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RESUMEN

Fundamento: |la lesion medular es un proceso que afecta la médula espinal, constituye la
principal causa de paralisis y solo un 0,9 % de los pacientes se recupera totalmente.

Objetivo: describir las principales terapias aplicadas a la lesion medular.

Métodos: se realizd una revision bibliografica en el mes de diciembre de 2017, de 36 fuen-
tes seleccionadas de las bases de datos SciELO, Medline y PubMed mediante el gestor de blsquedas y
administrador de referencias EndNote, de las cuales mas del 50 % corresponden a los Ultimos cinco
afos.

Resultado: se describen los tipos celulares empleados en el tratamiento de la lesién medu-
lar, asi como la terapéutica con hormonas. Se hace énfasis en los beneficios de las mismas para
evitar la progresion de la lesién.

Conclusiones: las terapias celulares y hormonales favorecen los procesos antiapoptoéticos,
de remielinizacion, angiogénesis, y la antiinflamacion en la médula dafiada. Ademas permiten la reali-
zacion de pequefios movimientos, la recuperacion de la sensibilidad de algunas partes del cuerpo,

mejoran la fuerza muscular y disminuyen la espasticidad.

DeCS: TRAUMATISMOS DE LA MEDULA ESPINAL/terapia; TRAUMATISMOS DE LA MEDULA
ESPINAL/rehabilitacién; CELULAS MADRE; TERAPIA DE REEMPLAZO DE HORMONAS; PARALISIS/

terapia.
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ABSTRACT

Background: spinal cord injury is a pathological process that affects the spinal cord, is the
main cause of paralysis and only 0.9 % of patients recover fully.

Objective: to describe the main therapies applied to spinal cord injury.

Methods: a bibliographic review was carried out in December 2017 of 36 sources selected
from the SciELO, MedLine and PubMed databases through the search and reference manager EndNote,
of which more than 50 % correspond to the last five years.

Results: it was described the cellular kinds used in the treatment of the spinal cord injury,
as well as the therapies with hormones. It is emphasized in the benefits of the same to avoid the
progression of the injury.

Conclusions: the cellular and hormonal therapies favor antiapoptotic, remyelination,
angiogenesis, and anti-inflammation processes in damaged marrow. Also they allow the realization of
small movements, the recovery of the sensitivity of some parts of the body, improve muscle strength

and decrease spasticity.

DeCS: SPINAL CORD INJURIES/therapy; SPINAL CORD INJURIES/rehabilitation; STEM

CELLS; HORMONE REPLACEMENT THERAPY; PARALYSIS/therapy.

INTRODUCCION

A pesar de los grandes avances existentes en
la atencion de urgencias médicas y en las téc-
nicas quirurgicas, las discapacidades sensitivas
y motoras asociadas a la lesion medular (LM)
no han podido ser superadas. Este hecho, en
conjunto con la creciente incidencia de la le-
sién, ha posibilitado el aumento de su tasa de
resultados desfavorables y costos en la aten-
cién sanitaria. !

La LM es un proceso patoldgico (conmocidn,
contusion, laceracién, compresién o seccién)
de causa traumatica o no traumatica que afec-
ta la médula espinal, y puede originar altera-
ciones motoras, sensitivas y autondmicas a

niveles inferiores de la lesion. En su mayoria
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se debe a causas prevenibles como accidentes
de transito o deportivos, caidas y actos violen-
tos. 2

Se calcula que entre 250 000 y 500 000 perso-
nas sufren LM cada afio a nivel mundial. En
México el promedio anual de lesionados es de
18,1 por millon de habitantes y en Estados
Unidos de 11 000 individuos. Ocurre con mas
frecuencia en hombres en edades comprendi-
das entre los 16 a 35 afios. El mayor riesgo
para las mujeres se registra en la adolescen-
cia. 3

En Cuba existen amplias diferencias entre los

estudios epidemioldgicos realizados sobre la

incidencia de la LM, debido a dificultades en la
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obtenciéon de datos por la heterogeneidad de la
asistencia médica urgente y por la ausencia de
registros centralizados de pacientes con esta
enfermedad. *

La LM es la principal causa de paralisis y solo
un 0,9 % de los pacientes experimenta una
recuperacion total. Estos son entre dos y cinco
veces mas propensos a morir prematuramente
debido a que la LM esta muy asociada al riesgo
de padecer enfermedades secundarias que
pueden resultar debilitantes o mortales como:
trombosis venosas profundas, infecciones uri-
narias, espasmos musculares, osteoporosis,
Ulceras de decubito, y complicaciones respira-
torias. 2

A pesar de no existir un tratamiento curativo
para esta enfermedad, existen diferentes estu-
dios que muestran diversas formas para inten-
tar revertir la LM, e incluyen terapias farmaco-
légicas y aplicaciones de la bioingenieria. Sin
embargo, uno de los campos que mas expecta-
tivas ha levantado en los ultimos afios es la
medicina regenerativa a partir de células ma-
dres y tratamientos hormonales. °>®

En el afio 1960, el investigador norteamericano
Joseph Altman demostré en pruebas experi-
mentales con ratas la existencia de regenera-
cion en bulbo olfatorio, en la sustancia subven-
tricular y el nicleo dentado del hipocampo. ’
Esas revelaciones no tuvieron repercusion has-
ta la década del noventa del siglo XX, cuando
se descubrié que la regeneracién se producia
no solo en el embridn sino también en la etapa
postnatal de mamiferos y humanos. ’

Estudios recientes sugieren que las células ma-
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dres embrionarias poseen la capacidad de dife-
renciarse en motoneuronas y facilitan la recu-
peracién motora en animales con lesiones espi-
nales. Otras investigaciones han puesto en evi-
dencia la capacidad de la célula adulta hemato-
poyética de diferenciarse in vitro e in vivo ha-
cia microglia, oligodendroglia, astrocito o neu-
rona. 8

Algunas hormonas como estrégenos, progeste-
rona y la gonadotropina coridnica humana
(GCH) se han empleado para tratar la LM, se
ha demostrado su capacidad para incrementar
la angiogénesis, la remielinizacién y la migra-
cion de las células madres al sitio de la lesidon;
acciones que favorecen la recuperacion de la
funcién motora, la preservacion de estructuras
y la reduccién del dolor neuropético. °

En el periodo comprendido entre los afios 2009
a 2013, fue llevado a cabo por especialistas del
Hospital General Docente Enrique Cabrera de
La Habana, del Hospital Nacional de Rehabilita-
cién Julio Diaz y del Instituto de Hematologia;
el primer ensayo terapéutico con el objetivo
valorar la eficacia, seguridad y factibilidad del
implante de células madre adultas del propio
paciente en lesiones medulares traumaticas
cronicas. La investigacién incluyé a mas de 25
personas con LM y el 76 % de ellos afirmaron
la mejora su calidad de vida. *°

Estas terapias abren la posibilidad de corregir
defectos funcionales generados por la lesién y
constituyen hoy en dia una excelente alternati-
va, dados los resultados esperanzadores; por
ello se considera que en los préximos afios se

convierta en objeto de multiples ensayos clini-
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cos en humanos. A pesar de los beneficios
tedricos del uso de estos tratamientos, todavia
hay muchas incdgnitas sin resolver en torno
su empleo en la lesion medular.

Con el objetivo de describir las principales te-
rapias aplicadas a la lesion medular se decidio

realizar la investigacion.

METODOS

La busqueda de la informacion se realizé en el
mes de diciembre de 2017. A partir de la in-
formacion obtenida se realiz6 una revision bi-
bliografica de un total de 36 articulos publica-
dos en las bases de datos PubMed, SciELO, y
Medline; mediante el gestor de busqueda y
administrador de referencias EndNote. Se cali-
ficaron como articulos Utiles los referentes a:
tratamiento de la lesién medular con células y
hormonas, y beneficios de estas terapias. Del
total de articulos consultados, 25 pertenecen a

los ultimos cinco afos.

DESARROLLO

Las células madre o troncales son células bio-
légicas que se encuentran en todos los orga-
nismos multicelulares. Son capaces de dividir-
se mitéticamente y diferenciarse en diversos
tipos celulares especializados. Desde el punto
de vista de su origen se pueden dividir en em-
brionarias (derivadas del embrion, blastocisto
o de la cresta gonadal) y adultas (derivadas
de tejidos adultos). &

En la actualidad existen diferentes tipos celu-
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lares que se emplean para tratar la LM como
las células de Schwann, la glia envolvente ol-
fatoria, células madre neurales, la médula
Osea, las células madre embrionarias y la san-
gre del cordén umbilical; sin embargo, en tér-
minos de la calidad celular y en cuanto a las
consideraciones éticas que rodean el uso de
este tipo de células, no se ha determinado la
fuente ideal de células para el tratamiento. !?
Células de Schwann:

Se ha demostrado que son capaces de remieli-
nizar los axones luego de ser trasplantadas, y
forman un sustrato propicio para regenerar los
axones dafiados. Ademas facilitan la llegada
de las células del organismo receptor al sitio
de la lesion, con lo que el trasplante resulta en
una mezcla de células exdgenas y endogenas
que contribuyen de forma positiva en la recu-
peraciéon de la lesién. Este grupo celular per-
miten el trasplante autélogo. 2

Células de la glia envolvente olfatoria:
Estas células envuelven grupos de axones no
mielinizados de neuronas sensoriales olfatorias
y guian su trayecto desde el sistema nervioso
periférico hacia el sistema nervioso central,
para lograr conexiones efectivas con blancos
especificos en el bulbo olfatorio. 3

En los ultimos veinte anos, han sido motivo de
investigaciones por su posible habilidad para
promover el crecimiento a larga distancia de
los axones y su remielinizacién en la lesiones
de la médula espinal. Se han reportado mejo-
ras al ser trasplantadas tanto en la fase aguda
como cronica de la lesién, y permiten la reali-

zacién de trasplantes autdlogos. *
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Células madres neurales (CMN):

Las CMN se extraen fundamentalmente de la
zona subventricular del cerebro o del canal
ependimario de la médula espinal, y se ampli-
fican en forma de neuroesferas en presencia
de determinados factores de crecimiento espe-
cificos como el EGF (ependymal growth factor)
y el bFGF (basic fibroblast growth factor). Es-
tas células son multipotenciales, capaces de
diferenciarse en neuronas, astrocitos y oligo-
dendrocitos, asi como en células madre auto-
rrenovables. Los mejores resultados de los
trasplantes con CMN han sido reportados du-
rante la fase aguda de la lesion.

En algunas investigaciones se han utilizado
CMN modificadas genéticamente para producir
GDNF (factor neurotrofico derivado de glia) y
neurogenina dos, un factor de transcripcion
implicado en la diferenciacion a linajes neura-
les. Los estudios mostraron resultados varia-
bles, pues el tratamiento causaba alodinia. No
se ha constatado si es posible modular las
CMN in situ para promover la recuperacion de
la LM, debido a la poca informacidon sobre la
existencia de células madre en la médula espi-
nal. 4

Células estromales-mesenquimales de la
médula 6sea:

Estas constituyen una mezcla de células estro-
males que mantienen el crecimiento de las cé-
lulas madre hematopoyéticas y mesenquima-
les. Esta heterogeneidad explica la alta varia-
bilidad de los resultados entre diferentes labo-
ratorios que trabajan en el crecimiento y la

diferenciacion de estas células a células neura-
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les en la LM. *°

En la actualidad, mas del 90 % de los ensayos
clinicos que se llevan a cabo corresponde a
este tipo celular con una procedencia en su
totalidad de las células madre estromales-
mesenquimales provenientes de la médula
dsea. *®

Células madre de origen embrionario
(CME):

Estas células se pueden obtener de embriones
desarrollados hasta la fase de blastocisto, o
por transferencia nuclear somatica o clona-
cion. Debido a su pluripotencialidad son capa-
ces de reemplazar a los oligodendrocitos per-
didos para remielinizar los axones, asi como
las neuronas, y liberar factores tréficos para
proteger y potenciar la plasticidad celular. 12
Células madres de la sangre del corddn
umbilical:

Buzanska L et al. ©

obtuvieron de la sangre
del corddon umbilical (SCU) células con carac-
teristicas de CMN que expresan marcadores
especificos como la proteina acida fibrilar de la
glia. Estas células expresan canales idnicos
dependientes de voltaje y ligando.

En la SCU también se ha constatado la pre-
sencia de células que expresan los marcadores
propios de células madres mesenquimatosas.
El trabajo in vitro de Fan CG et al. !’ sugieren
que el cordén umbilical favorece a la expresion
de factores neurotroéficos en células mesenqui-
matosas. Dichos investigadores aislaron ARN
mensajeros de células mononucleares de SCU

e identificaron factores neurotréficos como el

GDF (glial derived nerve factor), NGF (nerve

O ¢



growth factor), BDNF (brain derived nerve fac-
tor) y neurotrofinas tres, cuatro y cinco. Los
niveles de expresion de estas moléculas fue-
ron cualitativamente superiores en SCU en
comparacién con sangre periférica.

Por el contrario, Walczak P et al. *® trasplanta-
ron células mononucleares de la SCU humano
en la zona subventricular de roedores. Las
células de origen humano fueron capaces de
migrar y sobrevivir, pero al parecer no pudie-
ron diferenciarse hacia el linaje neural, como
lo evidencid la ausencia de tincion para la pro-
teina acida fibrilar de la glia proteina, Tuji,
NeuN y CNP.

De acuerdo con estos estudios, los autores de
la revisién consideran que el hecho de que las
células madres provenientes de la SCU expre-
sen factores neurogénicos no garantiza su éxi-
to en trasplantes para revertir la LM; por lo
que su aplicacion para tratar esta enfermedad
debe ser objeto de investigaciones detalladas.
Todavia existen algunas disyuntivas con res-
pecto a los tipos celulares trasplantados, las
de mejores resultados son las células madre
autdlogas porque no son inmunogénicas y se
obtienen de manera directa del paciente, aun-
que tienen menos potencialidad. En cambio,
las células alogénicas cuando se cosechan de
ciertas fuentes (sangre del corddn umbilical y
tejido fetal) tienen un gran potencial, pero
mayor riesgo de rechazo y necesidad de inmu-
nosupresioén a largo plazo. *°

En un estudio de seguimiento de 115 pacien-
tes con LM tratados con células madre autélo-

gas, en el XCell-Center en Colonia y Dissel-
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dorf, Alemania; se mostraron resultados muy
favorables en casi el 60 % de los pacientes
tratados, los cuales mejoraron su calidad de
vida. Esta investigacion apoya la premisa de
que los pacientes con LM pueden ser tratados
de forma segura y eficaz con células madre
autdlogas. %°

El momento del trasplante es otra interrogante
no resuelta. En la fase aguda de la lesion, los
cambios bioquimicos y electrofisiolégicos ge-
nerados afectan a las células madre. Sin em-
bargo, la fibrosis y los cambios quisticos que
ocurren en la médula durante la fase subagu-
da o crénica también pueden dificultar el efec-
to de las células inyectadas. Ademas, la mejo-
ra natural de la funcién neuroldgica que se ob-
serva a menudo justo después de la lesidn,
puede mostrar un falso beneficio en la terapia
realizada en ese momento. Esta es una de las
razones por las que los estudios en seres hu-
manos se han realizado en pacientes con le-
siones medulares crénicas. !

Las terapias futuras para tratar la LM deben
estar basadas en promover la neuroplasticidad
y recuperar o reparar la pérdida de las cone-
xiones nerviosas, asi como reemplazar las es-
tructuras celulares destruidas. En este aspec-
to, el tratamiento parece encaminado al em-
pleo de células madre junto a terapias alterna-
tivas. 1°

Terapia farmacoldgica: para tratar de for-
ma primaria la lesién o la sintomatologia se-
cundaria a la misma. #

Fisioterapia: tiene una gran importancia

para el mantenimiento de la integridad de las
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estructuras musculares que se deterioran por
la paralisis, y la recuperacién de la movilidad.
Cabe destacar ademdas que esta terapia
favorece la capacidad de regeneracion endége-
na.*

Terapia génica: emplea los genes que
codifican los factores neurotroficos que inter-
vienen en la lesion para asegurar el crecimien-
to del tejido neural funcional en los segmentos
dafiados de la médula. *

Los avances en la neuroimagenologia también
son considerados de suma importancia para
evaluar mejor el efecto de las células madre
sobre la recuperacién de la LM. Un estudio
mostré que las células marcadas con nanopar-
ticulas super paramagnéticas de 6xido de hie-
rro se podian ver en la resonancia magnética
hasta siete meses después de la inyeccién in-
tratecal en el espacio subaracnoideo. 23

Los autores del trabajo consideran que las te-
rapias celulares son muy Uutiles en el tratamien-
to de la LM; pero al no existir un tipo
celular idéneo que sea capaz de regenerarla de
manera completa, una terapia combinatoria del
cotrasplante de distintos tipos celulares con
farmacos vy fisioterapia; podria tener resultados
muy satisfactorios.

A pesar de la validez de las terapias celulares,
en afos recientes, el tratamiento hormonal du-
rante etapas tempranas de la lesion ofrece re-
sultados muy satisfactorios. En investigaciones
se ha constatado que hormonas como el estro-
geno, la progesterona y la GCH intervienen en
la prevencion de la degeneracion axonal, y en

la regeneracién del dafio medular. %24
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Estrogeno: esta hormona tiene un efecto
neuroprotector como consecuencia de la activa-
cién de diversas serin proteasas y un proceso
antiinflamatorio. #

Letaif OB et al. 2° investigaron los resultados de
la administracién de estrégenos en pacientes
que sufrieron un LM y notaron que esta hormo-
na desencadenaba un proceso antiinflamatorio
a través de la activacion de microglias, el incre-
mento en los niveles de proteinas antiapoptoti-
cas y del flujo sanguineo hacia el sitio de la le-
sion; ademas reducia el flujo de calcio que en-
traba al interior celular, responsable de las al-
teraciones citoestructurales. De hecho, en las
mujeres se mostraron mejores resultados que
en los hombres, debido a la sintesis natural de
estrégenos.

La administracidon de altas dosis de estréogenos
no se ha convertido en un tratamiento usual
para estas lesiones, debido a los efectos adver-
S0s que pueden ocasionar sus niveles elevados
como la trombosis venosa profunda, aparicion
de céncer y el desarrollo de rasgos femeninos

en hombres. 27°%°

En un estudio con ratas, Samantaray S et al. *°
reportaron que la administracién de pequefias
dosis de la hormona (5-10 ug/kg) durante las
48 horas siguientes al dafio medular; atenuaba
el proceso de gliosis y proporcionaba protec-
cion a las neuronas de la médula. Esta hormo-
na redujo tanto la expresion de calpainas como
de caspasas-3, para inhibir la apoptosis y ate-
nuar la muerte neuronal. Ademas, incremento

la expresion de receptores ER-a y ER-B para el

estrégeno y del factor de crecimiento endotelial
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vascular, el cual es un estimulador de la
vasculogénesis y angiogénesis.

Segun los estudios antes mencionados, los
autores de esta revisién consideran que el tra-
tamiento con estrégenos muestra una gran
potencialidad para continuar la investigacion
no solo en animales; sino que pueden ser apli-
cables a ensayos clinicos en humanos, una vez
establecidas las dosis adecuadas para cada
tipo de lesién y segun las caracteristicas del
paciente.

Progesterona: se ha corroborado que esta hor-
mona, durante los dafos del sistema nervioso,
desempefia un papel importante en la remieli-
nizacion, en el proceso antiinflamatorio y ejer-
ce un efecto neuroprotector. 3!

La progesterona previene la pérdida neuronal,
la disfuncion mitocondrial, reduce el edema e
inhibe citoquinas inflamatorias, asi como me-
jora las funciones motoras en escalas diagnos-
ticas. Varios estudios han mostrado su partici-
pacion en la prevencion de la cromatolisis y en
la preservacion de la estructura de las moto-
neuronas, en la regulacion de la expresion de
la acetiltransferasa de colina y el factor neuro-
trofico derivado del cerebro; lo cual permite el
aumento de produccion de acetilcolina y ayuda
a la preservacion, crecimiento y diferenciacion
neuronal. Incluso se ha empleado como exce-
lente modulador del dolor neuropatico que se

produce luego de la lesion. 3233

4 realizaron un estudio durante

Yang Z et al. 3
las primeras 72 horas de lesidén, y observaron
la reduccion del dano axonal y muerte neuro-

nal. Durante el estudio encontraron la presen-
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cia de la proteina basica de mielina, importan-
te en el proceso de remielinizacion. Estos au-
tores recomendaron la realizacién de estudios
por periodos de tiempo prolongados para dilu-
cidar los efectos de la progesterona en etapas
subagudas y crdnicas de la lesion.

GCH: como tratamiento de la LM ha tenido
resultados favorables en los estudios que se
han realizado con respecto al tema. Sin em-
bargo, a causa de las pocas investigaciones en
animales y en humanos no se puede determi-
nar su completa efectividad y posibles efectos
secundarios. 3®

Meng XL et al. > en estudios in vitro, corrobo-
raron que la GCH inducia la diferenciacion
neuronal a través de la activacién de células
PC12 y regulando la expresion de sus recepto-
res.

Algunas investigaciones recientes realizadas
en ratas con LM, luego de aplicado el trata-
miento con GCH, mostraron grandes mejoras
funcionales como el control de la vejiga y el
movimiento de los miembros.

Estas hormonas tienen un futuro prometedor
en el tratamiento de los lesionados medulares;
pues se ha comprobado en varios estudios su
eficacia para mejorar la funcion motora, pre-
servar las estructuras dafiadas y en la reduc-
cion del dolor neuropatico. Sin embargo, es
necesaria una investigacion mas exhaustiva
sobre los efectos que ejercen estas hormonas
sobre la médula danada para poder ser asumi-
das como tratamiento eficaz de la LM. °

Las terapias celulares y hormonales aplicadas

a la LM todavia estan en etapas de investiga-

O



cion, pero los resultados han sido
esperanzadores y cuentan con varios benefi-
cios: 3¢

- Retorno de la sensacién en las manos, pies,
brazos, piernas y el tronco (en seis de cada 10
pacientes).

- Mejora de la fuerza muscular y la resistencia
(en mas del 50 % de los tratados).

- Disminucion de espasticidad muscular (85 %
de los pacientes).

- Recuperacion de los esfinteres anal y urina-
rio después del tratamiento (30 % de los pa-
cientes).

- Mejorias en las habilidades motoras finas,
recuperando movilidad en dedos, mufiecas,

lengua y labios (36 % de los pacientes).

CONCLUSIONES

Las células de Schwann, la glia envolvente ol-
fatoria, las células madre neurales, la médula
0sea, las células madre embrionarias y la san-
gre del cordén umbilical; son las principales
fuentes celulares para tratar de reparar o re-
generar los danos de la lesion medular. El es-
trogeno, la progesterona y gonadotropina co-
ribnica humana son hormonas empleadas co-
mo tratamiento de la lesién medular. Estas
favorecen los procesos antiapoptoticos, de an-
giogénesis, remielinizacién y antiinflamacion
en la médula dafiada.

Las terapias celulares y hormonales mejoran
la calidad de vida de los pacientes con lesidon
medular. Permiten la realizacion de pequefios

movimientos y la recuperacion de la sensibili-
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dad de algunas partes del cuerpo, mejoran la

fuerza muscular y disminuyen la espasticidad.
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