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Resumen

Objetivo: Analizar la morfologia medular en pacientes con paraplejia traumatica cronica a nivel dorsal, en vis-
tas a su posible inclusion en ensayos de terapia celular.

Material y método: Se han valorado los estudios de Resonancia Magnética (RM) en 100 pacientes con paraple-
jia traumatica a nivel dorsal (ASIA A) que han solicitado ser incluidos en un ensayo clinico de terapia celular.
Resultados: En el 14% de los casos, la presencia de artefactos impidi6 el estudio. Un 30% mostr6 grandes de-
formidades ciféticas vertebrales, con ocupacion del canal raquideo. Entre los pacientes con un correcto estu-
dio morfoldgico, el 16% mostré una seccion medular completa y el 12% interrupcion practicamente total,
persistiendo solo algunos tractos de tejido entre los bordes de seccion medular. En el 83% de los casos se ob-
servaron quistes intramedulares, con un volumen medio de 0,95 + 0,89 cc. Una cavitacion extensa, identifica-
ble como siringomielia postraumdtica, se vio solo en tres pacientes. Un grado variable de atrofia medular, ge-
neralmente segmentaria, se aprecié en mas del 60% de los pacientes estudiados.

Conclusion: Si se considera, de acuerdo con experiencias preclinicas, que una continuidad anatémica de la
médula y lesiones intramedulares limitadas son criterios de posible eficacia de la terapia celular, estos datos su-
gieren que solo aproximadamente el 30% de los pacientes con una paraplejia traumadtica cronicamente esta-
blecida, a nivel dorsal, podrian ser razonablemente validos para entrar en estos ensayos.
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Abstract

Objective: To analyze the spinal cord morphology in patients with chronic traumatic paraplegia at the thora-
cic level, for a possible inclusion in trials of cell therapy.

Material and method: We reviewed Magnetic Resonance (MR) studies in 100 patients with a traumatic thora-
cic paraplegia (ASIA A).

Results: In 14% of cases, the presence of artifacts prevented the study. 30% showed large vertebral kyphotic
deformities, with occupation of the vertebral canal. Among patients with a correct morphological study, 16%
showed complete spinal cord transection and 12% showed only some tracts of tissue between the edges of the
sectioned spinal cord. In 83% of cases intramedullary cysts were observed, with a mean volume of 0.95 = 0.89
cc. Extensive cavitation, identified as post-traumatic syringomyelia was seen only in three patients. Varying
degree of spinal cord atrophy, being generally segmental, was observed in over 60% of the patients.
Conclusion: If according to preclinical studies, anatomical continuity of the spinal cord and limited intrame-
dullary lesions are criteria for possible efficacy of cell therapy, these data suggest that only about 30% of pa-
tients with traumatic paraplegia chronically established, at dorsal level, could be reasonably valid for entry in
first clinical trials.
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I Introduccion

La lesion medular traumatica representa una de las prin-
cipales causas de discapacidad, con graves consecuencias en
el entorno personal, familiar y laboral de quien la padece.
Supone un 70% de las lesiones medulares, admitiéndose
que se producen 50 nuevos casos por cada millon de habi-
tantes y afno, afectando fundamentalmente a pacientes jove-
nes, menores de 40 afios, y asocidndose a una mortalidad
que varia entre el 5y el 20%, dependiendo del nivel de le-
sion raquidea [1].

A pesar de las escasas perspectivas de lograr un trata-
miento eficaz para las graves secuelas de la lesion medular,
en el momento actual existe un creciente interés por la posi-
ble eficacia de la terapia celular, como consecuencia de nu-
merosos estudios preclinicos realizados en roedores y en
mamiferos superiores [2-6]. Dichos estudios han llevado al
inicio de ensayos clinicos en pacientes con lesion medular,
disefiados al objeto de conocer las posibilidades reales de
estas nuevas técnicas, que se enmarcan ya dentro de las es-
trategias de la llamada Medicina Regenerativa [7].

En el campo de la terapia celular aplicada a la lesion me-
dular traumatica, los primeros ensayos clinicos se han he-
cho utilizando células madre que incluyen tanto células ma-
dre mesenquimales aut6logas, obtenidas del estroma de la
médula 6sea, como células madre hematopoyéticas, y han
confirmado la ausencia de efectos secundarios significativos
[8-10]. Un estudio clinico preliminar con una serie relativa-
mente alta de pacientes parapléjicos sometidos al implante
intralesional de células mononucleares de médula 6sea fue
publicado ya en el afio 2008, sefialandose, un afio tras el
procedimiento, evidente recuperacion en sensibilidad, moti-
lidad y control de esfinteres [11]. Sin embargo, se ha sugeri-
do que la administracion de células autélogas mesenquima-
les en las zonas de lesion medular puede ser mas eficaz que
la administracion de una mezcla de células madre mesen-
quimales y progenitores hematopoyéticos [3][4].

Teniendo en cuenta que las células madre mesenquimales
representan menos del 0,01% de las células de la médula
Osea, su empleo en protocolos de terapia celular requiere
manipular estas células en instalaciones de alta seguridad
bioldgica (salas blancas o salas GMP) para expandir las cé-
lulas y obtener un numero suficiente antes de realizar el
trasplante. Esto conlleva una cierta complejidad técnica, lo
que posiblemente sea el principal argumento para la utiliza-
cion, en clinica, de células madre de médula dsea total, in-
cluyendo la fraccion de células madre hematopoyéticas. No
obstante, existen aun evidentes incognitas acerca de los me-
canismos por los cuales este tipo de terapia celular consigue
la recuperacion neuroldgica, tanto de animales experimen-

tales como de los pocos pacientes en los que se han ensaya-
do estas técnicas hasta ahora, barajandose fundamental-
mente un efecto de liberacion de factores troficos y de acti-
vacion de la neurogénesis endogena intramedular [3][4].

Por otra parte, la seleccion de pacientes que pudieran be-
neficiarse de estas novedosas técnicas requiere un analisis
pormenorizado de la lesion morfoldgica medular, por cuan-
to que, de acuerdo con nuestra experiencia preclinica, los
mejores resultados se obtienen en casos en que existe una
continuidad anatomica del cordén medular tras la lesion, y
la lesion queda limitada a una pequena cavidad quistica
centromedular traumatica.

En cualquier caso, cuando se analizan los escasos ensayos
clinicos en que se han aplicado estas nuevas técnicas en pa-
cientes con una paraplejia cronicamente establecida, llama
la atencion la escasa relevancia que se da, a la hora de selec-
cionar los pacientes, a la morfologia de la lesion medular, lo
que tedricamente deberia ser un criterio primordial, ya que
las posibilidades de lograr una recuperacion funcional de la
médula dependerdn en gran medida de las caracteristicas
anatomicas de la lesion.

En el Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majada-
honda se ha iniciado un programa de Terapia Celular Neu-
rologica destinado a estudiar la posible eficacia del tras-
plante de células madre mesenquimales aut6logas en
pacientes con graves secuelas neurologicas de causa trau-
matica. En este contexto, el primer ensayo clinico disefiado
contempla la administracion intralesional de este tipo de
células en pacientes con una paraplejia (ASIA A) croénica-
mente establecida, con lesion medular a nivel dorsal.

Los estudios preclinicos en animales, sobre los cuales se
sustenta este ensayo, han mostrado que los mejores resulta-
dos terapéuticos se logran en casos en los cuales existe con-
tinuidad anatémica del cilindro medular y una cavidad
quistica centromedular limitada a 1-2 espacios vertebrales,
en la cual se depositan las células madre mediante una inter-
vencion quirurgica [5][6]. Como consecuencia, se ha trata-
do de seleccionar una serie de pacientes que cumplan estas
condiciones anatomicas de su médula espinal, lo que nos ha
permitido conocer algunos detalles acerca del porcentaje de
pacientes que, tras cierto tiempo de evolucion de una lesion
medular completa, muestran estas caracteristicas.

I Material y métodos

Se han recogido datos de Resonancia Magnética (RM) de
100 pacientes con paraplejia traumatica que han acudido a
la consulta de Terapia Celular Neurolédgica del Hospital
Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda, o han consul-
tado a los investigadores responsables de este programa, en-
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tre diciembre de 2011 y septiembre de 2012, acerca de las
posibilidades de ser incluidos en un ensayo clinico de terapia
celular. Como condiciones para poder ser valorados, y como
paso previo a su cita en consulta, se les indico la necesidad
de un diagndstico previo de paraplejia completa (ASIA A),
de causa traumadtica, con mas de un afio de evolucion desde
el momento del accidente y una edad comprendida entre los
18 y los 60 anos, por ser estos limites de edad los aprobados
para el primer ensayo clinico de terapia celular en pacientes
con lesion medular. En todos los casos se valoraron estudios
recientes de Resonancia Magnética de columna y médula
dorsal. Estos estudios fueron aportados por los propios pa-
cientes o realizados en el Hospital Puerta de Hierro. La ma-
yor parte de las veces, las imagenes fueron adquiridas con
un equipo de 1.5-Teslas, estudiando basicamente imagenes
potenciadas en T1 y T2. Cuando se constat6 la presencia de
una lesion quistica intramedular, su volumen fue determina-
do por medio del software asociado al equipo de RM (Sie-
mens Imaging software, Siemens AG Medical Solutions, Er-
langen, Germany), o aplicando la formula de Houchens [12]
a las imagenes aportadas.

I Resultados

En todos los pacientes estudiados se confirmé clinica-
mente una paraplejia completa (ASIA A), cronicamente es-
tablecida, con lesion a nivel dorsal. El analisis de los pa-
cientes estudiados mostré un predominio de varones (4/1),

Cuerpo vertebral

Fig. 1. Distribucion de las fracturas vertebrales, den-
tro de la region dorsal, en la serie estudiada.

Fig. 2. Artefacto metalico del sistema de
fijacion vertebral, que impide la correcta
visualizacion de la médula espinal.

con edades comprendidas entre 19 y 58 afios y una edad
media de 36 (DE: 9) afios.

Considerando el requisito de que los pacientes debian te-
ner al menos un afio de evolucion desde el accidente, el
analisis de la serie mostrd que el tiempo medio de evolucion
tras la lesion era de 9 + 7 afos, con un rango variable entre
2y 30 afios. En cuanto al nivel de la lesion, referido a la al-
tura de la lesion vertebral, se aprecié que el nivel preferen-
temente afectado era el D8 (25%) seguido de los niveles D4
(20%) y D12 (15%) (Figura 1). En el 12% de los casos se
constatd una afectacion vertebral a dos niveles, coexistien-
do fracturas de cuerpos vertebrales adyacentes, preferente-
mente en D7-D8 (6 casos), seguido de D11-D12 (4 casos), y
de D4-D5 (2 casos).

En cuanto a la presencia de sistemas de fijacion vertebral,
éstos existian en el 50% de los casos. En dos pacientes de la
serie, el sistema de fijacion habia sido retirado unos meses
después de su colocacion, por infeccion o por dolor muscu-
lar atribuido al mismo. En 14 casos de la serie (14%), la
presencia de artefactos metdlicos por la presencia del siste-
ma de fijacion vertebral impidi6 el estudio morfoldgico de
la médula espinal mediante RM (Figura 2). En los restantes
pacientes en los que existian sistemas de fijacion, los arte-
factos metalicos que provocaban dificultaron la interpreta-
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cion de las imdgenes, pero no impidieron una adecuada va-
loracion de las lesiones medulares, en lo que respecta a la
existencia o no de disrupciéon medular, atrofias o quistes.
Como consecuencia, el estudio de las alteraciones de la
morfologia medular valoradas en la presente serie se limito
a un total de 86 pacientes. En estos 86 pacientes, el estudio
de RM mostré imagenes indiscutibles de seccion medular
completa, con separacion de bordes, en 14 casos (16 %) (Fi-
gura 3A) y en otros 12 casos (14%) existian unos tenues y
finos tractos de tejido, de dudosa naturaleza nerviosa o fi-
brosa, como tinica conexion entre los bordes de la zona le-
sion medular (Figura 3B), lo que representa que al menos
en el 30% de casos existe una practica interrupcion de la
continuidad medular como consecuencia de la lesion trau-
matica. Estas imagenes eran mds frecuentes en los casos sin
fijacion vertebral. Ademas, en el grupo de pacientes sin sis-
temas de fijacion vertebral, el 30% presentaba una impor-
tante cifosis a nivel de la zona de lesion, con ocupacion del
canal raquideo por desplazamientos o fragmentos vertebra-
les (Figura 3A).

La presencia de zonas quisticas intramedulares se consta-
té en el 83% de los pacientes de la serie en los cuales la
morfologia medular pudo ser estudiada adecuadamente
mediante RM, con un volumen variable que oscil6 entre
0,02 y 3 cc, con una media de 0,95 = 0,89 cc (Figura 4). La
mayor parte de las veces (70% de estos casos), las imigenes
de quistes intramedulares, a veces de dificil diferenciacion
con zonas glidticas, se limitaban a 1-2 segmentos medula-
res, generalmente a nivel de la zona de fractura vertebral y

Fig. 3. A: Disrupcion anatémica de la médula, con extrema cifosis
y ocupacion del canal raquideo. B: Disrupcion de la médula, con
finos tractos (flecha blanca) que unen los cabos de seccion medu-
lar (flechas negras).

Fig. 4. Lesion quistica intramedular a nivel D2-D3, en fases T1
(A) y T2 (B). El quiste intramedular esta bien delimitado y no se
acompana de atrofia medular.

Fig. 5. Paciente con fractura vertebral en
D1. Estudio de RM en fase T2. Extensa

dilatacion de la médula por encima y por
debajo de la zona de lesion (siringomielia
postraumatica).

en el resto de los casos, ocupaban varios segmentos. Image-
nes de cavitacion intramedular extensa, claramente identifi-
cables como siringomielia postraumatica, se vieron solo en
3 pacientes (Figura 5). Un grado variable de atrofia medu-
lar se consider6 que estaba presente al menos en el 60 % de
los pacientes estudiados, aunque por lo general, el adelga-
zamiento medular (en mas del 70% de las veces) quedaba
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Fig. 6. A: Estudio de RM en fase T1. Atro-
fia medular segmentaria (flechas) en un
paciente con fractura vertebral a nivel D8.
B: Estudio de RM en fase T2. Extensa
atrofia medular entre D5 y D12, en un pa-
ciente con fractura a nivel D8 y marcado
acufamiento vertebral.

limitado a la zona de lesion (Figura 6A). En el 7% de los
pacientes con adecuada visualizacion medular se observo
una marcada atrofia de todo el cilindro medular por debajo
de la zona de lesion (Figura 6B).

I Discusion

En el momento actual, la experiencia clinica acerca de la
terapia celular en pacientes con lesion medular es escasa y
los resultados son variables de unas series a otras, lo que
obedece tanto a la gran variabilidad de los pacientes trata-
dos, como a la gran diversidad de células administradas y a
la via de administracion. Si se analizan dos ensayos clinicos
de fase I/Il que utilizaron células madre mononucleares de
médula d6sea [9][10], se aprecia que en ellos se incluyeron
pacientes no homogéneos, con diferentes niveles de lesion,
y en uno de ellos se incluyeron pacientes con ASIA A, By C
[9]. Los pacientes no fueron asignados al azar ni estaban
enmascarados, aunque se utilizaron dos evaluadores inde-
pendientes. En este mismo estudio se compararon dos gru-
pos a los cuales se les administrd células madre por vias di-
ferentes: via venosa y via arterial. Este tipo de
comparacion, aunque ayuda a determinar la mejor forma
de administracion, no es el mds adecuado para determinar
el efecto terapéutico de las células administradas. A pesar
de todo, es de destacar que en el estudio de Sykova et al.
[9], cuatro pacientes en el grupo que recibieron las células

por via arterial y un paciente en el grupo que las recibi6
por via venosa mejoraron en la funciéon motora y sensitiva,
tanto al tacto ligero como en la sensibilidad al dolor. La
mayor recuperacion en funcion motora correspondi6 a un
paciente ASTA B que en la evaluacién anual paso a ser
ASIA D, después de ser trasplantado 30 dias después de la
lesion. La mayor recuperacion sensitiva tanto al tacto lige-
ro como al dolor ocurrié en un paciente ASIA A, que en la
evaluacion anual pasé a ser ASIA B, y que fue trasplantado
a los 11 dias de sufrir la lesion. En otro estudio [11] se se-
flala igualmente eficacia terapéutica tras la administracion
local, intravenosa y subaracnoidea de células mononuclea-
res de médula dsea, fundamentalmente en control de esfin-
teres y en funcién motora.

En cuanto a la posible eficacia de la administracion de cé-
lulas madre mesenquimales por via subaracnoidea en hu-
manos, en las publicaciones existentes se describe una me-
joria significativa de funcion de esfinteres en los pacientes
tratados y mejoria de 1-2 puntos en escala ASIA [13], o
bien mejoria de funcion motora y sensitiva en el 32% de los
casos [14], e incluso se ha descrito un caso puntual de me-
joria espectacular en un paciente que pasé de tener una le-
sion medular ASTIA A a una lesion ASIA D tras la adminis-
tracion subaracnoidea de una combinacién de células
madre alogénicas [15].

Como resumen de estas publicaciones de la literatura,
puede aceptarse la bioseguridad de la administracion suba-
racnoidea de células madre de médula 6sea en pacientes,
con amplios rangos en cuanto a la cantidad de células ad-
ministradas, que ha oscilado entre 1 x 106/kg [16] y 50 x
106/kg [13] en el caso de células mononucleares, o en torno
a 30 x 106 en 2 cc de suero fisioldgico, en el ensayo de Sai-
to et al. [17], con una poblacién celular exclusivamente de
células mesenquimales y una ventana terapéutica limitada a
las primeras tres semanas tras la lesion. En cuanto a los in-
tervalos de administracion, éstos han variado entre una
unica inyeccion [16] y administraciones repetidas cada mes,
durante seis meses [13].

Sin embargo, en todos estos estudios llama la atencién
el hecho de que se presta escasa atencion a la seleccion de
pacientes de acuerdo a las modificaciones morfologicas de
la médula espinal traumatizada, lo que consideramos que
puede ser uno de los principales factores que condiciona
la gran variabilidad de resultados, ya que no parece razo-
nable esperar que la terapia celular logre regeneracion
efectiva del tejido nervioso en aquellos casos en que exista
una importante lesion medular, como puede ser la presen-
cia de seccion medular, con clara discontinuidad de sus
bordes de seccion.
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En nuestro estudio de investigacién hemos analizado la
morfologia medular de un grupo 100 pacientes con para-
plejia completa considerada irreversible, al objeto de ob-
tener datos acerca del nimero de pacientes que presentan
una morfologia medular comparable a la que ha sido tra-
tada, con buenos resultados, en nuestros modelos precli-
nicos de lesion medular [6] y que, al menos tedricamente,
podrian ser los que obtuvieran mayor eficacia a la hora de
un ensayo clinico con administracion intralesional de cé-
lulas madre autblogas, obtenidas del estroma de la médu-
la 6sea.

Nuestro estudio revela que al menos en el 14% de los
pacientes con paraplejia traumdtica a nivel dorsal, el tra-
tamiento inicial de fijacion vertebral va a condicionar que
no se pueda ver adecuadamente la médula espinal en una
fase posterior, como consecuencia de los importantes arte-
factos que origina el sistema de fijacion previamente colo-
cado. Aunque los modernos sistemas de fijacion son com-
patibles con la RM, la colocacion de maltiples tornillos
transpediculares dificulta el estudio posterior de la médu-
la, lo que debe ser tenido en cuenta a la hora del trata-
miento inicial de los pacientes. Aunque es obvio que tras
cierto tiempo de evolucion los sistemas de fijacion pueden
ser retirados, no parece razonable plantear esta posibili-
dad para poder hacer un estudio correcto de la morfologia
medular, con vistas a un hipotético tratamiento con célu-
las madre, al menos hasta que no se constate la eficacia re-
al de estas nuevas técnicas.

Aproximadamente en el 30% de los casos en los que se
puede hacer un correcto estudio de la médula, la presen-
cia de una clara disrupcion del cordén medular, o la exis-
tencia de tenues tractos que unen los extremos de la zona
de seccion, va a condicionar que sea previsible la inefica-
cia de estos nuevos tratamientos. Por tltimo, la presencia
de marcada cifosis, o la ocupacion del canal raquideo por
fragmentos 6seos, determina que al menos en el 30% de
los casos sin fijaciéon vertebral tampoco sea previsible la
obtencion de buenos resultados mediante el trasplante de
células madre. Del mismo modo, la correccidn de la de-
formidad vertebral, como fase previa a un posible trata-
miento de terapia celular, solo podria ser considerada ra-
zonablemente si se constatara un nivel de eficacia
terapéutica que permitiera hacer un balance de posibles
riesgos y beneficios.

La presencia de atrofia medular, de posible causa isqué-
mica, y de amplias cavidades intramedulares (siringomielia
postraumatica) podrian ser factores determinantes de un
mal pronoéstico tras la aplicacion de terapia celular, aunque
en el estado actual de nuestros conocimientos no existen

claros argumentos para impedir a los pacientes con estas al-
teraciones su inclusion en ensayos clinicos bien disefiados.
Por otra parte, la busqueda de un paralelismo entre las le-
siones intramedulares de nuestros pacientes y las causadas
en modelos experimentales de paraplejia sobre los cuales la
terapia celular se ha mostrado eficaz [2-6] nos lleva a consi-
derar como candidatos idoneos para un trasplante intrame-
dular de células madre a los pacientes con cavidades quisti-
cas intramedulares de pequefio tamafio, idealmente
limitadas a un cuerpo vertebral, y en los que no exista sec-
cion anatomica de la médula, cifosis significativa o marca-
dos signos de atrofia medular.

Como consecuencia de las observaciones recogidas en el
presente estudio, y basindonos en la experiencia preclinica
de terapia celular en mamiferos superiores parapléjicos,
creemos razonable establecer que solo aproximadamente el
30% de los pacientes con una paraplejia traumatica, croni-
camente establecida, a nivel dorsal, pueden ser considera-
dos como candidatos razonablemente validos para entrar
en ensayos clinicos de terapia celular para la lesion medu-
lar. Este porcentaje es ligeramente superior (40%) en el ca-
so de pacientes con fijacion vertebral previa y ligeramente
inferior (25%) en pacientes que no fueron fijados, funda-
mentalmente por la escoliosis que muestra la columna y se-
cundaria ocupacion del canal raquideo.

Es obvio que ante la creciente demanda de estos nuevos
tratamientos, hemos de tener claro que hoy por hoy estas
técnicas son de investigacion clinica y deben ser realizadas
solo por grupos con amplia experiencia en este campo y
bajo estrictos controles éticos y metodoldgicos. La l6gica
demanda de nuestros pacientes para entrar en estos ensa-
yos, buscando una mejoria de su lesion medular, exige
que les transmitamos una gran prudencia y el hecho de
que solo en un pequefio porcentaje de ellos se dan las cir-
cunstancias que hacen previsible poder obtener alguna
mejoria terapéutica. |
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