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MEMORIA DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA DEL PAIS VASCO

Excmos. e Ilmos. Srs. Académicos
Compafieros. Amigos
Sras y Sres.

. Alas 19 horas del dia 17 de julio de 2.003, tuvo lugar en el Salén de Plenos del Excmo.
- Ayuntamiento de Bitbao, el SOLEMNE ACTO de Apertura, leyéndose la Memoria Preceptiva del

Curso 2.002, correspondiendo por turno, al Académico Numeraric Exemo, Sr. Prof. Dr. Jeslis
- Llona Larrauri, la Leccién Inaugural, titulada:

COCINA VIZCAINA.COM
PLACER Y SALUD
LECCION INAUGURAL DEL CURSO ACADEMICO 2003

El Prof. Llona inicid su Disertacién, sefalando que algo tan sencille y tradicional, aunque
muchas veces olvidado, como la Cocina de Bizkaia, ocbedece a nuestro interés por penetrar en ella
‘altravés de nuestra historia perscnal y familiar de Garbifie y mia; y de la oportuna atencion de la
Asaociacion de Hosteleria de Bizkaia, a través de su Gerente ejecutive, Sr. Gago, que nos
~-propuso hace unos meses escribir un libro sobre nuestra cocina bizkaina; y el resultade ha sido
" Bizkaiko Sukaldaritza”. "Cocina Vasca en Bizkaia®, que recoge historias y costumbres de
‘nuestros antepasados, detalles de la cocina tradicional actual, y unas doscientas recetas de
Garbifie, casi todas por no decir todas hechas en nuestra casa v en la de nuestros padres; recetas
-y platos caseros que se condimentan o se siguen en numerosos hogares vizcainos, y en multiples
-restaurantes de los de “Menu del dia”, o como muchc de “Menud Gastronamice”™. Asi, dicho
sencillamente, es la cocina de nuestras casas y restaurantes del comer bien vy sin
“complicaciones, puesta en uncs papeles.

Sin embargo, la cocina de! Bizkaia ha evolucionado bastante desde otros tiempos, va que a
‘comienzos del siglo XX, algunos restaurantes del Casco Viejo servian angulas en el ment det dia.
La callada labor de muchas etxekoandres y amatxus ha influido decisivamente en la cocina
“vizcaina, pues en sus casas sentaron las bases de un hacer sencillo, gustoso, saludable y
-barato. En esta‘linea, el Prof. Llona se extiende, documentadamente, sobre la historia de la
‘cocina vasca y también scbre la alimentacion de los europeos de hace miles de afos,
.concluyendo que los alimentos hésicos de nuestros aniepasados hasta el Descubrimiento de
Ameérica, eran las habas, castafias y el mijo, sin olvidar nuestra reverencia al roble,
<. mencionandose que ya en la época romana las bellotas formaban parte de la comida de los
VasCos. :




Tras el Descubrimiento del Nuevo Mundo, el intercambio alimentario con aquel continente
influyd notablemente, tanto en el resto de Europa como en nuestros antepasados, hasta el punto
de que muchos creen que el maiz, las patatas o el pimiento, entre otros productos, fueron
autéctonos de nuestros caserlos. La introduccién de estos nuevos alimentos en los siglos XVI al
XVIII motivaron el cambic de los habitos rurales; y con ello, el consumo alimenticio: el maiz
sustituyd al mijo en la dieta vasca, adaptandose perfectamente a la humedad de! pais. En los

siglos XIX-XX se incorporaron la patata y el tomate, coincidiendo con la regresiéon de las
castanas.

Citando a Gurutzi Arregi, la alimentacién habitual de una familia rurat a pincipios del siglo XX
era como sigue: al desayuno, leche cocida y talo, o torta hecha con harina de majz; la comida de
mediodia, comenzaba con un caldo denominado zuki que se tomaba en taza o Katilu al que se
afadian trozos de talo o de pan casero, pues entonces el pan de trigo, ogie, era mas bien escaso;
tras esto venia un cocido de alubias 0 de habas condimentado con tocine o cen came de vacuno
conservada en salazén, arakie; la comida finalizaba con nueces, manzanas crudas u ofras frutas,
aunque también era frecuente tomar miel como postre; la cena consistia en un cocido de patatas
G berzas, puerros u otras hortalizas. terminando con un tazon de leche en el que se desmigaba
torta de maiz; y en inviemo, solian tomarse castafias cocidas ¢ asadas. E! queso se cansumia

preferentemente en cofaciones fuera da las comidas de rigor. Sidra y ving no eran bebidas
habituales en las comidas ordinarias.

LA COCINA EN BIZKAIA

En opinidn del Prof. Llona, la cocina de Bizkaia en las primeras décadas del siglo se hizo
sobre todo: en los * otros restaurantes”, en los ixokos y sociedades gasitronémicas, en los
merenderos y, de manera singular, en las cocinas domésticas, donde etxekoandres y amatxus
oficiaban una comidad sencilla, tradicional; y sobre todo, elaborada con productos de la tierra. Los
txokos y las sociedades gastronémicas, sefiala el Prof Llona nacieran hace un siglo para que el
hombre escacapara, a ratos, del matriarcado familiar; v en todos ellos siempre se ha hecho una
buenisima cocina. Extendidos por todo el Pais Vasco, en fas capitales y en los pueblos, rinden
culto a una cocina extraordinaria en la que no participa la mujer. Gocina siempre el hombre y en
todo caso, la mujer sera bien servida. Buenas sopas, estupendas menestras, las mejores setas de
temporada rcogidas por expertos, chuletas a la brasa o la plancha, buen solomillo, estupendas
merluzas, rodaballos, chicharros, becadas flameadas y otros tipos de caza, polios de caserfo a las
manzanas, manitas de cerdo deshuesadas, quiza rape aromatizado al vapor de algas,
intxaursalsa, queso, arroz con leche y fruta

! Los restaurarites ofrecen platos punteros: la merluza en salsa verde, kokotxas, chuletén de
buey ¢ de Villagedio, merluza con kokotxas y almejas, cogote a la parriila, los bacataos al pil-pil
vizcaina y Club Ranero, ensaladas de bagavante, langosta o vieiras, sisas al homo, cardo con
almendras, pimientos del piguillo rellenos de merluza, de perretxikos o ixangurro, angulas a Ia
bibaina, bonito con pisto o con piperrada, lenguado al txakol/, xangurro, salmonetes al horne, rabo
de buey al vino tinto, becada en su tiempo, pato a la naranja, peras al vino tinto, manzanas
asadas, compota, arroz con leche, cuajada, queso, natillas, flan, tartas variadas, con un etcétera
muy largo, mientras otros vanguardistas nacidos al calor de las nuevas cocinas ofrecen platos
tan sugestivos como el calamar brunoise sobre tosta de patata al anis con pinceladas de salsa
negra, foie gras en tocho con anis estrellado y frutas tropicales; y la sopa fria de jalea de especias
con sorbete de citficos al enebro y cristal de pimienta.

-4 -

Segtn ref
Mesa Redor
Bocuse y Re
vasca, un ia
natural unidd
la capital ga¢
a apreciar €
naturaleza,:
modernas &)
monstruos £
Bains {en It
reloj, para !
profesiona!
Gastronom
de las jornd
WMesa Redc
al extranjel
dermastrant

En rea
. tradicional¢
las racione

Las alu
preparadar
lag alubial
sopa de al

La cof
rememor:
muchos €
Salsa Pil-
etc, etc. |

Y obi
muchas |

Esté
Acaden




Mecanismos
psico-bioldgicos
de la creatividad
artistica

[
Prslogo de Caties Castilia del P B




PAULINO UZKUDUN : ya, un het

M.VITORIA ORTIZ agua poté
Catedratico de Medicina de la Educacion Fisica :
y al Deporte de la UPV/EHU 3_ Y I.O t
Editorial Gymnos. MADRID. 2003-2004 : profesion
: en la pot
El autor presenta, a través de su investigacién histérico-deportiva v 1a transmisian oral, la vida con alto ¢
de este deportista que asombré al panorama boxistico europeo, donde flegé a ser Campedn de : sobre me

Eurcpa de los pesos pesados, dejande una huella imborrable en el mundo del boxeo. En &l
continente americano fue punto de referencia en los pesos maximos, a pesar de que no pudo ser
Campedn del Mundo, entre otros motivos, porque se negd a aceptar la nacionalidad americana.

Solamente una vez, cayo reglamentariamente sobre la lona; fue en su liltimo combate, contra el
futuro Campedn Joe Luis.

MECANISMOS PSICO-BIOLOGICOS DE LA CREATIVIDAD ARTISTICA.

JOSE GUIMON

Catedrafico de Psiquiatria de la UPV/EHU - o
Editado por: BIBUIOTECA DE PSICOLOGIA DESGLEE DE BROUWER, S.A. 2.003. BILBAC 2 El b
: animale
La obra consta de varias Secciones que comprenden: desde un repaso critico sobre los la orina
mecanismos neurofisioldgicos implicados en la creatividad artistica - y una revisién de los : con IO,
trastornos psicosociopsiquiatricos que puedan favorecerla - hasta ciertas reflexiones : climate!
psicosociobiologicas sobre los diferentes movimisntos vanguardistas en ARTE de nuestros dias. esto ha
Su trasfondo cala en los profundos mecanismos que proponen los psicoanalistas para explicar . en calc
la creatividad. s los tres
Ya
¥ ante todo, destacan los atrayentes relalos del Profesor Guimoén sobre los sobresalientes consta
personajes, autores de obras consagradas, que constituyen una narrativa, no solo interesante, ' - bebida

sino tan recreativa que, inevitablemente, impulsa a continuar disfrutando de tan gozosa lectura. :

FLUOR (F)
por los Profesores:
JM de Gandarias. Presidenta
E. Sabino, Académico Corresponsal
; FJ, Goiriena de Gandarias, Catedritico de Odontologia
! I. Soler, Prof. Titular de Odontologia
PF Silveira, ]nvestigadqr Qien!iﬁco (S_ao Paulo) : _ M
Piof. G.A. Ortiz Urdiain. Vicepresidante Molin
s dese
Desde el punto de vista nutritivo, el fliior es un cligoelemento {elemento traza) esencial para ' M Sp;
‘algunas especies animales. Y aungue tal caracter de oligoelemento esencial en la gspecie

humana continde siende un asunto muy debatido, no hay duda alguna de que el fidior muestra ; en T
una apetencia especifica extraordinaria por el sistema ostecdentario en su conjunto. En pro de lo -
. dicho apuntames esta dualidad: un criterio practicamente unanime defiende el efecto beneficioso mac';t.'
‘de que un aparte discreto de fltor modera 1a intensa desmineralizacién de los huesos; y también J Cli
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ya, un hecho innegable, la rotunda comrelacion entre incidencia de caries y escasez de flior en &l
agua potable de numerosas poblaciones.

Y lo contrario, que la exposicion persistente a humos contaminados con fldor {fluorosis
profesional), asi come la fluorasis endémica, dejan graves secuelas sobre huesos y ariculaciones
en la poblacién de comarcas que consumen agua y alimentos vegetales procedentes de terrenos
con alto contenido en este mineral: deformaciones dseas paralizantes y compresiones vertebrales
sobre médula espinal que causan restricciones funcionales invalidantes.

BORO (B)
por los Profesares:

JM de Gandarias, Presidente
E.Sabino, Académico Corresponsal
PF Silveira, Investigador Cientifico (Sao Paulo)
GA. Ortiz Urdiain, Vicepresidente

El boro debe ser considerado como un oligoelemento nutritivo esencial en humanos y
animales, porque a la vez que favorace la absorcion de calcio y magnesio restringe su pérdida por
la orina.Y concretamente, en las mujeres eleva su nivel de estrégenos plasmdticos circulantes,
con lo que se incrementa la resistencia-dureza de sus huesos, previniendo la osteoporosis
climatérica y sus secuelas; especialmente, la fracturas en lag postmenopdusicas. Mas, a todo
esto hay que afiadir el efecto cooperador del boro en la conversién de la vitamina D o calciferol
en calcitriol a nivel del rifidn, favoreciendo el metabolismo del calcio, fosfato y magnesio, gue son
los tres minerales mas cuantiosos de los huesos.

Y asimismo, al boro se le atribuye, ademas, un efecto preventivo contra la artritis, habiéndose
constatado una mayor incidencia de esta patclogia en las poblaciones cuyos terrenos y agua de
bebida son escascs en este cligoelemento.

HIERRQ, 22 edicién (en Prensa).
YODO - TIROIDES, 22 edicién (en Prensa

) CORRELACI()N REAL ACADEMIA-FIDEC
Articulos puhlicados en Revistas Internacionales y Nacionales (I}

M. Lafita, Y Séez, JP Saez de Lafuente , | Narvaez, E Baztan, A Magro, PJ Lafuente, E
Molinero, JD Sagastagoitia, JA Iriarte. Determinacion de apolipoproteinas 8 y A-l en sangre
_desecada en tarjeta: estudio preliminar. Clin Invest Arterioscl 2003, 15 (4): 133-139,

Ana Magro, E Molinero, Y Saez, | Narvéez, JP Saez de Lafuente, JD Sagastagoitia, A Escobar,
M Santos, M Vacas, JA iiarte. Prevalencia de los principales Factores de Riesgo Cardiovascular
enmujeres de Vizcaya. Rev Esp Cardiol 2003; 56 {6); 783-78

. Narvéez, E. Molinero, Y. Sdez, JP Saez de Lafuente, PJ Lafuente, AM Magro, M Santos, JA
Iarte. Prevalence of Atherosclerotic Risk Factors in an Elderly Community of low social condition.
J Clin Basic Cardiol 2003; 6.
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Vacas M, Lafuente PJ, Unanue |, Santos M, Iriarte JA. Therapeutic concordance of two
portable monitors and two routine automatic oral anticoagulant monitoring system using as
reference the manual prothrombin time technique. Hematol J 2003, 4: 214-217

Vacas M, Lafuente PJ, Unanue I, Santos M, Iriarte JA. Comparative study of two portable
systems for oral anticoagulant monitoring. Hemato! J 2003, en prensa. Previsto en n? de
Diciernbre 2003.

JR Banegas, M de la Cruz, F Rodriguez Artalejo, A Graciani, P Guallar-Castilion y R Herruzo.

Systolic vs diastalic blood pressure:community burden and impact on blood pressure staging. J
Hum Hypertens 2003, 16:163-167.

Articulos publicados en Revistas Internacionales y Nacionales (i

Monograffa sobre el Boro, JM de Gandarias. Edit. Real Academia de Medicina del Pajs Vasco. 2003.

Monografia sobre el Fluor. JM de Gandarias. Edit. Real Academia de Medicina del Pais Vasco. 2003.

Publicaciones del Estudio Europeo "European Coneerted Action on Anticoagulation” ECAA
Proyecto con participacién de 10 pafses de la UE en el que somos Laboratorio de Referencia Nacional.

L Paller, M Keown, N Chauhan, AMHP van den Besselaar, A Tripodi, C Shiach, J Jespersen .
An assessment of lyophilised plasmas for ISI calibration of CoaguChek and TAS whole blood
prothrombin time monitors. J Ciin Pathol, 2003, 56:114-119,

L Poller, M Keown, N Chauhan, AMHP van den Besselaar, A Tripedi, J Jespersen, C Shiach.
Minimum numbers of lyophiliz ed plasma samples for IS calibration of CoaguChek and TAS point-
of-care whole blocd prothrambin time manitors. Am J of Clin Pathol, 2003; 119:232-240

Poller L, Keown M, Chauhan N, Van Den Besselaar Am, Tripodi A, Schiach C, Jepersen J.
European Concerted Action on Anticoagulation {ECAA): an assessment of a method for ISI
calibration of two whole blood point-of-care PT manitor systems based on Iyophilized plasmas
using whole blood equivalent PT. J Thromb Haemost 2003 1 (4): 766-72.

Articulos publicados en Revistas Internacionales y Nacionales ()

L Polier, M Keown, N Chauhan, AMHP van den Besselaar, A Tripodi, C Shiach, J Jespersen.

Reliability of Intemational Normalised Ratios from two paint of care test systemns: Comparison with
. conventional methads, BMJ, 2003; 327: 30-34.
: L Palter, M Keown, N Chauhan, AMHP van den Besseiaar, A Tripedi, C Shiach, J Jespersen.
© Gorrection of displayed internationaf normalised ratio on two point-of-care test whole-bfood
prothrombin time monitors (CoaguChek Mini and TAS PT-NC) by independent international
. sensitivity index calibration. Br J Haematol, 2003112: 944-9.

Abstraéts a Congresos publicados en Revistas Internacionales y Nacionales {l)

Iriarte JA, De Gandarias JM, Sabino E, Narvdez |, Sdez de Lafuente JP Sdez Y, Vacas M.
Alimentacion y Tratamiento Anticoagulante Oral. Trombosis Cardiovascular, 2003; pag. 17-18.
Narvaez |, Iriarte JA, Sdez de Lafuente JP, Sdez Y, Santos M, Vacas M, Sabino F, De
" Gandarias JM. Importancia de ia Educacién Continuada al Pacients Anticoagutado. Trombosis
Cardiovascufar, 2003: pag. 19.
Narvdez |, Vacas M, Santos M, Sdez Y, Sdez de Lafuente JP, lriarte JA, Sabino E, De

- Gandarias Bajén JM. Tratamiento Anticoaguiante Oral y Complicaciones Hemorrdgicas Mayores.
Trombosis Cardiovascutar, 2003 pag. 20.
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M Vacas, M Santos, M Longa, C Pardo, S Martin y JA Iriarte; Estudio de la variabilidad
presentada por dos monitores portatiles para la determinacion del tiempo de protrombina en
diferentes rangos de INR. Haematologica, 2003, Vol B8, Sup 7: pag 69

JA Iriarte, M Vacas, L Poller. Informe final del estudio del grupe European Concerted Action on
Anticoagulation (ECAA) sobre normalizacion y estandarizacion de los monitores portatiles para la
determinacién del tiempo de protrombina. Haematologica, 2003, Vol 88, Sup 7: pag 70

M Vacas, Y Saez, M Lafita, JP Sdez de Lafuente, | Narvdez, A Magro, M Santos, B Martinez,
JD Sagastagoitia, JA Iriarte Factores de riesgo aterotromboticos en poblacién infantil.
Haematologica, 2003, Vol 88, Sup 7: pag 154

JA Iriarte, Y Séez, M Vacas, M Lafita, M Longa, | Narvdez, JP Séez de Lafuente, R Caso, E
Malinero. indice de masa corporal y tactores de riesgo de aterotrombosis en nifos.
Haematologica, 2003, Vol 88, Sup 7: pag 154

Abstracts a Congresos publicados en Revistas Internacionales y Nacionales {II)

G Gutiérrez, JC Reverter, JM Jou, A Domingo, F Martinez Brotons, A Remacha, JA lriarte.
Evaluacion externa de la calidad en Hematologia. Resultados anuales de los programas de
coagulacion general, Factor VI, Tratamiento anticoagulante oral y resistencia a la proteina C
activada (RPCA) correspandientes a 2002, Haematologica, 2003, Vol 88, Sup 7; pag 177

G Gutiérrez, JM Jou, JC Reverter, A Domingo, F Martinez Brotons, A Remacha, JA lriarte:
Programa de evaluacidn externa de la calidad en hematologia. Resultados anuales de los
programas de hematimeiria, Recuento diferencial leucocitario automatizado, velocidad de
sedimentacion globular, Recuento auvtomatico de reticulocitos v hemoglobinas A2 vy fetal
correspondientes a 2002. Haemalologica, 2003, Vol 88, Sup 7: pag 178.

A Magro, E Molinero, A Escobar, /D Sagastagoitia, JP Sdez de Lafuente, JA Hiarte. Factores
de riesgo cardiovascular asociados a hipertensidn arterial en mujeres jévenes. Clin Invest
Arterioscl 2003; vol 15, Sup 1: 28,

Abstracts a Congresos publicados en Revistas Internacionales y Nacionales (Hl)

JP Saez de Lafuente, A Magro, JA Iriarte, | Narvdez, Y Séez, JD Sagastagoitia, P Aierbe, M
Santos, E Molinero. Consumo de Alcohol en una muestra de poblacién de mujeres de Vizcaya.
Clin Invest Arterioscf 2003; vol 15, Sup 1: 28

A Magro, Y Sdez, JP Saez de Lafuente, | Narvdez, E Molinero, JD Sagastagoitia, M Lafita y JA
Iriarte. Consumo de tabace en una muestra de poblacion de mujeres de Vizcaya. Clin Invest
Arterioscl 2003; vol 15, Sup 1: 29

I Narvaez JP Sdez de {_afuente E Molinero, JD Sagastagoitia, Y Sdez, JA Iriarte. Prevalencia
de la hlpertensmn sistélica; alslada en mujeres de baja condicidn social y econdmica de la tercera
edad. Clin invest Arlerioscl 2003; vol 15, Sup 1: 32

E Molinero, JD Sagastagoitia, M Vacas, Y Saez, | Narvaez, JP Sdez de Lafuente, M Santos, JA
Iriarte. Influencia del indice de masa corporal en la concentracién de colesterol total y
HDLcolesterol en poblacion infantil. Rev Esp Cardiol, 2003; 56, Sup 2: 37

E Molinero, JD Sagastagoitia, M Lafita, Y Séez, | Narvdez, JP Sdez de Lafuents, A Magro, JA
Iriarte. Niveles de colesterol tolal y HDL-colesterol en la pobiacion infantil de Vizcaya. Importancia
de |a determinacion del HBL-colesterol. Rev Esp Cardiol, 2003; 56, Supl 2: 55.




Mesas Redondas
Conferencias y Ponencias en Mesas Redondas (1)

Tratamiento anticoagulants del tromboembolismo venoso, | Narvaez. Academia de Ciencias
Médicas de Bilbao. Marzo 2003.

Control de laboratorio del tratamiento anticoagulante oral: Nuevas alternativas. M. Vacas.
Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Marzo 2003.

Control del tratamiento anticoagulante oral en el Hospital y ambulatorio. JA Itiarte. Academia
de Ciencias Médicas de Bilbao. Marzo 2003.

Arteriosclerosis y Trombosis, su implicacién Sanitaria y Social. JA friarte. Xl Semana de
Prevencion de la Arterioscierosis y Enfermedades Cardiovasculares. Bilbao, Marzo 2003.

La Hipertensidn Arterial su importancia y Control. E. Molinera. Xl Semana de Prevencicn de
la Arteriosclerosis y Enfermedades Cardiovasculares. Bilbao, Marzo 2003,

Nuevas aportaciones en Nutricion. JM de Gandarias. XII Semana de Prevencion de Ia
Artetiosclerosis y Enfermedades Cardiovasculares. Bilbao, Marzo 2003.

Tabaco y Corazén. JP Saez de Lafuente. Xif Semana de Prevencion de la Arteriosclerosis y
Enfermedades Cardiovasculares. Bilbao, Marzo 2003.

Mesas Redondas
Conferencias y Ponencias en Mesas Redondas (1)

Estado de evidencia y retos planteados en el Tratamiento Anticoagulante Oral como prablema
de Salud Plblica. M. Vacas. Jornadas sobre “Actualizacién y Experiencias en los Aspectos
Organizativos de la Adopcion de Coagulémetros Portatiles en los Sistemas de Salud”-
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Instituto de Salud Carlos Il Ministerio de
Sanidad y Consumo. Madrid, Abril 2003.

Basque Country Quality Centrof and Spanish Tromboplastins. M. Vacas. European
Symposium of 20thAnniversary of INR. Paris (Francia), Septiembre 2003.

Estado actual del control del tratamiento anticoagulante oral en los Hospitales de Bilbao,
Salamanca y Valladolid. M. Santos. Reunion del Grupo de Trabajo de Trombosis
Cardiovascular de la SEC. Salamanca, Octubre 2003.

Selenio-Vitamina E. JM de Gandarias. Departamento de Fisiclogia Animal. Facultad de
Clencias. Universidad de Jaén. 2003.

Moderacion de Mesas Redondas
Prevé})cic’m de ia Arteriosclerosis y Enfermedades Cardiovasculares. JA Iriarte, JM de
Gandarias. XIl Semana de Prevencién de la Arteriosclerosis y Enfermedades

Cardiovasculares. Bilbao, Marzo 2003.

- Nuevos aspectos del tratamiento antiagreganie y anticoagulante. JA Irlarte. Reunién del
Grupo de Trabajo de Trombosis Cardiovascular de la SEC. Salamanca, Octubre 2003.

Estado actual del control anticoagulante oral en los hospitales de Bilbao, Salamanca y
Vailadolid. JA Iriarte. Reuniéon del Grupo de Trabajo de Trombosis Cardiovascular de Ja SEC.,
- Salamanca, Octubre 2003,
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Publicaciones del Prof. L. Casis y su grupo

J. Irazusta, G. Larrinaga, N. Aguirregoitia, A. Vargna and L. Casis: "Effect of morphine
administration and its withdrawal on rat brain aminopeptidase activities". Regulatory Peptides, 110
(3): 225-230, 2003.

E. Gasparello-Clemente, L. Casis, A. Varona, J. Gil, J. Irazusta and P.F. Silveira:
"Aminopeptidases in visceral organs during alterations in body fluid volume and osmolarity".
Peptides, 24 (9): 1367-1372, 2003.

P.F. Silveira, J. Gil, L. Casis and J. Irazusta: "Peptide metabolism and the control of bedy fluid
homeostasis". Current Medicinal Chemnistry, 2003 {revision solicitada por la revista).

N. Aguirregoitia, J. Gil, F. Ruiz, J. Irazusta and L. Casis: "Effect of aging on rat tissue
peptidase activities". Journal of Geronfology (A-Biol), 58 (9): 792-797, 2003.

Comunicaciones a Congresos:

J. Gil, N. Aguirregoitia, F. Ruiz, A. Irazusta, G. Larrinaga and L. Gasis: "Effect of aging on rat
tissue prolyl endopeptidase Activities®. XXI Congresso da Associagio Latino Americana de
Ciéncias Fisiologicas, Ribeirao Preto, Brasil, 2003.

L. Marén, J. Pascual, E. Echevarria, M.P. Portillo, M.T. Macarufla, J. Zarate, L.C. Abecia y L.
Casis: "Efectos del tolueno sobre el inmunomarcaje de galanina en el hipotdlamo de la rata". X
Congreso de la Sociedad Espanola de Neurociencia, Lleida, 2003.

TESIS DOCTORALES LEIDAS

1.- EVALUACION DEL PATRON ALIMENTICIO EN ADOLESCENTES ESCOLARIZADOS DE
VITORIA/GASTEIZ DURANTE LA DECADA PRECEDENTE, por la Licenciada Da Clara Eugenia .
Dirigida por los Profs. E. Sabing Sabino (Académico Corresponsal); y Esther Irurzun, Profesora
de Enfermeria, calificada con “SOBRESALIENTE cum Laude” por Unanimidad.

2.- POSTURA Y EQUILIBRIO DE LAS MINIATURAS ORGANICAS DEL CODICE DE SAN
ANDRES DE ARROYO, por la Licenciada D?* Adelina Martinez. Dirigida por fos Profs. MA Crovetto
{Catedratico de Anatomia) y E SABINO {Profesor de Fisiologia), calificada con "SOBRESALIENTE
cum Laude” por Unanimidad.

3. -:SALUD BUCAL EN LA EMBARAZADA, por la Licenciada D2 Maite del Hierro Gurruchaga

Dirigida por el Prof. FJ Goiriena de Gandarias (Académico de esta Real Corporacidn) vy la
Prof® Montserrat Barranguero {Catedratica de Odontologia), calificada con “SOBRESALIENTE
cum Laude” por Unanimidad.

4. - "Efectos de la administracion de antidepresivos sobre el sistema encefalinérgico
troncoencefalico de 1a rata", por la Licenciada D2 Laura Vegas Luzuriaga. Dirigida por los Profs
Luis Casis Saenz (Acédémico de esta Real Corporacion) y Enrigue Echevarria Orella, calificada
con “SOBRESALIENTE curmn Laude” por Unanimidad.

TESIS DOCTORALES EN CURSO

PREVALENCIA DE FACTORES DE RIESGO ATEROTROMBOTICO EN UN COLECTIVO DE
ANCIANOS DE VIZCAY A, Dirigida por e Prof, J.A. Iriarte (Vicepresidente de esta Real Corporacion).

PROGRAMAS DE SCREENING PARA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR EN NINOS DE
EDAD ESCOLAR EN VIZCAYA, Dirigida por el Prof. J A. Iriarte (Vicepresidente de esta Real
Comoracién). '
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POTENCIALES EVOCADOS EN DIABETICOS, por el Licenciado D. Luis de Teresa Parrefio.
Dirigida por los Profs. F.J. Goiriena de Gandarias (Académico de esta Real Corporacion) y E.
Sabino (Académico Corresponsal y Profesor de Fisiclogia).

"Disefio de un modelo de control de calidad en la descentralizacion del control det tratamiento
anticoagulante oral en la Comunidad Auténoma Vasca” Licenciada Susana Martin. Dirigida por los
Dres. M. Vacas y J.A. friarte.

OTRAS ACTIVIDADES

Organizacion y Direccidn de la XIl Semana de Prevencién de la Arteriosclerosis y las
Enfermedades Cardiovasculares. Bilbao, 3-7 Marzo, 2003.

Charlas Educacionales a pacientes en tratamiento anticoagulante oral.

Cursos Educacionales sobre Tratamiento Anticoagulante Oral {TAQ). Colegio de Enfermeria.

HOMENAJE AL Prof. J. GUIMON UGARTETXEA
Académico Numerario y Catedratico de Psiquiatria de la UPVW/EHU

Con fecha 12 de noviembre de 2003, el Excmo. Sr. Prof. Dr. J. Guimdn Ugartetxea, Académico
Numerario de esta Real Corporacidén, fue galardonade con el Premio la GAVIOTA DE ORO
otorgado por la GRAN ENCICLOPEDIA VASCA, en el curso de un Acte Solemne celebrado en el
Saldn de Plenos del Exem? Ayuntamiento de BILBAO, con la LAUDATIO a cargo del Presidente,
Prof. Gandarias.

A su vez, el Prof. Guimdn presentd su libro:

MECANISMOS PSICO-BIOLOGICOS DE LA CREATIVIDAD ARTISTICA.
Prologo del Prof. Carlos Castilla del Pino
Editado por: BIBLIOTECA DE PSICOLOGIA DESCLEE DE BROUWER, 5.A. 2.003. BILBAD.

REAL ACADEMIA DE MEDICINA DEL PAIS VASCO/
EUSKAL HERRIKO MEDIKUNTZAREN ERREGE AKADEMIA
DEPARTAMENTOS DE FISIOLOGIA Y ENFERMERIA DE LA UPEV/EHU
LIGA MEDITERRANEA CONTRA LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

. : Xli SEMANA DE PREVENCION DE LA ARTERIOSCLEROSIS Y ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

Considerando la alia incidencia de enfermedades cardiovasculares acusada por la O.M.§,
" resulta ineludible instruir a la poblacion sobre el riesgo de ciertos habitos higiénico-dietéticos para
contraer o agravar, en su caso, alguna(s) de estas patologias {infarto de miocardio, accidenies
cerebrovasculares, arteriopatias periféricas, etc.).

Con esta finalidad, la REAL ACADEMIA DE MEDICINA y los DEPARTAMENTOS de
FISIOLOGIA Y ENFERMERIA de la UPVY desarrollaron en Bilbao, del 1 al 5 de marzo de 2003,
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osta Xl SEMANA, que al igual que las precedentes alcanzé resonante éxito, tanto por el contenido
tedrico-instructivo como por su realizacidn-demostracion practica. Y todo ello, gracias:

1} Al funcionamiento coordinado de Unidades de Consulta, encargadas de :

a} las encuestas sobre antecedentes familiares y personales.

b} fas mediciones de peso y talla para célculo de obesidad.

¢) las tomas de tensién arterial.

d) la dosificacion de colesterol en sangre, y

e) la orfientacion de las personas cuyos resultados clinico-analiticos fueran anormales para que
conectaran, al respecto, con su Servicio médico y si no dispusieran de esta posibilidad, que
supieran como podrian acudir a nuestras instalaciones, en orden a profundizar en la investigacion
de su patologia; y establecimiento, en su caso, de un tratamiento adecuado.

2) Ala excelente acogida dispensada por la poblacién, cuya asistencia a las Consultas
alcanzé la cifra de 774 persenas. En cuanto a las conferencias de divulgacion, el publico llend los
locales en que se dictaron, estimandose su asistencia en més de 3500 personas.

3) A la colaboracion entusiasta de equipos técnicos integrados por médicos y enfermeras
universitarias-diplomadas, pertenecientes a Cursos Universitarios de Especialistas en
Arteriosclerosis y Trombosis, dirigidos por los Profs. Drs. J.M. de Gandarias y J.A. Iriarte, de los
Departamentos de Fisiologia y Enfermeria de la Universidad del Pajs Vasco/Euskal Herriko
Unibertsitatea.

4) Al nivel cientifico de las Conferencias y Mesas redondas, en las que participaron los
siguientes Profesores: V. Sosa (Madrid), J.M. de Gandarias (Bilbao), J. A. Iriarte (Bilbao),
L.Masana (Universidad de Reus-Tarragona), |. Narvaez (Bilbao), E. Sabino Sabino (Bilbao), J.P.
Sdez de la Fuente (Bilbao), R. Urrialde (Bilbao), C.A. Villaverde (Barcelona) y P. Zarco {Madrid).

5) A la valiosa contribucion de diversas Instituciones: Excmo. Ayuntamiento de Bilbao, por el
extraordinario apoyo del Excm? Sr. Prof. Dr. Ifaki Azkuna, Alcalde la Villa y Miembro de |a Real
Academia de Medicina del Pais Vasco; a la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA);
Fundacion Espafiola de Arteriosclerosis (FEA); asi como al gran apoyo del Igualatoric Médico-
Quirdrgico de Bilbao y de empresas como AGRA, S.A..

86) Y de modo especial, al Gobierno Vasco/Eusko Jaurlaritza, cuyo Consejero de Sanidad y
Consumo Excm? Sr. Prof. Dr. Gaby Inclan Iribar, nos animé en todo momento, prestandonos su
plenoy valioso apoyo.

- Muestreo de 774 personas: 488 mujeres(63,05 %) y 286 hombres(36,95 %)
- Factores y hibitos de riesgo hallados:

a.- Cﬂ] esterol : 5

Total Hombres Mujeres
< 200mg/dL= 350 (45,39%) 164  57,75%) 186 (38,19%)
> 200<240 mg/dL = 277(35,93%) 85(29,93%) 192 (39,43 %)

2240 mg/dL = 144 (18,68%) 35 (12,32%) 109 (22,38%)




b .- Hipertension : Presidn arterial sistélica
Total
2 160 mmHg = 100 (12,94%)

140-160 mmHg = 283 (36,61%)

< 140mmHg = 390 (50,45%)
Presion arterial diastélica
Total
<90 mmHg = 638 (82,54%)
90-94 mmHg = 100 (12,94%)
295 mmHg = 35 (4,52%)

¢ .- Indice de Quetelet :

Fotal

=230 = 153 (19,87%)

25-29= 387 (50,26%)

<25 = 230 (29,87%)

d T;xhaqnismo :
K Total

HD fumadores = 572 (74,48 %)

ﬁx—fumadores = 152 (19,79%)

Fumadores = 44 (5,72%)

Hombres
30 (13,68%)
115 (40,35%)

131 (45,96%)

Hombres
236 (82,81%)
35 (12,28%)

14 (4,91%)

Hombres
38 (20,49%)
169 (59,729%)

56 (19,79% )

Hombres
140 (48,95%)
113 (39,51%)

33 (11,54%)

« 16 =

Mujeres
61 (12,50%)
168 (34,43%)

259 (53,07%)

Mujeres
402 (82,38%)
65 (13,32 %)

21 (4,30%)

Mujeres
95 (19,51%)
218 (44,76%)

174 (35,73%)

Mujeres
432 (89,63%)
39 (8,09%)

E1( 2,28%)




e .- Ejercicio fisico:

Total Hombres Mujeres
- Meoderado = 490 (63,39%) 196 (68,53%) 294 (60,37%)
-Intenso = 207 (26,78%) 75 (26,22%) 132 (27,10%)
- Nulo = T76(983%) 15 (5,24%) 61 (12,53%)

Asistentes a fas Conferencias mds de 3,600 personas.

Bilbao 21 de Marzo de 2003

fmdo: J.M. de Gandarias fimdo: LA, Iriarte

OBITUARIO

La Real Academia lamenta comunicar el fallecimiento en 2003 de tres de sus miembros:
lIme Sr. Prof. Dr. GUILLERMO BARRALLO VILLAR.-Academico Electo
llme Sr. Prof. Dr. JAVIER GARRO BARRIO.- Académico Numerario, y
Excm? Sr. Prof. Dr. MARIANO ALVAREZ COCA - Académico de Honor

DESCANSEN EN PAZ NUESTROS QUERIDOS COLEGAS

ELECCIONES A LA DIRECTIVA DE LA REAL ACADEMIA
(18 de diciembre de 2003)
Ce]ebradas en el Salén de Plenos del Excm? Ayuntamiento de Bilbao, a las 19.30 h,
Con la asistencia de 16 Académicos, las votaciones arrojaron estos raesultados:

F’HESIDENTE EXcm Sr. Prof. Dr. GUSTAVO ORTIZ URDIAIN
VICEPRESIDENTE: Exem? Sr. Prof. Dr. JOSE ANTONIO IRIARTE EZKURDIA
SECRETARIO GENERAL: Excm® Sr. Prof. Dr. JUAN MANUEL DE GANDARIAS BAJON

Los tres Miemibros clégidos obtuvieron sus propucslas por asentimienio general de todos los
presentes.

Actué como Secretario del Acto el Excm® Sr. Prof. Dr. MANUEL VITORIA ORTIZ
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AVANCES EN LA HISTOFISIOLOGIA DE LA
REGENERACION NERVIOSA PERIFERICA

LECCION INAUGURAL DEL CURSO ACADEMICO 2004

a cargo del

EXCMO. Sr. Prol. Dr. Gustavo Adolfo Ortiz Urdiain

Presidente de la Real Academia de Medicina del Pais Vasco
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Excmos. e limos. Sres., companeros, amigos. Sras. y Sres., en este Acto Solemne de apertura
del curso académico 2004 de fa Real Academia de Medicina del Pais Vasco, me es muy grato
saludarles, agradecerles su presencia y aprovechar el momento para dar a continuacién lectura a

mi discurso gue lleva por titulo Avances en la Histofisiologia de la Regeneracion Nerviosa
Periférica.

Nuestra eleccidn responde al auge espectacular de las Neurociencias, en relacidn con el
impacto que sobre ellas han tenido los recientes hitos de la Biclogia Molecular. El descubrimiento
de nuevos neurotransmisores y factores heuroirdficos y de sus receptores; segundos mensajeros
y su informacidn; regulacién de los canales idnicos; fosforilacion, ekc., asi como las nuevas
técnicas empleadas para el estudio dal sistema nervioso, nos conminan a una profunda

renovacion, al tiempo que reconocemos, de forma explicita y practica, el cardcter multidisciplinar
de los estudios neurobioldgicos.

En esta declaracién de principios, no podemos olvidar la influencia de la obra cajaliana en la
Ciencia Neuroldgica actual, influencia que resume la historia completa de la Neurcbiologia desde
1888, afio en que fue formulada fa Teoria Neuronal, hasta el momento. Precisamente sobre la
degeneracion y regeneracion nerviosa verso, en 1905, el discurso de entrada en la Real Academia

Espafiola de Medicina de Don Santiago Ramén y Cajal, a quien hoy, con este discurse inaugural,
rendimos nuestro mas profundo homenaje
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L INTRODUCCION: HISTOFISIOLOGIA DE LOS NERVIOS PERIFERICOS

La inspeccion macroscopica de un nervio periférico nos muestra un manojo de fasciculos
nerviosos arropados por tejido conjuntivo. Microscopicamente, las secciones transversales revelan
grupos de compartimientos endoneurales que contienen axones y ceélulas de Schwann, rodeados
por perineuro; el conjunto de estos fasciculos queda envuelto por el epineuro. Figuras 1,2 y 3.

El epineuro consiste en tejido conjuntivo moderadamente denso, compuesto por fibras
colagenas y elasticas, fibroblastos y mastocitos. Vasos arteriales, venosos vy linfaticos recorren
longitudinalmente esta vaina conjuntiva.

El perineuro se encuentra constituido por varias capas
concentricas de células aplanadas, separadas por fibras
colagenas. El nimero de capas de células perineurales que
rodea a cada fasciculo nervioso se relaciona con el tamano de
éste. Con microscopia electronica, las células perineurales
exhiben un citoplasma rico en reticulo endoplasmico, Enrdencure
microfilamentos y abundantes vesiculas de pinocitosis; sus 1\
membranas establecen entre ellas dispositivos de union tipo
zonula ocluyente. Cada capa de células perineurales aparece
separada del conjuntivo adyacente por una lamina basal.
Cuando se inyectan trazadores del tipo de la ferritina o la
peroxidasa, estos no ingresan en los nervios periféricos, 10 pxsn
que hace posible comparar el perineuro con una barrera
hemato-nerviosa, analoga a la hemato-encefalica. Los
estudios morfolégicos e inmunocitoquimicos permiten asimilar  Figura 1.— Representacion esquemalica
las células del perineuro a las de la aracnoides; en efecto, su 99 U1 oo L
aspecto es parecido y comparten positividad para los
antigenos EMA (epithelial membrane antigene) y vimentina, resultando negativas para las
proteinas S-100 y Leu-7, propias de las células de Schwann. Su origen, sin embargo, es incierto.

El endoneuro es el compartimiento que rodea a cada axon y a sus respectivas células de
Schwann. Aparece integrado por fibroblastos, mastocitos, fibras de colageno y capilares. Un
hecho distintivo del endoneuro, aunque inconspicuo, es el hallazgo de los denominados cuerpos
de Renaut: estructuras cilindricas hialinas situadas en la parte interna del endoneuro, ricas en
colageno y azul-alcian positivas; se les atribuye un papel mecanico, actuando a modo de
cojinetes.” Recientemente, se han identificado en el endoneuro elementos celulares dotados de
finas prolongaciones y positivos para el antigeno CD-34; estas células podrian representar
elementos. precursores de las de Schwann o, simplemente, actuar como elementos de sostén. Asi
mismo, en determinadas neuropatias, se comprueba la presencia de macréfagos, positivos para
los antigenos LN-5, CD-68 y otros marcadores funcionales propios de las células de esa estirpe;
los macrofagos del endoneuro equivalen a la microglia de Del Rio Hortega en el sistema nervioso
periférico. La precisa orientacion de las fibras de colageno: longitudinales en el endoneuro
externo, y oblicuas y circulares en el interno, asi como la lamina basal que sustenta a las celulas
de Schwann, supenen una importante guia de contacto para los axones en crecimiento o
regeneracion: en efecto, el extremo del axén en desarrollo presenta sitios de unidn para
substancias de la matriz extracelular, tales como colagena, laminina, fibronectina y entactina, que,
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al interaccionar con el citoesqueleto, facilitan la elongacion axdnica. Por otra parte, los ya
mencionados mastocitos y macrofagos del endoneuro contienen mediadores que pueden actuar
como factores de crecimiento.

Los vasa nervorum proceden de los vasos regionales, cuyas ramas ingresan en el epineuro y
forman un plexo del que surgen ramas que se adentran en el perineuro, para resolverse como
capilares, provistos de pericitos, en el endoneuro. Los linfaticos aparecen en el epineuro y
perineuro, encontrandose ausentes del endoneuro.

Figura 2.— La tincion de Mallory-Azdn Figura 3.— Se aprecian lres fasciculos
pone de relieve en azul las vainas nerviosos rodeados por perineuros y
conjuntivas; la mayor parle de los axones compuestos cada uno por nervios. MEB.

aparecen envueltos por una vaina de
mielina que se coloreado en rojo.

Axones y células de Schwann. La mayoria de los nervios periféricos contienen fibras
nerviosas mielinicas y amielinicas, orientadas longitudinalmente y rodeadas por células de
Schwann que, a su vez, se encuentran limitadas por una lamina basal (lamina externa) en la que
se insertan fibras reticulares del endoneuro. En las fibras nerviosas amielinicas, varios axones se
asocian con una célula de Schwann; mientras que en las mielinicas, cada célula de Schwann
envuelve a un axon. Figuras 4, 5, 6,7, 8,9, 10,11, 15, 16, 17 y 18.



Figura 8. —Nervios periféricos (corte transversal). Se Figura 9.— Nervio periferico Vaina de mielina,
observan lres fasciculos nerviosos envuellos por oon nédulos de Ranvier (flechas), recubriendo a
perineuro, con tejido conjuntiva entre ellos, y parte del cada axon que entra a formar parte de este pervio
epineuro que rodea al conjunto. Hematoxilina/eosina mielinico. Hematoxilina ferrica

R A
ooy s W,

Figura 11.— La postfijacion con tetroxidae de osmio
permite poner de relieve las vians de mielina en los
cortes del material procesado para ME, debido a
su composicion predominantemente lipidica, Los
axones apenas se vislumbran. Corte semifino. Azul
de toluidina.

Figura 10.— Corte longitudinal de un nervio mielinico.
En el recorrido de la vina de mielina se obsearvan
interrupciones cofrespondientes a los nadulos de
Ranvier, asi como despegamientos conocidos como
cisuras de Schimidi-Lantermann. Hamatoxilina/eosina.

Las células de Schwann tienen su origen en las crestas neurales, desde donde los elementos
precursores migran hacia su lugar de destino. Estos precursores de las células de Schwann
controlan su stpervivencia respondiendo a una [-neurorregulina. aportada por los axones y que
actia a través de un receptor tipo tirosina cinasa de la familia erb-B, ademas de por la puesta en
marcha de diversos mecanismaos autocrinos, mediados por una sefie de factores que incluyen el
\GF-2 (insulin growth factor-2), PDGF (platelet derived growth facton) y NT-3 (neurotrophin -3). Los
marcadores de dichos precursores durante el desarrollo embrionario son la proteina PO (mayor
peripheral myelin protein) -cuya expresién en adultos queda restringida a las células de Schwann
mielinizantes- y la proteina GAP-43 (growth associated protein-43); asi mismo, 108 precursores de
las células de Schwann expresan neurotrofinas de la familia GDNF (glial-celi-line derived
neurotrophic factor) y NT-3 (neurotrofina-3 ), por lo que, presumiblemente, ejerceran acciones
tréficas sobre otras células nerviosas.
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Los células de Schwann inmaduras, durante el desarrollo embrionario, producen NGF (nerve
growth factor) y presentan receptores de la familia tirosina cinasa (trk-A), Yy P75 NTR para el mismo;
sin embargo, la expresion de estos receptores disminuye en los nervios periféricos maduros,
incrementandose, al igual que el numero de células de Schwann, en los procesos de
degeneracion walleriana, donde las células de Schwann mielinizantes regresan hacia un fenotipo
similar al de las células de Schwann inmaduras, y, ademas, producen CNTF (ciliary, neurotrophic
factor) que es un agente quimiotactico para macréfagos y regula las sinapsis efectoras. Las
células de Schwann inmaduras también intervienen en la formacion del epi-perineuro; en este
sentido, se ha atribuido a la molécula denominada desert hedgehog (erizo del desierto ) un papel
decisivo en el establecimienta de la barrera hemato-neural, en tanto que las senales emitidas por
las células de Schwann estimulan la actividad de las células del tejido conjuntivo circundante. Las

A .

Figura 12,13 y 14 —Schwannoma del trigemino.

Células de Schwann positivas para S-100, Leu-7
Vimentina, respectivamente. PAP

Y

celulas de Schwann también elaboran laminina,
fibronectina, entactina, heparan-sulfato; colagenas
tipo I, II, IV y V; integrinas (-1 y -4, y la proteina
BM-40. Todos estos productos, propios de la matriz
extracelular, excepto los colagenos | y II, se
incorporan a su lamina basal. La impertancia de la
lamina basal radica no sélo en sus funciones de
barrera, filtro, reconocimiento y adhesion, sino que
su integridad es requisito imprescindible para el
proceso de mielinizacion.

En las secciones de parafina, las células de
Schwann pueden identificarse demostrando
mediante inmunocitoguimica los antigenos S-100
(marcador glial); Leu-7 (CD-57, propio de las células
NK) y vimentina (filamentos intermedios) (figuras 12,
13y 14).

A lo largo del periodo postnatal, las células de
Schwann maduran y se diversifican en dos
categorias: mielinizantes y no mielinizantes. Las
células de Schwann mielinizantes expresan de forma
caracteristica proteinas tipicas de la mielina: Po
(major peripheral myelin protein), MBP {myelin basic
protein) y PMP-22 (peripheral myelin protein), asi
como enzimas implicadas en la sintesis del
colesterol; las no mielinizantes expresan moléculas
de adhesion tipo N-CAM, el receptor p75NTR para
neurotrofinas y GFAP (glial fibrilar acidic protein).

Las células de Schwann, estructuralmente, se
reconocen como elementos aplanados, de nucleo
oval con la cromatina condensada, Golgi pequeno,
abundantes polisomas, escaso RER y algunas
mitocondrias. Contienen granulaciones de dos tipos:
1) los denominados grédnulos de Reich, de
morfologia oval y con un contenido rico en sulfatos
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Jas fibras mielinicas, y 2) l0s

que se organiza en bandas claras y obhscuras, y aparecen solo en
sto por un éster de colesterol

grénulos de Erzholz, esféricos y de contenido homogéneo compue
insaturado. Figuras 5y 7.

En los procesos de regeneracion nerviosa en el sistema nervioso periférico, el micro-
medioambiente creado por las células de Schwann y por las vainas del endoneuro y perineuro, asi
como los factores con accion neurotrdfica liberados por aquéllas y por las células perineurales,
son esenciales. Por otro lado, las células de Schwanh representan una guia para la regeneracion
del nervio, al ser capaces, no sélo de proliferar, sino también de desarrollar proyecciones
citoplasmicas ascciadas con la emision de colaterales nerviosas neofaormadas, destinadas a

reinervar los territorios denervados.

Los axones, en s mismos, se sncuentran limitados por una membrana (axolema) que
envuelve al axoplasma. Los componentes axoplasmicos mas destacables son los neurotiibulos ¥
neurofilamentos, crientados longitudinaimente. E! citoplasma del axdn contiene, ademas,
filamentos de actina, mitocondrias, reticulo endoplasmico liso, ribosomas ocasionales, granulos de
glucégeno, peroxisomas y vesiculas con neurotransmisores. E! flujo axoplasmico, tanto

anterégrado como retrogrado, permite la comunicacion entre el axén y el soma neuronal. Los
NGF {(nerve growth

extremos de los axones en desarrollo muestran miltiples recepiores para el
factor) en su membrana. El acoplamiento ligando - receptor promueve el desarrollo del axén en
crecimiento por interaccién con el citoesqueleto, neurottibulos, neurofilamentos, filamentos de
actina y algunas cisternas de REL y mitocondrias, se incorporan al cono de crecimiento mediante
flujo axaplasmico. Adicionaimente, el NGF también promueve la sintesis de neurotransmisores.

Figura 15, -— Se gbservan axones miglinizados y axcnes carentes de vaina de mielina, asi como expansion

Schwann; el tejido conjuntive acompafiante partenece al endoneurc y al perineuro. MET.

Figura 16. — Presencia del mescaxon en la vaina de mielina. MET.
Figura 17. — La vaina de mielina se interrumpe por complato a nivel de los nodulos de Ranvier, apareciendo de nueve

axpansiones citoplasmamicas de la célula de Schwann; en ef axon se aprecian elementos del citoesqueleta. MET.
Figura 18. — Placa motora en ol musculo esquelético; se observan fendiduras sindplicas primarias y secundarias, asi coma

veslculas de acetilcolina y elementos de citoesqueteto en el terminal axénico. MET.

- 8 -

es de células de

U

cole
prot
en

ass
Sch

cell
vair
célL
que

del
hac
inte
del
inte
obli
corn
Los

seq

reg
reg

seri
de
rep
ool
de
per:
en
ma

dek
ace
axc
des
cor

des
per
mis

que




La miglina es una compieja substancia compuesta por un 75% de lipidos, incluyendo
colesterol, esfingomielina y galactolipidos. El otro 25% es de naturaleza proteica, destacando las
proteinas Po (major peripheral myelin protein) y PMP-22 (peripheral myelin protein-22), ausentes
en el sistema nervioso central, y las proteinas MBP {myelin basic protein) y MAG (myelin
associated glycoprotein), esta Ultima presente en las regiones parancdales y en las cisuras de
Schmidt-Lantermann . Figuras 6,7,9,10,16 y17.

La microscopia electronica ha revelado que la mielina es el plasmalema o membrana de las
celufas de Schwann organizada en una vaina que se enrolla varias veces alrededor del axén. La
vaina de mielina se forma por gire en espiral y plegamiento del citoplasma vy la membrana de la
celula de Schwann, en el proceso el citoplasma se desplaza hacia el cuerpo de la célula, por lo
que las superficies citoplasmicas de la membrana entran en contacto,

En la vaina de mielina se encuentran interrupciones a intervalos regulares en toda la longitud
del axdn, que se denominan nédulos de Ranvier, sitios en los que queda expuesto el axdn y
hacia donde la célula de Schwann emite microvellosidades. Los nddulos de Ranvier indican una
interfase entre las vainas de mielina de dos células de Schwann diferentes, localizadas a lo largo
del axon. La mielina comprendida entre dos nédulos se denomina segmento internodal o
internodo; su longitud varia entre 200 micrémetros y 1 mm. En eada internodo aparecen surcos
oblicucs de forma conica que reciben el nombre de cisuras de Schmidt-Lantermann; se
corresponden con el citoplasma de la célula de Schwann atrapado dentro de la vaina de mielina.
Los trozos de mielina dispuestos entre las cisuras de Schmidt-Lanterman se denominan

segmentos mielinicos. E!l axolema ubicado en los nddulos de Ranvier contiene canales de Nat

regulades por voltaje, mientras que en las zonas yuxtaparanodales predominan los canales de K+
regulados por voltaje.

Conforme la membrana de la célula de Schwann se enrolla alrededor del axdn, produce una
serie de lineas densas amplias alternantes con Iineas menos densas y mas estrechas, a intervalos
de 12 nandmetros. La linea mas gruesa (3 nm de anchura) se conoce como linea densa mayor:
representa las superficies citoplasmicas fusionadas. La linea interperiodica, mas asirecha,
corresponde a las capas externas de la membrana de la célula de Schwann contrapuestas. Dentro
de la linea interperiddica de cada capa espiral queda un exiguo espacio interperiddico, que
permite ef paso de pequefias moléculas hacia el axén. La region de la linea interperiodica que esta
en contacto intimo con el axén se conoce como mesoaxon interno, en tanto que su superficie
mas externa, en contacto con la célula de Schwann, es el mesoaxén externo.

Los axones rniel'inizados permiten mayores velocidades de conduccién que ios amielinicos,
debido-a que la mielina impide la dispersion continua del potencial de accién; este potencial de
accion se ve entonces obligado a "saltar" desde un nédulo de Ranvier a otro, pasando la corriente
axoplasmica de iones hasta el axolema del espacio siguiente, donde se produce una nueva
despolarizacion. Esta conduccidn mas rapida "a saltos" del impulso nervioso se denomina
‘corriente saltatoria.

La MAG (myefin associated glycoprotein) presente en la membrana de las células de Schwann,
desempefa un papel fundamental en la mielinizacion, al interactuar con su citoesqueleto,
permitiendo la emisién de expansiones citopldsmicas Yy el giro ulterior en espiral scbre el axén; asi
mismo, la formacion de nédulos de Ranvier esta ligada a las sefiales emitidas por estas células,
Que organizan los canales idnicos del axolema. Varias observaciones revelan que los

_9-




£

neurofitamentos subyacentes al nodulo de Ranvier se encusntran menos fosforilados gue los
situados bajo los segmentos internodales, Io que significa que las sefiales emitidas por las células
de Schwann estan mediadas por una proteina tipo cinasa, responsable del proceso de
fosforilacién de los neurofilamentos. Recientemente se ha descrito otra proteina de 47 Kd: la
paraxina, que interacciona con la MAG a ia hora de mediar estos efecios. La proteina MAG
también desempefia alglin papel en la regeneracion nerviosa; en efecto, a diferencia de lo que
ocurre en el sistema nervioso periférico, los axones del sistema nervioso central no se regeneran
safisfactoriamente en adultos. Las comparaciones entre la mielina del sistema nervioso central y
del periférico han revelado que la substancia blanca es un inhibidor selectivo de la reparacion
axénica, habiéndose identificado varios compuesios que inhiben la expansion de los axones
jesionados, entre ellos destaca el NI250, también conocido como Nogeo. El Nogo se expresa en
oligodendrocitos, pero no en las células de Schwann, y se acopla a la proteina MAG, actuando el

pP75NTR como corraceptor.
1I.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

Expondremos agui, sucintamente, las investigaciones mas sefieras en relacion con el
desarrollo, la regeneracion y la capacidad de los axones para la emisidn de colaterales.

Si bien, en 1898, J, FORSSMAN habia propuesto que los somas neuronales producian
"subsiancias de crecimiento” para mantener la funcion del axén, fue en 1909 cuando Santiago
RAMON Y CAJAL acufié el término de "substancias atractivas o
neurotroficas” para explicar la direccionalidad y especificidad del crecimiento
axonico duranie el desarrollo embrionario y la regeneracion nerviosa. La
mejor contribucion de Cajal a la Anatomia Patolégica fueron, sin duda, sus
investigaciones experimentales sobre la degeneracién y regeneracion del
sisterna nervioso, iniciadas entre 1905 y 1806, en el cenit de su prestigio
cientffico. Comenzd estos trabajos estudiando, con su método del nitrato de
plata reducido, la degeneracion y regeneracion de los nervios periféricos.
Existian en aquellos afios dos teorias para explicar cémo se realiza la
restauracion del cabo periférico destruido en un nervio traumatizado. l.a
“teoria de la continuidad”, postulaba que las fibras nerviosas necfortnadas

" que aparecen en el cabo periférico, represeman simplemente la prolongacion, por crecimiento

progresivo, de los axones del extremo proximal, al conservar éstos su vitalidad por estar unidos
con el centro tréfico de las neuronas correspondientes. Por el contrario, los defensores de la
"teoria de“!a discontinuidad”, afirmaban que os axones del extremo periférico se regeneraban a
partir de lai transformacion y diferenciacion en axones de las células de Schwann residentes en la

zona del nervio dafiado.

En su obra Estudios sobre la degeneracién y regeneracion del sisterna nervioso (1913-1914),
traducida al inglés y publicada por Oxford University Press en 1928, Ramon y Cajal refleja sus
observaciones acerca del compertamiento de los axones seccionados quirurgicamente,
postulande que el crecimiento y orientacién de los mismos no se establece de forma rigida por la
herencia {hoy dirfamos genéticamente) sino que depende por entero de las condiciones fisico -
guimicas del medio donde se desarrollan. Extraemas literalmente de su libro Historia de mi labor

* gientifica \as principales conclusiones de sus estudios sobre la regeneracién nerviosa.
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1.- Cuando se corla el nervic cidlico de un mamffero joven y se sacrifica el animal varios dias
despues de la operacion, adviértese en los preparados efectuados, segun ef citado proceder de

- : impregnacion, que gran niimero de los cilindros-efes del cabo central son
asiento de un fendmeno muy active de retoflamiento. Este retofiamiento
se efectia de dos maneras: a) la fibra o fibras nuevas poseen cardcter de
terminales y brotan del cabo ensanchado del axon vigjo; b) 10s nuevos
conductores representan ramas colaterales nacidas en dngulo recto o
agudo del antiguo cilindro-efe. En ambos casos, las ramas neoformadas
adoptan aspectfo semejante a las fibras de Remak, es decir, que carecen
de vaina medular, invaden el exudado interpuesto entre los cabos
nerviosos, se ramifican a menudo en su camino y, en fin, acaban
libremente a favor de una maza o botén terminal, especie de ariete,
destinade a empujar las células mesodérmicas y a fraguar una ruta al
través de la futura trama cicatricial. (Fig 117, C,b).

FiG. 117.- Cabo central y El descubrimiento de esta excrecencia terminal, confirmada después

comienza de fa cicatriz s . . 5 .,

intermediaria del nervio cidtice  POT 188 Investigaciones de Perroncito, Marinesco, Nageoite, Sala, Tello,

secsionade y examinado res N5tin, Rossi, etc., revisle cierta importancia para la resolucion del

dias despues de Ja opseracidn. i B R . . . .

Gato de pocos dias.-F, fivra 0el  problema debatido, pues gracias a dicho botdn protopléasmico final, cabe

cabo central: a. rama terminal - precisar en los cortes, no solo ef nivel a que ha llegado ef proceso

nacida del axon preexistents. . . . . <. iy -
regenerativo, sino el origen y orientacion de los cilindros-ejes

neoformados. Esta tumefaccion representa nuestro cono de crecirmiento de las fibras del embrion.

2.- Durante sus fases iniciales, las fibras nerviosas neoformadas, asi como sus botones
terrinales, carecen de ntcleos o de células de Schwann; pero desde ef tercero o cuarfo dia en
adelante, los corpuscuios conectivos embrionarios son atraldos, y aparecen en torno de los
axones desnudos nlicleos marginales. Esta precedencia formativa de los axones regenerados
sobre los corpiisculos de Schwann compromete singularmente la teoria catenaria, pues demuestra
que durante las primeras fases de la evolucidn de las fibras faltan por completo las cadenas
celulares. (Figs. 117y 118)

3.- Estudiando la marcha de las fibras necformadas durante los
seis dias siguientes a la interrupcion nerviosa, recondcese fdciimente que
los conos terminales crecen al azar en el sentido de la menor resistencia:
un gran ndmero de ellos retrograda, tanto dentro del cabo central, donde
se remontan mucho, como en los territorios perinerviosos; otra parte de
eslos conductores, desorientados y errantes, detiénense ante los
obstdculos, trazan revuelfas complicadas y se pierden, en definitiva, para
fos efectos de neurotizacion del cabo periférico. Tales axones
extraviados, muy abundantes en fos casos de reseccion de nervios o de
apartamiento intencional de los cabos nerviosos, caracterizanse por
exhibir una maza o esfera terminal gigantesca capsulada, frecuentemente
en vias de degeneracion. Estas bolas finales enormes pertenecen a fibras
detenidas en su crecimiento. (Fig. 120, ¢)

FiG.118.- Cabo cenlral de! nervio
cidlico del gato donde aparecen
log rasfos del axen necrosado,
recubiertos por ramas nacidas de

4.- Transcurridos diez 0 doce dias en los animales adultos, ¥ S€iS Y 1 puwion vivaz det axer; estas

siete en los de pocas semanas, las fibras jbvenes no extraviadas, ramas no aciedan, a veces, a
. . i e emerger rapidamente hacia fa
eriantes por e/ tefido cicatricial intercalar, asaltan los estuches del cabo cicayiz y generan avillas

complicades (A,C).
- ] ] -




go

é‘g P HE W é}j‘_ F. % EER 7 R s §
FIG.119.- Trozo de clealriz y eabo periférico del galo joven, cuyo nervic cidtico fué seccionado
selenta y dos dias antes. Advidrtase cdmo ios relofios Negados a diche cako no forman
cadenas, penatrando ya dentro de los estuches def segmento periférico (vainas vigjas Subvan).
a lo largo de ios cuales crecen rapidamente (i).-a.b, fibras necformadas gue caminan por la
cicatriz; e, retoio bifurcado dentro del cabe periférico; d y ¢. retofios acabades en macitas. (La
reunicn de fos cabas fué dificultada por obsizculos mecanicos.

periférico, dentro de los cuales caminan, apartando a su paseo los detrifus de miglina todavia no
reabsorbidos. Al nivel de los obstdculos, fas nuevas fibras se dividen a menudo, y las ramas
marchan flexuosas, caminando indiferenternente, por las bandas de Blingner y por los intersticios.
(Fig.119, b, ¢}

5.- Cuando, repitiendo el experimento de Vulpian, Brown-Sequard, Bethe, etc., tras la
interrupcion traumética de un nervio se interponen obsidculos a la reunion inmediata de Jos cabos
nerviosos, obsdrvase frecuentemente, dos o tres meses después de la operacion, una
regeneracién muy avanzada del segmento periférico. Examinado éste con ayuda de nuestro
proceder de tefiido, percfbense en su interior numerosos axones jdvenes que terminan
constantemente, v a niveles diferentes, dentro del cordon nervioso periférico, a favor de un
menudo botén de crecimiento o de un espesamiento fusiforme. (Fig. 119, 1).

La exploracion de la extensa y accidentada cicatriz que junta los cabos nerviosos distantes
revela, no fa ausencia de fibras nerviosas unitivas, segln admitian arbitrariamenie los defensores
de la teorfa catenaria, sino un plexo nervioso complicado, formado por hacecillos de fibras
ameduladdas, y extendido sin interrupcion desde ef cabo central al periférico.

6.~ Las fibras nerviosas neoformadas dividense repetidamente en la cicatriz, y muy especiaimente
en la frontera del cabo periférico, donde, frecuentements, cada axdn grueso se resuelve en un
bouquet de finas ramillas terminales. Las ramas generadas por cada axon no var consignadas a un
solo tubo vigjo, antes bien, se reparten en varios de fos vacios estuches, de donde resulta que un
grupo relativamente pobre de axones aferentes puede inervar buena parte del nervio degenerado.
(Fig. 119, b, d) Anoternos que las consabidas ramas, siempre orientadas hacia la periferia, asi como
sus mazas iibres, son hechos absolutamente irreconciliables con 1a teoria catenaria.
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FIG.118 bis.- Detalles de Ia marcha de los conos de crecimiento al chocar con las
golas de los lubos del cabo periférico. a, b, ¢ e, canos de crecimisnio.

7.- El proceso de la multiplicacidn de las células de Schwann del cabo periférico obedece,
verosimilmente, no al fin de producir cadenas de elementos transformables por autorregeneracion,
segun afirman Biingner y Bethe, en cilindros-ejes, sino al de segregar sustancias estimulantes,

susceptibles de atraer y encauzar hacia las terminaciones nerviosas motrices y sensitivas las
fibras nerviosas jévenes errantes por la cicairiz.

Tras dos afnos de investigacion, Cajal pudo demostrar cémo a los pocos dias de ser
seccionado un nervio, muchos axones del cabo proximal, emiten retofios, a modo de brotes,
carentes de envoltura mielinica, que van invadiendo el exudado interpuesto entre los dos extremos
del nervia, brotando ramas con abultamientos terminales en forma de maza o botones terminales
fue, actuando como arietes, empujan a las células mesenquimales para estabiecer una ruta. En
las fases iniciales las fibras neoformadas y sus botones terminales, carecen de célulag de
Schwann que aparecen dlas mas tarde. Posteriormente algunos botones terminales detienen su
avance y regresan, extrawandose tanto en el extremo proximal como en el distal, formando
grandes ovillos con enormés mazas terminales. A los diez dias los axones jévenes que no han
abortado, penetran en las estuches del cabo distal, apartando de su camino los restos mielinicos
que adn permanecen, El progresivo crecimiento de los axones jévenes es estimulado por
sustancias producidas por las células de Schwann del extremo distal. De esta forma Cajal, pudo
demostrar de manera definitiva, la validez de la teoria de la continuidad.

Fueron desde entonces muchos los experimentos llevados a cabo en este campo; asi, en
1944, Paul WEISS y Charles TAYLOR seccionaron el nervio cidtico de rata, abocando el extremo
proximal del nervio a un injerto isogénico de segmento de acrta bifurcada, colocando el cabo distal
del mismo nervia en una de las bifurcaciones adrticas. Por supuesto, observaron regeneracion
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nerviosa y demastraron que el nervio neoformado, no sélo crecia hacia donde se encontraba el
extremo ciatico distal, sino también en direccién a la bifurcacion adrtica carente de nervios. Este
experimento lievd a sus autores a postular la *Teoria de la Conduccion” en el sentido de que no
aran necesarios los estimulos neurotréficos de Ramon y Cajal, sino que era suficiente |a presencia
de una guia para el crecimiento, por lo que las fibras nerviosas crecerian y se regenerarian de
modo enteramente accidental.

En 1949, Roger SPERRY ohservd la regeneracion del nervio optico en veriebrados
infariares a los que se les habia extirpado el bulbe ocular. Sus conclusiones echaron por tierra la
teoria antideterminista de Weiss, confirmando el principio formulado por Ramdn y Cajal, segdn el
cual las fibras se rigen, durante su crecimiento y proceses regenerativos, por un programa
predeterminado que fija la direccion de las conexiones formadas con otras células nervicsas en los
centros, o ¢on los tejidos en la periferia.

En 1950, Elmer BUEKER se encontraba investigando los efectos de los tejidos periféricos
sobre la diferenciacion de las célutas nerviosas gue los inervan, incluidos tejides tumorales, como
los del sarcoma Rous de pollo. Este autor observd que las fibras sensitivas surgidas de los
ganglios adyacentes a los implantes de tejidos tumorales, se ramificaban ampliamente en el seno
del tumor y perforaban las paredes de los vasos; tal observacion sugeria gque los tumores
segregaban un factor humoral capaz de acelerar la diferenciacion de las células nerviosas, asi
como de provocar la produceidn excesiva y precoz de fibras nerviosas, definiéndose una “fuerza
directriz quimictactica o neurctréfica’ que impulsa a las fibras nerviosas a crecer en una direccidn
particular.

En 1952, Rita LEVI-MONTALCINI y Stanley COHEN descubrieron el NGF (nerve growth
factor), publicando sus experiencias, en 1960, en los Proceedings of the Natianal Academy of
Sciences. Aqui se describe por primera vez la existencia de una substancia gque regula la

; ' supervivencia y maduracién de las heuronas en desarrollo el sistema
nervioso periférico. Se sus trabajos se concluye que un factor difunde al
espacio extracelular produciendo la atraccion y trofismo de las neurcnas
simpéticas.

Con el descubrimiento del NGF se abrio un nuevo horizonte en la
Neurobiclogia. Seria ocioso citar aqui cada una de las aportaciones
puntuales que una pléyade de investigadores han venido haciendo & lo
largo de los ultimos cuarenta afios. Sirvan como ejemplo los 7.881 ftem
gue arroja el resultado de la bisqueda en Medline (1988 - 2003) del
descriptor nerve regeneration.




1.2, SUBSTANCIAS CON ACCION NEUROTROFICA

Es bien sabido que la actuacién de cada neurona en el seno de su comunidad esta regutada
por proteinas exdgenas: neurotrofinas y otras citocinas, aportadas por los elementos
adyacentes (secrecion paracrina); producidas por las propias celulas nerviosas, como respuesta a
determinados estimulos (secrecién autocrina), o suministradas via sanguinea {secrecidn
endocrina). Ademas, las neuronas y células de la glia exhiben un amplio reperterio de receptores
especificos para estos factores humorales; el acoplamiento ligando-receptor se traduce en sefales
intracelulares para la diferenciacion, desarrollo, supervivencia o regeneracion de las neuronas y
las células de la glia. La disponibilidad de moléculas sefializadoras y sus receptores es diferente
durante el desarrollo embrionario y la vida postnatal, modificandose, igualmente, en los procesos
patologicos del sistema nervioso. En la actualidad, numerosos grupos de investigacion estudian el
potencial terapeutico de las neurotrofinas en enfermedades neurcdegenerativas y psiquiatricas, o
su aplicacion para el tratamiento de diversas neuropatias.

Aungue son numerosas las moléculas con accidn neurotrofica, lGnicamente se consideran
neurotrofinas propiamente dichas las siguientes:

* NGF {nerve growth factor)
» BDNF (brain derived neurotrophic factor)
NT-3, NT-4/5 y NT-6 (neurotrophines 3, 4/5 y 6)
Familia del GDNF:
— GDNF (glial-celi-line derived neurotrophic factor)
— NTN (neurturin)
- ART {(artemin}
~ PSP (persephin)
— EVN (enovin)

Las neurotrofinas son liberadas desde su lugar de produccién
al medio extracelular, a menudo en las inmediaciones del aparato
sindptico, y ejercen sus acciones sobre las propias células que las
produjeron (autoestimulacion) o sobre las situadas en su entorno
inmediato (estimulacion paracrina). En las células diana, las
neurotrofinas pueden acoplarse a dos tipos de receptores; 1)
universal, no:selectivo y de baja afinidad denominado p75 NTR
(proteina-75 ;neurotrophin’ receptor), y 2) especifico para cada R
neurotrofina, de akta afinidad y perteneciente al grupo de las - e
tirosina cinasas (proteinas'fque regulan la actividad de otras  rigura 4.— Prototipo de un receptor
proteinas fosfarilando residuos de tirosina), de la familia de los  con aclividad Grosina cinasa.
protoncogenes trk. Las proteinas a las que fosforilan los
receptores trk pertenecen a la familia de protooncogenes ras y aparecen unidas a GTP; la
activacion de este segundo mensajero supone un estimulo para ofras dos vias: una a través de la
activacion de la cinasa dependiente de mitégeno (MAPK) y otra mediada por fosfoinositéside-3-
" cinasa (PI3K). De este modo se modula la activacion de factores de la transcripcidon y, en
consecuencia, a sintesis de protefnas relacionadas cen las funciones neurcnales. Ademas de
estos efectos gendmicos, el acoplamiento ligando-receptor conlleva, por ejemple, cambios en la
disponibilidad de Ca*+ intracelular y, subsiguientemente, en la excitabilidad de las neuronas.
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Las sefiales emitidas por ambos tipos de receptores pueden sumarse u Oponerse,
dependiendo de la densidad relativa de cada subtipo; asi, por ejemplo, en ausencia de
sefalizacion especifica, el p75 NTR induce apopiosis, mientras que los trk favorecen la
diferenciacidn y supervivencia neuranal

Se conacen con el nombre de neuropoyetinas ciertas citocinas multifuncionales, que actian
sobre el tejido nervioso utilizando para la transduceién de la sefial un receptor coman (subunidad
gp130) que forma homodimeros o heterodimeros con cada correspondiente recaptor especifico:

» CNTF (ciliary neurotrophic factor)
» LIF (ileukemia inhibiting factor)
+ OM (oncostatin M)

Otras substancias con accién neurotréfica distintas a las neurotrofinas clasicas y a las
neuropoyetinas, y que carecen de su especificidad inctuyen compusestos tan variopintos como:

+  ACETIL COLINESTERASA

«  ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO

. A-FGF (acidic fibroblastic growth factor)

* B-FGF (basic fibroblastic growth factor)

. CAM-s {cell adhesion molecules)

v CT-1 {cardiotrophin -1)

. EGF (epidermal growth factor)

«  ESFINGOLIPIDOS

. GAP-43 (43 kD growth associated protein)

. HORMONAS TIROIDEAS (T3 y T4)

. IGF- {insulin like growth factor)

. iL-1 beta (interleucina-1 beta)

. IL-6 (interleucina-6}

+ MACROMOLECULAS DE LA MEC: colagenas, fibronectina, glucosarnincglucanos(GAGs),

proteoglucanos {PGAGs), lamininas, entactina, tenascina, etc.

*  PDGF (platelet derived growth factor)
K POLIAMINAS: espermina, espermiding, putrescina.

+ © PROTEINA SLIT

+ . SEMAFORINAS

«  TGF-p-1 (transforming growth factor)

» ' TESTOSTERONA

- -Debido a la similitud de su compaosicion guimica y mecanismos de accion, las neurotrofinas se
asignan a la siper-familia de las citocinas o mediadores guimicos locales: grupo heterogéneo de
substancias polipeptidicas que actian como mediadores y que 5 han asociado clasicamente con
fa activacidn del sistema inmunitario y con la reaccion inflamatoria; en los Gltimos afios se vienen
incorporando a esta stper-familia un nimero creciente de substancias, detectadas en multitud de
tejidos, inciuyenda el nervioso. En efecto, diversas citocinas y sus receptores se expresan en el
tejido nervioso, pudiendo tener su origen en las propias células nerviosas (neuronas o células

‘gliales) o en los componentes del tejido conjuntiva acompanante (fibroblastos, mastocitos,
“macréfagos, linfocitos, vasos sanguineos y plaquetas). Tablas |, H, Ml y IV,
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Aparte de sus acciones sobre el sisiema nervioso, se conocen otros efectos de las
neurotrofinas; asi, por ejemplo, las células inmunocompetentes aportan factores neurotréficos y,
adicionalmente, las neurotrofinas cldsicas pueden actuar como mediadores autocrinos o
paracrinos en la comunicacion entre las células del sistema inmunitario, de hecho, se detectan
receptores para neurotrofinas en muchas de las células implicadas en la respuesta inmunitaria
(tabla V). En enfermedades autoinmunes como la esclerosis muitiple o el lupus eritematoso, se
incrementa la produccion de NGF y BDNF por parte de linfocitos y macrofagos; también se han
demostrado incrementos significativos de NGF, BDNF y NT-3 en el suero de pacientes con asma
alérgico. Aun mas, el NGF vy, probablemente, otras neurotrofinas, pueden ser sintetizados en la
hipdlisis y glandulas periféricas dependientes de la misma; asi, el eje hipotalamo - hipdfisis -
glandula periférica es modulado por factores neurotréficos. Estas sorprendentes interrelaciones
entre los sistemas nervioso, inmunitario y endocrino son particularmente notorias en las
respuestas frente al estrés.

Dicho de ofro modo: las citocinas, incluyendo las neurotrofinas y las neuropoyetinas, pueden
considerarse como un grupo pleiotropico de sustancias cuya bioactividad es fundamental para el
mantenimiento de la homeostasis.
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-Substancia  © - Fuente CAgeion:

Histamina Granulo lm:remenio de la ;Jermeabllldad vascuiar vasodilatacion,
contraccion del mdsculo liso de tos bronquies; aumente de la
preduccién de moco.

“Hepatina -2 - Gradul U Anticoagulants. (No estd clara su funcion en tos mastocitos).
Condronm-sulfato Granula No estd clara su kincién en los mastocitos.
~:Arlsulfatasa "1 - CGranulo - nactivante del leusotieno G, con lo que liita 1a reaccién B
R L RSP Tl s m L inflamatorial : )
Proteasas neutras Granulo Segmentacmn pruiemlca para activar el complemenm incre- .
mento de la reaccion inflamatoria.
- Faetor quimiotdctico - = 'Gidnulo - 7+~ " Atrae-a los eosindfilos al sitio inflamado,. -
fodsgosindfilos = e T e ST
Factor quimiotactico Granulo Atrae a los neutrofifos al sitio inflamado.

de nautrdfilos

Leucotrienos C4 y D4 0o Membrana - . Vasodilatadores; aumenio -de’ la permeahuhdad vastular:
- Tromboxariag -~ e '+ contraccion del musculo bronguial. - ]
Pros!aglandma D2 " Membrana " Contraceion del masculo liso; aumento de Ia secracldn de
maco.
- Factor de activacion - - - Membrang - . -Actwacmn de las plaquetas en el pmceso dela coagu!auun
©plagquetaria o0 T T
Productos del " Citoplasma 'Como otros radlcales libres.

metabolismo del 02

; Cimcinas; :
'f IL-2, L8, |L-4, L =5,

e Grénulo < mplio especiro de bioactividades: desaitolio celular.

- L6, IL-B; TNF-¢;, IFN-
TCA3 MCP‘I GM-CSF S reparacin, mflamacmn respuesta |nmun|tarta
MEDIADORES PFIIMAFIIOS Y SECUNDAHIOS SEGREGADOS POR LOS MASTOCITDS

TABLA I

Metcalfe, 3.; Baram, D. y Mekory, A. (1997): Mast cells. Physiological Reviews 77 (4): 1033-1068
ABREVIATURAS: IL {inferieukine); TNF {tumour necrosis facton); IFN (interferdn); TGA {T celt aclivation geney; MCP

(monocite chemetactic proteiny; GM-CSF (granulocyte macrophage colony stimulaling facton.

“hriterferones (IFN-or, iFN-B) - - e :
Fa_ctore estimulantes de colonias (GM- CSF M CSF G-CSF)
jlnterieucmas (IL‘I IL-6, AL-8, 4L 10 IL 12)
Quiimiocinas. =
Faclora de hecrosis tumoral (T NF oc) _ ;
L 'Factor dé erecimiento derivado de'las p!aquetas (PDGF)
o Factor activador de fas plaquetas (PAF) -

: cto_' b de crecimiento lransformador (TGF ;3)
i Facto' es angmgémcos
s 2 Oxid6 fiftrico RS T B SRR : I
e Derivados del ac:do araquxdémco (prostaglandmas Ieucotnenos) e Sy
MEDIADOHES QUIMICOS LOCALES SEGREGADOS POR LOS MACROFAGOS
Tabla 11 )
Aderem, A, y Underhill, D. (1999): Mechanisms of phagocitosis in macrophages. Annu. Rev. Immunol. 17:593-623




NGF BDNF NT-3 P75NTR trk-a trk-b trk-c

MACROFAGOS + + ? - + + ¥
~ LiFocrtos T

EOSINOFILOS + ? ? ? ? ? ?

NEUROTROFINAS Y 5US RECEPTORES EN C. INMUNQCOMPETENETES
TABLA IV

BRAUN, A. (2000): Neuroirophins. a new family of cifocines. Mod. Asp. Immuncbiol 1 (1); 74-77
[+ detectada, - no detectada, +/- datos dudosos, ? informacién limitada).

Por su especial trascendencia en el tema que nos ocupa, comentaremos con detenimiento las
conocidas como neurotrofinas clasicas (NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5 y NT-6, y familia del GDNF);
el CNTF como representante de las neuropoyetinas, (tablas V.1 y V.2) y, finalmente, las
semaforinas.




=  FACTOR DE CRECIMIENTO NERVIOSOQ (NGI)

La primera neurotrofina descubierta y la mas estudiada ha sido el factor de crecimiento
nervioso (NGF). EI NGF es una metaloproteina que contiene zinc, compuesta por tres
subunidades: «, B y v, de las cuales sélo la subunidad beta (con 118 aminoacidos y un peso

molecular de 26 Kd) ejerce actividad sobre el crecimiento nervioso. El NGF enlaza con los
receptores rk-A y p7oNTR.

Este polipéptido actia sobre las neuronas simpaticas y grupos concretos de neuronas
sensitivas; también estd presente en el cerebro anterior, donds gjerce su accidn preferente sobre
las neuronas colinérgicas, y en el cerebelo, donde influye sobre las células de Purkinje. Et NGF es
sintetizado, en condiciones normales, per neuronas NGF dependientes en cantidades limitadas, y
su funcion, ademas de tréfica, se extiende a la induccion del desarrollo de fibras nerviosas, asi
como de colaterales axénicas, regulando también la sintesis de neurotransmisores y
neuropéptidos. A nivel celular, estimula |a tirosina hidroxilasa y ia dopamina B-hidroxilasa, enzimas
especificas para la sintesis de dopamina y noradrenalina; asi mismo, estimula la actividad
ATP-asa Na+/K*, y los mecanismos de transporte de glucosa, aminodcidos y dcidos nucleicos. El
modo de accidn de esta neurotrofina incluye su captacion por las terminales nerviosas y su
transporte retrégrado desde el axdn al soma. En los procesos regenerativos del sistema nervioso
periférico, el NGF (al igual que NT-3, NT-6 y BDNF) es aportado por las células de Schwann
reactivas; en el curso de la degeneracion walleriana de los nervios periféricos seccionados, se
induce rapidamente la expresién de NGF y de p75NTR en el muiidn distal.

>  FACTOR NEUROTROFICO DERIVADO DEL CEREBRO (BDNF)

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) se concentra normalmente en las capas mas
superficiales de los cordones dorsales y en motoneuronas de la médula espinal, aibergado en
vesiculas de "corazén denso". Asi mismo, se detecta en el neacdrtex, neuronas colinérgicas del
cerebro anterior, neuronas dopaminérgicas del mesencefalo, fibras musgosas del hipocampo,
granos del cergbelo, y neuronas de la habénula, la amigdala y el septumn lateral; curiosamente, en
las localizaciones encefalicas no se ha podido demostrar la existencia del correspondiente RNA
mensajero. En el sistema nervioso periférico, el BDNF -pero no su RNA-m- se ubica, al igual que el
NGF, en las neuronas sensitivas y vegetativas de los ganglios nerviosos. Estas observaciones
permiten inferir que el BDNF, asi como otras neurotrofinas distintas del NGF, gue luego
comentaremos, se transportan anterdgradamente y luego son liberadas en los territorios
postsirapticos. En situacionas de lesién cerebral, el BDNF es liberado por los astrocitos que forman
las cicatrices gliales, y durante la regeneracion del sistema nervioso periférico por [as células de
Schwann reactivas. Fuera del sisterna nervioso, se encuentra BDNF en células musculares lisas de
los vasos, endotelio de la véna umbilical, miocardio, bazo, intestino y esperma humano.

Funcionalmente, se implica al BDNF en la liberacion de neurotransmisores y en ef metabolismo
de neuronas colinérgicas, dopaminérgicas, serotoningrgicas y peptidérgicas; asi mismo, interviene
en la transmisién nociceptiva 0 modulacion de las vias del dolor. Los efectos postsinapticos del
BDNF, en concomitancia con el NT-3, incluyen su capacidad para aumentar la frecuencia y
amplitud de la despolarizacion de las células musculares estriadas, donde igualmente se expresa
Y €S capaz de desarrollar sinapsis neuromusculares, lo que sugisre un papel modulador sobre las
motoneuronas. También se le involucra en los procesos de aprendizaje y memoria,
relacionandose su disfuncién con la demencia senil, incluido el Alzheimer, la esclercsis lateral
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amiotrdfica y los trastornos obsesiva-compulsivos. Durante la regeneracion de las fibras nerviosas
periféricas, el BDNF afecta a la formacion de la mielina, expresandosae en el mufion distal del
nervio seccionado tnicamente cuando han transcurrido dos semanas desde la lesion.

Los receptores para el BDNF son el trk-B y el p75nTR. Estudios moleculares de hibridacion in
situ y blsquedas del RNA-m correspondiente en el citoplasma neuronal, han permitido identificar
el receptor trk-B en las membranas postsinapticas de numerosas neuronas del sistema nervioso
central y periférico; en astrocitos, ependimocitos y células de los plexos coroideos, asi como en 1os
cordones dorsales y raices posteriores de la médula espinal, y en las células ganglionares de la
retina. De igual modo, formas estructurales fruncadas de este mismo receptor se localizan en la
membrana de las células de Schwann. En las células musculares lisas de arterias coronarias
lesianadas, también se ha podido demostrar la expresidn de esta tirosina cinasa.

La inactivacion del BDNF, lo mismo que sucede con otras neurotrofinas, se produce por
internalizacion del complejo ligando-raceptor o por secuestro en las células de la glia circundantes.

>  NHEUROTROFINAS 34/3Y 6 (NT-3LNT-4/5Y NT-6)

Las neurotrofinas 3, 4/5 y 6 (NT-3, NT-4/5 y NT-6) son moléculas peor conocidas. La NT-3 se
distribuye ampliamente en el neocartex, el cuerpo estriado y el tdlamo; también se detecta en el
locus cerlileo, las células de Purkinje y los granos det cerebelo, en motoneuronas y e€n neuronas
simpaticas y sensitivas. Al igual que sucede con el BDNF, su transporte es anterdgrado. Ademas
de compartir con las otras neurotrofinas el p75NTR, la NT-3 enlaza especificamente con trk-C,
mientras que la NT-8 o hace con el receptor trk-B, en competencia con BDNF.

Las funciones de las NT han sido menos estudiadas que las de las neurotrofinas
comentadas antes, aunque se sabe gue actian concomitantemente con el NGF en el
mantenimiento del trofisme de neuronas sensitivas de los ganglios raguideos, y con el BONF
en la reinervacién de musculos lesionados. A la NT-3 se le considera como un agente
terapéutico potencial en el tratamiento de la neuropatia aguda motora, asi como
neuroprotectora en guimioterapia y preventiva de la neuropatia diabgtica.

>  FAMILIA DEL FACTOR NEURQTROFICO DERIVADO DE GLIOCITOS (GDNF)

_El factor neurotréfico derivado de gliocitos (GDNF) es el primero de los miembros de la familia
que incluye entre otros factores tréficos a la neurturina (NTN), la artemina (ART), la persefina
(PSP} y. la enovina (EVN); todos ellos contienen secuencias compartidas de aminoacidos con
residuos de cisteina y ejercen importantes efectos neuroprotectores.

~ El GDNF abunda en las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio; su RNA-m se detecta
también en la médula espinal, en los precursores de las células de Schwann y en las celulas
" musculares estriadas. Entre tas funciones que se te atribuyen, destaca la regulacion, en sinergismo
“con la cardiotrofina-1, de la plasticidad estructural y funcional de las uniones neuromusculares en la
vida postnaial. Por otro lado, el GDNF y ctros miembros de esta familia, vienen siendo utilizados en
modelos experimentales para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

La neurturina {NTN) vigila la supervivencia de las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio
y de las motoneuronas, e induce el desarrollo de neuritas en la médula espinal. La artemina (ART)
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incrementa, experimentalmente, la densidad de neuronas de la substancia nigra. La persefina
(PSP), cuya sintesis acontece en neuronas, astrocitos y células musculares estriadas, tiene su
distribucién mds caracteristica en las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio y en las
motoneuronas de la médula espinal; a diferencia de las anteriores, no actlia sobre neuronas del
sistema nervioso periférico. Recientemente se ha afiadido a esie grupo la proteina enovina (EVN),
muy similar a ART, que, in vitro, se ha mostrado capaz de revertir la neurotoxicidad inducida por e!
taxol (agente quimioterapico) sobre células del neuroblastoma,

Los miembros de la familia GDNF son estructuraimenta similares al TGF-B (transforming
growth factor), por lo que se incluyen en la super-familia TGF. Sus receptores, parecidos a los de
éste, reciben los nombres de GFRu1 (GDNF), GFRu2 (NTN), GFRa3 (ART), y GFRad (PSP)
GFRaS (EVN). Al igual que hace el feceptor de TGF-[}, se acoplan al correceptor ret, dotado de
actividad tirosina cinasa.

Tras la seccidn axonica, las células de Schwann segregan GDNF y PSP; estos factores
favorecen el trofismo del nervig en proceso de regeneracién, comprobandose la presencia de
receptores GFRu1 y GFRo4, tanto en el munon proximal como en el distal.

=  NEUROPOYETINAS

En el seno de la familia de las citocinas tipo IL-6 {IL-6, I-11, cardiotrofina-1, CNTF, LIF y OM}
aungue sus integrantes no sean neurotrofinas clasicas, se encuentra el grupo de las
neuropoyetinas, cuyo miembro mas destacado es el FACTOR NEUROTROFICO CILIAR {CNTF),
siendo su principal fuente fas células de Schwann y las celulas macrofagicas que infiltran las
neuronas axotomizadas. CNTF se expresa en los nervios periféricos, el miocardio y los musculos
intrinsecos del ojo, y actia sobre las neuronas del ganglio ciliar, motoneuronas y neuronas
sensitivas. En los procesos de degeneracion y regeneracion nerviosa es expresado por las
neuronas lasionadas y por las células de Schwann, actuando en estas circunstancias como agente
quimiotactico para macréfagos. EI CNTF muestra afinidad estructural cen el factor inhibidor de la
leucemia {LIF} y comparte con éste los mismos receptores {LIFR-f -especifico- y gp130 -comin-).

La. participacién de las neuropoyetinas en la regeneracion de nervios periféricos motores y
sensitivos, es su funcién mejor conocida. También, en concomitancia can el NGF, las
neuropoyetinas parecen intervenir en la sinapsis regulando los canales de K+, 0, como en el caso
det LIF, estimulando la sintesis de neurotransmisores mediante la expresion de enzimas del tipo
colina ‘acetil transferasa; por este efecto, se considera al LIF como un tratamiento potencial del la
escierc')s_is !ateral_amio,t:rc‘:fica. La oncostatina M (OM) es expresada en neuronas nociceptivas.

> SEMAFORINAS

Constituyen una faiilia de proteinas diméricas Gue aparecen ancladas a fa membrana de multitud
de tipos celulares, o, también, en forma segregada, y que, entre otras funciones, actlian coma
guimiorrepelentes de los axones en crecimiento, por lo que se erigen como moléculas sefializadoras
durante el desarrollo embrionario y |os procesos de crecimiento y de regeneracion nerviosos,

Ademas, las semaforinas estan implicadas en la morfo-génesis pulmenar, en la angio-génesis,
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la hematopoyesis y la regulacion

@W semaforinas ' .
de las funciones endocrina e
S eceptor @9 inmune. Por su capacidad para
@ ti @ mediar la contraccion, adhesion,

y mi-gracion celulares, se les
atribuye un papel fundamental en
la progresion de los tumares.

plexinit —n .
. peurofilina

integrinn {5 -1 Se conocen mas de 20 tipos
diferentes de semaforinas, aungue
todos los identificados hasta ahora,
tanto en inver-tebrados como en
vertebrados, comparten el dominio
"sama® compueslo por, aproxima-

damente, 500 aminoacidos que
Las semaforings inducen quimiorrepulsion al interactuar con el complejo  muestran una elevada homoelogia
farmado por la plexina y ¢l receptor trk, o con el conslituido entre la plexina vy ; :
la neuropitina. Las semaforinas también interaccionan con integrinas, entre las diversas ESpeCFeS'
estimulando en este caso el crecimiento. Los segundos mensajeros Estructuraimente, las sema-forinas
encargados de traducir las sefales enviadas por las semaforinas incluyen consisten en un péptido sefial N-
GTP-asa 0 MAPKs (proteina cinasa activadas por mitdgenos). P. Mehlen t H ; [
inal, seguido por el dominio
{2003} Neurobiology: a new way o network. Nature 424: 381 - 382. ,,erm . gu d. .p 1o
sema" y un dominio especifico de

70 a 500 aminoacidos en el
extrema C-terminal de la molécula. Todas las semaforinas secretadas y algunas de las ancladas en las
membranas, exhiben entre el dominio "sema" y el extremo carboxi-terminal, el dominic Ig-fke; ademas,
algunas de las segregadas contienen una cadena adicional de unos 80 aminodcidos basicos en el
extremo C-terminal. Es precisamente este extremo carboxi-terminal el que permite su clasificacion en
ocho clases.

Las semaforinas clase !l incluyen, entre otras, a la H-sema-lil {(semaforina clase Il humana o
colapsina) gue, en cultivo crea un ambiente repulsivo para el crecimiento de las neuritas. La union
de esta sema-lll a su receplor especifico: la neurofiling, induce una rdpida despolimerizacion de la
actina, por lo gue el cono de crecimiento se colapsa. Esta misma semafarina que inhibe la
progresion de los axones en crecimiento o en regeneracion, se ha demostrado capaz de estimular
el transporte axénico de orga-nulos, tanto anterégrado como retrdgrado. Se postula que las
fluctuaciones en la expresién de sema-ill / neurofilina puedan intervenir Gomo guias quimicas de
los axones en crecimiento o regeneracion.Qtros quimiorre-pelentas para axones inciuyen fa
proleina MAG, |a netrina-1 y la tenascina.
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113, BIOLOGEA DE LA REGENERACION DE LOS NERVIOS PERIFERICOS

A difsrencia de lo que ocurre en el sistema nervioso central, la reganeracion de los nervios en
el sistema nervioso periférico acontece con relativa facilidad. Cuando se corta un axoén, hay dafio
en ambos lados del corte. (Véanse dibujo y cuadro sinoptico adjuntos). En &l lado proximal, la
degeneracion primaria se extiende sdlo por una corta distancia, que depende del tipo de lesion:
uno o dos internodos en un corte limpio; pero, puede llegar a ser de 2 0 3 cm a consecuencia, por
ejemplo, de una herida de bala. El dafio es reparado pronto y aparecen enseguida nuevos brotes
axoénicos. En el lado distal, sin embargo, el axén, sus arborizaciones terminales (telodendritas) y la
vaina de mielina se desintegran por completo. Esta degeneracién secundaria o walleriana de
los nervios periféricos se realiza de modo simultaneo en toda la longitud de una fibra nerviosa mas
alla del punto de la lesidn, pero también puede acaecer una rdpida sucesidn de cambios en
sentido centrifugo. De acuerdo con la Teoria Neuronal de Cajal, el proceso degenerativo no se
extiende de ordinaric mas alla de la sinapsis; sin embargo hay muchas excepciones a esta regla,
en parte demostradas y en parte sospechadas.

Dentro de las primeras 12 - 24 horas, los neurotubulos y las mitocondrias del axoplasma se
hinchan y fragmentan, y, mas tarde, se agregan en granulos denses. Al cabo de dos dias, el axan
aparece con irregularidades en su contorno y con la vaina de mielina separada, que, poco
después, comienza a romperse y a disolverse. Los cambios iniciales en la ultraestruciura del axon
son debidos a una subida brusca del calcio intracelular, que difunde al axoplasma desde el
espacio extracelular como consecuencia de la axotomia, activando proteasas dependientes del
calcio. De modo simultdneo, ocurre la degeneracién de la mielina, que se fragmenta en gotitas
lipidicas de diferente tamafio y en estructuras laminares concéntricas; los fragmentos de mielina
muestran disminucién de la birrefringencia normal debido a la esterificacion del colesleral: fase de
Marchi, llamada asi porque con este método de coloracion, a base de dicromato potésico y acido
osmico, se detectan productos grasos osmidfilos. Mas tarde tiene lugar la fase sudandfila, en la
que los restos de mielina pierden totalmente su birrefringencia, los ésteres de colesierol aumentan
y aparecen triglicéridos, éstos supuestamente formados a partir del glicerol liberado de los
fosfolipidos y de acidos grasos escindidos de los glicolipidos vy fosfolipidos. Las células de
Schwann y los macréfagos del endoneuro van eliminando progresivamente estos desechos. Este
proceso tiene su fundamento molecular en la secrecién de citocinas por parte de la neurona
axotomizada: interleucinas 1, 2'y 6, TGF-B (transforming growih factor) e interferdn y. Las citocinas
promueven una respuesta inflamatoria que atrae hacia el endoneuro células mononucleadas de

_los vasa nervorum. El CNTF (cifiary neurotrophic factor), expresado por los nervios lesionados y
sus células de Schwann, también actiia como agente quimiotéctico para macrdfagos. Asi mismo,
las células:de Schwann, bajo la influencia de la lectina opsonizante especifica de galactosa MAC-2
(macrophage activated carbohidrate), autofagocitan y degradan la mielina.

Los citoplasmas de las célula de Schwann se conservan, y forman, después de la
degeneracion del axén y de la mielina, un tubo rodeado de endoneuro y ocupado por liquido y
residuos dispersos. La pared de este tubo va engrosdndose y reduciendo el tamafno de su luz
otiginal hasta que ésta desaparece, y el tubo se retrae hasta quizas menos de la mitad de su
diametre primitivo. Mientras tanto, la pérdida de contacto del axén con el soma y las citocinas
segregadas por la neurona lesionada y por los macrofagos que acuden al foco de la lesidn,
inducen una intensa actividad mitdtica en las células de Schwann. Entre otros mitdgenos, ademas
de las B-neurorregulinas aportadas por los axones lesionados, se incluyen el PDGF (platelet
derived growth factory, FGF {fibroblast growth factor); 1L-1 (inferfeucina-1) y TGF-B (transforming
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growth factor). Por otro lado, el GGF (glial growth factor) expresado por la neurona lesionada,
favorece la motilidad de las células de Schwann y las lleva a un estado "no mielinizante"
caracterizado por la inhibicion de la sintesis de proteinas relacionadas con la mielina, y
estimulacion de la sintesis de componentes de la lamina basal (colagena IV, laminina, fibronectina,
proteoglucanos, etc.), de moléculas de adhesion celular (L-1, N-CAM y N-cadherina) y de factores
neurotréficos (NGF -nerve growth factor-, neurotrofinas 3 y 6, y BDNF -brain derived growth factor)
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y sus receptores (trk-A, trk-B y p75nTR). Estos cambios conducen, en dltimo término, a la
formacién de las bandas de Biingner: columnas de células de Schwann proliferadas a uno y a otro
fado de la lesidn, y que también conectan, a modo de puente, los mufiones proximal y distal. La
proliferacién de las células de Schwann es maxima entre los dias segundo y tercero tras la lesion.

A medida que la mielina desaparece, el nervio periférico deja de ser una estructura flexible v
acintada y se convierte en un cordon redonda y endurecido. Las bandas de Biingner pueden
permanecer durante meses, en espera de su reinervacion. Si no tiene lugar la regeneracién de los
axones, las bandas se van reduciendo poco a poco y quedan englobadas dentro del tejido
conjuntivo del endoneuro.

Mientras que los fendmenos de muerte celular programada (apoptosis) son muy manifiestos en
las células de Schwann que entran a formar parte de las bandas de Biingner en nervios
seccionados de animales recién nacidos, esto no ocurre cuando se trala de animales adultos.
Algunas observaciones apuntan que las células de Schwann en la degeneracidn walleriana
exhiben en su citoplasma los tipicos cambios que acontecen en la apoptosis, aunque los nacleos
de la mayoria de las células mantienen su tamafic y morfologia, es decir, no fragmentan su ADN.
Teniendo en cuenta que en el sistema nervioso central los receptores trk para nerurotrofinas
transmiten sefiales de supervivencia, mientras que el P75NTR induce apopiosis en neuronas en
ausencia de senalizacion trk, y que las células de Schwann expresan este receptor durante la
degeneracion walleriana, se ha sugerido que la sefializacién autocrina ligando dependients, via
p75NTR en ausencia de trk-A, pudiera inducir apoptosis.

Los cambios retrégrados del cuerpo ceiular del que proviene el axén cortado se conogen como
cromatolisis o muerte retrégrada, lambién llamada reaccidn axonica, que es tanto mas intensa
cuanto mas cerca del soma haya sucedido la lesion. Se corresponde con un incremento del ARN
citoplasmico que se traduce en un aumento de la sintesis proteica que requiere la regeneracién
del axén. Morfolégicamente, se manifiesta como una pérdida de basofilia en el soma por
destruccion de la substancia de Nissl, que persiste sélo en la periferia; con microscopia electrénica
se comprueba una desorganizacion en las cisternas def RER que se fragmentan y, en fases mas
avanzadas, [legan a disclverse, en contraposicion con la presencia de ARN visible en forma de
ribosomas y polisomas; ademas, el ndcleo se aplana y desplaza hacia la periferia del pericarion.
Pese a las intensas alteraciones sufridas por el soma neuronal, ia maquinaria celular sigue
funcienando, a fin de proporcionar suficiente axoplasma para superar el cambio celular retrogrado.

l.a degeneracidn traumatica del extremo proximal de un nervic periférico, mas fugaz y limitada,
es seguida pronto por la regeneracién del axén, que toma la forma de delicadas yemas con
cones de crecimiento citoplasmico o filopodios en sus extremos de avance. En efecto, durante la
primera semana gue sigue a ta lesién, la morfologia del cabo proximal sufre continuas
remodelaciones, debido al réordenamiento de los microtdbulos y de los filamenitos de actina, que
culminan con el brote de fitopodios en los nddulos de Ranvier. Estos brotes, estimulados por el
ambiente permisivo provisto por el endoneuro y por las células de Schwann, crecen a lo largo del
borde externo de las bandas de Bingner; entonces, son cubiertos, cada vez de un modo mas
complelo, por células de Schwann, de manera similar a lo que se ve en las fibras amislinicas
durante el desarrolio embricnario. La velocidad de crecimiento de los axones es rapida -de 1 a 2
mm por dia en los mamiferos-. Guando los brotes del extremo proximal no logran contactar con el
mufién distal, se adentran por el tejido conjuntivo formando un neuroma traumaético.
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En su avance, el cono de crecimiento selecciona sustratos especificos y es guiado por el
micro-medicambiente creado por moléculas de la matriz extracelular o por moléculas situadas en
la superficie eelular; lambién puede responder a factores solubles (por ejemplo neurotransmisores
y diversos péptidos solubles) que actian como moléculas de sefializacién a distancia. Estas
sefales, de atraccién o de repulsidn, son captadas por receptores ubicados en la membrana de
los conos de crecimiento, y son transducidas en el axoplasma como respuestas direccionales, por
el GMP-c y otros segundos mensajeros, puesto que sus acciones regulan la dinamica del
citoesqueleio del cono de crecimiento. Las moléculas que guian a los axones en crecimiento
inciuyen: N-GAMs (neural cell adhesion molecules), axonina-1, N-cadherina, E-cadherina,
laminina, netrinas, FGF (fibroblast growth factor), y la familia trk de receptores para neurotrofinas,
que también pueden actuar como factores difusibles. Mencién especial merecen las semaforinas
que actdan, al igual que la proteina slit, mayormente como inhibidores del crecimiento; la
neurofilina, receptor para la semaforina clase |l (sema-fll} se localiza durante la regeneracion
nerviosa en la membrana de los conos de crecimiento.

La reconstitucién del contacto entre los extremos proximal y distal, induce una segunda fase de
profiferacién en las células de Schwann, seguida por un cambio fenatipico gradual, pasando de no
mielinizantes a mielinizantes. Comao consecuencia, |05 axones se remielinizan, aunque s6lo
aquéllos que lo eran originalmente. Tras la regeneracion de un nervio periférico, recuperan
lentaments su tamafic y organizacién normales, tanto el axon como la mielina y ias células de
Schwann. A lo largo de les meses que dura el proceso, se producen grandes cantidades de
axoplasma.

La recuperacion funcional depende del restablecimiento de las conexiones sensitivas y
tmotoras de la periferia. La abundancia de yemas de regeneracién a partir de la neurona original, y
la capacidad de las bandas de Blingner para acomodar a centenares de fibras, favorecen una
reinervacién satisfactoria. A pesar de que la alineacién anatémica de cada uno de los axones que
entran a formar parte de un nervio es imposible, y que los brotes regenerativos pueden saltar
pérdidas de substancia de considerable tongitud, un aspecto fundamental del tratamiento es la
inmediata aproximacién de los dos extremos del nervio seccionado. Ademds de la abundancia de
los brotes y de la acomodacién por las bandas de Bingner, favorecen las posibilidades de
recuperacién funcional, la eliminacién en la periferia de las terminaciones mal adaptadas y la
creacion en los centros nerviosos de nuevos arcos reflejos. El restablecimiento de la conexion
sindptica, efectora o recéptora, depende del tipo de fibra nerviosa. En la formacion de placas
motoras se invoca especificamente a la proteina de adhesién denominada fascilina |1,

£l siguiente cuadro sindptico resume los acontecimientos relatados.

ABREVIATURAS: IL = sz‘er!eukfne. TGF = transforming growth factor. MAC-2 = macrophage
activated carbohidrate. GNTF = ciliary neurctrophic factor. PDGF = platelet derived growth factor.
FGF = fibroblast growth factor. GGF = glial growth factor. N-CAM = neural cell adhesion moleciies.
Trk-R = tyrosine kinase receptor. MBP = myelin basic protein. PMP-22 = peripheral myelin protein.
MAG = myelin associated glycopratein. NGF = nerve growth factor. NT-3/8= neurotrophin-3/6.
BDNF = brain derived neurctrophic factor. PGAGs = proteogiucanos.

Con la leclura de este discurso y la contestacion de mi muy querido maestro el Prof. Juan

Manuel de Gandarias Bajon, se da por concluido este acto Academico, aprovechando el momento
para testimoniar nuestra gratitud al Excelentiisimo Sr. Lehendakari D. Juan José Ibarretxe, al
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Excelentisimo Sr. Consejero de Sanidad del Gobierno Vasco Prof. Dr. Gaby Inclan Iribar y al
Excelentisimo Sr. Alcalde de Bilbao, Prof. Dr. Ifiaki Azcuna, por cedermos este admirable Saldn

de Plenos del Ayuntamiento de la Villa, para el desarrollo de nuestras actividades Académicas 3
mas destacadas.

He dicho ]
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IV.- CONTESTACION DE LOS PROFS. UM DE GANDARIAS Y E. SABINO

Sean nuestras primeras palabras de elogio y rendida admiracién hacia el Prof. Ortiz Urdiain
par la calidad-profundigad de su disertacion. No es una conferencia mas; es una pieza magnifica;
una espléndida LECGION MAGISTRAL.VICTOR!

PROGRAMACION DE NUESTRA RESPUESTA
Ateniéndonos a lo expuesto por el Prof. Ortiz, referiremos en nuastra intervencion :
1.- CIERTOS ASPECTOS DE LA DEGENERACION/REGENERACION NERVIOSA.
Y

Il— LOS POTENCIALES EVOCADOS, metodologia bioeléctrica detectora-evaluadora del
“status” nervioso tras |a lesion, para comprobar si se ha restaurado o no la conduccion nerviosa,

I.- AXONES, CELULAS DE SCHWANN, MIELINA, GLIA {astrocitos).

Recordamos que en los nervios periféricos hay dos tipos de axones: mielinicos y amielinicos.
En el primer tipo, a cada axén o fibra le envuelven las expansiones citoplasmicas de una o varias
células de Schwann. En el segundo tipo, cada célula de Schwann envuelve con sus expansiones
citoplasmicas a varios axones amielinicos. Cada célula de Schwann, delimitada por una lamina
pasal o externa en la que se insertan fibras reticulares del endoneuro, resulta imprescindible
para el proceso de mielinizacion.

Las células de Schwann inmaduras elaboran, disponen y/o poseen factores y receptores como
el NGF (nerve growth factor), el ILGF {Insufin like growth factor), receptor NTR (receptores
neurotrotroficos transformantes, neurolrophic transforming receptors) y la TRK-A, enzima
perteneciente a una de las 20 subfamilias de la firosina cinasa, sefialando que todas ellas en su
funcionamiento compelente san capaces de catalizar la autofosforilacidn ejecutiva
correspondiente. En las célufas de Schwann maduras disminuye la expresion de los receptores
de esta tirosina cinasa, aunque no desaparece. Y en la degeneracion walleriana, las células de
Schwann. retarnan a un status fenotipico similar al de las células inmaduras, con 1o que se
incremerita el nimero de receptores de tirosina cinasa con capacidad para ejecutar los
correspohidientes procesos de awlofosforilacion, 1o que se interpreta como una restauracion vital
del conduetor nervioso o nervio afectado.

‘ La mielina consta de dos complejos: uno, glicoproteico y otro glicoesfingolipidice,
destacando entre sus componentes: esfingomielina, galactosa, ¥ gangliosidos, gque son ricos en
acido sidlico o acido acetineuroaminico, mas las proteinas Po {major peripheral myelin profeir),
PMM-22 (peripheral myelin protein-22 }, MBP (myelin basic protein ) y MAG (myelin associated
glycoprotein) Esta composicion guimica confiere a la vaina de mielina la doble cualidad de
aislante y. protectora de los axones. La MAG cumple una misién fundamental en el proceso de
mielinizacion, pues interactia con el citosqueleto, propiciando - junto con otra proteina
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denominada paraxina, tanto la emisién de expansiones citoplasmicas como el caracteristico giro
en espiral alrededor del axén.

El plasmalema (membrana) de tas células de Schwann es la mielina, organizada a modo de
vaina aislante-envolvente de tos axones, alrededor de los cuales esta repetida y apretadamente
enrollada. En la vaina de mielina, hay, a intervalos regulares. ciertas interrupciones denominadas
nddulos de Ravier, o puntos desnudos del axon, que son permeables a los flujos idnicos voltaje-
dependientes, resultando importantes agentes favorecedores de la conduccidn de impulsos
nerviosos.Y los intervalos (0,5-1,5 mm}) entre estos puntos desnudos son los denominados
internodos.

El aislamiento que proporciona la vaina de mielina permite propagar impulsos nerviosos a
velocidades de hasta 120 m/seg, mediante la denominada conduccicn saltatoria, pues los
impulsos nerviosos no transitan por continuidad a lo largo de los axones, sino que brincan de nodo
en nodo, donde privan los precitados flujos iénicos, a cuyos niveles brotan despolarizaciones
biceléctricas creadoras de una situacion propiciatoria para la rdpida velocidad de conduccion
precitada, caracteristica de los nervios mielinicos. Todo elle condiciona que fa velocidad de
conduccidn en los nervios mielinicos sea notablemente mas alta que en los nervios amiglinicos.
Pero insistimos en que tanto la conduccién nerviosa como la  velocidad de conduccion exigen
que la mielina esté indemne para que sea competente. Ef deferioro de la vaina de mielina es
causa de ja esclerosis multiple, patologia de creciente incidencia en los Ulimos anos,

LA GLIA INFLUYE EN LA FORMACION DE LAS SINAPSIS

Los gliocitos o células de ia glia superan numéricamente a las neuronas an la proporcitn de
9:1. La operatividad de los gliocitos para transmitir mensajes se efectia mediante sefales
quimicas, frente a las neuronas que operan mediante sefales bioeléctricas o impulsos nenviosos.
En la excitacion de los gliocitos se constata un aflujo significativo del catién Ca2+: y como
marcador de este fendmeno puede utilizarse un colorante emisor de fluorescencia al contacto con
este catién.

La glia propicia la formacién de sinapsis, atribuyéndose este beneficioso y transcedental efecto
a una proteina denominada osteopondina, elaborada por las células de Schwann,

LOS POTENCIALES EVOCADOS

TECNICAS BIOELECTRICAS DETECTORAS DE LA CONDUCCION NERVIOSA

Actualmenteg, entre otras,v.?:lescuellan ia técnica de potenciales evocados (provocados) yla
electromiografia. Nosotros nos referiremas a la primera, por su mayor amplitud y efectividad.,
sefialando que a veces se utiizan asociadamente ambos tipos de téenicas,

POTENCIALES EVOCADOS (PROVOGADCS)

Son respuestas bioeléctricas selectivas generadas por estimulo de receptores
somatosensitivos, visuales, auditivos... Asi, los potenciales evocados somatosensitivos (SSEPs)
son registrables, segln explicamos despugs, en el cortex carebral del hemisferio contralateral
{v. fig. aneja). '
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Previsoramente, la practica en humanos y/o en animales aconseja aplicarles previamente
anestesia con un barbitdrico (pentotal sadico, p. ej.), con e\ fin de lograr una obtencidn selectiva
de potenciales evocados, evitandose, asf, la "contaminacién” coexistente de potenciales
esponianeos indeseados .

Las respuestas ragistradas muestran la actividad det sistema propioceptivo a nivel periférico,
a lo largo de cuyas fibras nerviosas cutdneas mielinicas de conduccion rapida y fibras
musculares aferentes de gran calibre discurre la corriente biceléctica.

Asi por ejemplo, si la estimulacion de una superficie cutdnea de la pierna derecha inefvada
por el nervio tibial posterior da lugar a un potencial generador; esto es, si supera el umbral
necesario, induce un pofencial de accién, desencadenante, a su vez, de una corriente biceléctrica
propagabie (impulsas) per el s.n.c. a lo largo de las estructuras componentes, incluidas las
sinapsis correspondientes, del sistema cordonal posterior o sistena lemniscal medial (fasciculus
gracifis o haz de Goll, en este ejemplo): médula espinal, bulbo raquides, pons (protuberaniay),
télamo (nicleo ventral posterolateral, VPL, principalmente), desde donde fibras talamo-corticales
rinden su trayecto en las dreas somestésicas S-1y S-l, sitas en la zona postrolandica parietal del
hemisferio izquierdo, lugar en el que descargan los impulsos bioeléctricos motivadores de los
potenciales evocados (provocados), registrables mediante un electrodo explorador.

El potencial evocado muestra una latencia ( mseg), seguida de varias inflexiones sucesivas:
onda negaiiva y onda positiva componentes del potencial evocade primario; y una gran onda
positiva, denominada respuesta secundaria difusa.

Las respuestas registradas marcan la actividad de las fibras aferentes nerviosas mielinicas
del grupo I-A de 15-20 micras, pocedentes de la muscultura estriada de conduccién rapida {90-
120 m/seq) y fibras aferentes cutdneas del grupo I, de 10-15 micras, de conduccién no tan rdpida
(60-90 m/seqg), componentes-funcionantes del sistema cordonal posterior, también considerado
como un sistema propioceptivo general, responsable no sélo de la sensibilidad epicritica,
discriminativa, vibratoria sind también del equilibric, pues colabora con el sistema vestibulo-
cerebeloso y con la visidn en el mantenimiento de la posicién corporal correcta.

Disponendo de un equipo de promediacién digital, los electrodos colocados sabre: el nervio
tibial posterior o el nervio perones en la rodilla, sobre la columna vertebral y sobre el cuero
cabellude, se regisiran potencial fiables de entre 1-50 mev, que constituyen datos crientativos en
fa praxis guirdrgica.

.PoTeNCIALES MOTORES Evocapos (PME o MEP)

Para una mejor evaluacién del “status” de un axdén motor periférico, se combinan varias
tecnologias: elecromiografia (EMG), medida del potencial de accién muscular compuesto (PAMC
o CMAR) y también los potenciales motores evocados (PME o MEP), midiendo asi la respuesta
del axén motor y/o del musculo a un estimulo aplicado al sisterna nervioso central o a una zona
mas o menos distante. El estimulo puede aplicarse a la corteza motora del 16bulo frontal
contralateral o a la médula spinal.
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REGENERACION NERVIOSA

La reparacion con cierto éxito de lesiones nerviosas es un anhelo de siempre, pero los
primeros logras que se publicaron datan del 2° tercio del siglio X1X; y fue a finales de este siglo
que ya se practicaron experimstalmente en perros lesiones seguidas de estimables
reparaciones. Pero no fue hasta el curso de la | Gran Guerra {1914-18) que la carniceria de
humanos procedente de los frentes fomentd a tope, a fondo, la restauracion al maximo posible de
las lesiones nerviosas, sobre todo las de extremidades, las de brazos y piernas, aungue ias
técnicas quirdrgicas reconstructivas de entonces apenas si san ya compatibles con la metodologia
reparadora actual ni con el presente criterio-concepto biolégico que sobre lesiones nerviosas
existe en la actualidad

Por otra parte, no todas las lesiones nerviosas permiten o son aptas para la reunion de ambos
extremos o cabos de la lesion, pues en muchos casos hay una pérdida notable de masa del netvio
seccionado o lesionado por otra causa. Esta circunstancia sUsGitd el correpondiente intarés por ios
injertos nerviosos, aplicindese en perros algunos aloinjertos con cierto éxito en 1920 {Huber},
practicdndose ya autoinjertos en nervios de los dedos de la mano en 1937.

Tras las ultimas décadas de nuestro tiempo, gracias a: los actuales conocimientos
neurobioldgicos; avances tecnoldgicos en materia de reparacion, incluyendo los moedernos
materiales de sutura y, muy especiaimente, el progreso en técnicas de aloinjertos, autoinjertos y
heteroinjertos asf como a la microscopia aplicable al campo quirGrgico que permite suturar
individualmente los terminales netviosos entre si; y a los cuidados postoperatorios se han
conseguido, incluso, hasta espectaculares reposiciones- reimplantaciones espectaculares de

miembros.
PRINCIPALES VARIANTES DE LESION EN LOS NERVIOS PERIFERICOS

La lesién mas leve de un nervio, es la neurpapraxia, o lesion de primer grado, en la que
solamente se acusan déficits en la sensibilidad y motilidad de la zona directamente afectada,
denotandose a la exploracién cierto funcionalismo parcial de conjunto. Histoldgicamente,no
implica ruptura de axanes, sino solamente alteraciones de menor grado y de caracter reversible,
atribuyéndose este tipo de lesién a una isquemia transitoria por alieraciones microvasculares
transitorias. Obviamente, en la apraxia no hay una verdadera degeneracion walleriana, con 1o
que la restitucién nerviosa es algo predecible y esperado, gracias a la puntual respuesta de
cascadas metabdlicas inductoras de procesos de biosintesis reparadoras al servicio de una
regeneracion .

12 axonotmesis o lesién de segundo grado, de mayor entidad que la neuroapraxia,
implica, ya, ruptura-desorganizacicn fisica de uno o varios axones, con dafio al axoplasma y
. membranas, pero sin afectacion de las células de Schwann y elementos de tejido conjuntive. El
detefioro funcional sensitivo-motor depende del nimero y tipos (mielinico y/o amielinico) de
axones afectados.

Histopatolégicamente, se denota degeneracion del axoplasma y de membranas en la zona
distal -a la lasiom, y por contra, en la zona proximal, 1a degeneracion del axcplasma afecia solo
a un éscaso numero de nodulos de Ranvier, con lo que la conduccion nerviosa se mantiene
parcialmente; la repercut sion, solo afecta a la velocidad de conduccion de los impulsos nerviosos
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y al grado de respuesta por parte de fa correspondiente zona diana inervada, Metabdlicamente, en
la zona proximal surge fa induccion de Pracesos reparadores de biosintesis al servicic de una
restitucion morfofuncional. No obstante, el prondstico de la recuperacion se evaltia a tenor de del
¢onsenso en que confluyan la histopatologia de la lesién y el correspondiente diagnéstico clinico,
yaque este tipo de lesion puede ser una secuela de la fractura de un hueso largo..

La neurotmesis, o lesion de tercer grado, constituye el tipo mas grave; se trata de la
SBCCiON o corte de un nervio, lo que implica una supresién funcional total de Ja conduecion
nerviosa, tanto sensitiva como motora. Y este fallo conductor total alcanza no solamente al nervio
seccionado, sino también a sus ramas. Histopatoldgicamente, se denota una degeneracion de
todos los axones de la parte distal ¥ del tibulo endoneural respecto a la seccion o corte; mientras
que en la parte proximal de éste, la degeneracion solo alcanza a unos pocos nédulos de Ranvier.

En la nomeclatura actual hay, aun, grados mas severos de neurotmesis: lesion de cuarto
grado, con ruptura de axones, endoneuro ¥ funiculos, sin afectacicn de fa vaina epineural; y
lesion de quinto grado, en que la seccion es completa. En los diferentes grados de
neurotmesis, acaece algo en comun, una retraccicn de los mufiones promovida por elasticidad
de ia vaina epineural,

REGENERAGION NERVIOSA

Los estudios sobre degeneracion y regeneraién nerviosa tras secciones de narvios periféricos.
se han centrado experimentalmente en ratas y ratones.

Al comenzar la degeneracion de Waller, tras secciones de nervios periféricos proliferan lag
células presentes en el mufién distal y sufren cambios significativos en su expresion genética no
bien interpretados adn; y tales cambios a nivel del muiicn proximal son poco significativos.

Tras la seccion del nervio cidtico en ratas, los factores de transcripcion de reanastomosis
(ATF-3) en los muiiones distales a las 24 horas de la operacion, son regulados por los
endoneurocitos, pera no por los perineuracitos, persistiendo esta expresion genética a cargo del
endoneuro tras cumplidos 30 dias de la seccidn nerviosa.

Los ATF-3 son agentes importantes para la regeneracin nerviosa bajo regulacion de las
células de Schwann en ios segmentos distales degenerados de los nervios periféricos; pero tal
regulacion apenas prosigue una vez establacida dicha regeneracién. Como contraste, an el
sistema nervioso central, la glia no ejerce regulacion sobre los ATF-3 durante la degeneracicn
de Waller. s

o
1

Asimismo se apracia una hibridacion ATF-3 - ARNm en los mufiones distales de los axones
seccionados a los 8 dias de la seccidn nerviosa; pero no en los nervios intactos.

Los CONDROITINSULFATOS (CSPG) INHIBEN EL CRECIMIENTO DE LOS AXONES

Este es un tema de suma importancia, pues la incapacidad de los axones para regenerarsa
puede Negar a causar una pardlisis permanente. Tras las lesiones de los nervios periféricos
aparece en la zona dafada una cicatriz glial rica en moléculas de CSPG que resultan inhibidoras
de los axones in vitro y frenan in vive la regeneracion de los axones. Un avance més nos ilustra
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de que la extraccion de estos compuestos aminora notablemente la citada capacidad inhibidora. Y
tras este conocimiento, el equipo investigader de Elizabeth J. Bradbury del Gentro de
Neurociencias del Kings College de Londres (2002) ha preparado una condroitinasa ABC que
inyectada por via intratecal actda sobre los cordones dorsales lesionados de modelos de
investigacién murinos, consiguiendo una doble recuperacion funcional, tanto locomotriz como
propioceptiva, al haberse logrado la regeneracion axonal del fracto cértico-espinal o via piramidal.

BIBLIOGRAFIA

Assoian RK (1997). “Anchorage -dependent cell cycle progressior’’. J Cell Biol 136: (1-4
Mediine)

Ballesteros JA...Javitch JA (2001). " Activation of p2-adrenergic receptor involves diruption of
an fonic lock between the cytoplasmic ends of transmembrane segments 3and 6" J Biol
Chem 276:29171-28177.

Bockaert J, Pin JP (1999)."Molecular tinkering of G protein - coupled receptors: an avolutionay
sticcess”. EMBC J 18:1723-1729,

Bradbury EJ (2002). "CSPG , another diane for spinal lesions”. Nature 416. 636-640.

Brodmann K (1907). “Vergleichende Lokalisationslehre der Grosshirnrinde” . LEIPZIG
(Deutschland, Germany).

Chao MB, Bothwell M (2002). “Neurotrophins. To cleave or not to cleave”. Neuron 33: 912

Fields RD, Stevens Graham B (2002). “New Insights into neuran-glia communication”.
Science 298: 556-662.

Hunt D....Anderson PN {2004). " ATF-3 Upregufation in glia during Wallerian degeneration :
differential expression in peripheral nerves'. BMC Neuroscience 5(1): 9

lsacson ©, Deacon T (1997). "Neural tranplantation studies reveal the brain’s capacity for
continuous reconstruction’’, Trends Neurosci 20: 477-4B82.

Jai-Yoon Sul, Orosz G, Givens R, Haydon PhG (2004). Astrocytic connectivity in
hippocampus”. Neuron Glia Biology 3:11.

Lundborg G (2003).” Nerve injury and repair a challenge to the plastic brain.” J Peripher Nerv
‘Syst 8: 209-266.

Ohara S, Crone NE, Weiss N, Treede RD, Lenz FA. (2003). " Cutaneous painful laser evoke
responses recorded directly from primary somatosensory cortex in awake humans®. J
Neurophysiol 911 2734-2748.

Schnaar RL (2004). “Molecular basis of cell-cell interactions in the nervous system, nerve
regeneration glycobiology”. Glycobiclogy 1(1): 4

Verl E, Navarro X (2000). “ influence of aging orn peripheral nerve function and regeneration’”.
J Peripher Nerv Syst 5: 191-208.

Yarwood SJ, Woodgett JR (2001). “Exracellular matrix composition determines the
transcriptional reponse to epidermal growth factor recepior activation. Proc Nation Acad Sci

USA 98: 4472-4477.




