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1. INTRODUCCION

La lesion de la médula espinal es un serio problema con un gran impacto en el
ambito sanitario y socioeconomico en todo el mundo. Las afecciones médicas agudas
y cronicas derivadas de la lesion de la médula 6sea son una fuente importante de
morbilidad y mortalidad en la actualidad. El shock neurogénico, la neumonia, las
Ulceras de decubito, la osteoporosis, las infecciones del tracto urinario, la
espasticidad y los sindromes de dolor son algunos de los muchos problemas que
afectan a estos pacientes lesionados®. Por todo esto, no es sorprendente que haya un
gran volumen de investigaciones buscando diversas formas de curar, o al menos
mejorar la capacidad funcional de los pacientes con lesion de la médula espinal. A
dia de hoy gran parte de esta investigacion se estan dirigiendo hacia la terapia con

células madre.

A pesar de los beneficios tedricos del uso de células madre, todavia hay muchas
incdgnitas sin resolver relacionadas con el empleo de estas células. En los estudios
mas recientes aun no se ha determinado cual es la mejor fuente de obtencion de
células madre. Se han probado tanto las células madre autélogas como las alogénicas
en lesiones de la médula espinal y en otras condiciones neuroldgicas, con resultados

variables®”.

Las celulas madre autdgenas son atractivas porque no son inmunogénicas y se
obtienen directamente del paciente, pero pueden no ser tan potentes como las células
derivadas del feto. Las células alogénicas tienen riesgo de rechazo y necesidad de
inmunosupresion a largo plazo, pero cuando se cosechan de ciertas fuentes (sangre

del cordon umbilical y tejido fetal) generalmente tienen un mayor potencial.

Hay numerosas fuentes de células madre. La médula dsea, las células madre
mesenquimales derivadas del tejido adiposo, las células madre hematopoyéticas, las
células neuronales precursoras, la mucosa olfatoria y la sangre del cordon umbilical
se han utilizado como fuentes de células para la lesion de la médula espinal en
modelos animales®-1°. Cada una de estas fuentes tiene beneficios y desventajas, por

eso la fuente ideal, tanto en términos de la calidad de la célula y en cuanto a las



consideraciones éticas que rodean el uso de este tipo de células, sigue siendo dificil

de determinar.

A medida que la bioguimica asociada con las células madre va avanzando, el
beneficio potencial de este tipo de terapia supera con creces a otros tratamientos
llevados a la practica en la actualidad. En este trabajo se revisan los estudios mas
vigentes en lo referido a la inyeccion directa de células madre sobre el parénquima
lesionado en animales grandes. Mostrando especial interés en las técnicas empleadas
y su posible traslacion al tratamiento de la lesion de la médula espinal en los seres

humanos

2. METODOS

Tras varios intentos de busqueda que aportaron resultados en numero excesivo, se
perfild una busqueda muy restrictiva para iniciar las lecturas necesarias para
comenzar a centrarme en el tema de estudio. Dicha bdsqueda se realizd con los

siguientes términos en PubMed:

e Stem cell
e Spinal cord injury repair
e Tissue enginered neural scaffold
PubMed produjo, a partir de nuestra propuesta, una cadena compleja de busqueda

que se detalla en la tabla 1.

Tabla 1. Detalles de la busqueda

(("stem cells"[MeSH Terms] OR ("stem"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) OR "stem cells"[All Fields] OR
("stem"[All Fields] AND "cell'[All Fields]) OR "stem cell"[All Fields]) AND (("spinal cord injuries"[MeSH Terms]
OR ("spinal"[All Fields] AND "cord"[All Fields] AND "injuries"[All Fields]) OR "spinal cord injuries"[All Fields] OR
("spinal"[All Fields] AND "cord"[All Fields] AND "injury"[All Fields]) OR "spinal cord injury"[All Fields]) AND
("wound healing"[MeSH Terms] OR (“wound"[All Fields] AND "healing"[All Fields]) OR "wound healing"[All
Fields] OR "repair"[All Fields]))) AND (("tissues"[MeSH Terms] OR "tissues"[All Fields] OR "tissue"[All Fields])
AND engineered[All Fields] AND neural[All Fields] AND scaffold[All Fields])

El resultado fueron cinco articulos, que se recogen en detalle en la tabla 2.




Tabla 2. Resultados de la busqueda

Qiu XC, Jin H, Zhang RY, Ding Y, Zeng X, Lai BQ, Ling EA, Wu JL, Zeng YS. Donor mesenchymal stem cell-
derived neural-like cells transdifferentiate into myelin-forming cells and promote axon regeneration in rat spinal
cord transection. Stem Cell Res Ther. 2015 May 27;6:105. doi:10.1186/s13287-015-0100-7.

Zeng X, Qiu XC, Ma YH, Duan JJ, Chen YF, Gu HY, Wang JM, Ling EA, Wu JL, Wu W, Zeng YS. Integration of
donor mesenchymal stem cell-derived neuron-like cells into host neural network after rat spinal cord transection.
Biomaterials. 2015. Jun;53:184-201. doi: 10.1016/j.hiomaterials.2015.02.073.

Lai BQ, Wang JM, Ling EA, Wu JL, Zeng YS. Graft of a tissue-engineered neural scaffold serves as a promising
strategy to restore myelination after rat spinal cord transection. Stem Cells Dev. 2014 Apr 15;23(8):910-21.
doi:10.1089/scd.2013.0426.

Binan L, Tendey C, De Crescenzo G, El Ayoubi R, Ajji A, Jolicoeur M. Differentiation of neuronal stem cells into
motor neurons using electrospun poly-L-lactic acid/gelatin scaffold. Biomaterials. 2014 Jan;35(2):664-74.
doi:10.1016/j.biomaterials.2013.09.097.

Rooney GE, Moran C, McMahon SS, Ritter T, Maenz M, Fligel A, Dockery P, O'Brien T, Howard L, Windebank
AJ, Barry FP. Gene-modified mesenchymal stem cells express functionally active nerve growth factor on an
engineered poly lactic glycolic acid (PLGA) substrate. Tissue Eng Part A. 2008 May;14(5):681-90.
00i:10.1089/tea.2007.0260.

Para la realizacion del trabajo se procedid a una nueva bulsqueda, eliminando el
requisito de scaffold e introduciendo el término “review”, con el fin de poder recoger
bibliografia que aportara actualizaciones sobre el estado del arte en el &mbito de
nuestro interés (tabla 3). El resultado de la basqueda fueron 239 articulos, de los que
seleccionamos los de 2015, 2016 y 2017, que fueron 46.

Tabla 3. Estrategia de busqueda en PubMed

(("stem cells"[MeSH Terms] OR ("stem"[All Fields] AND "cells"[All Fields]) OR "stem cells"[All Fields] OR
("stem"[All Fields] AND "cell'[All Fields]) OR "stem cell'[All Fields]) AND (("spinal cord injuries"[MeSH Terms]
OR ("spinal"[All Fields] AND "cord"[All Fields] AND "injuries"[All Fields]) OR "spinal cord injuries"[All Fields] OR
("spinal"[All Fields] AND "cord"[All Fields] AND “injury"[All Fields]) OR "spinal cord injury"[All Fields]) AND
("wound healing"[MeSH Terms] OR ("wound"[All Fields] AND "healing"[All Fields]) OR "wound healing"[All
Fields] OR "repair"[All Fields]))) AND ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]
OR "review"[All Fields])

De los 46 articulos aportados por la blsqueda en PubMed (ver Anexo), se
descartaron 23 por no estar directamente relacionados con la finalidad del Trabajo;
quedando los 23 restantes como materia de base para el presente trabajo de revision
(referidos en negrita). El descarte se realizdé durante una sesion de tutoria con el

Director del Trabajo Fin de Grado.




Posteriormente se ha manejado mas bibliografia recogida de citas encontradas en
estos articulos y que por su tematica resultaban de interés. Estas referencias estan

incorporadas en la bibliografia del trabajo.

3. RESULTADOS

La presentacion de los datos obtenidos en nuestra revision se realizara agrupando los
hallazgos en funcion del modelo en que se ha realizado la investigacion: perros,

primates no humanos e investigacion clinica.
3.1 ESTUDIOS CANINOS

Hay numerosos estudios en perros que han demostrado eficacia en las terapias con
células madre. En mi revision de la literatura encontré 11 estudios que utilizaron
modelos caninos. El tipo de células madre utilizadas, el tipo de lesion y el momento
de la inyeccion de las células madre variaron en los distintos estudios. A pesar de la
heterogeneidad de los estudios, se pueden extraer numerosas conclusiones
interesantes. En la mayoria, hubo una mejora significativa en los resultados

funcionales.

Tabla 3. Compendio de los tipos celulares utilizados en los experimentos que se comentan.

Autores Células madre originadas a partir de ...

Alogénicas Autélogas Xenogénicas (humanas)
Jung et al (9) Médula dsea Médula ésea
Lee etal (8,11) Sangre de cordon umbilical
Lee etal (12) Neuronas adultas
Lim et al (13) Sangre de cordon umbilical

Sangre de cordon umbilical

Park et al (14,15) Tejido adiposo

Penha et al (16) Médula ésea

Tejido adiposo

Médula 6sea

Sangre de corddn umbilical
Gelatina de Wharton

Ryu etal. (17)

Ryu et al. (18) Tejido adiposo

Un estudio de Jung et al®, en el que se compararon grupos alogénicos, autogénicos y

de control, comprobd que las puntuaciones de la funcion de la extremidad pélvica




eran mejores en los perros que habian sido tratados con células madre procedentes de
médula 6sea alogénicas o autogénicas que en los animales no tratados que
compusieron el grupo control. Ademas, los animales que recibieron células madre
autologas tuvieron mayores puntuaciones de Olby (una escala de puntuacion de la
marcha, usada en perros) que el grupo de perros al que se le inyecté células madre

alogénicas™.

Lee et al**! realizaron estudios utilizando células de sangre de cordén umbilical
humano y encontraron mejoria en las puntuaciones de Tarlov, Basso, Beattie y
Bresnahan en los animales tratados con células madre. Un tercer estudio de Lee et
al* utilizando células madre neuronales derivadas de humanos combinadas con
Matrigel versus solo Matrigel mostré una recuperacion funcional significativamente
mejor en los animales que recibieron células y matrigel combinados (fig. 1).

Figura 1. Hallazgos histopatoldgicos 8 semanas después del trasplante de células madre. (A) Epicentro
de la lesion medular de un animal del grupo control, que muestra la formacién de una pequefia cavidad un area
pequefia tefiida con “Luxol fast blue” x12.5. (B) Detalle de A. x40. (C) Epicentro de lesion medular por
aplastamiento con lesion tanto de materia blanca como gris H&E x12.5. (D) Lo mismo pero tefiido con “Luxol fast
blue” permite ver una pequefia cantidad de mielina remanente. (E) Epicentro de la lesion de un animal tratado
con células madre que permite ver estructuras compatibles con cuerpos neuronales (circulo) H&E x12.5. (F)
Ampliacion de la zona marcada en E (circulo) H&E x400. (G) Somas neuronales de la misma seccion que F
(flechas) tefiida con “Luxol fast blue” x400. Tomado de Lee et al.12




Por su parte, Lim et al*®

determinaron también que los animales que recibian sangre
de corddn umbilical canino mejoraban significativamente sus puntuaciones de Olby
y mostraban una restauracion mas rapida y acusada de los potenciales evocados

somatosensoriales cuando se comparaban con los grupos de control.

Park et al'*** realizaron dos estudios utilizando células caninas de cordén umbilical
y células madre adiposas. En ambos estudios, los animales tratados con células
madre mejoraron sus resultados funcionales en las distintas escalas (Olby, Tarlov o
Basso, Beattie y Bresnahan).

Penha et al'®

administraron células madre mesenquimales derivadas de médula Gsea
aut6loga, obteniendo alguna mejora en la funcidn intestinal y vesical, en el control de

la cola, asi como en la percepciéon del dolor.

Otro grupo que utilizd células del mismo origen encontré mejoria en las
puntuaciones de Olby, potenciales evocados somatosensoriales y locomocion en los
animales que recibieron terapia con células madre en comparacién con los grupos

controlt’*°,

En los estudios que se han centrado en el analisis histopatologico y radiografico en
los modelos caninos también se han publicado resultados alentadores. Jung et al®
administraron células madre autogénicas o alogénicas derivadas de médula 6sea en
perros, y encontraron un namero significativamente menor de cavitaciones, asi como
areas de lesion mas pequefias (se midio por resonancia magnética).

I.”° los animales de control tuvieron una cavitacion

En la serie de Lee y co
aumentada en comparacion con el grupo tratado con células madre. Por otra parte,
tanto Ryu como Lim observaron un aumento en la mielinizacion (estudiada mediante
tincion con luxol fast blue) en los animales tratados con células madre. En el estudio
de Lim et al™, se observé igualmente una mayor area de cavitacién en el grupo

control (sin inyeccion de ningln tipo). Y en los estudios de Ryu et al'’*®, |

0sS
animales tratados presentaron menores areas de lesién y méas regeneracion nerviosa.
También la fibrosis fue menor en los animales que recibieron células madre de
sangre del cordén umbilical***®. Ademas, los animales que recibieron Matrigel y

células madre mostraron disminucion de la fibrosis, mejora en los marcadores



neuronales, disminucion de la respuesta inflamatoria y astrogliosis, asi como

aumento de los factores neurotréficos en comparacion con los animales control**™>.

Aunque estos estudios son muy esperanzadores en el campo de lesiones de médula
espinal, sigue siendo dificil sacar conclusiones sélidas por varias razones. En primer
lugar, el nUmero de animales es relativamente pequefio en cada estudio. Ademas, los
tipos de células varian de un estudio a otro, lo que dificulta la comparacion para
determinar el mejor tipo celular. Sélo dos estudios usaron lesiones de cordon
"naturales"’*°. Uno de estos estudios no mostré diferencias en el resultado funcional
entre grupos control y el grupo al que se inyecté células epiteliales olfativas*. El
otro estudio incluye un nimero pequefio de perros y no tiene un grupo control, por lo
que los resultados resultan dificiles de interpretar'®. La mayoria de los modelos
usaron un globo expandible para producir la lesion, que aungue crea una lesion
reproducible, puede no reproducir de manera fiable lesiones naturales (accidentes de
vehiculos de motor) observadas en humanos (fig.2).

Figura 2. Induccion de lesién de la médula espinal canina y trasplante De los MSC. (A) Se insert6 un
catéter de embolectomia 4-French en el espacio epidural a través de un orificio de hemilaminectomia
izquierda del arco vertebral L4. Los globos se inflaron con un agente de contraste a nivel L1. (B) Tras practicar
una laminectomia dorsal y durotomia en L1, y utilizando una Jeringa Hamilton (flecha), se realizaron
implantes de células madre mesenquimales en tres sitios (craneal, epicentro y caudal; puntas de flecha) (C)
La dura se cerré mediante sutura continua simple con vicryl 8-0. (D) La zona de la laminectomia se cubrié con
una capa gruesa de grasa subcutanea. Tomado de Ryu et al.t?




3.2 ESTUDIOS EN PRIMATES

Los estudios realizados en primates sub-humanos son importantes porque, a
diferencia de otros modelos de animales pequefios, los primates sub-humanos tienen
un tracto medular parecido al de los seres humanos. No hay demasiados estudios que
hayan evaluado la terapia con células madre en la lesion de la médula espinal en
estos animales, debido al alto costo y a las consideraciones éticas.

Al igual que ocurre con los estudios caninos, el tipo de lesion, el tiempo de inyeccion

de células madre y el tipo de células utilizadas variaron.

En conjunto, estos estudios en primates mostraron resultados positivos asociados con
el uso de células madre. Utilizando células madre neuronales alogénicas, Nemati et
al?* encontraron que la funcién sensorial y motora mejoré més réapidamente que en
los controles no tratados. Ademas, los animales control mostraron s6lo movimientos
reducidos de las articulaciones, mientras que los animales inyectados con células
madre mostraron movimientos activos de las extremidades. En consonancia con esto,
los animales control desarrollaron Ulceras por presion y atrofia muscular, mientras

que los animales tratados con células madre no lo hicieron.

Otro estudio®® demostrd que los primates tratados con células madre demostraron
mejor agarre de la barra, actividad motora espontanea y uso de la cinta rodante en
comparacion con los animales control. Este mismo grupo de investigadores también
comprobd que las células madre neuronales humanas modificadas con galectina-I
presentaron una mejoria aun mayor en las puntuaciones de comportamiento en

comparacion con las células madre neuronales humanas no modificadas.

El tercer estudio® que evalle no fue disefiado para probar la eficacia de las células
madre, pero si mostré una tendencia hacia la mejora de la funcién de las

extremidades traseras en los animales tratados con células madre.

Algunos de estos estudios también incluyen resultados histopatoldgicos interesantes.
El estudio de Pritchard et al*> demostré que el material del “scaffold” estaba casi

I mostraron

totalmente reabsorbido 82 dias después de la lesion (fig.3). Yamane et a
que en los animales tratados con células madre las areas de la cavidad eran menores,

tanto en la resonancia magnética como en el analisis histologico. Ademas, la vaina de



mielina y las fibras corticoespinales se incrementaron en los animales tratados con
células madre en comparacion con los grupos control. Es importante destacar que los

resultados fueron mejores con las células madre modificadas con galectina-I.

Figura 3. Hematoxilina y eosina tincién de los margenes de lesion. (A y B): margenes de lesién Rostral
(A) y caudal (B) del andamio + animal tratado con hNSC (células madre neurales humanas) 40 dias después
de la lesion (X992). Las flechas indican la matriz polimérica conservada. (C y D): margenes de lesion Rostral
(C) y caudal (D) del andamio + animal tratado con hNSC 82 dias después de la lesion (Y430). No hubo
ninguna matriz de polimero apreciada, indicando degradacion sustancial y eliminacion del armazdn dentro de
82 dias in vivo. La proliferacion de células gliales y la infiltracion de células mononucleares adyacentes al
margen de la lesion es visible en ambos sujetos (A y D). Tomado de Pritchard et al.22

En resumen, los estudios en primates han demostrado la utilidad de la terapia con
células madre en modelos de lesion medular, al igual que ocurre en los estudios con
perros anteriormente comentados. Merece resaltar que el mecanismo empleado en la
produccion de la lesion en dos de los tres estudios se aproxima mas a lesiones

traumaticas de la médula en los seres humanos.
3.3. ESTUDIOS CLINICOS

Los estudios en animales sugieren, por lo tanto, que la terapia con células madre
tiene un potencial beneficio terapéutico en relacion con las lesiones medulares. Y
maés en concreto, utilizando células madre mesenquimales autogénicas derivadas de

médula 6sea®>%*,

Con todo, ain no se ha podido determinar cual es la mejor manera de implantar las
células madre en el area lesionada. Varios grupos de investigadores clinicos han
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utilizado modelos de inyeccién directa, similares a los estudios en animales
comentados. Otros han utilizado inyecciones lumbares intratecales de células madre?,
mientras que otro administré las células madre por via intraarterial e intravenosa®.
Todos estos modelos han sido validados como seguros y efectivos para mejorar la

funcién sensorial y motora.

Por otro lado, tampoco se ha podido establecer el mejor tipo de célula a utilizar en
esta terapia. Dai’, Mendonca® y El-Kheir* han utilizado en sus estudios células madre
autologas derivadas de medula 6sea. En la actualidad estd en marcha un ensayo
clinico de fase | que utiliza células madre embrionarias. También se ha ensayado el
uso de células de la mucosa olfativa”®, consiguiendo tras su implantacion el
desarrollo de una masa de neo-tejido en la médula espinal. Asi pues, es necesario
realizar ain mas estudios para evaluar la seguridad de los diferentes tipos de células

madre en los seres humanos antes de poder sacar conclusiones.

Otro aspecto en estudio es cual puede ser el mejor momento para inocular las células
madre. La medula recién lesionada resulta un ambiente hostil para las células
madre®?°. Sin embargo, a medida que avanza el tiempo, la fibrosis y los cambios
quisticos que ocurren en el cordon también pueden dificultar el efecto de las células
madre inyectadas en la fase subaguda o crénica de la lesion medular. Ademas, la
mejora natural de la funcién neuroldgica que se observa a menudo justo después de
la lesion de la medula puede mostrar falsamente un beneficio en la terapia celular
realizada en ese momento. Esta es una de las razones por las que los estudios en seres
humanos se han realizado en pacientes con heridas cronicas y lesiones de médula
6sea completas, segiin la puntuacion de American Spinal Injury Association®>. En
conclusion, se necesitan estudios adicionales para dar respuesta a cuando es el

momento idoneo para la implantacion de células madre.

La neuroanatomia comparada puede limitar algunas conclusiones de los estudios en
animales. Pues es bien sabido que los roedores tienen diferente anatomia del cordén
medular en comparacion con los seres humanos y los primates sub-humanos. Sin
embargo, también hay diferencias anatomicas entre los seres humanos y los primates.
Por ejemplo, las regiones ependimarias de las médulas espinales humanas adultas
difieren de otras especies, incluyendo los primates sub-humanos®. Pero por otra
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parte, los estudios también han demostrado muchas similitudes entre la médula
espinal humana y la de los primates®’. En general, los estudios con animales grandes
siguen siendo la mejor manera de evaluar la seguridad de los diferentes tipos de
células, mecanismos de administracion y resultados debido a la similitud relativa de

la anatomia de la médula espinal en comparacion con los seres humanos.

Figura 4. Exploracion de imagenes de resonancia magnética de la médula espinal cervical antes del
trasplante de células madre. Los cortes sagital y axial en T2 (A, C) y axial en T1-weighting (B) revelaron el
pequefio diametro de la médula espinal cervical en el nivel C1-C2, que demostr6 el cambio atréfico de la
médula espinal. Tomado de Chotivichit et al.2

Los avances en neuroimagen también seran de suma importancia en el uso de células
madre en las lesiones de la medula espinal (fig.4, 5). Aunque la mejora de la
condicion clinica es la condicion sine qua non de la terapia con células madre,
también es importante comprender los mecanismos asociados a las células madre en
el crecimiento y la conectividad de las fibras. En este sentido, un estudio®® mostré
que las células marcadas con nanoparticulas superparamagneticas de oxido de hierro
se podian ver en la resonancia magnética hasta 7 meses después de la inyeccion
intratecal en el espacio subaracnoideo (fig.6). Los avances en las imagenes obtenidas
mediante tensor de difusion también permitiran a los médicos evaluar mejor el efecto

que las células madre tienen sobre la recuperacion de las lesiones de la médula.
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Figura 5. Exploracion de la resonancia magnética de la columna cervical tomada un dia después del
trasplante de células madre mediante la técnica de puncién lumbar. El corte sagital en T2 de toda la
columna vertebral (A, B) y el corte axial en T2 de su columna lumbar (C) muestran imagenes hipoecoicas
correspondientes a las células madre marcadas con la sustancia paramagnética en el espacio subaracnoideo
de la columna lumbar y algunas en la columna vertebral cauda equina. No se observé ninguna célula madre
marcada paramagnéticamente a nivel de la columna cervical. (Flecha blanca, imagen hipoecoica en el
espacio subaracnoideo en la columna lumbar).Tomado de Chotivichit et al.28

La manipulacion de las celulas madre para hacerlas mas eficaces es un enfoque
fascinante para nuevas investigaciones. En los estudios con animales, en la literatura
estudiada, solo un articulo hace referencia a la utilizacion de células modificadas. En
este estudio®®, se demostré que la galectina-1, que es una proteina de union a
carbohidratos con funciones en el crecimiento y diferenciacion celular, mejora los
resultados en comparacion con las células madre no modificadas. Que el empleo de
estas proteinas mejoren o no las lesiones de la médula humana es un campo de
investigacion interesante y potencialmente poderoso a la hora de mejorar aun mas la

eficacia de la terapia celular con células madre.
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Figura 6. Secuencia temporal de la resonancia magnética axial T2 de la columna
cervical en el nivel C1 en el pre-trasplante (A), dos dias (B), dos semanas (C), un
mes (D) y siete meses (E) tras el trasplante de células madre. El corte axial en T2-
estrella tomado dos dias después del trasplante de células madre (B) mostré focos con
sefial debilitada correspondientes a células madre marcadas en la superficie patolégica
del corddn cervical superior (flecha); en el escaner axial T2 tomado dos semanas
después del trasplante de células madre se aprecia el desvanecimiento de los focos de
hiposefial de las células madre marcadas (C), que desaparecio en los escaneres
tomados en uno y siete meses. Tomado de Chotivichit et al.2

Es importante considerar la combinacion de otras técnicas con la terapia de células
madre. Por ejemplo, los dispositivos prostéticos neuronales se han convertido en una
alternativa potencial a la terapia con células madre”**°. La terapia génica también ha
surgido como un posible método para restaurar la funcién. Por ejemplo, hay muchos
factores neurotréficos que desempefian un papel significativo en la lesion de la
médula espinal®!, aprovechar el poder de los genes que codifican estos factores sera
fundamental para asegurar el crecimiento del tejido neural funcional en los
segmentos dafiados de la médula. Es por eso que el futuro tratamiento de las lesiones
medulares parece encaminado al empleo de células madre junto a terapias
alternativas, tales como protesis neuronales y terapia génica. Con estas
combinaciones se espera importantes mejorias en los resultados de los pacientes
lesionados. Sin embargo, la mejor combinacion de factores y células madre adn ha

sido poco estudiada y requiere mas investigacion.

La ética desemperfia un papel vital en el futuro de la terapia con células madre, pues
ésta no solo enmarca los criterios en los que se deben utilizar células madres. Sino
que también engloba aspectos psicosociales, como las consecuencias a menudo
devastadoras de la lesion de la médula, o clinicas que se jactan de resultados falsos

gue generan en los pacientes una esperanza infundada. La terapia con células madre,
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en este momento, debe considerarse experimental hasta que los ensayos controlados

aleatorios pueden demostrar beneficio clinico.

3. CONCLUSIONES

Las terapias con células madre tienen un gran potencial y prometen ser la cura total o
parcial en la lesion de la médula espinal, pero la ciencia permanece en su infancia.
Los nuevos estudios en seres humanos y animales grandes dirigidos a determinar el
mejor tipo de células, el momento Optimo de implantacion, las modificaciones
celulares y los resultados funcionales ayudaran a una mayor comprension de este

tratamiento.
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