produced by reactive
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de éstos e inducen neuronofagia®® y astrofagia.®

La infiltracion de las células de linaje monocito-
macroéfago-microglial, que fagocitan el tejido muerto. i
En esta fase las células microgliales se reactivan y
adquieren morfologia ameboide,*® expresan moléculas
de los complejos de histocompatibilidad clase I y
II (MHC I y II), el receptor de la fraccion C3
del complemento y el marcador de la activaciéon de
macrofagos ED1.% Estos cambios marcan la activacién
de la microglia y su transformaciéon en células
fagociticas.” La activacién microglial es un proceso
graduado que depende de la severidad de la lesion,
empieza en la zona central de la médula espinal y se
extiende a la sustancia gris y blanca adyacente.® Las
células inflamatorias pueden persistir por semanas
dentro de las cavidades.” En los modelos de trauma
medular, una vez que se rompe la glia limitans y se
danan las células dendriticas, la microglia residente
y las células mononucleares reclutadas facilitan la
exposicion y la presentacion de antigenos en el
contexto de MHGC (major histocompatibility complex)
clase II, que junto con sustancias coestimuladoras
como las citocinas proinflamatorias (Thl [IL-2, IFN
vl y Th2),* favorecen la activaciéon y expansion
del repertorio autorreactivo de los timocitos CD4
positivos que desarrollan posteriormente un proceso
autoinmune.*’

Fase cronica

Durante la fase crénica, el proceso degenerativo de
la médula espinal continta y se extiende a lo largo
del sitio de lesion primaria. La destruccion neuronal
se extiende en el tiempo y en el espacio. La llamada
muerte neuronal secundaria o tardia comienza uno
o dos dias después de la lesion y es responsable de
la muerte de mds neuronas que las que ocasiona la
muerte neuronal primaria. El tejido neural (neuronas
y glia) cercano al area lesionada o conectado con
ella, presenta actividad eléctrica y actividad funcional
deprimidas, esta zona, llamada zona de penumbra
en las lesiones isquémicas, evoluciona hacia lo que
se conoce como lesiéon secundaria y posiblemente
es responsable de la pérdida de funcién neuronal,
en la mayoria de los traumas dirigidos a cerebro y
médula espinal. El trauma causa muerte, tanto de
neuronas como de células gliales, destruccion de
vasos sanguineos y lesion de tractos axonales. Ya
que las neuronas muertas no son reemplazadas, los
axones lesionados no se regeneran y los trastornos
funcionales son permanentes.” Las fases de trauma
medular aguda y subaguda se resuelven varios dias,
semanas o meses después de la lesion. Los macréfagos
fagociticos desaparecen del darea lesionada y dejan
una cavidad llamada quiste, carente de células, llena



astrocytes in order to inhibit the axonal growth
inhibition.*

Derivatives of damaged myelin stop axonal growth
and its effect can be resisted when antibodies against
these molecules are added, it has been observed that
sprouting of the collateral type is found.”

It is unquestionably that four-footed animals have
recovery indication signs when spinal cord injury is
uncompleted; they can recover sensitivity and motor
activity in a partial way, situation that is not observed
in bipeds. It is due to neurotrophic factors supplied
by Schwann cells that infiltrate the lesion site but it
is also due to the presence of spinal accesory tracts
that are not present in bipeds.*®” These data are
very positive, because neurotrophin addition promote
axonal regrowth and neuronal surviving.*® Likewise,
there is special interest on transplant of different cells
types related with those last topics, that is the case of
olfactory ensheathing glia,” stem cells, Schwann cells,
fibroblasts, etc.,' those transplants at the moment are
in researching but they have shown a relative effect on
functional recovery, may be in a future can be applied
in animal or human patients.

In cronic spinal cord injury, the study has to be
board deeply of the therapeutic possibilities existing
now. In the chronic stage it is possible to perform
tissue substitution with biocompatible matrix that
favors axonal growth or supports stem cell transplants
added with neurotrophins or not, those strategies are
now tried by basic science.”®”°

It is necessary to know the pathophysiology of
spinal cord and study in depth all the therapeutic
procedures existing, also to review the ones that are
actually in research, because many of them have
been practiced only in acute or subcute phase.”’
Because spinal cord injury is a very complex process,
it will be important to review if all the therapeutic
dispositions can be applied integrally, just if we think
in a experimental manner, only one treatment is
proved, and may be this is the reason way researchers
just have obtained partial results.
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Conclusiones

Lainformacion contenida en esta revision esta basada
en datos obtenidos de investigaciones cientificas
recientes. Se han intentando acoplar de manera
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durante el trauma medular que de este estudio se
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que en ratones la ventana es de una semana antes
de que las neuronas no danadas sufran los estragos
secundarios.*” Durante la lesion medular aguda es
posible prevenir el proceso oxidativo con agentes
antioxidantes y antiinflamatorios.” La cicatriz glial se
desarrolla en rata a partir de los 12 dias, los atrocitos
se dividirdn y alcanzaran su pico a los 14 dias y se
mantendran hasta por un mes después de la lesion.
Esta informacién ha permitido a los investigadores
saber el momento en el que se deben aplicar los
farmacos inhibidores de la division celular o bien
anticuerpos contra los proteoglicanos producidos
por los astrocitos reactivos para intentar impedir la
inhibici6n del crecimiento axonal.”

Los derivados de mielina danada impiden el
crecimiento axonal y su efecto se puede contrarrestar
al aplicar anticuerpos contra estas moléculas, el efecto
de este anticuerpo es aumentar el crecimiento de
ramas axonales de tipo colateral (sprouting).*

Es indudable que en animales cuadrupedos existen
indicios de recuperacién cuando las lesiones son
incompletas, ya que pueden recuperar la sensibilidad
y la actividad locomotora de manera parcial, situacion
que no comparten con los bipedos. Esto se debe,
en parte, a la presencia de factores de crecimiento
proporcionados por células de Schwann que se
infiltran en el sitio de lesion y a la presencia de
tractos espinales accesorios con los que los bipedos
no cuentan.'®” Estos datos son alentadores, pues la
adiciéon de neurotrofinas promueve el crecimiento
axonal y la sobrevivencia neuronal.* Asimismo, se ha
motivado el estudio de los transplantes celulares de
glia envolvente de bulbo olfatorio,™ células troncales,
células de Schwann, fibroblastos, etc.," que hasta el
momento han dado resultados parciales que pueden
tener a futuro una aplicacién en pacientes humanos y
animales.

En las lesiones de la médula espinal de tipo crénico
se tendra que establecer un estudio mas profundo
sobre las posibilidades terapéuticas existentes. En un
estado crénico es posible la sustitucion de tejido con
matrices biocompatibles que favorezcan el crecimiento
axonal, y que apoyen los transplantes de células madre
o troncales de tipo neural con o sin la adicién de
factores de crecimiento nervioso; estas ultimas son,
por ahora, estrategias que estan siendo probadas en
ciencia basica.”"°

Por estarazon es necesario conocer la fisiopatologia
del proceso de la lesion medular para profundizar
en la revision de los procedimientos terapéuticos que
son utilizados a la fecha y revisar también los que
estan en investigacion actualmente, ya que muchos
de ellos se han practicado s6lo para reparar lesiones
agudas y no crénicas.” Dada la complejidad de los
acontecimientos que surgen en el dano medular,
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