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Resumen

En el Sistema Nervioso Central, los mecanismos celulares de auto-proteccion y regeneracion se alteran después de algun tipo de
lesion. La lesion completa o incluso parcial de la médula espinal produce un dafo neural permanente y, como consecuencia, existe
una nula auto-recuperacion. La recuperacion debida al uso de terapias es muy limitada, porque dichas terapias no son eficaces
para la proteccion y regeneracion neuronal. En la busqueda de una recuperacion total del sujeto parapléjico o cuadripléjico, se
han desarrollado investigaciones a nivel basico y algunas han sido llevadas a la clinica. Gracias a esas investigaciones se han
descubierto los mecanismos responsables de la falta de regeneracion espinal y se han disefiado estrategias terapéuticas que
proponen limitar la barrera conocida como cicatriz glial del tejido espinal dafado. Dichas estrategias incluyen trasplantes de
astrocitos inmaduros, fragmentos de tejido neural embrionario, células madre, entre otros, para aumentar la regeneracion
neuronal contra el ambiente inhibitorio, y para reemplazar el tejido neuronal danado. Por otro lado, la fisioterapia juega un papel
vital en la rehabilitacion de sujetos con lesion espinal. Sin embargo, en distintos modelos animales este tipo de estudios ha sido
poco exitoso, y los resultados son todavia polémicos para su aplicacion en humanos. Actualmente, los tratamientos farmacolégicos
en pacientes con lesion espinal son caros. Este articulo de revision propone que la electro-acupuntura y la fitoterapia podrian
funcionar como nuevas estrategias de reparacion espinal. Ademas, con este tipo de tratamiento, la rehabilitacion de sujetos con
lesion de médula espinal seria menos costosa.
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Abstract

In the Central Nervous System, the cellular mechanisms of self-protection and regeneration are altered after some type of injury.
Complete or even partial injury to the spinal cord causes permanent neural damage and, as a result, there is no self-recovery.
The recovery due to the use of therapies is very limited because such therapies are not effective for protection and neural
regeneration. In the search for a total recovery of the paraplegic or quadriplegic subject, a lot of researches have been done at
the basic level and some have been taken to the clinic. Due to these researches, the mechanisms responsible for the lack of spinal
regeneration have been discovered and therapeutic strategies have been designed to limit the barrier known as the glial scar of
damaged spinal tissue. Such strategies include grafts of immature astrocytes, fragments of embryonic neural tissue, stem cells,
among others, to increase neuronal regeneration against the inhibitory environment, and to replace damaged neuronal tissue. On
the other hand, physiotherapy plays a vital role in the rehabilitation of subjects with spinal injury. However, in different animal
models this type of studies has been unsuccessful, and the results are still controversial for its application in humans. Currently,
pharmacological treatments in patients with spinal injury are expensive. This review article proposes that electro-acupuncture
and phytotherapy could work as new spinal repair strategies. Moreover, with this type of treatment, the rehabilitation of subjects
with spinal cord injury would be less expensive.
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l. Introduccion

El sistema nervioso central (SNC) y periférico
(SNP) estan formados por distintos tipos de
neuronas que trasmiten y procesan toda la
informacion que nos llega desde los 6rganos de los
sentidos, permitiéndonos movernos y a su vez
adaptarnos al ambiente externo. Sin embargo, su
funcidn no se limita Unicamente a eso, también
recibe estimulos de todos los drganos internos.
Tanto el SNP y el SNC interpretan esos estimulos
y actlan en consecuencia; impartiendo 6rdenes a
los musculos y a las glandulas para que cumplan con
sus funciones de acuerdo a las necesidades del
cuerpo. El sistema nervioso en general también
contiene otro tipo de células que se le conocen
como glia, las cuales funcionan nutriendo a las
neuronas Y regulando sus neurotransmisores. En un
contexto anatomico, el SNC comprende el
cerebro, el tallo cerebral, cerebelo y médula espinal.
Todas estas estructuras estan protegidas por el
craneo y la columna vertebral.

Existen muchas patologias y traumatismos que
pueden afectar el correcto funcionamiento del
SNC, como pueden ser accidentes
cerebrovasculares, epilepsia, enfermedades
neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer,
asi como distintos tipos de lesion de médula espinal,
etc.

La lesion de médula espinal (LME)
frecuentemente lleva a la pérdida de control
supraespinal de funciones motoras, sensoriales y
autonomicas por debajo del sitio de lesion. Los
problemas generales que plantea el trauma medular
es la formacion de la cicatriz glial, la cual es una
formacion  celular-molecular  inhibitoria  del
crecimiento axonal. Ademas, el dafo en la médula
espinal genera procesos que consisten en un dano
primario y un daho secundario, que pueden
extenderse debido a la muerte de neuronas y
células gliales ocasionada por la excitotoxicidad,
isquemia y disfuncion metabdlica que se genera
minutos después de la lesion. El estrés oxidativo que
se genera después de una lesion medular es una de
las principales causas del dafo secundario, y junto a
los radicales libres toxicos, puede llevar a la muerte
celular secundaria de las neuronas en la médula
espinal. De esta forma, la LME es la principal
discapacidad crénica que afecta millones de
personas en todo el mundo. Esta revision
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comprende algunos tratamientos farmacolégicos
que se han utilizado en pacientes o en modelos
animales con lesion de médula espinal. Se debe
considerar que muchas terapias actuales son muy
costosas y ofrecen una recuperacion parcial de la
médula  espinal dahada. También aborda
tratamientos  alternativos, que  ofrecen
recuperaciones funcionales optimas y menos
costosas que podrian usarse en sujetos que
padecen esta patologia.

2. Desarrollo

La lesion de médula espinal es una de las
discapacidades mas graves que puede sufrir una
persona, afecta tanto a hombres como a mujeres
en edad laboral, y por tanto sus repercusiones
rebasan el ambito familiar. Esto ha ampliado el
estudio acerca de la fisiologia de la lesién de
médula espinal.l2

La causa principal es por trauma, destacando
los accidentes automovilisticos, caidas de altura,
heridas por arma de fuego, y practicas deportivas.
A nivel mundial, los accidentes de tréfico son la
mayor causa de lesiébn en médula espinal. En
México no existen informes exactos de la
incidencia y la prevalencia de la lesion de médula
espinal. Sin embargo, se estima que hay una
incidencia de 18.] lesionados por millén de
habitantes cada afo, sucede mas en hombres,
entre los 16 y 35 anos de edad, etapa primordial
de la vida productiva. Estos datos son muy
similares a los que se presentan en todo el mundo.
Por lo tanto, el gasto para la familia, para el sector
salud y para el pais respectivo es muy alto.l2

Hasta el 45% de las LME resultan en
anormalidades completas (pérdida total de
sensacioén y funcion debajo del nivel de la lesion) y
55% a incompletas (pérdida parcial de la funcion.
La mejoria en la region local del dano y la falta de
recuperacion distal al dano sugieren que la
capacidad regenerativa de la médula es mejor en
los somas neurales con axones de corta longitud
que en las vias con axones que recorren largas
distancias, que incluyen la propiocepcion, tactil y el
resto de las funciones sensoriales, ademas de
todas las fibras nerviosas motoras3 Asi, la
capacidad intrinseca regenerativa del SNC es
insuficiente para una adecuada recuperacion
funcional, con un pobre prondstico cuando se
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lesionan las vias neurales largas. A diferencia del
sistema nervioso periférico, en el que si hay
regeneracion axonal, en el SNC se han identificado
mecanismos fisiopatologicos que no permiten la
reconexion de las vias o fasciculos espinales.
Actualmente, la investigacion cientifica ha
ayudado a describir algunos mecanismos
involucrados en diversos procesos relacionados
con la lesion de médula espinal. Las nuevas terapias
de rehabilitacion, cuyo objetivo es el
restablecimiento de los circuitos neuronales
mediante el movimiento inducido con aparatos y
la estimulacion eléctrica de musculos estan
ayudando a los sujetos lesionados a recuperar
algunas funciones motoras. Estas investigaciones
estan dirigidas en proteger a las células nerviosas
sobrevivientes del dafo, asi como reemplazar a las
células nerviosas danadas y estimular el
crecimiento de los axones nuevamente para dirigir
sus conexiones Yy funciones en forma adecuada.

3. Mecanismos bioquimicos
involucrados en la lesion de la médula
espinal

Se sabe que después de una lesién de médula
espinal se produce una pérdida de neuronas y
de células gliales, alrededor del sitio de lesion.
Se origina en primer lugar una necrosis celular
que se traduce morfolégicamente por una
disrupcion de la membrana celular que
conlleva a  alteraciones  metabdlicas
irreversibles. Después de la lesion de médula
espinal se desencadenan una serie de
alteraciones histopatologicas, asi como una
cascada de mecanismos bioquimicos que
afectan a la sustancia gris y a la sustancia blanca
de la médula espinal y que son los
responsables de los danos irreparables que
acompanan a la lesion inicial. En las dltimas
décadas, ha cobrado importancia el
conocimiento del dafio primario y dano
secundario, que se desarrollan en las horas o
dias siguientes al traumatismo y que aumentan
el dano tisular espinal.s

Ademas del choque espinal, que
corresponde a una depresion de los procesos
sensoriales, motores y autonémicos, se sabe
que en el dafio primario ocurren distintos
procesos bioquimicos inmediatos a la lesion
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espinal. Se ha reportado que hay un pico inicial
en la acumulacién de calcio (Ca*?) intracelular
(normalmente a los 15 min, con un aumento
a las 4 horas después del dano espinal), lo que
estimula una  mayor liberacion de
neurotransmisores excitatorios como
glutamato y aspartato, desembocando en un
proceso de excitotoxicidad para las neuronas
vecinas que no fueron afectadas por el insulto
de la lesion. Por otro lado, el exceso de Ca*2
produce la activacion de fosfolipasas (C y A2)
que son dependientes de calcio y que a su vez
llevan a una produccién de araquidonato, de
cuyo metabolismo se obtienen radicales
libres, tromboxanos y leucotrienos. Estos tres
promueven el dafo tisular y la inflamacién ya
que destruyen a las proteinas, lipidos y acidos
nucleicos dando lugar a la formaciéon de
lipoperdxidos que destruyen las membranas
de células no danadas.¢

Otro proceso que forma parte del dano
primario y que aparece en las primeras horas
después de una lesion espinal, es la existencia
de un ambiente anaerdbico en el sitio de
lesion. Se presenta una muerte celular
primaria, y aparece una respuesta inflamatoria
aunada al desarrollo de procesos necréticos y
degeneracion de los axones dafiados.¢Z Todos
estos eventos, aunque se presentan en el sitio
de la lesion, llevarian consecuencias, en unas
horas o dias después, en otras areas distantes
como se ha reportado en el area lumbosacra
de la médula espinal,2 nlcleos hipotalamicos,?
nucleos del tallo cerebral? y cerebelo.lt

4. Distintos tratamientos involucrados
en la lesion de la médula espinal

En base a esto, se han realizado estudios de
reparacion funcional desde principios de los
80’s. Asi, un grupo de investigadores
demostraron que el trasplante de un
segmento del nervio cidtico en el sitio de
lesion espinal permitia a los axones crecer
largas distancias.l2 Con este estudio se
consiguio el crecimiento de axones danados.
Sin embargo, la formacién de sinapsis
adecuadas es esencial para la restauracion
funcional de fibras centrales que emergen de
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los implantes del nervio periférico, y en este
estudio se observé que las fibras que
crecieron fueron incapaces de establecer
sinapsis apropiadas. En otro estudio, se
mostro que las lesiones cerebrales inducian un
aumento significativo en la produccion de
factores neurotréficos por el tejido lesionado.
Estos factores permitian la supervivencia de
neuronas trasplantadas y su integracion
sinaptica parcial con el tejido huésped.12

Ademas, existen reportes dentro de esta
estrategia de trasplantes de células de glia
envolvente del bulbo olfatorio (estas células
presentan propiedades intermedias entre los
astrocitos y las células de Schwann), donde
habian sido trasplantadas en la médula espinal
de ratas con lesion dorsal T8, donde ayudaban
a que haces aferentes sensoriales penetraran
en la médula, cruzando la mielina de la banda
de Lissauer y en algunos casos, el asta dorsal
contralateral !4

También existen reportes que han
utilizado un hidrogel de polimero conocido
como NeuroGel, en donde se mostré que en
el sitio de lesién promueve la formacién de
glia, vasos capilares y axones de meédula
espinal en el gato.ls Por ello, esta tecnologia
es potencial para promover la formacion de
tejido neuronal y angiogénesis.

La cicatriz glial estd compuesta
principalmente de astrocitos reactivos y el
tipo de moléculas inhibidoras del crecimiento
axonal producidas por estos astrocitos
reactivos después de la lesion de médula
espinal son los proteoglicanos (sulfato de
condroitina), los cuales son inhibidores del
crecimiento de axones in vitro.  Estas
moléculas estan presentes en grandes
cantidades en la matriz extracelular y su
manipulacién puede ser muy util para el
tratamiento de la lesién de médula espinal. La
enzima condroitinasa ABC remueve los
grupos de glicosaminoglicanos (formadores
de proteoglicanos), lo que permite Ila
regeneracion de los axones y se establezcan
conexiones funcionales en ratas adultas con
lesiones de la columna dorsal de la médula
espinal.lé

Las  neurotrofinas  son  proteinas
reguladoras fundamentales del sistema
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nervioso que preparan a las células para
producir la maquinaria molecular necesaria
para el crecimiento. Algunas previenen la

muerte de oligodendrocitos, otras
promueven el crecimiento otra vez de los
axones y su supervivencia.

Desafortunadamente, la producciéon natural
de neurotrofinas en la médula espinal decae
en vez de aumentar durante las semanas
posteriores a la lesién espinal.lZ Diversas
investigaciones han realizado pruebas para
determinar si la elevacion artificial de estos
niveles después de ocurrida la lesion puede
aumentar la regeneracion. Con ello, las
neurotrofinas se han introducido por
inyeccion,  infusion  continua o  por
introduccion de geles saturados e inclusive
por implante intratecal; pero estos medios no
alcanzaron concentraciones elevadas en el
sitio de lesién. Sin embargo, las neurotrofinas
son en efecto sustancias que naturalmente
pueden generar acciones poderosas en el
desarrollo normal y mejorar la funcion luego
del dano medular. Asi como sus acciones
fisiologicas pueden aumentar su utilidad en la
promocion de recuperacién  funcional,
también pueden conducir a efectos
colaterales indeseables (dolor, espasticidad).
Por lo tanto, es importante considerar que es
necesario comprender claramente  su
fisiopatologia y sus acciones troficas para
conseguir una regeneracion exitosa.18

En otras investigaciones han utilizado
factor de crecimiento nervioso (NGF) via
intranasal, de esta manera no cruza la barrera
hematoencefalica y tiene influencia sobre las
neuronas de la médula espinal, la investigacion
la realizaron en modelos de lesion de médula
espinal con ratas adultas, administrando una
dosis intranasal del NGF en ambas fosas
nasales durante un dia o 3 semanas de manera
consecutiva, encontrando un aumento en el
contenido de NGF y un aumento de la
expresion del receptor del NGF (NGFR).
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Tabla |. Estudios de los tratamientos experimentales que se han utilizado para mejorar el desempeno motor después de una lesion de médula espinal en ratas

(modificada de?).
Lesion Nivel Animal Tratamiento Efecto informado y sistema de evaluacion utilizado
STI T8 Rata adulta Anticuerpo monoclonal IN-| Mejora reflejos, locomocion levemente, cinematica
STC-S T8 Rata adulta Trasplante de nervios, aFGF Mejora levemente la locomocion, cinematica
STC-S T9 Rata adulta Canales con células de Schwann Mejora la locomocion, BBB: 8/21 frente a 6/21
Trasplante de segmento medular
STI-S T8 Rata neonatal embrionario Mejora la locomocién, reflejos, parametros cinematicos
Trasplante de segmento medular
STC-S TI0 Rata neonatal embrionario Mejora reflejos y coordinacion entre extremidades
STC-S T7 Rata adulta cronica Segmento medular embrionario+FNT Mejora la locomocion, cinematica
STC-S T8 Rata adulta Infusion de BDNF Mejora la locomocion, BBB: 6/21 frente a 2/21
SUFL C3 Rata adulta Fb-BDNF Aumenta la frecuencia de uso de la extremidad anterior
LETCE Cl Rata adulta Trasplante de glia envolvente Mejora el alcance con la extremidad anterior
STC T8 Rata adulta Trasplante de glia envolvente Aumenta movimientos de flexo-extension al trepar
STC-S TI0 Rata adulta Trasplante de mucosa olfatoria Mejora la locomocion: BBB: 4/21 frente a |/21
C-LI T9 Rata adulta NeuroGel Mejora la locomocion: BBB previo 4/21, posterior 5/21
LCD T7 Rata adulta Fb-NT3 Menos errores en la locomocion sobre una rejilla
STC T9 Rata adulta Trasplante de macréfagos activados Mejora la locomocién, BBB: 7/21 frente a 1/21
C-LI TIO Rata adulta Trasplante de células madre Mejora la locomocion, BBB: 10/21 frente a 8/21

Abreviaturas

STI: seccién transversal incompleta; STI-S: seccién transversal incompleta, retirando tejido; STC: seccion transversal completa, sin retirar tejido;

STC-S: seccidn transversal completa, retirando un segmento medular; SUFL: seccion unilateral del funiculo lateral; LETCE: lesion electrolitica del
tracto corticoespinal; C-LI: contusion con lesion incompleta; LCD: lesién de las columnas dorsales; C: compresion; C-LI: compresion con lesion

incompleta.

Fb-: fibroblastos secretores de FNT (factores neurotréficos). IN-1; BDNF (factor
neurotropico derivado cerebral); Fb-NT3 (neurotrofina-3); aFGF: factor de crecimiento
de fibroblastos acidico; BBB (escala de locomocion Basso, Beattie, Bresnahan).
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Encontraron estos aumentos 24 horas
después de la administracion intranasal de
factor de crecimiento nervioso en ratas sanas,
mientras que el tratamiento diariamente
durante 3 semanas en un modelo de lesion de
la médula espinal mejord la deficiencia en el
comportamiento locomotor y produjo un
aumento del contenido de la médula tanto del
NGF como del NGFR. Estos resultados
sugieren el posible papel terapéutico de factor
de crecimiento nervioso por via intranasal
para la neuroproteccion de las neuronas
espinales danadas.!?

Por otro lado, también se han desarrollado
tratamientos  farmacologicos como la
metilprednisolona, un glucocorticoide y el
Unico aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration, U.S.A) para reducir Ila
reaccion inflamatoria postraumatica después
de la lesion de médula espinal.222l Se ha
reportado que la minociclina que es un
antibidtico semisintético que inhibe la
expresion y actividad de varios mediadores de
la lesion de los tejidos, que de manera
importante atenGa la activacion de Ia
microglia, inhibe a la caspasa-| y la caspasa-3,
que estan implicadas en la generacion de la
interleucina-| y la apoptosis, respectivamente;
el riluzol es un benzotiazol que mediante el
bloqueo de receptores de aminoacidos
excitatorios en los cuerpos celulares inactiva
los canales de sodio dependientes de voltaje
en terminaciones y cuerpos neurales e inhibe
la liberacion de glutamato y reduce la muerte
neuronal; otro fairmaco es la naloxona, un
antagonista de los receptores opioides que ha
sido utilizada para reducir el dafio secundario,
favoreciendo la recuperacion funcional; el
sulfato de magnesio es otra herramienta
farmacolégica  utilizada como  agente
neuroprotector sobre la funcién de los
axones Yy la lipoperoxidacion en modelos
experimentales de lesion de médula espinal en
ratas, en base a lo cual los investigadores
afirman que el sulfato de magnesio tiene un
efecto neuroprotector sobre la transmision
eléctrica somatosensorial y sobre la
lipoperoxidacion.22 En la Tabla | se presentan
los estudios experimentales de reparacion en
las lesiones medulares.22
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5. Fisioterapia en la lesion de médula
espinal

La fisioterapia es importante para mantener la
integridad del sistema neuromuscular debajo
del nivel de lesién. Por lo que es importante
considerar la fisioterapia en la rehabilitacion
en sujetos con lesion de médula espinal. Los
programas de rehabilitacion = combinan
terapias fisicas para la recuperacion de la
fortaleza de las piernas y de los brazos para
evitar la atrofia muscular. Para algunos
pacientes con lesion espinal, la movilidad solo
es posible con la ayuda de aparatos como
caminadores, soporte rigido en las piernas o
una silla de ruedas. La terapia fisica debe
incluir programas de ejercicios orientados al
fortalecimiento de los musculos. La terapia
ocupacional ayuda a reestablecer las
actividades motoras finas y aprenden
estrategias para sobrellevar los episodios
recurrentes de espasticidad, disreflexia
autondémica y dolor neurégeno.24

Por otra parte, existen estudios que han
demostrado la  recuperacién  motora
significativa de las patas traseras en ratas con
seccion completa de la médula espinal
toracica mediante el entrenamiento repetido
en cinta ergonométrica o caminadora de
banda, utilizando solamente estimulacion
perineal. Esto tiene un valor clinico ya que la
reorganizacién espinal intrinseca inducida por
el entrenamiento debe contribuir a mejorar la
recuperacion locomotora junto con la
retroalimentacion aferente y las
modificaciones supraespinales en pacientes
con lesion de médula espinal incompleta.2s Asi
mismo, se ha reportado que el entrenamiento
en caminadora promueve cambios espinales
que conducen a la recuperacion locomotora
después de una lesion parcial de la médula
espinal en gatos.2¢

6. Efecto de la electroacupuntura en
ratas con lesion de médula espinal
Estudios recientes han mostrado el uso de

herramientas alternativas que podrian servir
para tratar lesiones de médula espinal como
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es la electroacupuntura. La electroacupuntura
es una técnica que se estd empezando a
utilizar en el tratamiento de enfermedades
neurolégicas como en el infarto cerebral (el
cual es un accidente cerebrovascular causado
por un proceso de isquemia, durante el cual
muere parte de la masa encefalica debido a la
alteracion en la irrigacién sanguinea). Esta se
basa en la utilizacion de agujas mas
estimulacion  eléctrica sobre acupuntos
especificos, logrando una mayor eficacia en la
estimulacion.  Algunos de los efectos
encontrados de la EA son que aumenta la
expresion de NGF (Factor de crecimiento
nervioso), BDNF (Factor neurotrofico
derivado del cerebro) y neurotrofina-3 (NT-
3); implicados en la regulacion del
crecimiento, mantenimiento, proliferacién y
sobrevivencia de neuronas. Ademas de
aumentar niveles de neurotransmisores como
la dopamina.2Z.28

En otra investigacion se analizo el efecto de
la  electro-acupuntura (EA) sobre Ia
diferenciacion de las células madre
mesenquimales (MSCs) y la generacién de
fibras nerviosas seccionadas completamente
de la médula espinal de ratas. La diferenciacion
de las células neuronales, el nimero de fibras
nerviosas  positivas a 5-HT, y de
oligodendrocitos, asi como el contenido
endégeno de neurotrofina-3 (NT- 3) en el
sitio de la lesién mejoraron en el grupo de
ratas lesionadas de la médula espinal con
aplicacion de EA y tratadas con transplante de
células madre mesenquimales (EA + MSCs).
Seglin la puntuacion de Basso, Beattie,
Bresnahan de los miembros posteriores
paralizados, fue mas alta en el grupo de EA +
MSCs. Esto demostré que la electro-
acupuntura puede promover la diferenciacion
de las MSCs y la regeneracion de fibras
nerviosas lesionadas de la médula espinal a
través de la induccion endégena de NT-3, y la
combinacion de EA y MSCs trasplantadas
puede mejorar la funcion parcial de
extremidades posteriores paralizadas. Sin
embargo, la tasa de diferenciacion de las MSCs
trasplantadas en células de tipo neuronal y
células de tipo oligondendrocito en la médula
espinal lesionada aun necesita ser mejorado.28
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En un estudio reciente, utilizaron el
tratamiento de la electroacupuntura con la
inyeccion intravenosa de metilprednisolona
(MP, 30 mg/kg) en ratas con lesion de médula
espinal. Los resultados demostraron que la
electroacupuntura y la MP promueven la
regeneracion de las fibras nerviosas y la
recuperacion de la funcion motora en ratas
después de la lesion de la médula espinal. Este
estudio indicd que las terapias combinadas
podrian convertirse en un tratamiento
poderoso para la lesion de médula espinal en
ratas.2?

De esta forma, los resultados de estos
estudios son relevantes ya que demostraron
que la electroacupuntura ofrece una
alternativa para el tratamiento de la lesion de
médula espinal. En la actualidad se continta
buscando tratamientos integrales que
ofrezcan una mejor recuperacion después de
una lesion de médula espinal.

7. Aplicacion de la Fitoterapia en el
Sistema Nervioso Central

En las ultimas décadas ha tenido gran auge el
empleo de plantas medicinales con fines
curativos, y durante mucho tiempo fueron el
principal e incluso el Unico recurso del que
disponian los médicos. Esto desperto el
interés de que se profundizara en el
conocimiento de las especies vegetales que
poseen propiedades medicinales y ampliar su
experiencia en el empleo de productos que de
ellas se extraen.

Asi naci6 la fitoterapia, para aplicar el uso
medicinal de las plantas. A principios de este
siglo, el desarrollo de la quimica y el
descubrimiento de procesos de sintesis
organica pusieron en marcha a la industria
farmacéutica para la  produccion de
medicamentos. Para lo cual, se utilizaron los
principios activos de determinadas plantas
medicinales, creyendo que las acciones de
dichas sustancias se verian incrementadas, al
poder realizar terapias donde la cantidad de
principio activo es superior al que posee la
planta. Posteriormente se observd que las
propiedades de dichas sustancias eran mucho
menos eficaces y existia peligro de producir
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intoxicaciones e intolerancias, aspecto que no
ocurria con la utilizacion de la planta entera.30

En las plantas los principios activos se
hallan siempre biolégicamente equilibrados
por la presencia de sustancias
complementarias, que van a potenciarse entre
si. Sin embargo, a pesar de que han aumentado
las investigaciones y estudios cientificos de las
plantas medicinales, todavia falta mucho por
conocer de los principios activos a los que
deben las plantas sus extraordinarias
propiedades curativas.30

La aplicacion de la fitoterapia en el Sistema
Nervioso Central, ha rendido buenos frutos,
varios estudios de investigacion al respecto,
han logrado grandes avances patolégicamente
hablando. La lesion de médula espinal no ha
quedado fuera de la aplicacion de la
fitoterapia, como ya se ha mencionado es una
discapacidad que afecta la calidad de vida de
las personas, y desde tiempos inmemoriales se
ha tratado de reducir sus efectos. De esta
manera se han desarrollado estudios
cientificos para tratar de revertir las
alteraciones moleculares, celulares y motoras
después una lesion de médula espinal. La
ventaja de la fitoterapia que podria tener
sobre los medicamentes de patente es que no
tiene efectos secundarios, ademas de que los
tratamientos  alternativos son  menos
costosos. A continuacién, se citan algunos de
estos estudios, donde la fitoterapia ha
mostrado  efectos significativos en Ila
reparacion de la médula espinal lesionada.

8. Extracto de Hypericum perforatum
Hypericum perforatum es una especie de

planta medicinal que contiene muchos
compuestos  polifendlicos, flavonoides y

acidos fenolicos. Los compuestos
polifendlicos tienen un alto potencial
antioxidante. Se ha encontrado

neuroproteccion y mejora de recuperacion de
ratones después de una lesion de médula
espinal tratados con extracto de Hypericum
perforatum. Una considerable evidencia
sugiere que el estrés oxidativo y la produccion
exagerada de especies reactivas de oxigeno
juegan un papel importante en varios aspectos
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de la inflamacion. En un estudio se evalu6 el
efecto de H. perforatum (30 mg/kg) en un
modelo animal experimental de lesion de la
médula espinal, la cual fue inducida por la
aplicacion vascular de clips a la duramadre en
una laminectomia través de cuatro niveles, de
T5 a T8. Los resultados mostraron que el
grado de la inflamacion de la médula espinal,
la lesion de los tejidos, la nitrotirosina
(marcador de estrés oxidativo), la poli
adenosina difosfato-ribosa (proteina implicada
en muerte celular), la infiltracion de
neutrofilos, y la activacion del transductor de
senal y activador-3 de la transcripcidn, se
redujeron notablemente en el tejido de la
médula espinal obtenido a partir de ratones
tratados con extracto de H. perforatum. Este
estudio demostré que el extracto de H.
perforatum mejoro significativamente la
recuperacion de la funcién de los miembros.3!

9. Extracto de Syringa vulgaris

En otro estudio se evalué la eficacia del
tratamiento con verbascosido, producido por
cultivos de células vegetales de Syringa
vulgaris (planta vulgarmente conocida como
lila comin) en un modelo experimental de
ratones con traumatismo de la médula espinal.
Asi, se evaluo el efecto del fenilpropanoide
glicosilado del olivo (verbascosido 6 VB),
aislado a partir de células cultivadas de la
planta medicinal Syringa vulgaris (Oleaceae)
en un modelo experimental animal de lesion
de la médula espinal (LME). La LME se indujo
por la aplicacion de clips vasculares a la
duramadre a través de una laminectomia de
cuatro niveles en T5- T8. La LME en ratones
di6 como resultado un trauma grave,
caracterizado por el edema, dano tisular y la
apoptosis. En | y 6 h después de la lesion, los
ratones fueron tratados con el extracto de
VB, administrado a la dosis de 2 mg/kg con
administracion intraperitoneal. El examen
inmunohistoquimico demostré un marcado
aumento en la expresion de nitrotirosina,
oxido nitrico sintasa inducible, poli (ADP-
ribosa), y eventos de apoptosis (aumento de
Bax y expresion Bcl-2) en el tejido de la
médula espinal. Ademas, se demuestra que
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estos eventos inflamatorios se asocian con la
expresion de citoquinas (TNF-a e IL-1B), la
infiltracion de neutréfilos (mieloperoxidasa) y
la activacion de NF-Kb. En contraste, todos
estos parametros de la inflamacion fueron
atenuados por el tratamiento con VB. En un
conjunto  separado de  experimentos,
demostraron claramente que el tratamiento
con VB mejord significativamente la
recuperacion de la funcion de recuperacion
motora. Los  resultados demostraron
claramente que el tratamiento con extracto
de VB reduce el desarrollo de eventos de
lesiones y la inflamacion de tejido asociados
con el trauma de la médula espinal.32

10. Extracto de Centella asiatica: una
nueva terapia para el tratamiento de la
lesion de médula espinal

La Centella asiatica (CeA) (L.) Urban, es una
planta de la familia Apiaceae (Umbelliferae),
originaria de la zona tropical del océano indico
(India, China, Indonesia, Australia, Sri Lanka,
Madagascar, Africa del Sur), hay una variedad
que crece en América central, algunas zonas
del sur de Estados Unidos y América del Sur.
Su habitad natural son las zonas himedas y
umbrias (zonas pantanosas, orillas de lagunas,
etc.) propias de los climas tropicales,
subtropicales, donde crecen
espontaneamente a unos 600 m de altitud,
aunque pueden encontrase hasta los 2000 m.
Se trata de una planta perenne, herbacea y
polimorfa, de aproximadamente 20 cm de
altura, con largos estolones y tallo. Las
influorescencias compuestas de tres a seis
flores sésiles, tienen color rojizo, aunque
algunas variedades pueden ser blanquecinas. El
fruto es un diaquenio, liso y comprimido, con
aspecto discoide.33.34

Se ha reportado que tres triterpenos de
CeA han sido purificados: acido asiatico 30%,
acido madecasico 30% y asiaticosido 40%. Esta
formula quimica es muy complicada para
sintetizar y el producto existe s6lo como
extracto de la planta.3s

Los principales constituyentes quimicos
son los triterpenos pentaciclicos y sus geninas
(o agliconas), como son el acido asiatico, acido
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madecasico y heterosidos (asiaticosido,
medacasosido y terminoldsido), la droga
vegetal debe contener no menos del 6% de
derivados triterpénicos expresados como
asiaticosido (calculados respecto a la planta
seca).36

La CeA se utiliza en medicina popular para
tratar una amplia gama de indicaciones. Sin
embargo, a diferencia de otras plantas
medicinales, Centella asiatica ha sido objeto
de investigaciones experimentales y clinicas
bastante extensas. Los estudios realizados de
acuerdo con criterios cientificos
estandarizados han demostrado que tiene un
efecto positivo en el tratamiento de la
insuficiencia venosa y las estrias gravidicas.
Centella asiatica también parece ser eficaz en
el tratamiento de trastornos de cicatrizacion
de heridas. En la actualidad, todavia faltan
estudios clinicos dirigidos a investigar los
efectos sedantes, analgésicos, antidepresivos,
antimicrobianos, antivirales e
inmunomoduladores que se han demostrado
experimentalmente. Sin embargo, el potencial
terapéutico de esta planta en términos de su
eficacia merece realizar mas investigaciones al
respecto.3’

I 1. Efectos de la Centella Asiatica
(CeA) en Sistema Nervioso Central:
Un posible papel potencial
neuroprotector

Actualmente, se conocen los efectos positivos
de CeA sobre el envejecimiento del cerebro,
se han atribuido a sus dos sapondsidos
triterpénicos importantes; acido asiatico y
acido madecasico asi como sus heterosidos,
asiaticosido y madecasosido. En estudios in
vivo, se ha estudiado el efecto neuroprotector
de CeA y sus saponinas triterpénicas
principales ha sido ampliamente estudiado a
través de diferentes modelos experimentales
en animales tales como la evitacion pasiva y de
las pruebas de laberinto elevado por efecto de
aumentar la memoria.38

En otro estudio analizaron el efecto del
extracto de CeA en el aprendizaje y la
memoria, se examiné durante |5 dias a 200,
500, 700 y 1000 mg/kg (peso corporal) por
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administracion oral a ratones; en area abierta,
comportamiento de luz/oscuridad y pruebas
de laberinto radial se aplicaron como modelos
experimentales, mientras que la actividad de
la acetilcolinesterasa (AchE) y el desarrollo de
arborizacion dendritica se tuvieron en cuenta
como marcadores bioquimicos. Segin los
resultados, el extracto muestra efecto de
mejora en la prueba de laberinto armado-
radial, mientras que no causé ninglin cambio
en la actividad locomotora. Por otro lado, la
administracion de extracto de CeA resulto en
un incremento en la actividad de AchEy en la
arborizacion dendritica en las neuronas CA3
situadas en el hipocampo. Por lo tanto, los
autores concluyeron que los extractos de
plantas con propiedades medicinales como el
CeA pueden influir positivamente en la
morfologia neuronal, especialmente en los
ratones adultos jovenes.32 En un estudio
similar, el extracto de hojas frescas de CeA
fue dada a ratones adultos a dosis de 2, 4,y 6
ml/kg durante 2, 4, y 6 semanas,
respectivamente. Después de este periodo,
los cerebros extraidos de los ratones
mostraron la evidencia de que el extracto
dado a 6ml/kg durante 6 semanas causé un
aumento  significativo en  arborizacion
dendritica en las neuronas#  Otra
investigacion hecha en ratones, reporté que
dosis de 5,0 mg/kg de extracto de CeA reduce
las placas amiloides, ademas funciona como un
antioxidante in vitro, eliminando los radicales
libres, reduciendo la peroxidacion lipidica y
protegiendo contra el dafio del ADN.4

Por otro lado, se ha aplicado un estudio
para investigar los efectos de
neuroproteccion de CeA mediante la
diferenciacion neuronal en células PC12. Estas
pertenecen a una linea celular derivada a
partir de un Feocromocitoma de la médula
suprarrenal de la rata, que bajo ciertas
condiciones detienen su division. Asi, unos
investigadores realizaron un estudio en donde
aislaron 45 fracciones de CeA y evaluaron sus
capacidades para inducir diferenciacion
neuronal en células PCI2. Las fracciones mas
efectivas mostraron una fuerte induccion en el
crecimiento de neuritas y expresion de
neurofilamentos. Utilizando la cromatografia
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liquida y la espectrometria de masa se
identifico que el acido asiatico y el acido
madecasico fueron los componentes mas
predominantes. Estos dos componentes
indicaron que la combinacion de ambos
promovio la diferenciacion nerviosa in vitro.
Los resultados de este estudio concluyen que
el uso combinado de los componentes acido
asiatico y acido madecasico podria ser un
medio eficaz para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas en las que
esta  involucrada la  deficiencia  de
neurotrofinas.42

Como se observo en estos estudios
previos, el extracto de CeA ha sido utilizado
por su efecto neuroprotector y ha atraido las
miradas de los grupos de investigacion para
utilizarlo en el tratamiento de patologias o
enfermedades neurologicas. De esta forma, en
un estudio reciente se propuso que el
extracto acuoso de CeA podria revertir las
alteraciones en el patrén motor inducidas por
la contusién de médula espinal en ratas. El
objetivo de este estudio fue evaluar la
locomocion y coordinacion motriz en ratas:
intactas; sham, con lesién espinal sin
tratamiento, y con contusion de médula
espinal tratadas con el extracto de Centella
asiatica en tres diferentes concentraciones de
extracto acuoso de CeA (20, 50 y 100 mg/kg).
Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar
adultas. A los grupos de lesién se le realizé
una contusion a nivel toracica 8 de la médula
espinal. A todos los grupos se les realizaron
una prueba de campo abierto, una prueba de
rotarod y se analizo la escala de locomocion
Basso, Beattie y Bresnahanm (BBB) durante
28 dias. En este estudio se observo que el
grupo de ratas con lesién espinal tratadas con
20 mg/kg de CeA mostré una recuperaciéon
funcional motora tanto en campo abierto
como en el rotarod, de tal manera que los
valores alcanzaron a los de ratas intactas y
sham a partir de dos semanas de tratamiento.
Ademas, se observé un aumento significativo
en la escala BBB a partir del dia 14 hasta el dia
28, con valores casi similares a las intactas y
sham. Por lo que estos resultados obtenidos
mostraron que el extracto acuoso de CeA
restaurd significativamente los movimientos
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gruesos Y finos en ratas macho con lesion de
médula espinal .4

12. Conclusiones

Uno de los grandes retos en las Neurociencias
es poder descifrar los mecanismos celulares y
moleculares que tienen lugar en la médula
espinal lesionada que podrian senalar el
camino para la aplicacion de terapias
adecuadas que puedan prevenir o disminuir
los efectos de los procesos bioquimicos
implicados en el dafio primario y secundario,
ademas de propiciar que los axones crezcan
mas alla de las areas lesionadas y reconectar
circuitos neuronales importantes dentro de la
médula espinal. Ademas, las terapias fisicas
ayudan a prevenir el deterioro muscular, la
formacion de trombos en las piernas y las
lesiones de la piel que ocurren cuando los
pacientes estan sentados por periodos largos.
Aunque algunos pacientes han logrado
avances gracias a algunos tratamientos
farmacologicos, junto con la terapia fisica, no
obstante, éstos no son suficientes o
adecuados. Por eso es necesario realizar
investigaciones  dirigidas hacia  nuevos
tratamientos farmacologicos o alternativos
que prometan mejores resultados ante las
lesiones medulares y que no sean
tratamientos costosos para los pacientes. Por
otro lado, la electroacupuntura es una técnica
alternativa que se esta empezando a utilizar en
el tratamiento de enfermedades neurolégicas.
Puesto que la electroacupuntura aumenta la
expresion de factores  neurotroficos
implicados en la regulacién del crecimiento,
mantenimiento, proliferacion y sobrevivencia
de neuronas.
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En el caso de la aplicacion de la fitoterapia,
como un método alternativo, debe hacerse de
manera adecuada, responsable y siguiendo la
dosis recomendada dependiendo la edad, el
peso y el tipo de lesion espinal del sujeto. La
ventaja del uso de la fitoterapia y Ila
electroacupuntura es que no tiene efectos
secundarios y seria menos costoso. De esta
forma, ambas podrian aplicarse en humanos
con lesiones de médula espinal (Fig. ).
Finalmente, se debe considerar que las futuras
terapias deben ofrecer tratamientos integrales
y de forma personalizada, ya que la lesion de
médula espinal no solamente implica un dano
motor-sensorial-autonémico, también
produce afectaciones en aspectos
psicologicos y socioeconémicos de la vida de
los pacientes.
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Figura 1
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Figura 1. Mecanismos de terapias para la cura de la lesion de médula espinal. La combinacion de diversas
técnicas podria tener éxito en la restauracién funcional de la médula espinal lesionada. De tal forma, que para
suprimir la lesion por si misma, células permisivas tendrian que ser trasplantadas en el sitio de lesion para la
regeneracion axonal, y la regeneracion se facilitaria con células permisivas emigradas en el sitio de lesion en la
médula. Entre los trasplantes se encuentran los astrocitos inmaduros y microglia, los transplantes de
fibroblastos meningeos, macrofagos, fragmentos de tejido neural embrionario, células madre, etc. Por otro
lado, alrededor del sitio de lesion existen un ambiente inhibitorio dado por los astrocitos reactivos,
degeneracién de la mielina, células inflamatorias, proteoglicanos inhibidores y moléculas inhibitorias de mielina.
Estos tendrian que ser neutralizados por factores neurotroficos, antagonistas de citocinas proinflamatorias,
asi como por promotores de migracion de células injertada. Los proteoglicanos inhibidores de la regeneracion
neuronal tendrian que ser removidos del sitio de lesidon (tal como se observa en la parte superior). Las
moléculas inhibitorias de mielina podrian ser tratadas con bloqueadores, la secrecion de las moléculas
inhibitorias de los astrocitos podria ser reducida por citosinas apropiadas, o su accion estaria modificada por
moléculas activas sobre los proteoglicanos. Ademas, algunos pocos axones se regeneran ya que hay moléculas
tréficas apropiadas que tendrian acceso hacia los mismos axones o en los somas (tal como se observa en la
parte inferior). En este aspecto, una propuesta es la proteccion neural o regeneracion en la zona de la lesion
y de otros sitios distales mediante la administracion de oxitocina y otros péptidos que reactiven a las neuronas
danadas de la médula espinal y areas supraespinales. Por otra parte, la fitoterapia y la electroacupuntura, junto
con la fisioterapia, podrian considerarse una nueva estrategia de reparacion espinal como un tratamiento
integral alternativo y de esta manera obtener resultados mas prometedores en sujetos parapléjicos.
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