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Resumen

Después de una lesién de medula espinal
(LME) se generan una cadena de eventos bio-
quimicos e inmunolégicos destructivos que
incrementan el dano a los tejidos. Por lo an-
terior, actualmente se estudian una variedad
de terapias para disminuir este dano. Algu-
nos estudios indican que se podria proteger
el tejido neural al inducir una respuesta inmu-
ne adaptativa en contra de los constituyentes
neurales. Estudios previos han sugerido que
la inmunizaciéon con péptidos neurales modi-
ficados (INDR del inglés Immunization with
Neural-Derived Peptides) reduce la muerte de
las neuronas y promueve una recuperacion
significativa del movimiento. Al combinar esta
estrategia con otros tratamientos (sustancias
antioxidantes o péptidos modulares del siste-
ma inmune) después de una LME se puede
mejorar la respuesta protectora inducida por
la INDP. En LME aguda (muy reciente) la INPD
ha mostrado resultados prometedores, sin
embargo, se deben hacer méas estudios para
generar una propuesta mas favorable.

Palabras clave: A91; inmunizacion; paraplejia;
autorreactividad protectora.

Introduccién

La lesion de médula espinal (LME) es uno de
los problemas mas devastadores en el ser
humano. La incidencia de esta patologia por
cada millén de habitantes es la siguiente: a ni-
vel mundial de 40-80, en los Estados Unidos
25 a 59 de casos por ano presentando un pro-
medio de 40 [1,2], mientras que en México en
el 2020 se reportd mas de 6 millones de habi-
tantes con alguna discapacidad, de los cuales
el 48% sufria de discapacidad motriz sin espe-
cificar la causa [3].

Las principales causas incluyen accidentes
de trafico (38%), caidas (31%) y deportes (10-
17%) [4]. El deterioro neuroldgico permanente
de las funciones del sistema nervioso central
(SNC) es el resultado al dano provocado a la
médula espinal. El deterioro final depende del
dano del tejido, el cual a su vez depende de
la intensidad del primer mecanismo de lesion
y de los eventos secundarios desarrollados
después de la misma [5]. Las estrategias que
se llevan a cabo para neutralizar los fendme-
nos secundarios sirven para reducir el dano vy
favorecen una recuperacion neuroldgica. In-
vestigaciones recientes han demostrado que
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la modulacién del sistema inmune (sistema de
defensa de nuestro cuerpo contra patdgenos)
podria promover la proteccion al tejido neural
0, incluso, la restauracion del mismo [6,7].
Esta estrategia terapéutica se logré mediante
la inmunizacion con péptidos neurales modi-
ficados (INDR del inglés immunization with
neural derived peptides). Para comprender
los conceptos basicos de esta terapia, prime-
ramente, describiremos la fisiopatologia de la
LME vy la participacion de las células inmuni-
tarias después de una lesion. Posteriormente,
se explicara como la INDP regula el sistema
inmunoldgico y promueve la proteccion del
tejido. Finalmente, esta revision examinaréa los
efectos positivos de INDP y su asociacion con
otras estrategias neuroprotectoras después
de una LME.

Fisiopatologia después de LME

Después de una LME los mecanismos de le-
sién primaria y secundaria contribuyen a pro-
vocar el dafo al tejido. La lesién primaria es
causada por el mecanismo de dano inicial al
tejido nervioso, que puede ser originado por
una presion, un golpe o un movimiento brusco
de la columna vertebral que llegue incluso a
seccionar la médula espinal. Este evento ac-
tiva varios mecanismos destructivos que au-
mentan el dano tisular (lesion secundaria).

Algunos de los mecanismos secundarios
de la lesién son la disminucion en la presion
sanguinea y frecuencia cardiaca (shock neu-
rogénico), interrupcion de la irrigacion sangui-
nea (isquemia), dano a las membranas de las
células, incremento intracelular de sustancias
toxicas, falla en la funcion de la célulay muerte
celular. La inflamacién es uno de los proble-
mas mas importantes que también contribu-
yen a incrementar el dano al tejido neural. To-
dos estos, y otros fenémenos, contribuyen en
gran medida a la extensiéon del dano al tejido
nervioso circundante [8-10].

El shock neurogénico puede agravar o destruir
el tejido nervioso. Por ejemplo, la isquemia, la
principal consecuencia del shock neurogéni-
co, interrumpe importantes procesos vitales
para las células, lo que conduce a la pérdida
de energia y la activaciéon de mecanismos de
muerte celular. Al mismo tiempo, la isquemia
promueve la activacion de enzimas (proteinas
que degradan moléculas) que destruyen las
membranas de la célula, asi como los compo-
nentes internos de la misma [9,11].

Después de laisquemia, la reperfusion (entrada
de sangre nuevamente al tejido neural) incre-
menta el dafo por el aumento en la produccion
de radicales libres (moléculas reactivas que
atacan las células), principalmente especies re-
activas derivadas del oxigeno (Reactive Oxygen
Species, ROS, por sus siglas eninglés) [10,12].
Las ROS pueden atacar los acidos grasos (mo-
léculas que conforman las membranas de las
células), provocando una reaccion destructiva
en cadena en la membrana celular y generan-
do mas radicales libres; este proceso se llama
lipoperoxidacion (LP) [9, 13].

La toxicidad, otro proceso danino, depende
de la liberacién y acumulacion de mensajeros
quimicos (neurotransmisores) excitadores (p.
€., glutamato), que causan dano directo o in-
directo al tejido de la médula espinal [14,15].
Esto puede deberse a la activacion de algunos
receptores como el de N-metil-D-aspartato
(NMDA) o0 a un aumento de la concentracion de
calcio (elemento quimico que en concentracio-
nes muy altas causa dafo) en la célula [18,16].

La apoptosis (tipo de muerte celular) es otro
fendmeno peligroso que se desarrolla des-
pués de una LME. Las citocinas (proteinas li-
beradas por el sistema de defensa de nuestro
cuerpo), los radicales libres y otras moléculas
pueden inducir la apoptosis y provocar mayor
dafo al tejido y con ello una mayor alteracion



de las funciones neurolégicas (movimiento,
sensibilidad, etc.) [9,17].

Finalmente, la respuesta inmune celular infla-
matoria (respuesta del sistema de defensa de
nuestro cuerpo) también contribuye a la lesion
de la médula espinal. Las células del sistema
inmune pueden producir ROS y asi contribuir
a la generacion de LP Una hora después de
la lesion, los neutréfilos (células del sistema
inmune) llegan a la zona [18,19], su ndmero
aumenta y alcanzan un maximo a las 24 horas
posterior a la lesion [19,20]. Los macréfagos
periféricos —otro tipo de célula del sistema in-
mune— estan presentes 24 horas después de
la LME y su nUmero méaximo aumenta entre los
dias cuatro y siete [20,21]. Estas células pue-
den persistir en el area lesionada incluso en la
fase cronica [22]. Por otro lado, otras células
del sistema inmune, como la microglia (ma-
créfagos residentes del SNC), se activan en el
sitio de la lesion entre los dias 3 'y 7 después
de la misma [23]. La presencia de todas estas
células en el sitio de la lesion se correlaciona
fuertemente con la extension del dafno [20,24].
Estudios previos han demostrado que esta
respuesta celular esta regulada por una res-
puesta autoinmune o autoreactiva (respues-
ta del sistema inmune contra constituyentes
propios) contra proteinas del SNC, especial-
mente la proteina basica de la mielina (MBP,
del inglés: myelin basic protein), una de las
proteinas que mayor respuesta inmune puede
generar en su contra y la mas abundante en
el SNC [25-27]. Esta respuesta autorreactiva
esta dominada por linfocitos T cooperadores
(células que controlan la respuesta del siste-
ma inmune) denominados Th1 que son alta-
mente proinflamatorios. Estas células descon-
troladas liberan citocinas proinflamatorias que
aumentan las respuestas inmunes inflamatoria
e incrementan el dano al tejido. Segun datos
previos, el control de esta respuesta proinfla-
matoria puede contribuir a la proteccion del
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tejido e incluso a la formacién de nuevas neu-
ronas (neurogénesis) [28-31]. Por lo tanto, el
papel de las células inmunitarias después de
la LME podria ser crucial en el desarrollo de
una estrategia terapéutica.

Participacion de las células del sistema inmu-
ne después de la LME

Varios estudios han demostrado que las cé-
lulas del sistema inmune pueden incrementar
(si estan fuera de control) o disminuir (si son
controladas) el dano tisular [27,30,32,33]. Este
efecto bidireccional depende de la eventual
activacion de las células de la microglia. Cuan-
do la microglia interactla con las moléculas
liberadas después de la lesion (lipidos, protel-
nas, enzimas, etc.), adquieren caracteristicas
de células que destruyen mas el tejido, son
células llamadas M1 o con un fenotipo M1 [34-
37]. Estas células se caracterizan por liberar
altos niveles de radicales libres y sustancias
que incrementan la inflamacion como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-q) y la ciclooxi-
genasa 2 (COX2) [34,38-40]. Estas moléculas
aumentan la respuesta inmune inflamatoria,
provocando una mayor produccion de radi-
cales libres y enzimas que atacan proteinas,
lo que contribuye a una mayor destruccion
de tejidos [37,41,42]. En estas condiciones,
la microglia no es capaz de interactuar con el
sistema inmunitario adaptativo (el que activa
a los linfocitos T); una condicién importante
para inducir la proteccion del tejido [38,43].
Ademas, | os linfocitos T se reclutan en canti-
dades bajas y muy tarde; por lo tanto, en lugar
de controlar la respuesta inmunitaria, 1os linfo-
citos T colaboran para incrementar la respues-
ta inmune inflamatoria al liberar mas citocinas
proinflamatorias [44].

Por otro lado, si la microglia interactta primero
con la inmunidad adaptativa (linfocitos T) y no
con los productos derivados del dano al tejido,
se activara bajo caracteristicas de células que
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Migracion Normal

protegen el tejido llamadas M2 o fenotipo M2.
Adquieren las propiedades para interactuar
con los linfocitos Ty liberan moléculas restau-
radoras y protectoras como el factor neuro-
tréfico derivado del cerebro (BDNF, del inglés
brain derived neurotrophic factor), la neurotro-
fina-3 (NT-3), el factor de crecimiento nervioso
(NGF, del inglés nerve growth factor) y ademas
son capaces de eliminar compuestos toxicos
para el tejido [45]. En este sentido, un estudio
muy interesante demostré que los linfocitos T,
especialmente aquellos que son autorreac-
tivos pueden incrementar la capacidad de la
microglia para eliminar las sustancias toxicas
sin producir ROS. Este efecto mediado por
linfocitos T no se puede lograr si la activacion
de la microglia es inducida por restos de te-
jido danado [46,47]. Por lo tanto, los efectos
benéficos o perjudiciales de la respuesta del
sistema inmune dependen de la forma en que
se active la microglia (con caracteristicas M1 o
M2) y esto depende en gran parte, de la llega-
da oportuna de los linfocitos T al sitio de lesion.

% o

INDP

Esto Ultimo da la posibilidad a la microglia de
interactuar oportunamente con los linfocitos T
para activarse con caracteristicas protectoras
(M2) y hacer que los linfocitos T controlen la
respuesta del sistema inmune promoviendo
con esto un microambiente antiinflamatorio
que protegeré el tejido contra la inflamacioén y
promovera la restauracion del mismo.

Modulacién de la respuesta autorreactiva por
la inmunizacién con péptidos neurales modi-
ficados (INDP)

Es concebible que después de la LME, los
efectos dafninos de las células inmunitarias
puedan revertirse y modificarse para conferir
efectos benéficos. Para lograr este objetivo, es
fundamental suprimir o atenuar la activacion
de la microglia en un fenotipo M1. Con este fin,
una estrategia terapéutica debe promover una
llegada mas temprana y abundante de células
T al sitio de la lesiéon. Esta estrategia induce
la activacion de la microglia en funcion de un
fenotipo protector [38]. Una forma sencilla de
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hacerlo es inmunizar (introducir una proteina
para activar una respuesta del sistema inmu-
ne contra ella) con los mismos constituyentes
que se liberan después de una lesiéon y que
desencadenan la respuesta autorreactiva: una
proteina del SNC. Gracias a esta estrategia de
inmunizacion con proteinas del SNC, un gran
numero de células de la microglia adquieren
un fenotipo protector (M2) y luego liberan mo-
léculas que, en lugar de aumentar la lesion,
contribuyen a la proteccion y restauracion del
tejido [45-47].

Esta estrategia, ahora llamada autorreactivi-
dad protectora, consiste en modular la res-
puesta inmunitaria mejorando las respuestas
autorreactivas de proteccion y restauracion.
En estudios preliminares, la activacion de lin-
focitos autorreactivos especificos contra pro-
tefnas de la mielina se incrementd mediante
la inmunizacién con MBP Esta estrategia te-
rapéutica contribuyd a una mejor proteccion
del tejido y mejor recuperacion de los movi-
mientos después de una LME reciente [48].
Investigaciones posteriores han demostrado
que la "autorreactividad protectora” es esen-
cialmente una respuesta mediada por linfoci-
tos T determinada genéticamente y se activa
como una respuesta fisiolégica a la lesion del
SNC [49,50].

Los resultados prometedores de esta inmuni-
zacion terapéutica han impulsado la planea-
cion de mas estudios para prevenir el riesgo
de enfermedades autoinmunes. Dado que
la inmunizacién con componentes propios
puede conducir al desarrollo de una enfer-
medad autoinmune (enfermedad en que el
sistema inmune ataca nuestros tejidos), no
se recomienda usar esta estrategia en seres
humanos. Por lo anterior, se han buscado
alternativas que provoquen el mismo efecto
benéfico, pero sin causar una enfermedad
autoinmunitaria.
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Modulacién de la autorreactividad protectora
sin riesgo de enfermedad autoinmune

La posibilidad de provocar una enfermedad
autoinmune después de la inmunizacion con
MBP es la principal complicacion de esta tera-
pia; sin embargo, puede eliminarse mediante
la inmunizacion con un péptido propio débil
como lo puede ser un ligando peptidico altera-
do (altered peptide ligand, APL, por sus siglas
en inglés). Los APL son péptidos analogos a
los sitios méas inductores de respuesta inmu-
ne en una proteina. Se les realiza una o mas
sustituciones de aminoacidos en los sitios ne-
cesarios para el contacto con el receptor de
linfocitos T (TCR), lo que les permite competir
por la unién de TCR vy activar al linfocito. Los
APL cambian la sefal de activacion del linfoci-
to T haciendo que éste se active de una forma
diferente [51].

En estudios previos se probaron varios APL
derivados de MBP [G91, A96 y A91 (donde la
letra indica el cambio y el nimero indica la po-
sicién del aminoacido dentro de la secuencia
de la MBP) en modelos animales de LME. Se
observé que la inmunizacion con G91 o A96
induce una proteccion significativa y, por lo
tanto, reduce el grado de paralisis en animales
con LME reciente. Cabe senalar que los ani-
males inmunizados no mostraron signos clini-
cos de alguna enfermedad autoinmune. A pe-
sar de estos resultados, no hay mas informes
de estudios que den seguimiento a la estrate-
gia de tratamiento con estos dos APL [52].

Otro APL es el A91, ha sido ampliamente pro-
bado. Este es un péptido derivado de MBP
(secuencia 87-99) al que se le remplazd el
aminoacido lisina en la posicién 91 por alani-
na. La inmunizacién con este péptido indujo
la activacion del linfocito T en un fenotipo Th2
(antiinflamatorio-protector y restaurador) que
puede modular la respuesta Th1 observada en
la LME [53-55].
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Uso de la INDP después de LME

La INDP con el péptido A91 mejora la movili-
dad motoray la supervivencia neuronal en ani-
males con LME [54,55]. Se ha mostrado que
la inyeccion de células dendriticas derivadas
de la médula 6sea que han sido puestas en
contacto con el péptido A91 induce una mejo-
ra significativa en la recuperaciéon motora con
efecto morfolébgicamente visible después de
la LME [56]. Otros estudios usando la INDP
con el péptido A91 han dejado ver los posibles
mecanismos de accién de esta estrategia para
mejorar la movilidad. Por ejemplo, la INDP es
capaz de inhibir la LP que dana las membra-
nas celulares y puede reducir la muerte celular
programada (apoptosis) [30,31]. Es probable
que estos efectos protectores se deban a la
inhibicion de la produccién de oxido nitrico (un
radical libre muy potente) y la induccién de la
expresion de los genes del dxido nitrico sinta-
sa (enzima que colabora en la produccién de
oxido nitrico) [567]. Ademas, la INDP con A91,
también promueve la produccion sostenida de
BDNF y NT-3 y crea un entorno antiinflamatorio
durante la fase aguda de la lesién, microam-
biente propicio para la proteccion y restaura-
cion del tejido neural [58,59].

Por otro lado, para mejorar los efectos bené-
ficos de la INDE un estudio reciente investi-
g6 la administracion duplicada de la INDP. El
estudio también analizé el posible desarrollo
de enfermedad autoinmune. Los resultados
mostraron que ni las dosis simples o dobles
de la INDP dieron como resultado el desarrollo
de una enfermedad autoinmune [55]. Sin em-
bargo, la doble administracién no incrementd
el efecto sobre la movilidad, incluso lo inhibid.
Los datos presentados arrojan luz importante
sobre el uso de APL como estrategia terapéu-
tica para inducir proteccion sin riesgo de enfer-
medad autoimune. Los efectos positivos de la
INDP con A91 se observaron consistentemen-
te en modelos de LME aguda; sin embargo,

estudios recientes también han demostrado
que puede ser Util en las etapas cronicas de la
lesion. En este caso, se observd una induccion
de neurogénesis y restauracion de las fibras
neurales después de la INDP durante la fase
cronica de la LME [7,60].

Seguin estas observaciones, la inmunizacion
con A91 parece ser una terapia prometedora
para la LME aguda. Por lo tanto, se necesita
mas investigacion para perfeccionar la estra-
tegia. En este sentido, se investigo la eficacia
de combinar esta terapia con metilprednisolo-
na (MP), el Unico agente terapéutico disponi-
ble en la actualidad para la LME. Los estudios
al respecto demostraron que la terapia de
INDP+ MP puede llevarse a cabo sin proble-
ma en los pacientes con LME aguda [54]. La
INDP parece ser una estrategia prometedora
que se puede adaptar para el tratamiento de
LME en humanos, incluso usando MP.

Hasta la fecha, los resultados en esta area han
sido consistentes y reproducibles, especial-
mente en modelos animales de LME con le-
sion moderada. Sin embargo, la INDP con A91
no fue eficaz en modelos de LME con lesion
severa [61]. Futuras investigaciones deberan
concentrarse en optimizar el manejo de esta
estrategia en LME.

Asociacion del efecto de la INDP y otras es-
trategias neuroprotectoras

Si bien los efectos benéficos de la INDP han
arrojado resultados alentadores, las mejoras a
esta estrategia podrian generar resultados mas
eficaces para las personas afectadas por LME.
Los principales efectos daninos de los dife-
rentes mecanismos de lesion ocurren durante
la fase aguda de la misma [10]. La respuesta
autorreactiva protectora que origina la INDP se
desarrolla después de 6 a 12 dias posteriores
a la lesién, esto quiere decir que el tejido neu-
ral queda sin proteccion durante la fase aguda,



especificamente en los primeros dias después
del dano. Por lo tanto, la combinacion de la
INDP con otra estrategia que proteja el tejido
durante este periodo podria mejorar el resul-
tado final de la terapia. La LP es uno de los
fendmenos mas destructivos que se desarrolla
inmediatamente después de una LME [30]; por
lo tanto, la suplementacion con antioxidantes
(agentes que neutralizan los radicales libres y
con ello inhiben la LP) puede conferir un me-
jor efecto protector. El glutation monoetil éster
(GSH-MEE) es un derivado del glutation (GSH)
que es permeable a las células, es un antioxi-
dante que protege contra los radicales libres
[62,63]. Ademas, el GSH favorece la actividad
del sistema inmune [64]. Por lo tanto, adminis-
trar GSH-MEE en combinacién con INDP po-
drfa mejorar significativamente la proteccion
del tejido. Los estudios sobre este tema han
demostrado que el uso de esta estrategia com-
binada da como resultado una mejor recupe-
racion del movimiento en comparacion con el
tratamiento solo con la INDP. Esta mejoria neu-
rolégica se correlaciond significativamente con
una mejor proteccion al tejido neural [55].

En un estudio reciente, la INDP también se
combind con la implantacion de una matriz
biocompatible impregnada con células madre
mesénquimales (MSC) de la médula 6sea, esta
implantacion se llevd a cabo en el sitio de la le-
sion. Esta estrategia combinada mejoré la pro-
teccion del tejido y promovié una recuperacion
de la movilidad que fue mejor a la observada
con la sola administracion de la INDP [65].
Otra estrategia que también ha dado resulta-
dos interesantes es la combinacion de INDP +
GSH-MEE + el factor inhibidor de la migracion
de monocitos (FILM), estos Ultimos son dos
péptidos que regulan la inflamacion. Esta tera-
pia combinada dio como resultado una mejor
recuperacion del movimiento y una mejor pro-
teccion del tejido neural en comparacion con la
administracion de solo la INDP [66].
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Segun los datos actuales, la INDP sola o en
combinacion con otras estrategias neuropro-
tectoras es una estrategia prometedora; sin
embargo, se necesitan mas estudios para es-
tablecer la efectividad de esta terapia.

Conclusiones

Diferentes estudios han proporcionado infor-
macion valiosa sobre la capacidad de las cé-
lulas del sistema inmune para proteger y repa-
rar el tejido neural. En este contexto, la INDP
se considera un enfoque prometedor para la
terapia de la LME. Se ha demostrado que los
péptidos neurales modificados son eficaces
para estimular los efectos protectores de la
respuesta autorreactiva protectora, sin riesgo
de enfermedad autoinmune. Por otro lado,
la ventana de tratamiento después de LME
puede incluir el uso de INDP y MP al mismo
tiempo. Finalmente, la adicién de otras estrate-
gias protectoras del tejido puede potenciar el
efecto protector inducido por INDP El uso de
la INDP en LME aguda es una estrategia pro-
metedora; por lo tanto, se recomiendan mas
estudios experimentales e incluso el inicio de
estudios preclinicos para desarrollar la mejor
estrategia.

Abreviaturas

APL: ligando peptidico alterado

SNC: sistema nervioso central

EAE: encefalomielitis autoinmune experimental
GSH-MEE: Glutation monoetil ester

IFN-a: interferén-gamma

INDP: Inmunizacion con péptidos neurales
modificados

IL-4: interleucina-4

LP: Lipoperoxdacion

MBP: proteina basica de mielina

MP: metilprednisolona

ROS: especies reactivas de oxigeno

SCI: lesion de la médula espinal

TCR: receptor de células T

Th: T cooperadora
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