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RESUMEN / ABSTRACT

La lesién medular causa incapacidad laboral y una discapacidad crénica en personas,
habitualmente, menores de 45 aios en los paises desarrollados. Después de una lesién
en la médula espinal tienen lugar una serie de procesos celulares y moleculares en la
zona afectada que conducen a la formacién de la cicatriz glial que supone una barrera
entre el 4rea lesionada y el sistema nervioso central (SNC) no lesionado, provocando
una degeneracion axonal en la zona afectada. Las alternativas terapéuticas buscan
evitar o disminuir ese dafo axonal que provoca tanto la lesion como las cascadas de
eventos perjudiciales. Se han estudiado muchas alternativas terapéuticas para la lesion
medular, entre ellas tenemos la metilprednisolona, la terapia celular NC1, los
biomateriales, la gabapentina, las células de aldainoglia y el sulfoglicolipido 1G20. La
metilprednisolona pertenece al pasado ya que por su balance beneficio-riesgo negativo
ya no se utiliza. La terapia celular NC1 y los biomateriales se estan utilizando en la
actualidad con muy buenos resultados; sin olvidar la necesidad de una atencion
multidisciplinar de estos pacientes. Y por ultimo, la gabapentina, las células de
aldainoglia y el sulfoglicolipido 1G20 estan dando unos resultados muy positivos en las
investigaciones en cuanto a regeneracion del tejido neural de la zona afectada, por lo
gue podemos esperar un futuro prometedor de las alternativas terapéuticas para el
tratamiento de la lesién medular.

Spinal cord injury causes work disability and chronic disability in people, usually under
the age of 45 in developed countries. After a spinal cord injury, a series of cellular and
molecular processes take place in the affected area leading to the formation of the glial
scar which is a barrier between the injured area and the uninjured CNS, causing axonal
degeneration in the affected area. The therapeutic alternatives seek to avoid or
diminish axonal damage which causes both the injury and the cascades of harmful
events. Many therapeutic alternatives for spinal cord injury have been studied, including
methylprednisolone, NC1 cell therapy, biomaterials, gabapentin, aldynoglial cells and
IG20 sulfoglycolipid. Methylprednisolone is a thing of the past as it is no longer used
because of its negative benefit-risk balance. NC1 cell therapy and biomaterials are
currently being used with very good results; join to the rehabilitation and
multidisciplinary care of these patients. And finally, gabapentin, aldynoglial cells and
I1G20 sulfoglycolipid are giving very positive results in research in terms of regeneration
of neural tissue in the affected area, so we can expect a promising future of therapeutic
alternatives for the treatment of spinal cord injury.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Después de las enfermedades cardiacas y del cancer, los accidentes traumatoldgicos son
la principal causa de muerte en nifios y adultos jévenes en los paises desarrollados. Las
lesiones del sistema nervioso central (SNC) causan incapacidad laboral y una
discapacidad crénica; y suelen ocurrir en personas menores de 45 afios. Aunque las
consecuencias de las lesiones cerebrales o de la médula espinal dependen de la zona
dafiada y del alcance de la lesion, las terapias actualmente disponibles sélo pueden
proporcionar alivio de los sintomas y rehabilitacién.(1)
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Después de una lesidn en la médula espinal (spinal cord injury en inglés -SCI-), tienen
lugar una serie de procesos celulares y moleculares en la zona afectada. Mientras que
los fagocitos de la sangre eliminan los desechos celulares y progresa la muerte
neuroldgica secundaria, las células madre neurales migran cerca de la zona dafiada,
proliferan y se diferencian en astrocitos que aumentan sus procesos fibrosos, formando
una barrera glial entre el area lesionada y el SNC no lesionado. Los fibroblastos del
tejido conectivo adyacente se dividen y cubren los astrocitos fibrosos, depositando
colageno, completando asi la formacién de la nueva barrera del SNC, llamada cicatriz
glial, donde las células de la cicatriz, principalmente astrocitos reactivos, microglia
reactiva, pericitos, fibroblastos y matriz extracelular, hacen de la cicatriz glial un entorno
hostil para el crecimiento axonal. Los astrocitos y la microglia representan poblaciones
de células altamente reactivas del SNC y su papel principal en la cicatrizacién glial ha
sido bien documentado.(1)

Tras una lesion en el SNC, como un accidente cerebrovascular o un traumatismo, se
activan varias cascadas de eventos perjudiciales que provocan un dafio axonal. Aunque
los tejidos del SNC llevan a cabo algunas respuestas compensatorias para reparar el
dafio axonal en la fase crénica, estos sistemas enddgenos de reparacién pueden no ser
suficientes para solventar las cascadas de eventos perjudiciales. Dado que tal vez no sea
facil bloquear todas las cascadas perjudiciales multifactoriales durante la fase aguda de
la lesidn, la administracién de medicamentos que puedan promover los mecanismos
compensatorios (o bloquear los mecanismos inhibitorios) podria ser una estrategia
efectiva para la reparacion de tejidos dafados del SNC.(2)

Mechanisms for axonal injury

Mechanisms for axonal repair

Level of response

Time after CNS injury

Minutes - Hours - Days

Days - Weeks - Months

“Strategy to promote axonal regeneration”

1 help repairing mechanism

Level of response

> Time after CNS injury

Minutes - Hours - Days

Days - Weeks - Months
FIGURA 1. Conceptos basicos para promover la regeneraciéon axonal tras un daino en el

SNC.(2)
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5.1

OBIJETIVOS

El objetivo de esta revision bibliografica es realizar un breve recorrido a lo largo de la

historia reciente del tratamiento de las lesiones medulares:

* Desde los tratamientos que se hacian en el pasado y que a penas se utilizan ya.

* Pasando por los que se estan aplicando en el presente.

* Terminando por nuevas alternativas que podrian ser herramientas utiles en el
futuro, hacia las que podrian dirigirse los préximos estudios para llegar a alcanzar su
uso clinico.

MATERIALY METODOS

La revisidn bibliografica se ha realizado a través de la busqueda de publicaciones
centradas en la lesién medular y sus posibles tratamientos. La busqueda se ha basado
en paginas web como PubMed, principalmente. También se ha procedido a la lectura de
fichas técnicas de algunos medicamentos, obtenidas del Centro de Informacidn Online
de Medicamentos de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(CIMA).

RESULTADOS Y DISCUSION

La lesidén medular es una enfermedad multifactorial, en cuyo tratamiento debe existir
una estrecha colaboracién de médicos de urgencia, rehabilitadores, intensivistas... Esta
colaboracién ha dado lugar a un descenso significativo de la mortalidad, a pesar de la
existencia de lesiones muy altas (por encima de C7). Otro factor para ello, es la
concienciacién de que el tratamiento hay que iniciarlo cuanto antes, intentando evitar o
mitigar la aparicion de fendmenos fisiopatoldogicos, capaces de aumentar
secundariamente la lesion inicial.(3)

Por todo esto, el tratamiento farmacoldgico no deberia ser Unico, sino una combinacién
de farmacos, en funcién del estadio de la lesidon, de la etapa en la que se encuentre el
paciente, etc. A continuacidn se expone el abordaje terapéutico del pasado, presente y
futuro del tratamiento de las lesiones medulares, pero es importante recalcar que
existen muchas mas alternativas a parte de las citadas.

PASADO

5.1.1 Metilprednisolona (MP)

La metilprednisolona es un farmaco glucocorticoide de duracion intermedia, con
practicamente una potencia nula mineralocorticoide. Posee wuna accidon
antiinflamatoria independientemente de la etiologia e inhibe las manifestaciones
inmediatas y tardias de la inflamacion. También tiene accién inmunodepresora,
disminuyendo la respuesta inmunoldgica del organismo al interferir en las sefales
interleucocitarias mediadas por las linfoquinas.(4)
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FIGURA 2. Estructura quimica de metilprednisolona.
La metilprednisolona (MP) es uno de los esteroides actualmente aprobados por la
FDA (Food and Drug Administration -Agencia de medicamentos y alimentacién de
Estados Unidos-) para el tratamiento de las lesiones medulares agudas. Se ha
demostrado que la MP inhibe la activacién y la proliferacidén de varios tipos de células
inflamatorias en modelos animales SCI reduciendo la produccién de
citoquinas/quimioquinas inflamatorias y disminuyendo los radicales libres, asi como
la inhibicién de la peroxidacién de los lipidos. También se ha demostrado que la
metilprednisolona inhibe la proliferacion de células progenitoras de ENSCs
(endogenous neural stem cells -células madre ependimarias-) y de los
oligodendrocitos después de una lesién medular. Se demostré que en los primates
con lesiones medulares aumentaba la proliferacidn de las células ependimarias, y
que la metilprednisolona inhibia la proliferacién de las células ependimarias. (5) Estas
células son pluripotentes y pueden diferenciarse en astrocitos, oligodendrocitos e
incluso en neuronas. Cuando hay una lesién medular migran y proliferan en el lugar
de la lesion, formando parte de la cicatriz glial.
La administracién de metilprednisolona succinato de sodio (MPSS) fue el tratamiento
estdndar para las lesiones de médula espinal hasta hace poco, cuando su uso se ha
vuelto controvertido.(6) Esta controversia se debe a los efectos adversos que
provoca.
Los Estudios del Trauma Espinal Agudo Nacional (NASCIS) I, Il y Il reconocen que el
posible efecto beneficioso de la MP esta atenuado por el aumento de la incidencia de
complicaciones como infecciones de la herida quirdrgica, neumonia severa, sepsis y
embolismo pulmonar...(7) En varias investigaciones recientes se ha demostrado que
los posibles efectos secundarios, como los citados anteriormente, superan los
beneficios. Por esto, la metilprednisolona ya no se recomienda para uso rutinario tras
una lesién en la médula espinal.

5.2 PRESENTE

5.2.1 Terapia celular NC1

Es una suspensiéon de células mesenquimales troncales autélogas de médula ésea y
como excipiente se utiliza el plasma sanguineo autdlogo. Esta restringido
exclusivamente para uso hospitalario y esta indicado en el tratamiento de pacientes
adultos (= 65 afios) con secuelas de lesién medular traumatica crénica, que
presenten lesiones medulares incompletas a nivel dorsal o lumbar. Las lesiones
medulares dorsales o lumbares completas estdn excluidas, con la excepcién de
lesiones completas localizadas quisticas, con cavidad centro-medular que no se
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extienda mds de 1-3 segmentos medulares. No se ha establecido la seguridad y
eficacia de NC1 en individuos menores de 18 afios, por lo que no se debe utilizar en
la poblacién pediatrica.(8)

Es un medicamento bioldgico de terapia avanzada, concretamente de terapia celular
somatica. El mecanismo de accién no ha sido completamente elucidado. Un posible
mecanismo de accién, basado en resultados de experimentos in vitro, seria la
diferenciacién neural de las células contenidas en el medicamento NC1 tras entrar en
contacto con factores solubles aportados por células gliales, fendmeno que se
denomina transdiferenciacion bioldgica. Estos hallazgos in vitro se confirman con
estudios preclinicos in vivo de transdiferenciaciéon de células madre embrionarias
(CME) alogénicas de donantes macho en tejido nervioso lesionado de receptores
hembras. Tras el trasplante de las CME, mediante la técnica de hibridacion in situ e
inmunohistoquimica de doble marcaje, se identifica el gen SrY asociado al
cromosoma Y en células anidadas en el sistema nervioso lesionado de la hembra que
muestran expresion fenotipica neuronal y astrocitica. Se concluye que tras el
trasplante de CME en lesiones traumaticas del sistema nervioso, éstas pueden ser
identificadas a largo plazo (al menos en el curso de los 4 meses siguientes de su
administracién local) y muestran signos de diferenciacion fenotipica a células
nerviosas, fundamentalmente neuronas y astrocitos.(8)

Por tanto, podria existir una interaccién entre las células y el tejido nervioso
huésped, de forma que la presencia de factores troficos locales presentes en la zona
del implante, favoreceria la diferenciacion nerviosa de las células trasplantadas. A
nivel de médula espinal lesionada existen evidencias a favor de que el trasplante de
las células desencadene fendmenos de neurogénesis enddgena, tanto a nivel de la
zona ependimaria como en otras regiones de la médula lesionada.(8)

En los estudios experimentales realizados en animales con lesion de médula espinal,
se observa que la recuperacidon funcional de animales se inicia antes de que se
produzca una regeneracion tisular capaz de rellenar completamente la cavidad
centromedular traumatica y exista un puente capaz de permitir el paso de axones
ascendentes y descendentes.(8)

Este medicamento se ha estudiado en ensayos clinicos en pacientes con lesion de
médula espinal completa y en pacientes con una lesiéon incompleta. En ambos grupos
se observa una mejoria de la sensibilidad, una disminucién en la discapacidad con la
recuperacién motora de los miembros inferiores y la recuperacidn del control de la
vejiga urinaria en diferentes grados. En el grupo de pacientes con lesion de médula
espinal completa todos ellos mostraron una mejoria en los estudios neurofisioldgicos
al final del periodo de seguimiento. Ademas, en el 60% de los pacientes de este
grupo se produce una disminucidn del volumen y de la intensidad de las lesiones
intramedulares.(8)

Cabe destacar que se trata de un medicamento autorizado en enero de 2019 por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y el titular de la
autorizacion de uso es el Hospital Universitario Puerta de Hierro de Madrid. Es el
primer medicamento de terapia avanzada de titularidad publica y fabricacién no
industrial autorizado en Espafia por la AEMPS para uso hospitalario.
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5.2.2 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 dérgano.
El tejido dafiado, asi como las células y la matriz extracelular, sufren modificaciones y
por lo tanto, para que se de una recuperacién y regeneracion, es necesario
proporcionarle a las células que van a ser implantadas un soporte que les brinde un
microambiente que permita su proliferacién y crecimiento. Estos soportes también
conocidos como biomateriales deben tener caracteristicas fisicas como la elasticidad,
viscosidad y capacidad de degradacion. También deben poseer propiedades
bioldgicas adecuadas que ayuden en la recuperacién, permitiendo asi la migracion,
adherencia y proliferaciéon celular.(9)

Lesiébn mecdnica

Lesién medular

Biomaterial Células + biomaterial

e
3

Reparacién
> del tejido

FIGURA 3. Reparacion de la médula espinal por la aplicacion de células con
biomateriales.(9)
Estos biomateriales deben tener ciertas caracteristicas para que sean considerados
para su posible aplicacion clinica. La porosidad es muy importante, ya que el tamafo
y la microestructura del poro influyen en el crecimiento axonal, en la motilidad, en la
morfologia y en la adhesion celular. Otro aspecto importante es el proceso de
degradacién, ya que el biomaterial tiene que ser sustituido por los componentes
naturales del tejido. Esta propiedad influye sobre la migracion celular, la
proliferacién, la diferenciacién e incluso sobre la morfologia celular. La elasticidad
del biomaterial debe ser adecuada segun el tejido del que se trate, ya que permite
gue el biomaterial no se deforme con facilidad y pierda la estructura, ademas
interviene en la organizacion de las células. También es muy importante la
biocompatibilidad, ya que cada organismo reacciona de manera diferente ante un
implante. Se busca que el biomaterial no cause efectos adversos en el organismo,
gue sea un material inerte, no toéxico y que el organismo no lo rechace. Por ultimo, la
compartimentalizacion que tienen algunos biomateriales es frecuentemente
utilizada para la liberacién de moléculas en el tejido donde se implantan,
generalmente es utilizado para la liberacién de farmacos o factores de crecimiento
gue ayudan a la recuperacion del tejido.(9)
De acuerdo con su composicion los biomateriales para la reparacidon de la lesién
medular se pueden clasificar en naturales, sintéticos y compuestos:
* Naturales. Se obtienen de productos provenientes de un organismo, como por
ejemplo los azucares, las proteinas o los péptidos. Tienen ventaja sobre otros
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biomateriales por su facil degradacién y la biocompatibilidad. Un ejemplo puede
ser la fibrina, se obtiene del fibrindgeno (proteina presente en el plasma
sanguineo) y a partir del salmdn, porque la fibrina autéloga inhibe el crecimiento
axonal y activa los astrocitos y la microglia. Con el uso de este biomaterial hay
una recuperacion motora y una reduccién en la migracion de los astrocitos
reactivos, lo cual sugiere una regeneracién axonal.(9)

* Sintéticos. Tienen una estructura y una organizacién especifica a partir de la
union de mondmeros conocidos. Sus propiedades mecanicas pueden ser
superiores a la de los biomateriales naturales, pero los productos de su
degradacion pueden desencadenar una reaccion inflamatoria. Por ejemplo, los
poli a-hidroxiacidos entre los que se encuentra el acido poliglicélico (PGA), el
acido polilactico (PLA) y el acido poli (lactico-co-glicdlico) o PLGA. Son
biocompatibles y son degradados por vias metabdlicas del organismo, sin
embargo los productos de degradacién pueden desencadenar una respuesta
inflamatoria, excepto el PLGA. Dadas las caracteristicas que poseen, pueden ser
moldeados de diferentes formas como fibras y cilindros. Ademads, se pueden
formar microcapsulas de PLGA con factores de crecimiento como el GDNF, BDNF,
etc., para su liberacién gradual y constante, favoreciendo la supervivencia y la
diferenciacién celular.(9)

* Compuestos. Estan formados por dos o mds biomateriales que al combinarlos
pueden tener efectos sinérgicos. Como el matrigel, es una matriz sintética
obtenida de una linea celular de Engelbreth-Holm-Swarm de ratas atimicas. Esta
compuesto de laminina, colageno IV, heparan sulfato proteoglicano y entactina;
ademas posee factores de crecimiento de baja concentracién, tales como EGF,
FGF, TGF-B, IGF-I, entre otros. Estos componentes facilitan la adhesion celular y
su diferenciacién. El matrigel ha sido aplicado para el crecimiento de células de
Schwann y en la regeneracidn 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 biomaterial tiene efecto inhibitorio para el crecimiento
axonal como la laminina y el heparan sulfato.(9) Estudios in vitro han demostrado
una participacidon negativa de los proteoglicanos, como el heparan sulfato, en el
crecimiento neural de las células en desarrollo, asociada con la despolimerizacién
de filamentos de actina en el citoesqueleto neuronal. (10)

5.3 FUTURO

5.3.1 Gabapentina (GBP)

La gabapentina esta indicada actualmente como antiepiléptico y para el tratamiento
del dolor neuropdtico periférico, pero se estd investigando su nuevo uso en el
tratamiento de la lesién medular. La gabapentina accede facilmente al SNC, pero no
se une a los receptores de los neurotransmisores del cerebro y no interactlda con los
canales de sodio. Esta se une con alta afinidad a la subunidad .28 de los canales de
calcio dependientes de voltaje.(11)

Al explorar los mecanismos que controlan la capacidad intrinseca de crecimiento de
los axones, se descubrié que la subunidad a202 de los canales de calcio voltaje-
dependientes suprime el crecimiento y la regeneracién de las neuronas sensoriales
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de los ratones adultos, y que el bloqueo farmacoldgico de 282 mediante la
administracion de gabapentinoides (pregabalina o gabapentina), medicamentos
utilizados clinicamente para tratar trastornos neuroldgicos, promovian la
regeneracién de los axones sensoriales ascendentes después de una lesion medular
(SClI). (12)
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FIGURA 4. Estructura quimica de la gabapentina y la pregabalina.
En color azul se resaltan las estructuras analogas al neurotransmisor inhibitorio GABA
(dcido gamma-aminobutirico).
Hasta ahora, la comprensidn mecdnica de si las vias motoras del SNC, distintas de las
fibras ascendentes sensoriales, responden a la misma estrategia de tratamiento sigue
siendo limitada. Ademads, no esta claro si la reorganizacién de los circuitos motores
dependiente de los gabapentinoides ayuda a la recuperacion funcional después de
una lesion en la médula espinal.(12)
Se observd que 0202 se expresa en neuronas corticoespinales, las que generan la via
corticoespinal o piramidal. Mientras que 0202 regula negativamente la capacidad de
regeneracién de los axones corticoespinales durante el desarrollo postnatal y
después de una lesién medular, la administracién de gabapentina (GBP) promovié el
brote y la regeneracidn de los axones corticoespinales en la edad adulta. Estos
axones corticoespinales regenerados se integran funcionalmente en los circuitos de
la médula espinal, promoviendo eficazmente la recuperacion de la funcion de las
extremidades superiores después de una lesién cervical de la médula espinal en
ratones a los que se les administré GBP. Por lo tanto, cabe destacar el gran potencial
de la reutilizacidon de los gabapentinoides como un tratamiento novedoso para la
reparacion de lesiones de la médula espinal.(12)
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FIGURA 5. Bloqueo farmacolégico de «202: promocion de la regeneracion
corticoespinal en ratones adultos.(12)

Las imagenes de la figura 5B pertenecen a la seccién de médula espinal en C7. Los
ratones adultos fueron sometidos a una piramidectomia (PTX) unilateral del tracto
corticoespinal izquierdo. Se administré crénicamente un vehiculo para los controles
(0,9% de solucion salina) o GBP (46 mg/kg de peso corporal) desde 1 hora después de
la lesién hasta el final del estudio (Figura 5A -esquema del procedimiento-). Dos
semanas después de la lesion, se inyectd el trazador anterégrado BDA (biotina
dextrano amina -marcador no fluorescente del trazado neuroanatémico-) en la
corteza sensomotora derecha. En los ratones del control se encontré un brote
limitado o nulo (Figura 5B). Por el contrario, encontramos un brote colateral extenso
de axones corticoespinales adultos en el lado denervado de la médula espinal en los
ratones que recibieron GBP (Figura 5, B-E).(12)

En conjunto, estos datos apoyan la hipdtesis de que @202 regula negativamente el
crecimiento de los axones en las neuronas corticales y que el bloqueo farmacoldgico
de 0202 promueve la plasticidad estructural corticoespinal después de una lesion
medular en la edad adulta.(12)
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5.3.2

5.3.3

Células de aldainoglia e inhibicion de RhoGTPasa
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FIGURA 6. Modelo de reparacidon de una lesion en la médula espinal sometido a
tratamiento con aldainoglia (derivada de células de neuroesferas) e inhibicion de
RhoGTPasa.(1)

Tras una lesién en la médula espinal, los astrocitos cercanos a la zona dafiada
proliferan, aumentan sus procesos fibrosos, producen CSPGs (condroitin sulfato
proteoglicanos) y forman la cicatriz glial en la médula espinal, y una cavidad quistica
(indicada como “cyst” en la figura 6A). Todo esto interrumpe las vias neuronales y
provoca la retraccién axonal de las neuronas dafiadas. Ademas, los restos de mielina
del SNC de los axones dafiados producen MAIs (inhibidores asociados a mielina),
MAG (glicoproteina asociada a mielina) y OMgp (glicoproteina de oligodendrocitos
asociada a mielina), son inhibidores del crecimiento axonal e inducen la muerte
neuronal (figura 6A). La administracion de inhibidores de RhoGTPasa disminuye el
tamaiio e inhibe los astrocitos reactivos y su produccidon de CSPGs. La inyeccién de
NSCs (neural stem cells -células precursoras neurales-), como neuroesferas que se
diferencian en aldainoglia, promueve el crecimiento axonal, la remielinizacién vy la
reconexion de las vias neuronales por interneuronas generadas de novo a partir de
precursores neurales trasplantados o residentes (figura 6B).(1)

Sulfoglicolipido sintético 1G20

La inhibicion de la via BDNF/TrkB/RhoGDIla en astrocitos y células de microglia,
mediante el secuestro de RhoGDla, se presenta como una nueva diana para la
terapia de las lesiones medulares. Esto se debe a que el cambio de morfologia de los
astrocitos, es transducido principalmente por la via BDNF/TrkB/RhoGDla, la cual
también es operativa en el crecimiento de la microglia.(13) Con lo cual, esta via es
una de las responsables de los procesos moleculares que llevan a la cicatriz glial y a la
degeneracion axonal. Por estas razones se presenta como una diana idonea.

Para entender todo esto un poco mejor, es importante explicar cémo funciona esta
via. El receptor de neurotrofinas TrkB tiene 3 isoformas: TK+ homodimero, TK+-T1
heterodimero y T1 homodimero, con dominios extracelulares y transmembrana
idénticos. La isoforma TrkT1 corresponde a la forma truncada TrkB del receptor, con
un dominio citoplasmatico C-terminal corto de 11 residuos de aminodcidos. Este
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dominio interactda con RhoGDla, induce la entrada de Ca2+ y causa un cambio
morfoldgico en las células gliales. Por esto, la via BDNF/TrkBT1/RhoGDI parece un
buen candidato para desactivar la activacion glial después de una lesion en la médula
espinal.(13)

En los Ultimos afios, basdndose en la estructura quimica de un inhibidor natural de la
divisién del astroblasto y del astrocitoma, la neurostatina, se ha disefiado y
sintetizado una serie de glucésidos inhibidores de la divisidon del glioma humano y de
rata, y se ha probado su capacidad para inhibir el crecimiento de las lineas celulares
tumorales.(13) Entre los compuestos probados, la mayor actividad inhibitoria de la
division del glioma humano y de rata la presento un glicolipido sulfatado (1G20).(14)
Se utilizé la espectrometria de masas (MS) por desorcidn/ionizacidn laser asistida por
matriz (MALDI) para monitorizar el compuesto sintético 1G20 en su forma sulfurica
(Figura 7) en los tejidos del SNC.(15)

HO whin

NH
HO CH,(CH,); HO CH;(CH,);

O CHj O CH;

Chemical formula: C,H g KNOgS Chemical formula: C;sHygNOgS
Exact mass: 589, 2687 Exact mass: 550, 3050
Molecular weight: 589, 8263 Molecular weight: 550, 7280

(a) (b)
FIGURA 7. Estructura del glicolipido 1G20 (a) y del sulfoglicolipido 1G20 (b).(15)
Se muestra el cambio en la composicidn elemental, la masa exacta y la reduccidn del
peso molecular por la deteccién de la masa en el modo de ion negativo. Las flechas
sefialan la presencia/ausencia de potasio en la estructura del 1G20.(15)

Farmacocinética del sulfoglicolipido 1IG20

Se ha estudiado utilizando la espectrometria de masas, ya que en combinacién con
técnicas de separacién, juegan un papel muy importante en la identificacion vy
monitorizacidn de biomarcadores en fluidos fisioldgicos, por esto, es una forma muy
util de evaluar la eficacia y la seguridad de los farmacos en los tejidos.(15)

Las lesiones de la médula espinal (SCI) estdn asociadas con algunos cambios
fisiolégicos que pueden afectar a la biodisponibilidad de los farmacos. En general, el
volumen de distribucidn es significativamente superior en personas con lesiones
medulares en comparacidn con personas que no las sufren; por lo tanto, el
aclaramiento o la vida media plasmatica podria ser mayor o igual. En algunos casos,
no se ven diferencias de biodisponibilidad en la administracién intramuscular de
farmacos cuando la dosis es administrada por debajo del nivel de la lesidén; pero la
absorcion parece ser menor en pacientes con lesiones medulares que en personas
sanas.(15)

La administraciéon intravenosa del sulfoglicolipido 1G20 asegura la presencia del
compuesto intacto en circulacién sanguinea .(15)
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Gracias al estudio del sulfoglicolipido 1G20 por espectrometria de masas se sabe que
su pico corresponde a 550.3 m/z. Esto ha permitido averiguar su aclaramiento en
ratas adultas y monitorizar su presencia en los tejidos del SNC, especialmente en sus
dianas (médula espinal y cerebro).(15)

Aclaramiento del sulfoglicolipido IG20 en suero de ratas adultas.

Se observd que la senal del sulfoglicolipido 1G20 iba decreciendo
progresivamente y que a las 24 horas seguia siendo detectada.(15)

En la figura 8, en el grupo control (a) no se observa ninguna sefial, pero en los
animales que han sido inyectados con el sulfoglicolipido G20 la sefial de masa
en 550.3 que corresponde a este compuesto fue detectada alas 3,6, 12y 24
horas ((b), (c), (d) y (e) respectivamente).(15)

El aclaramiento del sulfoglicolipido 1G20 fue seguido por el promedio de los
valores de la seial de los picos de dicho compuesto en cada muestra de suero
en el momento indicado (f). La linea recta representa una regresion lineal en
la que se dedujo una vida media de 4 horas, aproximadamente, del
sulfoglicolipido 1G20 intacto (f).(15
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FIGURA 8. Aclaramiento del sulfoglicolipido 1G20 registrado por
espectrometria de masas en muestras de suero de ratas tras una inyeccion
del sulfoglicolipido 1G20.(15)
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Monitorizacidn del sulfoglicolipido 1G20 en tejidos del SNC.

También se ha usado la espectrometria de masas para la deteccién del
sulfoglicolipido G20 en cerebro y médula espinal de animales tratados (Figura
9).

Para poder detectar el sulfoglicolipido 1G20 en las muestras de tejido primero
se tuvo que llevar a cabo la extraccion de lipidos y proteinas de las muestras.
Este método de extraccion fue mads efectivo en los homogeneizados de
médula espinal en comparacién con los extractos de cerebro. En la figura 9 se
muestran el espectro de masas de tejido homogeneizado y libre de
glicolipidos de la médula espinal ((a),(b), (c)) y del cerebro ((d), (e), (f)).(15)

b 4 =1

100 4 . 100 4 7
20 v a0 J
{

80 80 4

704

5589

60 1
|

504 s
{

Intensity (%)
Intensity (%)

| -
e 40 4 "
=i o
IQ 30 e
204 ="
| i
L 104
.MUH 0 h.du A
543 561 340 544 548
Mass (m/2) Mass (m/2)
(a) b
o
- ol
100 > 100 =
L7E+4 6.3
o« 90 bt
=
an

Intensity (%)

e s &
5483
Fisio
F553.0
|58
" 90

0 S 548 552 554

360 540 M 548 352 556 560
Mass (m/z) Mass (m/z)
(<) (d)
x pt
3 2
100 A 10 ol 1
12380 643

90 90

&0 o Qo

70 70
: 2 E 60
£ 50 & = & 50
£ 2 - in . B
2 4 " g > 2 40
Gl /) Z =

3¢ M 0

o o | @
20 - pd o 20
" LLL L
10 \a 10
o Ll N Al i‘iL WY N o ll'l“l “L
540 544 548 352 536 560 540 544 548 552 556 360
Mass [mjz) Mass (m/2)

FIGURA 9. Monitorizacién del sulfoglicolipido 1G20 en homogeneizados de
tejido por espectrometria de masas.(15)

En los homogeneizados, a los que se les habia administrado el sulfoglicolipido
IG20, de la médula espinal (a) o del cerebro (d) no obtuvieron ninguna sefial.
La extraccion de todos los glicolipidos permitié la deteccion del glucdsido
sintético (IG20) en extractos de médula espinal (b) y del cerebro (e). Cuando
la suspension tisular fue desproteinizada por la proteinasa K antes de la
extracciéon de los glicolipidos, se obtuvo una senfal mas alta para el

- 15 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

sulfoglicolipido 1G20 ((c), (f)). Las flechas corresponden a la sefal del
sulfoglicolipido 1G20.(15)

Funciones del sulfoglicolipido 1G20

El sulfoglicolipido 1G20 inhibe la proliferacion de astrocitos y células de microglia
secuestrando la proteina RhoGDla soluble, que es un regulador de las RhoGTPasas.
Esta inhibicién tiene lugar principalmente en el citosol de las células gliales, sin
afectar a otros tipos de células neurales. Se han observado efectos positivos como el
crecimiento de neuronas corticales, de oligodendrocitos y la produccién de MBP
(proteina basica de la mielina), asi como un abundante crecimiento neuronal en los
ganglios de la raiz dorsal. La inhibicién glial producida por el sulfoglicolipido 1G20
podria ser revertida por la retirada del compuesto. Esto nos indica que este
compuesto podria ser un buen candidato para el control de la cicatriz glial; pero son
necesarios estudios en modelos animales con lesion medular para respaldar el
potencial del sulfoglicolipido 1G20. La inhibicidn reversible de las células gliales y la
promocién de efectos positivos en neuronas y oligodendrocitos por el sulfoglicolipido
IG20, o sus derivados, constituye un acercamiento muy util para futuras terapias en
patologias del SNC.(13)

Para corroborar la localizacion del sulfoglicolipido 1G20 en el citosol de las células
gliales, se unid covalentemente un grupo fluorescente NBD al grupo amino del
compuesto (Figura 10a).(13)

I. Garcia-Alvarez et al. / A glial inhibitor promotes axonal growth and myelin production 903
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FIGURA 10. El derivado del sulfoglicolipido 1G20 (IG20-NBD) inhibe la proliferacion
glial y fue localizado en el citosol de astrocitos y células de microglia.(13)

El grupo NBD le confiere fluorescencia al sulfoglicolipido 1G20, esto permite el
seguimiento subcelular del compuesto en células gliales tratadas con el glicdsido
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IG20-NBD. La inhibicidn de la proliferacion, por el compuesto IG20-NBD, de astrocitos
y de la linea celular N13 de microglia fue similar a la del sulfoglicolipido G20 (Figura
10b).(13)

En (c) los cultivos primarios de astrocitos y células de microglia fueron tratados con el
compuesto 1G20-NBD. Aqui las células gliales fueron invadidas por dicho compuesto
que fue localizado en forma de granulos o vesiculas en el citosol. A bajas
concentraciones del glicésido 1G20-NBD (3,75 y 7,5 uM) la microglia primaria (células
CD11b+) mostré una seial del glicésido IG20-NBD en los polos perinucleares. La
creciente concentracién del compuesto 1G20-NBD produjo agregacién vy
desprendimiento del sustrato del cultivo celular en ambas células gliales.(13) Esto
demuestra cémo el sulfoglicolipido 1G20 disminuye la concentracidon tanto de
astrocitos como de células de microglia. Ademas, se confirma que la unién covalente
del grupo fluorescente NBD no perjudica a su accidon y ademas facilita el seguimiento
del sulfoglicolipido 1G20.

CONCLUSION

La lesion medular es multifactorial, y por esto se debe tratar de manera multidisciplinar.
Cada vez son mas numerosos los compuestos que parecen ser efectivos en la
recuperacion, pero la idea de la monoterapia cada vez es mas lejana, se apuesta por un
modelo de terapia combinada. Después de haber apartado algunos compuestos como la
metilprednisolona por su dudoso balance beneficio-riesgo, aparecen nuevas alternativas
como es la terapia NC1 con células autdlogas que demuestran una gran eficacia clinica
en la recuperacion motora y sensorial, ya que se estdn utilizando actualmente. Y
también se estan usando biomateriales que proporcionan a las células que van a ser
implantadas un soporte que les brinda un microambiente que permite su proliferacion y
crecimiento. Estos avances dan esperanza y fuerzas para seguir investigando y dan pie a
nuevas alternativas como pueden ser la gabapentina, las células de aldainoglia y el
sulfoglicolipido 1G20 que promueven el crecimiento axonal, la remielinizaciéon y la
reconexion de las vias neuronales. Es importante que se siga investigando para que
estos compuestos puedan llegar a usarse en clinica.
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