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Resumen

La lesion de médula espinal es un problema
de salud publica que carece de tratamientos
eficaces para conducir a la recuperacion com-
pleta de los pacientes y por lo tanto multiples
lineas de investigacion se nutren de fuentes
de nueva informacion de manera practica-
mente constante. Desde la complejidad de su
problematica en el desarrollo natural del pa-
decimiento, sus técnicas de analisis en cons-
tante actualizacion y las diversas propuestas
de tratamiento desde muiltiples enfoques tec-
noldgicos, hoy en dia contamos con una gran
cantidad de informacion del contexto actual
y las tendencias en estrategias para buscar
la recuperacion estructural y funcional de
este tejido vital para la calidad de vida de las
personas. En el presente trabajo abordamos
parte de la problematica y las posibles solu-
ciones propuestas.

Palabras clave: Biomateriales; Neuropro-
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Abstract

Spinal cord injury is a public health pro-
blem that lacks effective treatments for the
complete recovery of patients. Therefore,
multiple lines of research are fed by sour-
ces of new information almost constantly.
From the complexity of the natural develo-
pment of the pathology, its analysis techni-
ques that are constantly updated and the
various treatment proposals from multiple
technological approaches, today we have a
large amount of information on the current
context and trends in strategies to seek the
structural and functional recovery of this
vital tissue for the quality of life of people.
In this work we address part of the pro-
blem, and the possible solutions proposed.

Keywords: Biomaterials; Neuroprotec-
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Introduccion

La lesion de médula espinal (LME) cons-
tituye una problematica de salud publica
a nivel global, debido a que conduce a la
pérdida de funciones motoras, sensoria-
les y auténomas, produciendo altas tasas
de discapacidad, complicaciones, gastos
en salud y dependencia a largo plazo. Ya
sea de origen traumatico o no traumatico,
afecta a la sociedad en todos los grupos
etarios, cuyas consecuencias permean to-
dos los aspectos de la vida de los pacien-
tes y sus familiares. Si bien se conoce cada
vez mas a fondo los complejos efectos de
las LME, y la investigacion en estrategias
para la recuperacion de los pacientes que
la padecen ha sido ardua y desde diversos
frentes, la busqueda de una cura absoluta
continua vigente. La investigacién en esta
linea se sigue nutriendo de los avances
tecnolégicos en areas como la imagenolo-
gia médica, neurocirugia, farmacologia,
ingenieria de tejidos y medicina regenera-
tiva (Alvi et al., 2024).

Lesion de médula espinal

Parte de la problematica de las LME es
que son Unicas a cada paciente, y abordar-
las adecuadamente contintia siendo un
reto para el sector de la salud. Las LME
no traumaticas (LMENT) son aquellas
causadas por tumores, infecciones, en-
fermedades degenerativas o vasculares
que pueden comprimir la médula, ya sea
de forma constante y paulatina o desen-
cadenar una reaccion inflamatoria seve-
ra, produciendo la muerte de las células
nerviosas o provocando el desarrollo de un
microambiente citotéxico. En el caso de las
LMENT, la problematica se origina desde
su diagnéstico, para el cual la imagenolo-
gia médica ha sido fundamental (Ishaque
et al., 2024). Estudios empleando técnicas
avanzadas de resonancia magnética (RM)
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o tomografia computarizada (T'C) han con-
tribuido al diagnéstico mas preciso y ma-
nejo mas adecuado de las LMENT, que a
la fecha constituyen un desafio clinico.

En nuestro grupo de trabajo hemos im-
plementado técnicas avanzadas de RM
como la imagenologia por tensor de difu-
siéon (DTI) para el estudio de las LMET,
las cuales permiten obtener informacion
cuantitativa acerca de la microestructura
del tejido medular de manera no invasi-
va in vivo (Osorio-Londorio et al., 2024).
Utilizando estos datos, podemos realizar
reconstrucciones de la arquitectura medu-
lar, la organizacion del tejido, la integri-
dad de los paquetes axonales de la mate-
ria blanca y de posibles efectos de la LME,
tales como quistes, hemorragia o creci-
miento desordenado del tejido. Ademas, la
representacion grafica, o tractografia del
DTI (Figura 1) permite generar imagenes
en tercera dimension de los tractos neura-
les que conforman el tejido, de manera que
el analisis de la informacion sea preciso, y
el diagnéstico temprano y eficiente.

Por otro lado, la LME traumatica (LMET)
produce una lesion secundaria que, a
grandes rasgos, implica fenémenos como
la compresion y ruptura de vasos sangui-
neos, produciendo la muerte tisular, he-
morragia e isquemia y originando el dafno
de la barrera hematoespinal, con lo cual
el ambiente protegido del sistema nervio-
so central se expone al ingreso de células
inmunitarias que desencadenan un pro-
ceso inflamatorio que se retroalimenta
positivamente sin pasar a una fase anti-
inflamatoria o regenerativa, como si suce-
de en otros tejidos del organismo. Parale-
lamente, se produce la muerte masiva de
neuronas y células gliales tales como los
astrocitos y oligodendrocitos, establecién-

dose un microambiente compuesto por de-
sechos celulares que potencian la respues-
ta proinflamatoria.

Estos fenomenos, que se engloban en el
ya conocido dano secundario del sistema
nervioso central, ademas conducen a la re-
organizacion tisular donde las células de
soporte denominadas astrocitos cambian
su fenotipo convirtiéndose en células re-
activas que buscan contener el dafio y asi
evitar que éste se extienda (Grijalva-Ote-
ro y Doncel-Pérez, 2024). Estos astrocitos
reactivos se combinan con las células pro-
inflamatorias y producen moléculas de la
matriz extracelular para constituir una
barrera tisular que separa el tejido sano
del danado, que de acuerdo con la mag-
nitud de la lesion puede extenderse a la
totalidad de la superficie transversal de la
médula, como se muestra en la Figura 1.

Dentro de esta barrera, conocida como ci-
catriz glial, se constituye un tejido inhi-
bitorio para la regeneracion, ya que a pe-
sar de que los axones tienen la capacidad
de buscar formar nuevas conexiones fun-
cionales, la composicion fisicoquimica de
la cicatriz glial restringe la propagacion
de los axones. Estudios en pacientes con
LME cronica después de décadas trans-
curridas tras el dafo inicial, o lesién pri-
maria, muestran que las consecuencias
de la LME persisten en forma de cicatriz
glial croénica.

Como consecuencia, la LME conlleva la
pérdida de capacidad motora y senso-
rial, control de esfinteres, atrofia de los
musculos, dolor neuropdtico, debido a
circuitos neuronales disfuncionales, des-
regulacion del sistema nervioso auténo-
mo, e incluso procesos a niveles superio-
res como depresion.
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Figura 1. Estudio de la LME por técnicas de imagen e histologia en modelo animal. En A, ima-
gen anatémica de resonancia magnética y acercamiento a la microestructura del epicentro (EC)
de la lesion (flecha), obtenida por tractografia. En B, imagen de microscopia confocal de médula
lesionada que muestra un gran quiste (). Los niicleos celulares se marcan en azul (DAPI), las
neuronas en rgjo (MAP2) y los axones en verde (-3 Tubulina). En C se sefiala un microtibulo
esquivando zona del EC. C es el acercamiento al recuadro marcado en B.

Manejo de la LME en pacientes

Actualmente, la intervencion quirurgica
es la estrategia mas eficaz para mitigar los
efectos secundarios de la LMET y reducir
la mortalidad asociada (Grijalva-Otero y
Doncel-Pérez, 2024), ya que se limita la
magnitud del dafio primario y se restringe
su extension, con lo cual se pueden preser-
var areas de tejido funcional que ademas
da lugar a procesos de plasticidad neuro-
nal. Esta plasticidad es una de las formas
en que el tejido preservado forma nuevas
conexiones para mantener la funcionali-
dad del tejido controlado por areas de la
médula que se encuentran dafiadas.

La descompresion quirdrgica, un procedi-
miento invasivo por el cual se libera la médu-
la de posibles restos de hueso o edema que la
comprimen, acentuando los efectos del dafo
secundario como isquemia, ha demostrado
ser un procedimiento seguro, que brinda la
posibilidad de aplicar tratamientos alter-
nativos como el implante de andamios para
el soporte de crecimiento tisular, liberacion
controlada y focalizada de farmacos o facto-
res de crecimiento, al tiempo que se eliminan
sustancias toxicas derivadas de la LME.

No obstante, la intervenciéon quirirgica,
en especial durante la ventana terapéutica
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optima sigue presentando obstaculos tales
como los protocolos de manejo establecidos
del hospital de ingreso, demoras en el acceso
al procedimiento, acceso directo a hospitales
especializados con personal e instalaciones
idoneas para llevarlo a cabo o las posibles
complicaciones asociadas (Pedro et al., 2024).

Por otro lado, la aplicacién de estrategias
farmacologicas para buscar la neuroprotec-
cion ante los efectos de la lesiéon secunda-
ria contintan en debate, ya sea por falta de
evidencia respecto a su efecto terapéutico o
las complicaciones asociadas (Zeller et al.,
2024). La metilprednisolona se ha utiliza-
do desde hace décadas con el fin de mitigar
la abrumadora respuesta inflamatoria que
forma parte del dafio secundario. Sin em-
bargo, diversos estudios en pacientes mos-
traron evidencia contradictoria respecto a
su potencia terapéutica, asi como complica-
ciones como hemorragia gastrointestinal,
sepsis, neumonia, y cicatrizaciéon prolon-
gada de heridas. Ademas, no se ha encon-
trado evidencia significativa respecto a sus
efectos positivos en la recuperacion funcio-
nal de los pacientes a largo plazo.

Otro farmaco que se encuentra en investi-
gacion por sus efectos neuroprotectores es
el riluzol, un medicamento que se aplica en
pacientes con esclerosis lateral amiotrofica
(ELA). Su efecto neuroprotector se enfoca
en la accién inhibidora de la liberacion de
glutamato, un conocido neurotransmisor
que en el caso de ELA o LMET se encuen-
tra en exceso, conduciendo a la muerte de
las neuronas por su actividad citotoxica.
Entre los efectos adversos asociados con su
aplicacién se encuentra la depresion res-
piratoria que puede aumentar el riesgo de
muerte en pacientes con LME y por lo tan-
to atn no se llega a un consenso respecto a
su beneficio clinico.

Por otro lado, la rehabilitacion fisica (RF)
es la unica terapia globalmente aceptada
a nivel clinico para los pacientes con LME.
Esta terapia promueve procesos como la
plasticidad neuronal, que consiste en la
reorganizacion de los circuitos neuronales
para el mantenimiento de conexiones fun-
cionales que se reflejan en la capacidad mo-
tora, sensorial y auténoma. Adicionalmen-
te, la investigacion sobre el microambiente
tisular que produce la RF se relaciona con
senales bioquimicas que promueven pro-
cesos tales como regeneracion, diferencia-
cion, supervivencia, proliferacion, sintesis
de proteinas y factores de crecimiento (Gri-
jalva-Otero y Doncel-Pérez, 2024).

Nuevas propuestas

Actualmente, se sabe que los tratamientos
mas prometedores consisten en abordar el
problema mediante estrategias compues-
tas. Por un lado, se busca utilizar sustratos
cuyas propiedades mecanicas favorezcan la
migracion celular, tales como andamios fi-
brilares y geles que mimeticen la estructu-
ra de la matriz extracelular y constituyan
un soporte estructural que guie el creci-
miento tisular (Zhang et al., 2024), como se
muestra esquematicamente en la Figura 2.

Ademas, estos biomateriales se pueden
adicionar con diversos medicamentos, que
al ser liberados paulatinamente, potencian
su actividad terapéutica a nivel especifico
y local (Yang et al., 2024).

La explosion de la terapia celular tam-
bién ha impactado la linea de investi-
gacién en estrategias terapéuticas para
la LME. Desde la aplicacion de células
madre inducidas (iPSCs) autélogas, has-
ta células madre de tejidos alogénicos
(MSCs, hUMSCs), derivadas de placenta
o cordon umbilical, hoy existe una gran
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Figura 2. Lesion completa de médula espinal y estrategia propuesta de tratamiento.

cantidad de trabajos que reportan el uso
de células en combinacion con biomate-
riales para sustituir el tejido medular
perdido y potenciar su recuperacion fun-
cional (Ralph et al., 2024).

Otra de las estrategias mas prometedoras
implica la aplicacién de exosomas o vesi-
culas extracelulares, pequenos paquetes
de moléculas que son producidos por las
células y potencian la neuroproteccion
(Heras-Romero et al., 2021), ya que mo-
dulan los efectos adversos de la lesion
secundaria, promueven la formacién de
vasos sanguineos, la formacion de nuevas
neuronas, entre otros fenémenos, que se
reflejan en la recuperacion funcional (Li
et al., 2024). Estos exosomas presentan
las caracteristicas fisicoquimicas y mor-
folégicas para atravesar la barrera hema-
toespinal y acceder a la zona de la lesion
para ejercer su actividad terapéutica.

Ademas, los exosomas pueden combinarse
con otras estrategias terapéuticas como los
biomateriales, células madre, medicamen-
tos y factores de crecimiento (Alvi et al.,
2024), brindando estrategias combinadas
y potenciando su efectividad (Figura 3).

-~
( Citosol

Figura 3. Nuevas propuestas
de tratamiento en investigacion.

Propuesta experimental basada en

andamios fibrilares neuroprotectores
Parte de las propuestas que se han hecho
desde nuestro grupo de trabajo, es el uso
de andamios compuestos de fibras de po-
liacido lactico (PLA), un polimero biode-
gradable y biocompatible que constituya
un soporte estructural para el crecimiento
tisular. Con el fin de modificar el ambiente
inhibitorio propio del epicentro (EC) de la
LME, las fibras de PLA se recubren con
polimero de pirrol dopado con yodo sinteti-
zado por plasma (pPPy-I), un biomaterial
que tiene una alta afinidad con factores de
crecimiento, la matriz extracelular y las
células (Islas-Arteaga et al., 2019; Serra-
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Figura 4. Reconstruccion tridimensional del epicentro de la lesion tratada con andamios neu-
roprotectores de PLA+pPPy-1. En contraste con el andamio de PLA donde se observan escasas
prolongaciones nerviosas (MAP2), en el composito de PLA+pPPy-I se detecta crecimiento de
tejido nervioso (MAP2 y DAPI) a través del epicentro de la lesion.

tos et al., 2019). Ademas, presenta conduc-
tividad eléctrica y promueve la neuropro-
teccion, ya que modula los efectos del dafio
secundario, tales como exceso de radicales
libres (Coyoy-Salgado et al., 2023).

Como prueba de concepto, realizamos un
modelo de LME por seccion completa en
animales de laboratorio e implantamos
los andamios de PLA+pPPy-I entre los
dos segmentos de médula espinal comple-
tamente cortadas (Osorio-Londono et al.,
2024). Tras ocho semanas de estudio ob-
servamos una recuperacion significativa
de los animales y un crecimiento tisular a
través de los andamios (Figura 4).

Por otro lado, la terapia combinada del
pPPy-I con rehabilitacién fisica (RF) ha

sefialado una clara ventaja respecto a la
sola terapia de RF, tanto a nivel funcional
como estructural (Sanchez-Torres et al.,
2020). Estudios en animales de laborato-
rio con LMET han demostrado la expre-
sion de genes asociados con procesos de
desarrollo de tejido nuevo, sinapsis entre
neuronas y trafico de vesiculas sinapticas,
proliferacion y desarrollo celular, diferen-
ciacion celular, después de 4 semanas de
tratamiento (Coyoy-Salgado et al., 2023).

Aunque existe mucho trabajo por realizar
aun, estos resultados muestran el gran
potencial de las estrategias de tratamien-
to que se estan estudiando actualmente,
para llevar alternativas de tratamiento a
los pacientes hacia una recuperacion com-
pleta tras una LME.
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Conclusiones

La lesion medular traumatica y no trau-
matica presenta un desafio de gran
complejidad fisiopatolégica. Los avan-
ces tecnolégicos en neuroimagenologia,
ingenieria de tejidos y medicina regene-
rativa presentan propuestas novedosas
cuyo principio terapéutico se basa en los
distintos fenémenos implicados en los
efectos secundarios de la lesion medular,
constituyendo alternativas prometedoras
para la recuperacion de los pacientes.
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