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Resumen

Durante muchas décadas ha sido un principio bien asentado en la medicina que los
organos nobles —el cerebro por antonomasia— no se regeneran. La autora repasa las diferentes lineas
de trabajo que estan en desarrollo sobre la regeneracion axonica en el sistema nervioso lesionado y los
resultados —todavia experimentales— que se estan obteniendo con el uso de diversas estrategias repa-
radoras entre las que se incluyen el trasplante de células madre y el de glia envolvente olfatoria.
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Abstract

For many decades, it has been a well-established principle in medicine that the
noble organs —the brain by antonomasia— do not regenerate. The author reviews the different work
lines that are being developed on axonal regeneration of the injured nervous system and the results —
still experimental— that are being obtained with the use of different repair strategies, such as trans-
plantation of stem cells and olfactory ensheathing glia.
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El legado de Santiago Ramon y Cajal

Antes de referirnos a los aspectos bioldgicos, histologicos e histopatologi-
cos de la lesion, degeneracion y regeneracion del sistema nervioso, es obligado recordar la
vasta, revolucionaria y original obra cientifica del insigne neurobidlogo espafiol don Santiago
Ramon y Cajal. No cabe duda de que su legado sustento las bases de la neurobiologia moder-
na, y tanto sus estudios como los de sus discipulos sobre degeneracion y regeneracion del sis-
tema nervioso, constituyen el punto de partida para las investigaciones actuales sobre repa-
racion del sistema nervioso lesionado. Aquellos estudios abarcaron gran parte de la actividad
cientifica de lo que ha venido a llamarse su “tercer periodo", el transcurrido en la Universidad
de Madrid durante los Ultimos afos de su carrera cientifica (1892-1934), y que comprende los
afios que siguieron a la concesion del premio Nobel en Medicina en 1906. Durante esa no
menos fructifera etapa investigadora, Cajal, y sobre todo Tello, uno de sus discipulos, hicieron
reveladoras observaciones en torno a la capacidad regeneradora de los sistemas nerviosos
periférico y central, que han servido de base para las numerosas investigaciones que se suce-
dieron a lo largo del siglo xx y que aun se desarrollan en nuestros dias (1, 2). Por primera vez
estos cientificos pioneros describieron como el sistema nervioso periférico (SNP) y el sistema
nervioso central (SNC) de mamiferos no responden de la misma manera frente a las lesiones
que cursan con interrupcion de las fibras nerviosas (lesiones por axotomia). Asi, mientras que
en el SNP las neuronas son capaces de regenerar espontaneamente sus axones y, en el mejor
de los casos, alcanzar sus dianas denervadas restableciendo contacto sinaptico con ellas, en el
SNC los axones dafiados no presentan esta facultad "auto-reparadora” Cajal atribuyd este
comportamiento tan diferente al entorno distinto generado por las células de glia alrededor
de los axones lesionados, permisivo en el caso del SNP e inhibidor en el SNC. En este ultimo,
describié que, aunque los axones tenian potencial para regenerar, la cicatriz de glia formada
en el lugar de la lesion actuaba de barrera fisica e impenetrable, impidiendo a los brotes axo-
nales generados en el cabo proximal progresar dentro del mufion distal a la lesion. Esta limi-
tada capacidad regenerativa de los axones en el SNC es la responsable del déficit funcional
permanente e irreversible que se produce tras una lesion por axotomia (traumatica, isquémi-
ca, degenerativa, tumoral, etcétera), y de las consecuencias devastadoras en los individuos que
las padecen. Ya por entonces, a Tello se le ocurrié que una forma de franquear “el muro glial”
podria ser aportar a los axones un entorno permisivo en el lugar de la lesion. Puesto que los
nervios periféricos parecian ser fuente de tal ambiente favorable, penso que injertos de los
mismos podrian ejercer de puente entre ambos mufiones y permitir a los axones cruzar la

1 Para saber mds acerca de los trabajos de Ramon y Cajal sobre degeneracion y regeneracion del sistema nervio-
so recomiendo la lectura de sus libros publicados en 1913 y 1914 "Estudios sobre la degeneracion y regeneracion
del sistema nervioso”, Vol.2 (Imprenta Hijos de Nicolds Moya, Madrid). Existe copia de estos libros en la bibliote-
ca del Instituto Cajal del CSIC, Madrid. Esta obra fue traducida al inglés por Raoul May en 1928.
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lesion y regenerar hacia destinos mas lejanos. Aunque tras realizar estos experimentos la buena
noticia fue que los axones crecieron en el interior de estos puentes de nervio periférico, no fue
buena la observacion de que los axones, una vez que alcanzaban el extremo mas distal del
injerto eran incapaces de salir de €I, imposibilitdndose por tanto la progresion de los mismos
hacia sus dianas, y permaneciendo la desconexion existente entre un lado y el otro de la lesion.
En definitiva, la conclusion de estas investigaciones fue que ni siquiera aportando un entor-
no amable, los axones lesionados en el SNC eran capaces de penetrar las "sombrias tierras"
labradas por el entramado de células gliales. Estas observaciones, que llevaron al grupo de
Cajal a establecer como dogma la imposibilidad de auto-reparacion del SNC, motivaron que
en los afios que siguieron, un “obscurantismo” creciente y un cierto misticismo dominaran la
investigacion cientifica en torno a la reparacion del sistema nervioso lesionado.

Cien afios de investigacion cientifica en busqueda de nuevas terapias

Tras las reveladoras observaciones de Cajal y Tello en el campo de las lesiones del sistema
nervioso, los cientificos de los afios inmediatamente posteriores, quizas desanimados por el
dogmatico pesimismo de Cajal, no se atrevieron a recoger el "testigo” que éste habia cedido.
Durante décadas, los cientificos del siglo xx parecieron olvidar los resultados positivos de la
obra cajaliana para mirar mas de cerca el principio de “no regenerabilidad” del SNC lesionado,
impulsado por este mismo cientifico. No fue hasta finales de los afios setenta y principios de
los ochenta, en que Alberto Aguayo y sus colaboradores apostaron por una vision mas opti-
mista, retomando los estudios de Cajal y adentrandose en un campo hasta entonces poco
abonado por otros investigadores, y que a priori parecia estéril: el de la promocion de la repa-
racion del SNC lesionado. Siguiendo los pasos que Cajal y Tello iniciaran décadas antes, el
grupo de Aguayo comenzd a utilizar injertos de nervios periféricos para estimular la elonga-
cion de axones lesionados en el SNC (3). Estos cientificos comenzaron su andadura colocan-
do injertos de nervio periférico en modelos animales de lesion del nervio Optico y de médula
espinal, con la finalidad de que actuaran de puente en la zona de la lesion o de camino alter-
nativo. De esta forma los axones lesionados que regeneraran serian reconducidos a través de
los injertos directamente desde el punto de lesion bien hasta el otro mufion, o directamente
hasta su diana sin necesidad de atravesar el entorno inhibidor del SNC. De forma parecida a
Cajal, estos investigadores observaron que los axones eran capaces de crecer en el injerto de
nervio periférico a lo largo de todo su trayecto, pero al llegar a su extremo vy salir de él, sélo
se adentraban unos pocos micrometros en el entorno inhibidor del SNC. La incursion del
grupo de Aguayo en este campo, y la amplia elongacion de axones lesionados en el interior
de injertos, animd a otros investigadores, y en poco tiempo se multiplico el numero de gru-
pos que trabajaban en el campo de la promocion de la regeneracion de axones en el sistema
nervioso dafiado. Sin duda, la mas vasta produccion cientifica encaminada a encontrar una
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estrategia experimental para reparar el sistema nervioso lesionado data de los ultimos veinti-
cinco anos.

Desde entonces y hasta la fecha, la mayoria de las técnicas reparadoras empleadas por los
diversos laboratorios obedecen a un mismo principio general: el de proporcionar a las neuronas
lesionadas los factores troficos mas adecuados para su supervivencia, y el de administrar a los
axones dafnados el entorno que necesitan para su elongacion. Esto ultimo se podria conseguir,
bien blogueando los inhibidores del crecimiento axonico, o aportando las moléculas promoto-
ras necesarias para ofrecer a los axones un sustrato permisivo (4, 5). En este contexto, hasta la
fecha, en el lugar de la lesion se han colocado injertos de nervio periférico (al igual que hicie-
ra Cajal afios antes) e implantes de tejido nervioso embrionario, y se han administrado factores
neurotroficos, moléculas de adhesion y otros promotores. También se han inyectado moléculas
bloqueadoras de los inhibidores de la cicatriz glial y de la mielina, se han implantado matrices,
biomateriales y polimeros como substratos regeneradores y se han transplantado células nor-
males o modificadas genéticamente (véase apartado siguiente).

En general, para que una estrategia reparadora del sistema nervioso dafado sea eficaz debe-
ria ser capaz de: 1) garantizar la supervivencia de las células (tanto neuronas como glia); 2)
estimular la entrada de las neuronas danadas en "estado regenerativo"; 3) promover que sus
axones crezcan atravesando la zona de la lesion e invadan regiones distantes a ella, 4) guiar a
los axones hacia dianas especificas, favoreciendo el restablecimiento de conexiones sindpticas
adecuadas con ellas, y 5) permitir la remielinizacion de los axones que se acaban de regenerar.
Aunque muchas de las técnicas reparadoras mencionadas y empleadas hasta la fecha han con-
seguido una mejor supervivencia de las neuronas lesionadas, el crecimiento de sus axones mas
alla de la lesion sigue siendo hoy en dia bastante limitado. Ello se debe a que los axones se pue-
den regenerar en el interior de los diferentes entornos permisivos administrados, pero no son
capaces de salir de ellos ni de regenerar hacia destinos distantes, quedando, de este modo, ine-
vitablemente atrapados en el lugar donde se hizo el implante. Al no poderse restablecer los cir-
cuitos dahados y permanecer la desconexion entre uno y otro lado de la lesion, la pérdida de
la funcion mediada por las neuronas dafiadas resulta permanente e irreversible.

Trasplantes celulares como estrategia reparadora del sistema nervioso

Los trasplantes celulares se encuentran entre las terapias experimentales que han emergi-
do con mas fuerza en los ultimos afios. Esto se debe a que, a diferencia de las otras estrate-
gias, las células trasplantadas pueden ejercer un efecto dual sobre las neuronas lesionadas, al
ser promotoras de la supervivencia por un lado y, por otro, conductoras de los axones hacia
destinos especificos (4, 6). Ademas, algunos de los tipos celulares empleados, como es el caso
de la glia envolvente olfatoria, permiten la regeneracion de los axones mas alld de la lesion
(informacion ampliada en el apartado siguiente).
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La finalidad ultima de los trasplantes celulares también se ajusta al principio general de pro-
mocion de supervivencia y de regeneracion de los axones de las neuronas dafadas. La mayo-
ria de los grupos que han investigado e investigan en este campo emplean células que, bien
de forma espontanea, o tras ser modificadas genéticamente, producen factores de supervi-
vencia y/o promotores del crecimiento de axones. Entre las primeras se encuentran las célu-
las de Schwann procedentes de los nervios periféricos, que fueron las primeras en ser utiliza-
das, sobre todo por los resultados positivos obtenidos previamente con injertos de nervios
periféricos. También se han utilizado implantes de astrocitos inmaduros procedentes de cere-
bros en desarrollo, porque se sabe que son utiles para la supervivencia de neuronas y para el
establecimiento de conexiones en el sistema nervioso en desarrollo. Otras células empleadas
son los tanicitos del hipotdlamo vy la glia envolvente olfatoria, ya que ambos tipos celulares
tienen la capacidad de estimular, respectivamente, el crecimiento de axones hipotaldmicos y
olfatorios de forma espontanea. También se han utilizado células inflamatorias y del sistema
inmune (macrofagos, microglia, linfocitos T activados) ya que parecen jugar un papel esencial
en la reparacion y regeneracion del sistema nervioso, al favorecer la eliminacion de molécu-
las inhibidoras de la regeneracion de la zona de la lesion. Son, ademas, una fuente de cito-
quinas y éstas estimulan la produccion de factores troficos en las células gliales. Algunos de
los tipos celulares mencionados y otros, han sido modificados genéticamente para que expre-
sen y secreten factores promotores de la supervivencia neuronal y del crecimiento de axones
(7). Sobre todo se han utilizado células de Schwann vy fibroblastos a los que se les han intro-
ducido neurotrofinas y otros factores promotores de supervivencia.

Recientemente, algunos cientificos han comenzado a utilizar células madre con la idea de
que estas células pluripotenciales pudieran generar neuronas que se integraran en el lugar de
la lesion, y que ejercieran de puente conectando ambos lados de la misma. Sin embargo, los
estudios realizados empleando estas células con este fin no han sido demasiado alentadores
(7, 8). La razon principal es que, en el animal vivo, no es posible controlar el entorno que diri-
ge la diferenciacion de estas células pluripotenciales hacia neuronas. Mientras que en una
placa de cultivo el entorno esta definido y puede controlarse para guiar la diferenciacion de
las células madre hacia fenotipos especificos, en el animal vivo esto no es posible. En el lugar
de la lesion se liberan gran cantidad de moléculas que escapan al control externo y que ac-
tuan sobre las células indiferenciadas, modulando su destino hacia fenotipos muchas veces no
deseados (algunos autores incluso han descrito la formacion de tumores). En general, las célu-
las madre trasplantadas en el SNC dan lugar de forma mayoritaria a células gliales, y en un
menor porcentaje a neuronas. Se sabe ahora, por trabajos de F. Gage que, a diferencia de lo
que ocurre en regiones neurogénicas (por ejemplo el hipocampo), los astrocitos de varias
regiones, incluida la médula espinal, son no-neurogénicos y conducen la diferenciacion de
células madre, tanto in vitro como in vivo, hacia fenotipos gliales. Esta gliogénesis a partir de
células madre es mayor aun si éstas se trasplantan en el SNC lesionado, donde los astrocitos
reactivos tampoco son neurogénicos. En el caso particular que nos ocupa, el de la reparacion
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de patologias que cursan con axotomia, el grupo de Denis Choi ha utilizado células madre
embrionarias en lesiones de la médula espinal (8), y sus resultados confirman lo mencionado
previamente. Aunque las células trasplantadas sobrevivieron al implante, generaron sobre
todo astroglia y oligodendroglia, y solo un pequefio porcentaje de neuronas. Ademas, estas
nuevas neuronas generadas se encontraron con el mismo problema de inhibicion que tienen
las neuronas lesionadas del huésped: aunque eran capaces de generar un pequeno axon, éste
no progresaba mas alla de la lesion y por lo tanto no podia hacer de puente entre ambos
mufones. La recuperacion funcional obtenida por este grupo en sus animales trasplantados
fue muy parecida (o incluso inferior) a la consequida por grupos que emplean otras estrate-
gias reparadoras (4, 7). Sequramente, la recuperacion se deba a la produccion de factores tro-
ficos por las células gliales generadas.

A pesar de la gran cantidad de tipos celulares experimentalmente probados en los distintos
modelos de lesion del sistema nervioso, todos ellos, a excepcion de la glia envolvente olfato-
ria, tienen limitada su capacidad de migrar dentro del SNC una vez trasplantados. Por este
motivo, y al igual que ocurriera con las terapias “no celulares”, las células trasplantadas solo
pueden ejercer su efecto reparador localmente en el lugar del implante, y no en regiones dis-
tantes, dificultandose también en este caso tanto la regeneracion de axones por distancias
largas, como la reparacion completa del sistema dafado.

Trasplantes de glia envolvente olfatoria:
células antiguas para terapias nuevas

El bulbo olfatorio, una de las partes mas antiguas de nuestro cerebro (arquicortex), tiene
la peculiaridad de permitir el crecimiento a su través de axones olfatorios normales y lesio-
nados; y ello a lo largo de toda la vida del individuo. Esto, que probablemente es una remi-
niscencia de nuestros antepasados, contrasta con lo que ocurre en otras dreas del SNC
donde la elongacion de axones no es posible de forma espontanea debido al entorno inhi-
bidor creado por la glia. Curiosamente, en el bulbo olfatorio existe un tipo de célula glial
unica, que no pertenece a los tipos de glia "clasicos”, y que no esta presente en otras regio-
nes del SNC: la glia envolvente olfatoria (9). La glia envolvente olfatoria (OEG) se localiza en
el epitelio olfatorio (SNP), y dentro del SNC en las dos primeras capas del bulbo olfatorio
(capa de las fibras olfativas y glomerular). Como su nombre indica, estas células envuelven
a los axones olfatorios en todo su recorrido evitando que entren en contacto con el entor-
no inhibidor del SNC, y proporcionando los factores requeridos para su elongacion. Por este
motivo, y porque pensamos que la glia envolvente podria ser utilizada para promover el cre-
cimiento de axones en otras regiones del SNC donde éste no es posible, estas células han
constituido el eje de nuestras investigaciones durante los ultimos trece afios. Hemos cen-
trado nuestros estudios en la reparacion de las lesiones de la médula espinal que cursan con
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axotomia (sobre todo las de tipo traumatico) ya que este tipo de lesiones son muy frecuen-
tes en clinica y tienen consecuencias devastadoras en los pacientes que las sufren. El obje-
tivo ultimo de nuestras investigaciones es poder encontrar en animales de experimentacion
una estrategia reparadora de las lesiones medulares que pueda tener, en un futuro, aplica-
cion clinica.

Con esta finalidad, diseiamos en roedores un método para el cultivo y purificacion de OEG
a partir de bulbos olfatorios adultos. Utilizamos individuos adultos como donantes, ya que
esto abriria la posibilidad futura de realizar trasplantes autdlogos eliminandose las complica-
ciones que conllevan los trasplantes heterologos (rechazo del injerto, inmunosupresion de por
vida, encontrar donante adecuado). Elegimos el bulbo olfatorio como fuente de células, en vez
del epitelio olfatorio, por varias razones. La primera es que, en condiciones normales, el bulbo
olfatorio es una estructura del SNC donde la OEG interacciona de forma directa con glia del
SNC. Pensamos que, al ser el SNC el entorno natural en el que la OEG ejerce su funcion repa-
radora, células procedentes de esta estructura se integrarian mejor en el parénguima nervio-
so del huésped que las procedentes del epitelio olfatorio, cuyo entorno es periférico y en el
que existen tipos celulares "no neurales"; de hecho, se sabe que la glia procedente del SNP no
se integra adecuadamente en el SNC. La sequnda razon es que se puede obtener OEG pura del
bulbo olfatorio, mientras que del epitelio no es posible por ser dificil separar la OEG de las
células de Schwann. La tercera razon es que, a diferencia del epitelio, el bulbo olfatorio es una
fuente aséptica de células, reduciéndose con su uso la posible entrada de agentes infecciosos
en el sistema nervioso.

En un estudio pionero publicado en 1994 y realizado en ratas, demostramos que la OEG pro-
movia el crecimiento de axones del SNP lesionados (de una raiz dorsal) dentro de la médula
espinal (10), véase la tabla 1. Sin embargo, dado que las lesiones medulares en pacientes son
mas complejas y normalmente afectan a varios tipos de haces del SNC o incluso a todos, pos-
teriormente adoptamos como modelo la seccion medular completa. La razon es que cualquier
estrategia capaz de reparar lesiones tan graves, sequramente sera eficaz en lesiones mas leves.
En estudios recientes (tabla 1) hemos observado que la OEG puede reparar funcional y estruc-
turalmente médulas espinales seccionadas de mamifero adulto, cuando los trasplantes se
hacen inmediatamente después de la lesion (fase aguda). En un primer trabajo, la OEG se uti-
lizd para potenciar la capacidad regeneradora de implantes de células de Schwann en las
médulas espinales lesionadas, a nivel toracico 8, de ratas adultas (11). En estos animales, axo-
nes serotoninérgicos descendentes y propioespinales ascendentes crecieron distancias largas
(hasta nivel lumbar 1y cervical 7 respectivamente) en los mufiones medulares. Sin embargo,
en su camino hacia el munon distal, los axones serotoninérgicos evitaron entrar en contacto
con las células de Schwann, por lo que no parecia que estas células del SNP constituyeran un
sustrato adecuado para la elongacion de, al menos, este tipo de axones. Por este motivo, en
un segundo estudio se evaluo el potencial reparador que la OEG tiene per sey sin estrategias
adicionales, también en ratas con seccion completa de su médula espinal (12). Trasplantando
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Tabla 1. Estudios cientificos en los que se ha trasplantado OEG en la médula espinal de
roedores adultos para promover la regeneracion de axones lesionados.

Tipo de lesion Edad del donante Autores, revistas y aino
de las publicaciones

1. Traumaticas:

Lesiones selectivas
de nervios periféricos

Rizotomias dorsales  Rata adulta Ramon-Cueto y Nieto-Sampedro. Exp Neurol,
127:232-244 (1994)
Rata adulta Navarro et al. Ann. Neurol, 45: 207-215 (1999)
Rata adulta Pascual et al. J Urol, 167: 1522-1526 (2002)

Lesiones de tractos
del sistema nervioso

central
Seccion completa
de la médula espinal  Rata adulta Ramadn-Cueto et al. J Neurosci, 18: 3803-3815 (1998)
Rata adulta Ramon-Cueto et al. Neuron, 25: 425-435 (2000)
Rata adulta Lu et al. Brain Res, 889: 344-357 (2001)
Rata adulta Lu et al. Brain, 125: 14-21 (2002)
Rata adulta Shen et al. Chin J Traumatol, 5: 136-141 (2002)
Lesiones parciales
de la médula espinal
Hemiseccion dorsal Rata neonato Imaizumi et al. Brain Res, 854: 70-78 (2000)
Cerdo adulto Imaizumi et al. Nat Biotechnol, 18: 949-953 (2000)
Ratdn neonato Borouch et al. Glia, 33: 225-229 (2001)
Rata adulta Nash et al. J Neurosci, 22: 7111-7120 (2002)
Rata adulta Ruitenberg et al. Gene Ther, 9: 135-146 (2002)
Constusion dorsal Rata adulta Takami et al. J Neurosci, 22: 6670-6681 (2002)
Hemiseccion lateral  Rata adulta Li et al. J Neurosci. 23: 727-31 (2003)

2. Otro tipo de lesiones

Lesiones selectivas
de tractos de la
médula espinal

Lesion electrolitica  Rata adulta Li et al. J Neurosci, 18: 10514-10524 (1998)
(haz corticoespinal)
Lesion fotoquimica  Rata adulta Verdu et al. Neuroreport, 12: 2303-2309 (2001)

Verdu et al. Glia, 42: 275-86 (2003)

Los estudios se han clasificado en grupos atendiendo al modelo de lesion utilizado. Tanto el tipo de lesion
como los trabajos cientificos dentro de cada grupo se citan de forma cronoldgica.
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OEG se consiguio que estas ratas parapléjicas recuperasen el movimiento voluntario de sus
patas traseras, la sensibilidad al tacto leve y propioceptiva, y que axones motores (corticoes-
pinales, serotoninérgicos y noradrenérgicos) regeneraran largas distancias (desde nivel toraci-
co 8 hasta nivel lumbar 5) en sus médulas espinales.

Nuestros resultados representan la mayor recuperacion funcional e histologica descrita
hasta la fecha en mamiferos adultos con lesion medular completa v, por ello, la OEG ha gene-
rado nuevas expectativas en el campo de la reparacion de las lesiones medulares. Tanto es asi
que varios grupos de distintos paises, y de forma independiente, han corroborado en sus
modelos de lesion, y también tras lesion completa de la médula espinal, que la OEG promue-
ve la regeneracion de axones lesionados (tabla 1). Ademds, muchos de estos grupos también
han evaluado en sus animales el grado de recuperacion funcional, comprobando que la OEG
mejoraba los déficits debidos a la lesion. Esto no solo establece de forma indiscutible que los
trasplantes de OEG constituyen un instrumento eficaz para la reparacion de lesiones de la
médula espinal de mamiferos, sino que ademads, la OEG ha abierto una nueva via en la bus-
queda de una terapia para el tratamiento de las lesiones medulares en otros mamiferos, como
son las personas.

Traspasando la frontera del laboratorio hacia la practica clinica

El trasplante de OEG para reparar lesiones de la médula espinal presenta una serie de ven-
tajas respecto a otras estrategias reparadoras. En primer lugar, la OEG sobrevive tras ser tras-
plantada y se integra adecuadamente en el huésped, mezclandose bien con las células glia-
les y las neuronas. Esto tiene sentido, si se tiene en cuenta que la OEG se ha obtenido del
SNC (bulbo olfatorio), por lo que se esta trasplantando en su entorno natural. En segundo
lugar, y a diferencia de otras estrategias que se han empleado para reparar la médula espi-
nal, la OEG es capaz de migrar del lugar de inyeccion, atavesando la cicatriz glial formada en
el lugar de la lesion, y adentrandose, junto con los axones, en los mufiones medulares alcan-
zando ambos distancias grandes. Por lo tanto, la OEG constituye un “injerto movil" que pare-
ce acompanar a los axones en regeneracion en su recorrido dentro del SNC, sequramente
proporcionandoles los factores que necesitan para su elongacion en todo el trayecto.
Ademas, la OEG parece ser mas eficaz que otros tipos celulares probados hasta la fecha en
su capacidad de promover el crecimiento de fibras nerviosas tanto in vivo como in vitro. En
tercer lugar, en todos nuestros estudios y en la mayoria de los realizados por otros grupos,
los animales donantes de OEG eran adultos. Esto ofrece la posibilidad de hacer trasplantes
autologos, lo que abre un abanico de ventajas. Por una parte se evita el riesgo de rechazo
que existe cuando los trasplantes son heterdlogos; también se evita el uso de inmunosupre-
sores de por vida en los individuos trasplantados, y ademas, se elimina la dificultad de encon-
trar un donante adecuado y los problemas éticos que pudiera conllevar el empleo de embrio-
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nes como fuente de células. Las ventajas del uso de OEG como estrategia reparadora del sis-
tema nervioso se podrian resumir, por tanto, en cinco palabras: disponibilidad, autotrasplan-
te, integracion, migracion y eficacia.

Todas estas ventajas que ofrece el trasplante de OEG como terapia reparadora, han motiva-
do que esta estrategia sea considerada en la actualidad como una de las mas prometedoras y
con mas proyeccion futura. £l ocho de mayo de 2003 la revista Nature publico al respecto un
articulo, escrito por la propia revista, tras investigar sobre las diferentes terapias experimen-
tales que estan generando mas esperanzas (13). En ese articulo, la revista se refiere de forma
positiva al trabajo realizado por nuestro grupo, e indica que la mayoria de los cientificos que
trabajan en este campo estan de acuerdo en que los trasplantes de OEG tienen capacidad
regeneradora de axones.

¢Como podriamos trasladar los resultados obtenidos en roedores a la aplicacion clinica en
personas? Soy de la firme opinion de que no se deben extrapolar directamente los resultados
obtenidos en roedores a las personas, ya que esto supondria un tremendo salto cualitativo. La
razon es que, aunque desde un punto de vista puramente histoldgico, el SNC de los roedores
y personas se comporta de la misma forma frente a las lesiones, la mayor complejidad de la
arquitectura del SNC humano obliga a comprobar la eficacia de las diferentes estrategias
reparadoras en animales mas cercanos y con una organizacion funcional mas parecida a la
nuestra. Por este motivo, en la actualidad estamos comprobando si también en primates los
trasplantes autdlogos de OEG permiten reparar lesiones traumaticas de la médula espinal.
Para el desarrollo de este estudio, en primer lugar hemos puesto a punto la metodologia que
nos permita el desarrollo de esta fase "preclinica”, siguiendo pautas quirurgicas y médicas que
puedan ser extrapolables a humanos (esta puesta a punto ha estado co-dirigida por la Dra.
Carmen Cavada). De esta forma, si se tuviera éxito en la reparacion de las lesiones medulares
en aquellos animales, la traduccion de estos protocolos al escenario clinico seria mas inme-
diata. En concreto, hemos disefiado (y llevado a cabo) en varios monos Macaca Mulatta una
nueva metodologia para extraer de forma inocua un bulbo olfatorio de un lado, dejando el
otro bulbo intacto, ademas del método para la obtencion y preparacion de OEG para su pos-
terior autotrasplante, y los protocolos para el acceso quirurgico a la médula espinal y para el
trasplante estereotaxico y "atraumatico” de OEG. Asimismo, se han disefiado y puesto a punto
los tests para la evaluacion de la recuperacion funcional de estos monos parapléjicos median-
te pruebas neurofisiologicas (estimulacion magnética transcraneal y potenciales evocados) y
comportamentales (test especifico para medir la fuerza en el cuadriceps y el momento de la
articulacion de la cadera). También se ha establecido la pauta médica a sequir en el cuidado
postoperatorio de los monos parapléjicos, utilizando los protocolos que se usan habitualmen-
te en los pacientes, adaptados a estos animales. En definitiva, estamos a las puertas de poder
elucidar si los trasplantes de OEG son realmente utiles para tratar las lesiones de la médula
espinal de primates. De ser asi, tendriamos en nuestras manos una nueva terapia frente a una
patologia que hasta la fecha carece de cura.
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