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Introduccion

Resumen

La lesién medular es un padecimiento discapacitante que afecta al ano a 12,000 personas,
teniendo un impacto en la vida social, laboral, econémica y de salud de cada uno de ellos.
La etiologia de este padecimiento es diversa; sin embargo, la mayor parte de las lesiones
es ocasionada por traumatismos en el area de la médula espinal causado por accidentes
vehiculares, laborales, caidas, entre otros. Existen diversos tratamientos; sin embargo, nin-
guno ayuda a la regeneracién. Una alternativa es la ingenieria de los tejidos, que utiliza las
herramientas y tecnologias que estan a su alcance para reparar el tejido dafnado mediante
el uso de biomateriales que sirven de soporte para las células y que permiten el crecimiento
axonal en la lesién medular, ayudando asf a la reparacion del tejido. Este trabajo, con base
en las investigaciones sobre diversos materiales a nivel mundial, abordara el tema de los bio-
materiales que actualmente se estan proponiendo para la reparacion del tejido nervioso en
la médula espinal, ademas de que se comparardn y expondran sus principales cualidades y
caracteristicas para la reparacién en la lesion medular y analizard la importancia clinica que
éstos tendran en un futuro.

Abstract

Injury of spinal cord is a devastating condition affecting some 12,000 people yearly. A major
impact is produced on personal, familiar and social life as well as in working ability of patients,
their economy and their general health. Must common etiology of injury is due to trauma such
as vehicle accidents, falls from a height, working place and sports accidents and gun-shot.
There is still not available effective treatment in regenerating spinal cord injuries, however,
tissue-engineering can be an alternative resource intended to achieve regeneration of spinal
cord tissue by employing biomaterials, casting a scaffold or support for cells, aiming to allow
axonal growth and restoring neural continuity inside the injured spinal cord. In spite of the
overwhelming amount of investigation on this matter, only most reliable and available bioma-
terials are reviewed here. Main details and highlights of reviewed biomaterials are described
and compared for a judgment of the potential benefits for their application in the near future.

causa es el traumatismo, del cual la mayoria son
producidos por accidentes vehiculares, caidas, de-

La lesion medular es un padecimiento que se caracte-
riza por la paradlisis a niveles diferentes de la médula
espinal por debajo del area de la lesién, lo que causa
pérdida sensorial y motora, asi como pérdida en las
funciones respiratorias y autonémicas.'® La etiologia
de este padecimiento es variable, ya que puede ser
causada por algun traumatismo, enfermedades dege-
nerativas, infecciones como la tuberculosis espinal,
tumores, entre otras."* Sin embargo, la principal

portes y actos de violencia.® En México, la incidencia
es de 18.1 por cada millén de personas; sin embargo,
esta cifra puede resultar engafnosa, ya que no son
tomados en cuenta los decesos generados por la
lesién." Las personas que lo padecen se encuentran
en edad laboral, por lo que es un grave problema de
salud, econdmico y social, ya que las personas con
esta afeccién no pueden incorporarse nuevamente
al area laboral.®®
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La lesion medular puede dividirse en dos fases: el
dano primario, causado por el evento mecanico y
que produce una ruptura de la barrera hematoespinal,
degeneracion en el tejido y muerte celular, y el daino
secundario, en el que las citocinas proinflamatorias
como IL-6, TNF-a y INF-y, asi como las especies re-
activas de oxigeno y la liberacién del glutamato por
las células nerviosas continuan aumentando el dafio
y extendiendo el area de la lesion inicial, exacerbando
asi el evento patolégico.”® Hasta ahora no existe una
terapia eficaz para este padecimiento. La intervencion
quirurgica, rehabilitacion y el uso de antiinflamatorios
no han tenido resultados satisfactorios. Ademas, el
uso y eficacia de los corticosteroides como la metil-
prednisolona sigue siendo controversial,>® a pesar de
ser un tratamiento convencional. Por otro lado, debido
a la poca recuperacion de la médula espinal tras una
lesién, la medicina regenerativa y las investigaciones
actuales proponen el uso de células multipotenciales
como la terapia para la reconstruccion y reparacion del
tejido danado,™ por lo que la hace uno de los tejidos
blanco en la investigacion para ser tratado con este
tipo de células (Figura 1).

En el tejido danado, asi como en las células y en la
matriz extracelular, sufre modificaciones y por lo tanto,
para que se dé una recuperacion y regeneracion, es
necesario proporcionarle a las células que van a ser

Lesion mecanica

Células

implantadas un soporte que les brinde un microam-
biente que permita su proliferacién y crecimiento.
Estos soportes también conocidos como biomateriales
deben tener caracteristicas fisicas como la elasticidad,
viscosidad y degradacion, para que ofrezcan al tejido
dafiado un ambiente similar en el que se encontraban,
asimismo deben poseer propiedades bioldgicas ade-
cuadas que ayuden en la recuperacion, permitiendo
asi la migracion, adherencia y proliferacion celular.™
En esta revisidn, se describen la gran diversidad de
biomateriales con caracteristicas propias, tanto sus
propiedades generales que son utilizadas para la re-
paracion de la lesién medular y su posible aplicacion
clinica, asi como las ventajas y desventajas que tienen
cada uno.

Caracteristicas de los biomateriales

Los biomateriales son estructuras de origen sintético o
natural, que son utilizadas en los sistemas bioldgicos
para reemplazar o ayudar en la funcién de un tejido
u organo. Estos biomateriales deben tener ciertas
caracteristicas para que sean considerados para su
posible aplicacion clinica. La porosidad de éstos es
importante, ya que el tamafio y la microestructura del
poro influyen con el crecimiento axonal, motilidad,
morfologia y la adhesion celular,'®'® asi como en el

Lesién medular

Células + biomaterial

Figura 1.

Reparacién de la
médula espinal por la
aplicaciéon de células
con biomateriales.

Reparacion
del tejido
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espacio que hay entre los poros, ya que interviene en
la adhesion celular y la velocidad en la que las células
se propagan.™

Otro aspecto importante es el proceso de degrada-
cion, puesto que el biomaterial tiene que ser sustituido
por los componentes naturales del tejido. Esta propie-
dad influye sobre la migracion celular, proliferacion, di-
ferenciacion e incluso sobre la morfologia celular. La
elasticidad del biomaterial debe ser adecuada segun el
tejido del que se trate, ya que permite que el biomate-
rial no se deforme con facilidad y pierda la estructura,
ademas interviene en la organizacion de las células.™
La biocompatibilidad es un aspecto muy importante,
pues cada organismo reacciona de manera diferente
ante un implante. Cuando nos referimos a que sea
biocompatible se busca que el biomaterial no cause
efectos adversos dentro del organismo, es decir, que
sea un material inerte, no toxico y que el organismo
no lo rechace.® Finalmente, la compartamentalizacion

que tienen algunos biomateriales es frecuentemente
utilizada para la liberacién de moléculas en el tejido
donde se implantan; generalmente es utilizado para la
liberacion de farmacos o factores de crecimiento que
ayudan a la recuperacion del tejido (Cuadro [).141817

Clasificacion de los biomateriales

De acuerdo con su composicion, los biomateriales para
la reparacion de la lesion medular se pueden clasificar
en naturales, sintéticos y compuestos (Figura 2).1":®

Biomateriales naturales

Agarosa. Este es un biomaterial natural termorre-
versible, que se obtiene de las algas rojas.'® Es la
repeticion de un disacarido compuesto de 3,6-anhidro-
a-L-galactosa y B-D-galactosa.!® Se ha demostrado
que la resistencia a los cambios que pueden darse en

Cuadro I. Caracteristicas fisicas de los biomateriales y su actividad biolégica.

Propiedades Funcién biolégica y mecdnica Referencia
Porosidad Interviene en el crecimiento axonal, motilidad, morfologia y adhesion 12,15y 16
celular
Degradacion El biomaterial sera sustituido por tejido. La tasa de degradacién influira 1y 17
en la migracién, proliferacion, diferenciacién y morfologia
Elasticidad Impide la deformacién e interviene en la organizacién celular 16

Biocompatibilidad

Compartamentalizacién

‘ Biomateriales

Naturales

/Son obtenidos de producx
tos provenientes de algin
organismo, por ejemplo:
azlcares, proteinas, péptidos.
Tienen ventaja sobre algunos
biomateriales por su degrada-
cién y biocompatibilidad

AN J
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Esta propiedad es importante para evitar efectos adversos en el organis- 18
mo: debe ser inerte y no téxico

Esto ayuda a la liberacion de farmacos o factores de crecimiento ayudan- 16, 18 y 19
do en la recuperacién del tejido

Figura 2.

Clasificacion de los
biomateriales de
acuerdo con su com-
posicion.



Biomateriales: Pieza clave en la reparacion de las lesiones medulares

la topografia del biomaterial por las células que se en-
cuentran en la zona del implante, le proporcionan una
durabilidad de al menos un mes, tiempo suficiente para
que los axones pasen a través del biomaterial.’®?° La
topografia del material es importante para la guia axo-
nal. Gros y colaboradores (2010) lograron orientar la
migracion celular y el crecimiento axonal de las células
estromales de la médula 6sea, mediante una estructura
lineal del andamio, agregando factores tréficos como
la neurotrofina 3 (NT-3),2° demostrandose también que
los axones pueden recorrer una mayor distancia en el
area de la lesion en estas estructuras lineales.?' Sin
embargo, al formarse una barrera que no puede ser
penetrada por los axones se impide la conexion entre
estas células recién formadas y el tejido intacto.®

Alginato. Es un biomaterial obtenido de las algas
pardas y algunas bacterias. Este compuesto esta
formado por la unién del acido a-L-glucordnico y
B-D-manurdnico.'82223 Es utilizado también para la
liberacion de farmacos, encapsulacion celular y como
vehiculo en trasplantes celulares.?* Presenta ademas
biocompatibilidad con el sistema nervioso central, es
de baja toxicidad y su durabilidad es variable, ya que
no se degrada enzimaticamente en mamiferos, por lo
que su degradacion puede ser controlada. Se ha de-
mostrado que cuando se combina con microcapsulas
de &cido poli (Iactico-co-glicolico) (PGLA) que contiene
alginato liasa, la enzima se libera gradualmente au-
mentando su degradacion y las células neuronales se
expanden de manera rapida.?? También, se pueden
adicionar moléculas de adhesién celular que faciliten
la migracion celular, colonizacion y crecimiento axo-
nal.2® En un estudio realizado por Prang y colabora-
dores (2006), se utilizaron diferentes componentes
de la matriz extracelular como fibronectina, laminina,
colagena y poliornitina para la colonizacion de las
células, ademas de la adicion de células progenito-
ras neuronales en el biopolimero que facilitd la guia
axonal y la adhesién celular en un modelo de lesion
medular en rata.?®

Colagena. Es un componente natural que se en-
cuentra en la matriz extracelular,'®% favorece a la ad-
hesion, proliferacién y la migracioén celular, ademas de
promover la regeneracion axonal y reducir la formacion
de la cicatriz glial.'®2¢ Cholas y colaboradores (2012)
describen como se puede organizar la colagena con
ayuda de moldes de polietileno. Observaron que, al
ser implantado en la médula lesionada de la rata con
organizacion lineal, reduce la formacion de quistes
comparado con el grupo control; ademas, mencionan
que el tejido fibroso en los grupos experimentales esta
organizado a lo largo del eje espinal, ayudando a que

los axones pasen a través del area lesionada.?” En
otro estudio de Liu y colaboradores (2012), observaron
que las nanofibras de colageno alineadas favorece a
la maduracion de las células de Schwann y al creci-
miento neuritico.2® Algunos otros componentes de la
matriz extracelular como los glicanos involucrados en
la diferenciacion, adhesion y sinaptogénesis pueden
ser embebidos junto con la colagena tipo I, actuando
sinérgicamente y de manera fisioldgica.*

Fibrina. Este biomaterial se obtiene del fibrinégeno,
el cual es una proteina que se encuentra en el plasma
sanguineo.?® Esta compuesto por tres oligopéptidos
Aa, BB y y. Cuando la trombina hidroliza los péptidos
Aa y BB, se obtiene un mondémero de fibrina; estos
mondmeros se unen por enlaces cruzados covalentes
formando una red.23" Al utilizar la fibrina autdloga se
inhibe el crecimiento axonal y se activan los astrocitos
y la microglia; para evitar esto, se ha propuesto el
uso de fibrina de salmon, que reduce la cantidad de
agentes infecciosos.®? Sharp y colaboradores (2012)
demostraron que la aplicacion de fibrina en una he-
miseccion de la médula espinal en rata promueve la
inervacion de células serotoninérgicas atribuyéndole
un efecto neuroprotector a la fibrina. Ellos observaron
que en el grupo tratado con fibrina de salmon habia
mas células serotoninérgicas colocalizadas con la
fibrina con respecto al grupo sin tratamiento.? Willerth
y colaboradores (2006) compararon el tiempo de de-
gradacion en cultivos de células embrionarias sobre
un biomaterial de fibrina con aprotinina respecto al
biomaterial de fibrina sin aprotinina. En este ultimo
grupo, la degradacion del biomaterial fue a los cuatro
dias, lo que concluy6 que la aprotinina retrasa la de-
gradacion del andamio de fibrina, ya que inhibe a la
plasmina.®® Johnson y colaboradores (2010) utilizaron
el sistema de liberacioén por afinidad, el cual consistia
de un péptido con un doble dominio peptidico que se
une covalentemente al andamio; a este péptido se une
la heparina, y a este ultimo el factor de crecimiento
NT-3 o PDGF manteniéndolo dentro del andamio. Con
el uso de este biomaterial hay una recuperacion mo-
tora y una reduccion en la migracion de los astrocitos
reactivos, lo cual sugiere una regeneracion axonal.3+%

Acido hialurénico. Es un polisacarido lineal que
se encuentra en la matriz extracelular. Compuesto por
acido D-glucoronico y N-acetil-D-glucosamina, 3637 y
producido por una enzima llamada hialuronano sinta-
sa. Por sus caracteristicas quimicas pueden formarse
redes o fibras, dando estructuras porosas capaces de
retener liquidos; lo cual ayuda en la liberacion gradual
de factores de crecimiento, encapsulamiento celular o
liberacion de farmacos.*® Existen dos formas de este

Investigacién en Discapacidad
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polisacarido en la matriz extracelular: la de alto peso
molecular (HAS2 y HAS1) y la de bajo peso molecular
(HASS3). La primera forma es de interés para la ingenie-
ria de tejidos, ya que tiene varias funciones en el de-
sarrollo del sistema nervioso,** por ejemplo, la union
del &cido hialurénico con su receptor (RHAAM) influye
en la migracion y el crecimiento celular. Sin embargo,
este biomaterial por si solo no ayuda en la migracion
celular, por lo que es necesario agregar componentes
de la matriz extracelular que permitan una mayor ad-
herencia de las células al biomaterial.**3° Ademas, se
ha demostrado que este tipo de biomaterial minimiza
la formacién de la cicatriz glial y promueve la migracion
de astrocitos y microglia.®® En un estudio de Austin J y
colaboradores (2012), en un modelo de lesién medular
por compresion en ratas, inyectaron 10 uL de hidrogel
de HA-metilcelulosa, y en el grupo control inyectaron
fluido cerebroespinal artificial. Se observd que en el
grupo experimental hay una reduccién de colageno 1V,
proteoglicanos asi como de IL-6; lo cual quiere decir
que hay una disminucion de la cicatriz glial, asi como
del proceso inflamatorio.*

Biomateriales sintéticos

Polietilenglicol (PEG). Este biomaterial es un poli-
mero hidrofilico y ha sido utilizado ampliamente para
la reparacion de las membranas de las células del
sistema nervioso al sellar las membranas dafiadas y
permitir que el nucleo lipidico de las membranas se
reensamblen. Este efecto se puede observar en PEG
con un peso molecular de 200-2000 Da,*'*** ademas
atenua el dafo secundario de la lesion en la médula
espinal al reducir el estrés oxidativo, evitando asi
la extension del dafo.*** Borgens y Shi (2002) de-
mostraron que la aplicacion de PEG (2000 Da) en un
modelo de lesién medular por compresion en cerdos
de Guinea es capaz de reparar las fibras dahadas y
ademas hay una recuperacion fisiologica de estas
fibras; ellos midieron el impulso nervioso y los reflejos
musculares entre el grupo control y el experimental,
y notaron que si existe una recuperacion en los refle-
jos musculares y que ademas se recobra el impulso
nervioso de las fibras nerviosas a niveles similares
previos a la lesidn.*® Sin embargo, una desventaja es
que este material no brinda el soporte preciso para la
organizacion celular en tres dimensiones, la cual es
necesaria en las lesiones medulares.*

Poli a-hidroxiacidos. Entre estos biomateriales
se encuentra el acido poliglicélico (PGA) formado
por unidades repetidas de acido glicélico, también se
encuentra el acido polilactico (PLA) conformado por
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unidades repetidas de acido lactico y finalmente el
acido poli (lactico-co-glicdlico), el cual es una combina-
cién de ambos materiales. Estos son biocompatibles y
son degradados por vias metabdlicas dentro del orga-
nismo; sin embargo, los productos de la degradacion
pueden desencadenar una respuesta inflamatoria,
excepto el PLGA.#“® Dadas las caracteristicas que
poseen, pueden ser moldeados de diferentes formas
como fibras y cilindros. Cuando el biomaterial tiene una
organizacion lineal, permite la migracion celular a lo
largo de éste;**®' esto puede demostrarse al marcar
células multipotenciales con Bisbenzimida 33342 o
bien con marcadores neurales.*® Ademas, se pueden
formar microcapsulas de PLGA con factores de creci-
miento como el GDNF, BDNF, etc., para su liberacion
gradual y constante, favoreciendo la sobrevivencia y
la diferenciacion celular.?252

Biomateriales compuestos

Matrigel. Esta matriz sintética se obtiene de una
linea celular de Engelbreth-Holm-Swarm de ratas
atimicas.5?% Se compone de laminina, colageno 1V,
heparan sulfato proteoglicano y entactina; ademas
posee factores de crecimiento de baja concentracion,
tales como EGF, FGF, TGF-B, IGF-I, entre otros.5
Estos componentes facilitan la adhesion celular y su
diferenciacion.®%* El matrigel ha sido aplicado para el
crecimiento de células de Schawn y en la regeneracion
axonal, tal vez por el efecto que tienen los factores de
crecimiento que pueden ser aplicados,® ya que se ha
visto que alguno de los componentes de este bioma-
terial tiene efecto inhibitorio para el crecimiento axonal
como la laminina y el heparan sulfato proteoglicano.
Neurogel. Este biopolimero es un hidrogel de es-
tructura porosa formado por poly (N-2-[hidroxipropilo]
metacrilamida) (PHPMA).*6% Este biomaterial es biocom-
patible y no es toxico. Por las caracteristicas que posee,
ha sido utilizado en la reparacién de médula espinal. En
un estudio reportado por Perticini y colaboradores (2013)
se utilizé este biomaterial para la reconexiéon espinal
en un modelo de lesion medular en rata y se evalud la
recuperacién motora. Ellos observaron una mejoria en
las ratas que fueron implantadas con el biomaterial a las
seis semanas, posteriormente mediante una tincién con
FluoroMyelin™ encontraron una preservacion de la mie-
lina en este grupo de ratas;* sin embargo, este bioma-
terial tiene como desventaja que no es biodegradable,”
pero si puede ser excretado por el sistema renal hasta
alcanzar el limite del peso molecular de 40,000 Da;®®
otra desventaja es que este hidrogel no puede gelificar
in situ, por lo que el método del implante es invasivo.*
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Conclusion

En la lesién de la médula espinal hay una pérdida del
tejido nervioso y una persistente sefalizacion de la
inflamacion que agrava el dafo, tanto a nivel clinico
como a nivel experimental. Se ha visto que la evolucion
de una lesiéon medular en un modelo animal es muy si-
milar a la de los humanos funcional e histoldgicamente,
ya sea por la lesion mecanica o bien por los procesos
que desencadena la propia lesion. Es por esta razén
que la medicina regenerativa hace uso de la tecnologia
de los biomateriales para proporcionar las condiciones
adecuadas para el crecimiento, diferenciacion, sobre-
vivencia y proliferacion de las células con el objetivo
de reparar el tejido y disminuir la evolucion del dano,
por lo que los biomateriales tienen gran potencial para
su utilizacion a nivel clinico. Debido a esto, existe una
gran diversidad de biomateriales; sin embargo, sélo
algunos poseen las caracteristicas idoneas para el
sistema nervioso. Los biomateriales ademas de brin-
dar el soporte a las células, ayudan en la liberaciéon
de factores tréficos o liberacién de farmacos que au-
xilian a controlar la respuesta inflamatoria, causante
de la lesién secundaria y asi evitar la extensién de la
lesion. Por otra parte, la combinacion de los diferentes
biomateriales pueden tener funciones sinérgicas en la
reparacién de la médula espinal. Sin duda, el estudio
de nuevos biomateriales ayudara en la regeneracién
de tejido con nuevas aplicaciones y seguiran siendo
pieza clave en la reparacion de lesiones medulares.
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