
 

 

 

 

UNIVERSIDAD AUTÓNOMA METROPOLITANA 

UNIDAD IZTAPALAPA 
DIVISIÓN DE CIENCIAS BÁSICAS E INGENIERÍA 

 

 

Tesis para obtener el grado de Doctor en Ciencias 

-Ingeniería Biomédica – 

 

 

Implante de un polímero semiconductor sintetizado por 

plasma en combinación con rehabilitación física para 

restablecer la función motora después de una 

 lesión traumática de la médula espinal 

 

 

M. en C. Ana Laura Alvarez Mejía 

  

 

Ciudad de México, Marzo 2018



 

 

 

UNIVERSIDAD AUTÓNOMA METROPOLITANA 

UNIDAD IZTAPALAPA 

DIVISIÓN DE CIENCIAS BÁSICAS E INGENIERÍA 
 

Tesis para obtener el grado de Doctor en Ciencias 

-Ingeniería Biomédica – 

 

Implante de un polímero semiconductor sintetizado por plasma en combinación 

con rehabilitación física para restablecer la función motora después 

de una lesión traumática de la médula espinal. 
 

 

Presenta: 

M. en C. Ana Laura Alvarez Mejía 

 

Directores de tesis: 

 

______________________________                          ______________________________ 

         Dr. Juan Morales Corona                                     Dra. Hermelinda Salgado Ceballos 

 

Comité evaluador: 

 

______________________________                          ______________________________ 

      Dr. Humberto Vázquez Torres                                Dr. Pablo Gustavo Damián Matzumura 

 

______________________________ 

Dr. José Efrén Israel Grijalva Otero                                      

 

______________________________                          ______________________________ 

   Dra. Hermelinda Salgado Ceballos                                       Dra. Sandra Orozco Suárez 

 

Ciudad de México, Marzo 2018 



 

Dedicatoria 

 

I 

 

Dedicatoria 

 

 

 

A mi amado esposo por su amor, cariño, comprensión y apoyo  incondicional.  

 

 

 

A  mí amado hijo por ser mi fuente de motivación para superarme cada día más.  

 

 

 

A mi madre porque siempre creíste en mí y soy quien soy por ti. 

 

 

 

A mis compañeros y amigos.  

 

 

 

A mis maestros y  asesores   por su apoyo, paciencia y por siempre creer en mi. 

 

 

 

A todos los integrantes del grupo de investigación,  ya que sin su apoyo y colaboración, no 

hubiese sido posible la realización de este trabajo. 

 

 



 

Agradecimientos 

 

   

 II  

 

Agradecimientos 

Por su apoyo y colaboración  

 

 

Universidad Autónoma Metropolitana  

UAM-Iztapalapa  
Dr. Juan Morales Corona  

Dr. Roberto Olayo González 

Dr. Juan Carlos Axayacalt Morales Guadarrama 

M. en C. Stephanie Maricela Sánchez Torres  

M. en C. Omar Felipe Fabela Sánchez  

 

 

Proyecto Camina A. C.  

Dra. Hermelinda Salgado Ceballos  

 

Instituto Mexicano del Seguro Social  

IMSS-Centro Médico Siglo XXI 

Dra. Hermelinda Salgado Ceballos  

Dr. Rodrigo Mondragón Lozano  

Beca de estudiante No. 99094416 

Proyecto No. FOFOI 2005/1/I/149  

 

Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía  

INNN 

Dr. Luis Camilo Ríos Castañeda  

Dra. Ma. De los Ángeles Araceli Díaz Ruiz  

 

Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares  

ININ 

Dra. Guadalupe Olayo González 

Dr. Guillermo Jesús Cruz Cruz   

 

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología  

CONACyT 

Beca para estudios de posgrado No. 172211 

Beca de Proyecto No. 155239 



 

Índice 

 

   

 III  

 

Índice  

DEDICATORIA ......................................................................................................................................... I 

AGRADECIMIENTOS .............................................................................................................................II 

ÍNDICE .................................................................................................................................................... III 

ÍNDICE DE FIGURAS .............................................................................................................................. V 

ÍNDICE DE TABLAS ............................................................................................................................ VII 

ABREVIATURAS ................................................................................................................................ VIII 

RESUMEN ................................................................................................................................................. X 

1. ANTECEDENTES ............................................................................................................................ 1 
1.1 Epidemiología ................................................................................................................................................. 1 
1.2 Fisiología y anatomía de la médula espinal ..................................................................................................... 2 
1.3 Neuropatología de la LTME ............................................................................................................................. 7 

1.3.1 Fases de la LTME.......................................................................................................................................... 7 
1.3.1.1 Fase aguda ........................................................................................................................................... 8 
1.3.1.2 Fase subaguda...................................................................................................................................... 8 
1.3.1.3 Fase crónica ......................................................................................................................................... 8 

1.3.2 Mecanismos de daño secundario ............................................................................................................... 11 
1.4 Estrategias para restablecer la función neurológica ..................................................................................... 18 

1.4.1 Rehabilitación física .............................................................................................................................. 20 
1.4.2 Materiales poliméricos como tratamiento después de una LTME ......................................................... 22 

1.5 Polipirrol (PPy) .............................................................................................................................................. 23 
1.5.1 Aplicaciones biológicas y biomédicas .................................................................................................... 23 
1.5.2 Síntesis ...................................................................................................................................................... 23 

1.6 Polimerización por plasma ............................................................................................................................ 24 
1.7 Implantes derivados del pirrol sintetizados por diferentes métodos en un modelo de lesión por sección 
completa de la médula espinal en ratas. ................................................................................................................ 27 

2. JUSTIFICACIÓN ........................................................................................................................... 30 

3. HIPÓTESIS ................................................................................................................................... 32 

4. OBJETIVOS ................................................................................................................................... 33 
4.1 General ............................................................................................................................................................. 33 

2.2.2 Particulares................................................................................................................................................ 33 

5. MATERIAL Y MÉTODOS ........................................................................................................... 34 
5.1 Obtención de nanopartículas de PPy/I.......................................................................................................... 34 
5.2 Obtención de mesopartículas de PPy/I ............................................................................................................ 35 
5.3 Caracterización de las partículas ...................................................................................................................... 36 

5.3.1 Espectroscopía IR ....................................................................................................................................... 36 
5.3.2  Microscopía electrónica de barrido y análisis elemental ........................................................................... 36 
5.3.3 Distribución de tamaño de partícula .......................................................................................................... 37 

5.4 Fabricación de los implantes ............................................................................................................................ 37 
5.5 Grupos experimentales .................................................................................................................................... 38 
5.6 Procedimientos quirúrgicos .......................................................................................................................... 39 

5.6.1 Anestesia ................................................................................................................................................... 39 
5.6.2 Lesión por contusión moderada de la médula espinal ................................................................................ 39 
5.6.3 Colocación del implante............................................................................................................................. 40 

5.7 Rehabilitación física .......................................................................................................................................... 40 



 

Índice 

 

   

 IV  

 

5.8 Evaluación funcional ......................................................................................................................................... 41 
5.9 Análisis histológico y morfométrico ................................................................................................................. 42 
5.10  Análisis estadístico ........................................................................................................................................ 43 

6. RESULTADOS .............................................................................................................................. 44 
6.1 Caracterización de las nanopartículas y mesopartículas de PPy/I .................................................................... 44 

6.1.1 Morfología ................................................................................................................................................. 44 
6.1.2 Espectroscopia IR ....................................................................................................................................... 46 
6.1.3 Análisis elemental ...................................................................................................................................... 48 

6.2 Efecto de los implantes de NPs y MPs de PPy/I en un modelo de LPCMME en ratas ....................................... 48 
6.2.1 Estudio piloto 1. Selección del implante ..................................................................................................... 48 

6.2.1.1 Recuperación de la función motora .................................................................................................... 48 
6.2.1.2 Análisis histológico ............................................................................................................................. 50 

     6.2.2 Estudio Piloto 2.Tamaño del implante ........................................................................................................ 52 
6.2.2.1 Recuperación de la función motora .................................................................................................... 52 
6.2.2.2 Análisis histológico ............................................................................................................................. 54 

6.3 Efecto del PPy/I en combinación con rehabilitación física sobre la protección del tejido nervioso y la 
recuperación funcional ........................................................................................................................................... 56 

6.3.1 Recuperación funcional ............................................................................................................................. 56 
6.3.2 Análisis histológico y morfométrico ........................................................................................................... 59 

7. DISCUSIÓN ................................................................................................................................... 63 

8. CONCLUSIONES .......................................................................................................................... 70 

9. PERSPECTIVAS ........................................................................................................................... 71 

BIBLIOGRAFÍA .................................................................................................................................... 72 

ANEXO 1. PATENTE ........................................................................................................................... 96 

ANEXO 2. ARTÍCULO DE INVESTIGACIÓN ................................................................................. 101 

ANEXO 3. ARTÍCULO DE INVESTIGACIÓN ................................................................................. 115 

ANEXO 4. DICTAMEN DEL COMITÉ LOCAL DE INVESTIGACIÓN EN SALUD 3601 DEL 
IMSS ...................................................................................................................................................... 126 

ANEXO 5. ESCALA BBB PARA EVALUAR LA FUNCIÓN LOCOMOTORA ............................. 127 

ANEXO 6.  PROCEDIMIENTO DE TINCIÓN. MÉTODO DE HEMATOXILINA Y EOSINA DE 
HARRIS ................................................................................................................................................ 129 
 



 

Índice de figuras  

 

   

 V  

 

Índice de figuras  

Figura 1. Descripción esquemática de algunos de los tractos espinales ascendentes y descendentes. (A) Tracto 

ascendente espinotalámico lateral que lleva información sensorial (impulsos de dolor y temperatura) de la periferia al 

cerebro. (B) Tractos descendentes corticoespinales  motores. Este tracto motor contiene axones que pasan desde el 

giro precentral de la corteza cerebral hacia la médula espinal para hacer sinapsis  con interneuronas espinales y 

neuronas motoras inferiores. (Figura modificada de [17])……………………………………………… 

 

 

3 

Figura 2. Anatomía comparativa de la médula espinal de rata y humano. (A) Diferencias en tamaño y forma en 
secciones transversales de la médula espinal a nivel cervical en ratas y humanos. (B) Localización aproximada de los 

tractos ascendentes y descendentes  en cada especie. S= Tractos ascendentes (sensoriales), M=Tractos descendentes 

(motores). (Figura modificada de [20])………………………………………………………………... 

 

5 

Figura 3.  Localización de los 31  nervios espinales. (Figura modificada de [22])……………………………….. 6 

Figura 4. Representación esquemática de la lesión de médula espinal, en un corte longitudinal. (Figura modificada de  

[33])………………………………………………………………………………………………….. 
9 

Figura 5. Diagrama de reactor de polimerización por plasma………………………………………………………. 35 

Figura 6. Caminadora comercial modelo pawwws pet treadmil 42 inch con adaptación de carriles……………….. 41 

Figura 7. Morfología de nanopartículas de PPy/I, (a), (b) y (c). Imágenes obtenidas por  microscopía electrónica de 

barrido de nanopartículas de PPy/I sintetizadas por el método de plasma, (d) Distribución de tamaño………  
45 

Figura 8. Morfología de mesopartículas de PPy/I, (a), (b) y (c). Imágenes obtenidas por  microscopía electrónica de 
barrido de las películas de PPy/I molidas  (mesopartículas)  sintetizadas por el método de plasma, (d) Distribución de 

tamaño………………………………………………………………………………………………. 

 

46 

Figura 9. Espectro infrarrojo. a) Nanopartículas de PPy/I  y b) Mesopartículas de PPy/I…………………………. 47 

Figura 10. Figura 10. Evaluación de la recuperación locomotora progresiva mediante por la escala BBB después de 

una lesión por contusión moderada de la médula espinal (LPCMME) en ratas. Control: animales sin implante; NPs60: 

animales implantados con 60µl de nanopartículas de polipirrol/yodo (PPy/I) ; MPs60: animales implantados con 60 

μL de mesopartículas de PPy/I. Los resultados se expresan como medias ±EE. ANOVA de medidas repetidas seguida 
de la prueba de Dunnett. *Diferencia significativas entre el grupo Control y los grupos NPs60 yMPs60 (No se observó 

diferencia significativa).………………………………………………………………………..……………………… 

 

 

 

50 

Figura 11. Fotomicrografías representativas de cortes longitudinales de la médula espinal de ratas que muestran la 

zona del epicentro de una lesión por contusión moderada de la médula espinal (LPCMME) donde se observa la 

interacción del implante con el tejido nervioso, las alteraciones en la citoarquitectura de la médula espinal, la 

destrucción del tejido nervioso,  la presencia de células inflamatorias (CI) y el tamaño de los quistes (Q) formados.  A 
y B) Control: animales sin implante; C y D) NPs: animales implantados con 60μL de nanopartículas de 

polipirrol/yodo (PPy/I); E y F) MPs60: animales implantados con 60μL de mesopartículas de PPy/I. Barra de 

calibración:1 mm (A, C y E) y 50 µm (B, D y F). Tinción Hematoxilina/eosina (Anexo 6).  ..……………………….. 

 

 

 

 

52 

Figura 12. Evaluación de la recuperación locomotora progresiva medida por la escala BBB después de una lesión por 
contusión moderada de la médula espinal (LPCMME) en ratas. Control: animales sin implante; MPs60: animales 

implantados con mesopartículas de polipirrol/yodo (PPy/I) a un volumen de 60 μL; MPs30: animales implantados con 

mesopartículas de PPy/I a un volumen de 30 μL; MPs10: animales implantados con mesopartículas de PPy/I a un 

volumen de 10 μL.  Los resultados se expresan como medias ±EE. ANOVA de medidas repetidas seguida de la 

prueba de Dunnett. *Diferencia significativas entre el grupo Control y los grupos MPs30 y MPs10 (p<0.009 y 0.008, 

respectivamente)………………………………………………………………………………….. 

 

 

 

53 

Figura 13. Fotomicrografías representativas de cortes longitudinales de la médula espinal de ratas que muestran la 

zona del epicentro de una lesión por contusión moderada de la médula espinal (LPCMME) donde se observa la 
interacción del implante con el tejido nervioso,  las alteraciones en la citoarquitectura de la médula espinal, la 

destrucción del tejido nervioso, la presencia de células inflamatorias (CI) y el tamaño de los quistes (Q) formados.  A 

y B) Control: animales sin implante; C y D) MPs10: animales implantados con 10 μL mesopartículas de 
polipirrol/yodo (PPy/I); E y F) MPs30: animales implantados con 30 µ1 de mesopartículas de PPy/I; G y H) MPs60: 

animales implantados con 60μL mesopartículas de PPy/I. Barra de calibración: 1mm (A, C, E y G) y 50μL (B, D, F y 

H). Tinción Hematoxilina/eosina (Anexo 6)……………………….. 

 

 

 

 

 

55 



 

Índice de figuras  

 

   

 VI  

 

Figura 14. Evaluación de la recuperación locomotora progresiva mediante por la escala BBB después de una lesión 

por contusión moderada de la médula espinal (LPCMME) en ratas. Control: animales sin implante; MPs30: animales 

implantados con 30μL de mesopartículas de polipirrol/yodo (PPy/I); Control-RF: animales sin implante más 

rehabilitación física usando una caminadora; MPs30-RF: animales implantados con mesopartículas de PPy/I a un 
volumen de 30 μL más rehabilitación física sobre una caminadora.  Los resultados se expresan como medias ±EE. 

ANOVA de medidas repetidas seguida de la prueba de Dunnett. *Diferencia significativas entre el grupo Control y los 

grupos Control-RF y MPs30-RF (p<0.017 y 0.011, respectivamente) y entre el grupo Mps30 y el grupo MPs30-RF 

(p<0.037). ……………………………………………………………………………………………………….  

 

 

 

 

58 

Figura 15. Evaluación de la recuperación locomotora progresiva mediante por la escala BBB después de una lesión 

por contusión moderada de la médula espinal (LPCMME) en ratas. SS: animales a los que se les administro 30µl de 

solución salina (vehículo); MPs30: animales implantados con 30 μL de mesopartículas de polipirrol/yodo (PPy/I); SS-

RF: animales a los que se les administro 30µl de solución salina (vehículo) más rehabilitación física usando una 
caminadora; MPs30-RF: animales implantados con 30 μL de mesopartículas de PPy/I más rehabilitación física usando 

una caminadora.  Los resultados se expresan como medias ±EE. ANOVA de medidas repetidas seguida de la prueba 

de Dunnett. *Diferencia significativas entre el grupo SS y los grupos MPs30 y MPs30-RF (p<0.015 y 0.000, 

respectivamente) y entre el grupo MPs30 y MPs30-RF (p<0.013)                                                                                    
…………………………………………………………………………………………………………………………….   

 

 

 

 

59 

Figura 16. Análisis morfométrico del tejido preservado después de una lesión por contusión moderada de la médula 

espinal   (LPCMME) en ratas. SS: animales a los que se les administro 30µl de solución salina (vehículo); MPs30: 

animales implantados             con 30μL de mesopartículas de polipirrol/yodo (PPy/I); SS-RF: animales a los que se les 
administro 30µl de solución salina  (vehículo) más rehabilitación física usando una caminadora; MPs30-RF: animales 

implantados con 30μL de mesopartículas de PPy/I más rehabilitación física usando una caminadora. Los resultados se 

expresan como medias ±EE. Prueba Kruskall–Wallis  seguida de la prueba Mann–Whitney. *Diferencia significativas 

entre el grupo SS y los grupos MPs30 y MPs30-RF (p<0.034 y 0.05, 
respectivamente……………………………………………………………………………………………………….. 

 

 

 

 

60 

Figura 17. Fotomicrografías representativas de cortes longitudinales de la médula espinal de ratas que muestran la 

zona del epicentro de una lesión por contusión moderada de la médula espinal (LPCMME) donde se observa la 

interacción del implante con el tejido nervioso, las alteraciones en la citoarquitectura de la médula espinal, la 
destrucción del tejido nervioso y el tamaño de los quistes (Q) formados. A)Control: animales sin implante; B)Control-

RF: animales sin implante y rehabilitación física usando una caminadora; C) SS: animales a los que se les administro 

30 μL de solucion salina (vehiculo); D) SS-RF: animales a los que se les administro 30 μL solución salina más 

rehabilitación física usando una caminadora;  E) MPs30: animales implantados con 30 μL de mesopartículas de PPy/I; 
F) MPs30-RF: animales implantados con 30 μL de mesopartículas de PPy/I más rehabilitación física usando una 

caminadora.  Barra de calibración: 1mm. Tinción Hematoxilina/eosina (Anexo 6)                                                           

……………………………………………………………………………………………………………………………   

 

 

 

 

 

61 

Figura 18. Fotomicrografías representativas de cortes longitudinales de la médula espinal de ratas que muestran la 
zona del epicentro de una lesión por contusión moderada de la médula espinal (LPCMME) donde se observa la 

interacción del implante con el tejido nervioso,  la presencia de células inflamatorias (CI), la destrucción del tejido 

nervioso y el tamaño de los quistes (Q) formados.  A) Control: animales sin implante; B) Control-RF: animales sin 

implante y rehabilitación física sobre una caminadora;   C) SS: animales a los que se les administro 30μL de solución 
salina (vehículo); D) SS-RF: animales a los que se les administro 30 30μL de solución salina más rehabilitación física 

usando una caminadora;  E) MPs30: animales implantados con 30μL de mesopartículas de PPy/I; F) MPs30-RF: 

animales implantados con 30 μL de mesopartículas de PPy/I más rehabilitación física susando una caminadora.  Barra 

de calibración 50µm. Tinción Hematoxilina/eosina (Anexo 6)…………………………………………………………..   

 

 

 

 

 

 

62 

 

 



 

Índice de tablas  

 

   

 VII  

 

Índice de tablas 

 

Tabla I. Principales características fisiopatológicas de las tres fases de la LTME………………………………..10 

Tabla II. Porcentaje atómico  en las nanopartículas y mesopartículas de PPy/I ………………………………….48 

 

 



 

Abreviaturas  

 

   

 VIII  

 

Abreviaturas 

  

BBB Basso, Beattie y Bresnahan 

Ca++ Calcio 

ERN Especies reactivas del nitrógeno 

ERO Especies reactivas del oxígeno  

GABA ácido gamma-aminobutírico 

IR Infrarrojo 

K+ Potasio 

LPCMME Lesión por contusión moderada de la médula espinal 

LTME  Lesión traumática de la médula espinal 

MPs Mesopartículas de PPy/I  

MPs-RF Mesopartículas de PPy/I más rehabilitación física  

Na+ Sodio 

NPs Nanopartículas de PPy/I 

PPy Polipirrol 

PPy/I Polipirrol/yodo 

PPy/PEG Polipirrol/polietilenglicol 

RF Rehabilitación física 

SS Solución salina como vehículo 

SS-RF Solución salina más rehabilitación física 

 

 

 

 

 

 

 



 

Abreviaturas  

 

   

 IX  

 

 



 

Resumen  

 

   

 X  

 

Resumen  

 

Actualmente no existe un tratamiento universalmente aceptado para la lesión traumática de la 

médula espinal (LTME), patología que puede causar paraplejia o cuadriplejia dependiendo el 

sitio y gravedad de la lesión. Debido a la complejidad de la LTME, más de una estrategia 

terapéutica puede ser necesaria para recuperar las funciones perdidas.  

 

Después de una LTME, el tratamiento que se aplica es en gran medida paliativo,  e incluye 

terapias de rehabilitación para mantener el tono muscular, prevenir la espasticidad, conservar la 

densidad ósea y mantener el buen estado de las articulaciones. Sin embargo, dependiendo de la 

severidad de la lesión, de la actividad física aplicada, de la cantidad y del momento en que se 

inicie la terapia, esta puede ofrecer otros efectos benéficos como la inducción de la plasticidad en 

la médula espinal, aumentar los niveles de niveles de factores neurotróficos en el músculo y la 

médula espinal, regular los niveles de neurotransmisores y favorecer la función sensitiva y 

motora. La rehabilitación física usando una caminadora es la más utilizada en área clínica y en 

área experimental.  No obstante, los beneficios que aporta la rehabilitación física,  los efectos son 

limitados; por lo que, se propone su uso en combinación con otra estrategia terapéutica que 

también haya demostrado efectos benéficos sobre la recuperación funcional y que además tenga 

un efecto neuroprotector, con la finalidad de obtener un mejor resultado funcional. 

 

En estudios previos, realizados en nuestro grupo de investigación, se ha demostrado que los 

implantes derivados del pirrol, como tratamiento en un modelo de lesión por sección completa de 

la médula espinal (LPSCMME), tienen un efecto neuroprotector y favorecen la recuperación 

funcional. Sin embargo, este efecto benéfico sólo se obtiene cuando los materiales son 

sintetizados por el método de polimerización por plasma, y no así cuando se obtiene por métodos 

químicos y electroquímicos.  

 

 



 

Resumen  

 

   

 XI  

 

A pesar de los resultados obtenidos con los implantes derivados del pirrol sintetizados por 

plasma, En el área clínica, una LTME rara vez resulta en una LPSCME y el tratamiento no podría 

aplicarse por medio de una pastilla, ni tampoco inmediatamente después de la lesión. Con el fin 

de acercarse a los casos médicos en el área clínica, en el presente estudio se evaluó el efecto de 

un implante  de PPy/I (polipirrol/yodo) sintetizado por polimerización por plasma en un modelo 

de lesión por contusión moderada de la médula espinal (LPCMME), el cual, se aplicó 48 h 

después de la lesión, para dar tiempo para que el edema causado por la lesión primaria haya 

disminuido. Además, se evaluó el efecto del tratamiento combinado del implante de PPy/I con 

rehabilitación física (RF) por medio de una caminadora, sobre la protección del tejido nervioso y 

sobre la  recuperación funcional.  

  

Para poder aplicar el tratamiento en una LPCMME, este debía poder administrarse por medio de 

una inyección, para lo cual, se desarrollaron dos estudios pilotos y se determinó el tipo de 

implante,  su morfología y su tamaño.  Se sintetizaron por el método de plasma, nanopartículas 

de PPy/I (NPs),  partículas esféricas de entre 40 a 200 nm de diámetro y mesopartículas de PPy/I 

(Mps), películas delgadas molidas hasta obtener partículas de diferente tamaño y forma de entre 

0.6-25.9 µm de diámetro. Las NPs y MPs se suspendieron en solución salina a una concentración 

de 5 mg/mL y se implantaron  60 μL  en un modelo de LPCMME en ratas,  48 h después del 

traumatismo  en el sitio de lesión.   

 

Los animales fueron evaluados por la escala BBB  por ocho semanas y  se observó que los 

animales implantados con NPs no mostraron un efecto diferente a los animales Control,  mientras 

que las MPs tendieron a tener una mejor recuperación funcional en comparación a los animales 

Control y los implantados con NPs. Posteriormente, se evaluó el efecto de tres diferentes tamaños 

de implante de MPs: 10 μL, 30 μL y 60 μL. Aunque todos los tratamientos presentaron una 

recuperación funcional similar, se eligió el tratamiento a 30 μL, porque  a un volumen de 10 μL, 

se ingresa una cantidad muy pequeña de material al sitio de lesión y podría perderse el efecto y 

un volumen de 60 µL, al ser tan grande la muestra, generar un mayor daño a la médula espinal, 

por efecto de compresión. 



 

Resumen  

 

   

 XII  

 

Después determinar el tipo de implante y la terapia de rehabilitación sobre una caminadora, se de 

desarrollo el siguiente modelo experimental. Ratas con LPCMME se dividieron en seis grupos 

experimentales (n=5): grupo Control, animales con LPCMME; grupo SS, animales con 

LPCMME más 30 μL de solución salina; grupo MPs, animales con LPCMME más 30 μL de 

mesopartículas; grupo Control-RF, animales con LPCMME más rehabilitación física; grupo SS-

RF, animales con LPCMME más 30 μL de solución salina en combinación con rehabilitación 

física y grupo MPs-RF, animales con LPCMME más 30 μL de mesopartículas en combinación 

con  rehabilitación física. La solución salina o las MPs se inyectaron en el sitio de lesión 48 h 

después de la LTME. Cuatro días más tarde, se inició la terapia de RF, cinco días a la semana por 

un período de dos meses. La recuperación funcional se evaluó semanalmente usando la escala 

motora BBB durante nueve semanas y se evaluó la protección de tejido nervioso por medio de 

análisis histológico y morfométrico. En los animales implantados con MPs, se observó que el 

implante se integró al  tejido nervioso  sin respuesta de rechazo, así  como un aumento en la 

cantidad de tejido preservado, también mostró una mejor recuperación funcional en comparación 

a los animales Control y SS. Todos los animales que recibieron RF, mostraron un incremento en 

su recuperación funcional y  el tratamiento combinado de MPS más RF incremento el efecto 

benéfico sobre la recuperación funcional en comparación al uso de los tratamientos por separado.    
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1. Antecedentes 

1.1 Epidemiología  
 

La lesión traumática de la médula espinal (LTME) es un desorden neurológico devastador que 

afecta a miles de personas cada año. En las últimas décadas se ha logrado una mejor comprensión 

de los eventos fisiopatológicos generados después de una LTME, aportando ideas sobre los 

mecanismos fundamentales que contribuyen en el daño al tejido y a la baja capacidad de 

regeneración de las neuronas lesionadas. Las opciones de tratamientos actuales para la LTME 

incluyen el uso de fármacos como altas dosis de metilprednisolona [1-5], intervenciones 

quirúrgicas para estabilizar y descomprimir la médula espinal [6-7] y rehabilitación física (RF) 

[8-9]. No obstante, la LTME sigue siendo una condición devastadora para quien la padece, y para 

la cual aún no existe cura. Debido a lo anterior, se han desarrollado diferentes estrategias 

terapéuticas en modelos animales las cuales han mostrado resultados prometedores. Sin embargo, 

aún queda mucho trabajo por hacer, para determinar si alguna de estas estrategias podría de 

manera segura y eficaz, mejorar el estado del paciente con una LTME [10-12].    

 

A la fecha, el tratamiento de la LTME es en gran medida paliativo, e incluye la prevención de la 

progresión de la lesión, el manejo de la espasticidad, el control de la disautonomía (trastornos 

provocados por el mal funcionamiento del sistema nervioso autónomo) y la  desaferentación ante 

los síndromes de dolor, la implementación de regímenes de entrenamiento para intestino y vejiga, 

la gestión de las complicaciones de la pérdida de la sensibilidad y la educación a los pacientes 

para enfrentar  su discapacidad. No obstante lo anterior, los continuos avances en la investigación 

en el área neurológica  prometen cambiar este paradigma de paliación por intervenciones con 

posibilidad de cura [10]. 

 

A nivel mundial,  se estima que 2.5 millones de personas viven con LTME, a los cuales se suman 

130,000 nuevos casos cada año [12]. Se ha reportado que en la ciudad de México, se presentan 

alrededor de 18.1 casos por millón de habitantes [13]. Entre las principales causas se encuentran 
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los accidentes automovilísticos (38%), eventos violentos (26%), caídas (22%) y accidentes 

deportivos (7%), donde las principales víctimas son personas jóvenes de entre 15 a 35 años de 

edad [14].    

 

Esta condición por lo general produce déficit neurológico y discapacidades que provocan pérdida 

de las capacidades sensitivas y motoras por debajo del sitio de lesión causando paraplejia o 

tetraplejia y también otros problemas comunes relacionados con la LTME tales como infecciones 

en la vejiga y riñones, problemas intestinales y cardíacos y disfunciones respiratorias, que en 

conjunto tienen un fuerte impacto en el comportamiento fisiológico, psicológico y social de los 

pacientes que la padecen, por lo que es  importante desarrollar una estrategia terapéutica que se 

enfoquen directamente a este problema [10,15]. 

 

1.2 Fisiología y anatomía de la médula espinal 
 

La médula espinal proporciona un medio de comunicación entre el cerebro y el resto del 

organismo; se extiende desde la base del cerebro en el bulbo raquídeo, pasa a través del foramen 

magnum del cráneo y se encuentra  contenida dentro del conducto raquídeo donde finaliza en las 

primeras vértebras lumbares. La médula se extiende hasta la vértebra lumbar 1 (L1) en los 

humanos, o hasta L3 en el caso de las ratas, porque la columna vertebral crece más rápido que la 

médula espinal [16-17].   

 

Como se mencionó previamente, la médula espinal se encuentra protegida por la columna 

vertebral, la cual está compuesta de vertebras individuales. Al igual que el cerebro, está protegida 

por tres membranas de tejido conectivo llamadas meninges que de afuera hacia adentro las 

meninges son la duramadre, aracnoides y piamadre. Finalmente y ayudando a proteger la médula 

espinal, entre la aracnoides y la piamadre se encuentra el espacio subaracnoideo, el cual está lleno 

de líquido cefalorraquídeo, y entre la dura madre y el periostio se encuentra el espacio epidural, 

el cual está lleno de tejido fibroso y adiposo conectivo [16-17]. 
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La estructura interior de la médula espinal se caracteriza por la forma de H de la sustancia gris al 

centro  rodeada de sustancia blanca. La sustancia gris está compuesta de interneuronas, cuerpos 

celulares y dendritas de neuronas eferentes, de la entrada de fibras de neuronas sensoriales y de 

células gliales. La sustancia blanca (excepto cuando los cuernos dorsales tocan los márgenes de la 

médula espinal), se compone principalmente de grupos de axones mielinizados. Estos grupos de 

axones, llamados tractos de fibras o vías, corren longitudinalmente a través de la médula espinal. 

Algunos son descendentes, para transmitir información desde el cerebro hasta la periferia y otros 

son ascendentes, para transmitir la información de la periferia al cerebro (Fig. 1) [10, 18-19]. 

 

 

Figura 1. Descripción esquemática de algunos de los tractos espinales ascendentes y descendentes. (A) Tracto ascendente 

espinotalámico lateral que lleva información sensorial (impulsos de dolor y temperatura) de la periferia al cerebro. (B) Tractos 

descendentes corticoespinales  motores. Este tracto motor contiene axones que pasan desde el giro precentral de la corteza 

cerebral hacia la médula espinal para hacer sinapsis  con interneuronas espinales y neuronas motoras inferiores. (Figura 

modificada de [17]). 
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Los nombres de los tractos ascendentes generalmente empiezan con el prefijo espino- y terminan 

con el nombre de la región del cerebro donde las fibras de la médula espinal hacen su primera 

sinapsis. Por ejemplo, el tracto espinotalámico anterior, el cual conduce los primeros impulsos 

hacia el tálamo; desde ahí la información sensorial se transmite a la corteza cerebral. Los 

nombres de los tractos motores descendentes, a la inversa de los ascendentes, comienzan con un 

prefijo que indica la región del cerebro que da lugar a las fibras y termina con el sufijo espinal. El 

tracto corticoespinal, por ejemplo, inicia en la corteza cerebral y desciende a lo largo de la 

médula espinal. Es importante destacar que la localización de los tractos en la médula espinal 

puede variar entre las especies y que hay una diferencia significativa en la posición de las fibras 

de los tractos corticoespinales (responsables de los movimientos voluntarios cualificados) en 

humanos y roedores. En los seres humanos, el principal haz corticoespinal se encuentra en la 

columna lateral, mientras que en los roedores se encuentra en la parte ventral del funículo dorsal 

(Fig 2) [20]. 

 

Los tractos de fibras antes mencionados son cruciales en la comunicación entre la médula espinal 

y el cerebro. En el ser humano grupos de fibras aferentes (sensoriales) que ingresan en la médula 

espinal de los nervios periféricos entran en el lado dorsal de la médula a través de las raíces 

dorsales. Pequeñas protuberancias en las raíces dorsales y ganglios de la raíz dorsal, contienen 

cuerpos celulares de las neuronas aferentes. Los axones de las neuronas eferentes (motores) salen 

de la médula espinal a través de las raíces ventrales. Cerca de la médula, las raíces dorsales y 

ventrales desde el mismo nivel se combinan para formar nervios espinales, uno a cada lado de la 

médula espinal. Los nervios espinales son designados de acuerdo a los cinco niveles vertebrales 

de los cuales ello salen: cervical, torácico, lumbar, sacro y coccígeo. En el hombre la médula 

espinal consta de treinta y un nervios espinales (Fig 3): ocho nervios cervicales que controlan los 

músculos y glándulas y reciben información o entrada sensorial del cuello, hombro, brazos y 

manos; doce nervios torácicos asociados con el pecho y las paredes abdominales; cinco nervios 

lumbares asociados con la cadera y piernas; cinco nervios sacros  asociados con los genitales y el 

tracto digestivo inferior; y un nervio coccígeo que inerva la piel sobre el cóccix [21]. Mientras 

que en la rata, la médula espinal comprende treinta y cuatro nervios espinales: ocho cervicales, 
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trece  torácicos, seis lumbares, cuatro sacros y tres  coccígeos y las funciones asociadas 

generalmente son similares  [10].   

 

 

 

Figura 2. Anatomía comparativa de la médula espinal de rata y humano. (A) Diferencias en tamaño y forma en secciones 

transversales de la médula espinal a nivel cervical en ratas y humanos. (B) Localización aproximada de los tractos ascendentes y 

descendentes  en cada especie. S= Tractos ascendentes (sensoriales), M=Tractos descendentes (motores). (Figura modificada de 

[20]). 
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Figura 3. Localización de los 31  nervios espinales. (Figura modificada de [22]). 
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1.3 Neuropatología de la LTME 
 

1.3.1 Fases de la LTME  

 

Después de una lesión primaria en la médula espinal, ya sea por laceración, contusión, 

compresión o sección completa, el traumatismo causa alteraciones vasculares y metabólicas que  

desencadenan una cascada de eventos fisiopatológicos denominados mecanismos de daño 

secundario [23-25], los cuales, causan daño y muerte a las células que sobrevivieron al 

traumatismo, con lo que se incrementa el daño original [26] y se producen diversos grados de 

disfunción incluyendo parálisis permanente por debajo del sitio de lesión. 

 

Aunque las neuronas sobrevivientes cercanas al sitio de lesión tienen la habilidad de reorganizar 

su anatomía y conectividad funcional [27], esta reconexión puede tomar varios años, o no ocurrir, 

debido al ambiente adverso producido por los mecanismos de daño secundario, los cuales limitan 

la plasticidad espontánea, disminuyen la sobrevida neuronal y la recuperación funcional [28].    

 

La respuesta biológica después de una LTME tiene una secuencia temporal (Tabla I) dividida en 

tres fases: aguda, con una duración de segundos a minutos después de la LTME; subaguda, con 

una duración de minutos a semanas después de la LTME y crónica, con una duración de meses a 

años después de la LTME [26]. Diversos grupos de células y moléculas del sistema nervioso, 

inmunológico y vascular están involucradas en cada fase. La mayoría de las células participantes 

residen en la médula espinal, pero otras son convocadas al sitio de lesión desde el sistema 

circulatorio [29]. Algunos eventos de la fase aguda se continúan en la fase subaguda, y algunos 

eventos de la fase subaguda siguen desarrollándose durante la fase crónica.   
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1.3.1.1 Fase aguda  

 

El daño primario producido por el traumatismo causa hemorragia y daño vascular inmediato y 

cambia la estructura y morfología de la médula espinal debido a las alteraciones  físicas y 

bioquímicas de las células. Estas alteraciones comienzan pocos segundos después de la LTME 

(Tabla I) y se ven reflejadas por eventos sistémicos y locales [30-31], entre los que destacan la 

hipotensión sistémica, el shock medular, el vasoespasmo, la muerte celular en el sitio de lesión, el 

edema y la isquemia, el compromiso de la membrana plasmática, las  alteraciones en la 

homeostasis iónica y la acumulación de neurotransmisores [26]. 

 

1.3.1.2 Fase subaguda 

 

Es en donde se llevan a cabo principalmente los mecanismos de daño secundario. Esta fase se 

establece minutos después de la lesión y pueden durar semanas o meses y se caracteriza 

principalmente porque el sitio de lesión se agranda y porque se continúan algunos eventos de la 

fase aguda como cambios en los electrolitos, el edema y la muerte celular por necrosis. Aunado a 

lo anterior se presentan nuevos eventos (Tabla I), tales como la formación de radicales libres, la 

respuesta del sistema inmune y/o inflamación y la muerte por apoptosis, entre otros [29]. 

 

1.3.1.3 Fase crónica  

 

Se presenta meses a años después de la LTME,  conduce a deficiencias neurológicas en ambas 

direcciones ortógrada y retrograda (Fig. 4), incluyendo regiones del cerebro [32-33].   
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En esta fase (Tabla I), continúan algunos eventos de la fase subaguda tales como la muerte por 

apoptosis y la desmielinización de los axones sobrevivientes cercanos al sitio de lesión. Sin 

embargo, aunque en esta fase el daño al tejido medular ya es muy grande, en esta etapa se forma 

una cicatriz glial que trata de limitar el daño al tejido nervioso, también se presentan procesos de 

regeneración y alteraciones en los neurociruitos que tratan de recuperar algunas de las funciones 

perdidas a partir de los axones sobrevivientes [33]. 
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 Tabla I. Principales características fisiopatológicas de las tres fases de la LTME 

Aguda                                                    Subaguda                                              Crónica 

Desregulación iónica    

Hemorragia    

Daño vascular    

Cambios en la estructura y morfología de 

la médula espinal 
  

Hipotensión sistémica  y shock medular   

Vasoespasmo  Vasoespasmo   

Muerte celular en el sitio de lesión  Muerte celular en el sitio de lesión   

Edema Edema  

Necrosis Necrosis  

Isquemia  Isquemia   

Alteraciones en la homeostasis iónica  Alteraciones en la homeostasis iónica   

Acumulación de neurotransmisores  Acumulación de neurotransmisores   

Excitotoxicidad  Excitotoxicidad   

Alteraciones en la membrana plasmática 
Alteraciones en la membrana 

plasmática 
 

 Producción de radicales libres   

 
Lipoperoxidación (peroxidación 

lipídica)  
 

 Bloqueo de la conducción   

 
Falla energética y disminución de ATP 

(adenosín trifosfato) 
 

 
Invasión de células inmunes y 

liberación de citocinas  
 

 
Muerte celular mediada por la 

inflamación  
 

 
Desmielinización de los axones 

sobrevivientes  
Continúa la desmielinización  

 Apoptosis  Continúa la apoptosis  

 Iniciación de la cavitación central  Continúa la cavitación central  

 Inicio de la cicatriz astroglial  Cicatriz glial 

  
Plasticidad (procesos de regeneración y 

alteración de los neurocircuitos) 

  Siringomielia 

*Las partes sombreadas en color verde corresponden a los eventos comunes entre la fase aguda y la  subaguda ó entre la fase 

subaguda y la crónica. 
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1.3.2 Mecanismos de daño secundario 

 

La comprensión de los eventos bioquímicos y celulares que componen las fases post-lesión es de 

suma importancia, ya que proporcionan información que podría conducir a terapias prometedoras 

que reduzcan al mínimo la extensión de la lesión y promuevan la regeneración nerviosa. Estos 

eventos secundarios consisten en:  

 

 Desregulación iónica: La lesión primaria ocasionada por el impacto a la médula espinal 

causa daño en la microcirculación sanguínea, lo que genera una falla energética que se 

traduce en la pérdida de la regulación iónica. Este evento involucra la movilización de iones 

potasio (K+) y sodio (Na+) al exterior de la células, con lo que se  ocasiona un incremento en 

las concentraciones extracelulares y la movilización de calcio (Ca++) al interior de la célula, lo 

cual causa un incremento en las concentraciones intracelulares de este ión, y conlleva al 

shock medular [31].  

 

 Daño vascular e isquemia: Inmediatamente después del impacto la disrupción vascular 

causa hemorragia, vasoespasmos, trombosis, pérdida de la autorregulación, hipotensión 

sistémica (shock neurogénico) y ruptura de la barrera hematoencefálica. Estos cambios 

conducen a la formación de edema, necrosis e isquemia [34-36]. 

 

Las hemorragias graves que se presentan predominantemente en la sustancia gris, conducen a 

hemorragia necrótica y subsecuentemente a mielomalacia en el sitio de lesión [37]. Aunque 

las arterias grandes permanecen aparentemente intactas, se producen cambios en la 

microcirculación local principalmente en los capilares y vénulas, lo cual disminuye 

importantemente el flujo sanguíneo en el sitio de lesión [34, 38-39]. Dicha isquemia empeora 

progresivamente en la primeras horas [36], llevando a la formación de edema medular local 

[37, 40],  el cual es perjudicial para el tejido [41-42]. Por lo que para contrarrestarlo se liberan 

varios factores vasoactivos incluyendo tromboxanos, leucotrienos, factores de agregación 

plaquetaria, serotonina y opioides endógenos, lo que conduce a un incremento de la isquemia 
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por hipoperfusión, hipoxia e hipoglucemia [43-45], lo que en conjunto incrementa la muerte 

celular por necrosis en el sitio de lesión [46].  Después de la isquemia se continúa un periodo 

de reperfusión, el cual aumenta el daño al tejido y contribuye a la exacerbación de la cascada 

de eventos secundarios [47-48]. El daño tisular inducido por la isquemia y reperfusión está 

mediado a través de radicales libres y otros subproductos tóxicos [49]. Los radicales libres 

derivados de oxígeno incluyen al radical superoxido, el hidroxilo y el óxido nítrico, además 

de otros oxidantes de alta energía como el peroxinitrito, se producen durante la isquemia [50-

51] con una subida más pronunciada durante el periodo de reperfusión temprana [52-53]. 

Estas especies reactivas de oxígeno y nitrógeno (ERO y ERN, respectivamente) contribuyen a 

la oxidación de lípidos, proteínas y ADN (ácido desoxirribonucleico), resultando en una 

disfunción molecular, denominada estrés oxidativo [50]. El estrés oxidativo a su vez impide 

la función de proteínas claves para la homeostasis celular como son las bombas iónicas y los 

transportadores de glucosa [54]. La oxidación de lípidos ocasiona pérdida de la integridad de 

las membranas en las células adyacentes a la lesión [50, 55]. Por otro lado, la hipoxia e 

hipoglucemia local disparan un incremento en la liberación de glutamato y otros aminoácidos 

excitadores que conducen a la muerte celular por excitotoxicidad [36-37,56]. 

 

 Radicales libres y peroxidación lipídica: Un proceso patológico que ocurre en etapas 

tempranas de la LTME es la formación de ERO y ERN [57-58], las cuales causan 

peroxidación lipídica, daño oxidativo y nitrativo a las proteínas y ácidos nucleícos [56]. En la 

peroxidación lipídica, los radicales libres absorben un electrón de una molécula lipídica, la 

cual a su vez se vuelve menos estable, de este modo se induce una reacción en cadena que 

conduce a la disrupción de la membrana celular y muerte por necrosis [26]. Además, el daño 

oxidativo incrementa la disfunción mitocondrial [59] y contribuye al exceso de Ca++ 

intracelular el cual activa proteasas dando como resultado la descomposición de las proteínas 

del citoesqueleto [58]. Aunado a lo anterior, la peroxidación lipídica conduce a la formación 

de productos aldehído que deterioran la función de la enzimas clave del metabolismo, tales 

como la Na+ K+- ATPasa (Adenosintrifosfatasa) [60]. Esta actividad de la enzima es crítica 

para el mantenimiento de la excitabilidad neuronal y su falla conduce a la pérdida de la 
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función neuronal, que en última instancia puede llevar a la disolución del tejido [61]. 

 

 Excitotoxicidad: La disrupción de la membrana celular, la muerte celular primaria y la 

isquemia dan lugar a un incremento en las concentraciones extracelulares de glutamato y 

otros aminoácidos excitadores (6-8 veces mayores que las concentraciones normales), como 

consecuencia del incremento en las concentraciones de Ca++ intracelular por la 

despolarización de la membrana plasmática [62]. Los neurotransmisores glutamato y 

aspartato se unen a sus receptores metabotrópicos o ionotrópicos del tipo NMDA (N-metil-D-

aspartato) y AMPA/kainato (ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazolpropiónico/kainato), los cuales tiene asociado un canal de Ca++/Na+. Durante este 

proceso se incrementa aún más las concentraciones del Ca++ intracelular y diversas enzimas 

dependientes de Ca++ son activadas, como la sintasa del óxido nítrico constitutiva, la 

fosfolipasa C, la fosfolipasa A2, diversas cinasas y fosfatasas, entre otras, iniciándose así la 

señalización de segundos mensajeros y la generación de radicales libres que llevan a la célula 

a un estado de estrés oxidativo, donde se pierde el balance entre la generación de radicales 

libres y la capacidad de las defensas antioxidantes (superóxido dismutasa, catalasa, glutatión 

peroxidasa, etc.) para contrarrestarlos [63-64]. Así mismo, se activan proteasas como la 

calpaína que destruyen la mielina, favoreciendo un proceso desmielinizante [65] lo que 

conduce a una reducción o pérdida de transmisión axonal (bloqueo de la conducción), 

provocando la desconexión entre el cerebro y la médula espinal por debajo del nivel donde 

ocurrió la LTME, lo que produce motor, autonómico y sensitivo [26]. 

 

 Respuesta inflamatoria: La inflamación es uno de los eventos claves después de una LTME, 

se produce de inmediato y persiste durante varias semanas o meses después de la LTME [66]. 

De forma inicial, se activa la microglía residente, mientras que la infiltración de leucocitos 

rápidamente comienza a liberar una gran cantidad de citocinas proinflamatorias, incluyendo 

la interlucina 1β (IL-I β), interlucina-6 (IL-6),  factor de crecimiento tumural - α (TNF-α) - y 

radicales libres [67],   lo que permite una mayor extravasación de leucocitos y mayor daño al 

tejido nervioso [47, 68-69]. La respuesta inflamatoria es esencial para la eliminación de restos 
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celulares, lo cual puede promover la regeneración de las neuronas sobrevivientes. Sin 

embargo, la sobreactivación de la respuesta inflamatoria puede dañar el tejido sano y 

exacerbar la lesión [26]. Algunos estudios han demostrado que la inflamación juega un papel 

importante en la reparación del tejido neuronal [70]. El reto para los investigadores es 

aprender cómo controlar la interacción entre los nervios y el sistema inmune para minimizar 

los fenómenos de neurodegeneración retardados mientras se promueve la regeneración 

axonal. Por ejemplo, Klusman y Schwab (1997) demostraron que la administración de un 

cóctel  proinflamatorio (TNF- α, IL-1β e IL-6) cuatro días después de la LTME reduce la 

infiltración de macrófagos, la activación de microglía y la pérdida de tejido. Sin embargo, el 

suministro de un cóctel de citocinas un día después de la lesión condujo a una mayor pérdida 

de tejido [71]. Esto sugiere que la temporalidad de la respuesta inflamatoria puede ser una 

variable crítica que determina si una respuesta inflamatoria es destructiva o constructiva [10]. 

 

La respuesta inflamatoria después de una LTME atrae a cuatro categorías principales de 

células inflamatorias: neutrófilos, monocitos, microglía y linfocitos T [35,72]. Los neutrófilos 

son las primeras células inmunes que llegan al sitio de lesión desde el sistema circulatorio, 

especialmente de células vasculares endoteliales, las cuales regulan y expresan moléculas de 

adhesión en sus membranas celulares para guiar a los neutrófilos para que lleguen al sitio de 

lesión. Los neutrófilos en el tejido espinal  remueven intrusos microbianos y restos de tejido 

además de liberar citocinas, proteasas y radicales libres, los cuales en conjunto activan otras 

células inflamatorias y gliales que conducen a la lesión de neuronas y su muerte [29].  

 

Poco después del efecto mecánico de la LTME, se infiltran monocitos en la médula espinal 

que se diferencian en macrófagos. La microglía residente y los macrófagos también secretan 

citocinas proinflamatorias, radicales libres y factores de crecimiento, los cuales a su vez 

afectan a la células cercanas de forma positiva y negativa [72-74]. Los factores de 

crecimiento son críticos para lo sobrevivencia de las neuronas y para reparar el tejido dañado. 

Sin embargo, los radicales libres y las citocinas proinflamatorias contribuyen a la expansión 

de la lesión al incrementar el daño originado por el traumatismo. El rol  de los linfocitos en la 
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LTME es controvertido, pues algunos investigadores argumentan que un tipo de linfocitos  

(linfocitos T autoreactivos) tienen propiedades destructivas, exacerban la lesión a los axones e 

inducen desmielinización, lo que conlleva a la pérdida funcional [75]; mientras que otros 

argumentan que estos linfocitos no son patológicos, si no que más bien confieren protección a 

la mielina aislando a las neuronas [76-77] y protegiendo la integridad de los axones que aísla.  

En resumen, el efecto de exacerbación de un sistema inmune descontrolado sobre la LTME es 

en gran parte mediado por la inflamación y los radicales libres. Por lo anterior, el sistema 

inmune podría ser de beneficio si se controla de manera exógena [26].  

 

 Apoptosis: Durante la fase aguda, la LTME causa instantáneamente  muerte celular por 

necrosis,  un  proceso de inflamación y disrupción de la membrana celular, pero en cuestión 

de horas otro tipo de muerte celular, denominado apoptosis asume el lugar central.  

 

Con la apoptosis, las células no se inflaman antes de morir; más bien se condensan y se 

rompen en pequeños fragmentos en una vía programada que requiere energía y síntesis de 

proteínas [29]. Esta vía programada de muerte neuronal se ha implicado en la patobiología de 

múltiples transtornos neurológicos, incluyendo la LTME [34, 78], donde la cascada 

apoptótica se activa en neuronas, oligodendrocitos, microglía y tal vez en astrocitos [79-80].  

Un disparador importante parece ser la entrada de Ca++ en las células después de la LTME 

[58, 81]. La entrada de Ca++ a las células activa enzimas clave como las caspasas y la calpaína  

que descomponen las proteínas en el interior del citoesqueleto y la membrana celular, lo que 

conlleva a la muerte celular [82]. La apoptosis de las neuronas motoras corticales puede 

ocurrir a centímetros de distancia de los axones dañados por la LTME, demasiado lejos para 

que el Ca++ se difunda [83], por lo que se piensa que esto se debe a una variedad de eventos 

incluyendo la liberación de citoquinas, la respuesta inflamatoria, el daño por los radicales 

libres y la exitotoxicidad [34, 84].  

 

 Desmielinización de los axones sobrevivientes: La desmielinización es la secuela de la 

muerte de los oligodendrocitos por exitotoxicidad debida al glutamato y exacerbada por una 
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cascada de eventos que incluyen la apoptosis, la liberación de radicales libres, la respuesta 

inflamatoria  y la presencia de citocinas proinflamatorias. La desmielinización inicia debido a 

la pérdida de oligodendrocitos que se destruyen en el epicentro de la lesión en las primeras 

horas después de la LTME y continúa debido a la apoptosis en la sustancia blanca en 

dirección rostral y caudal durante muchas semanas [85-86]. Estos procesos patológicos son 

particularmente evidentes en las fases subaguda y crónica de la LTME [29, 87]. Con la 

pérdida de melina, los axones están directamente expuestos a los efectos dañinos de los 

radicales libres y las citocinas proinflamatorias, lo cual conlleva a la pérdida neuronal tanto 

por necrosis como por apoptosis. La desmielinización provoca retrasos y bloqueo de la 

conducción [88-89] y debido a que los axones que atraviesan el sitio de lesión son la única 

conexión restante entre el cerebro y las neuronas espinales caudales, la ineficiente 

comunicación a través de estos axones se convierte en un problema clínico relevante [88].  

 

 Cavitación cística y cicatriz glial: Otro evento que se suma la insuficiencia para regenerar el 

tejido medular es la cavitación cística la cual después de días a semanas de la LTME se 

extiende desde el epicentro de la lesión provocando que sea encerrada por una formación 

fibrótica o cicatriz glial que separa el tejido lesionado del intacto y funcional [24, 66, 90]. Se 

cree que el proceso secundario de cavitación está relacionado con la isquemia [90-91], la 

hemorragia [92-93] o la infiltración de macrófagos y la inflamación [94], ya que se ha 

demostrado que los procesos inflamatorios conducen a la formación de la cavitación cística y 

la cicatriz glial en el sistema nervioso central (SNC) [66, 95]. La cicatriz glial formada 

presenta una acción benéfica al limitar al tejido lesionado e impedir,  en cierto modo la 

expansión del daño [96]. No obstante lo anterior, la cicatriz glial  también ejerce una barrera 

fisicoquímica para el crecimiento axonal. Está formada principalmente por astrocitos 

reactivos, microglía/macrófagos y moléculas de la matriz extracelular, especialmente 

proteoglicanos de sulfato de condroitina [97-98]. Por otra parte, en aproximadamente en el 

25% de los pacientes con LTME,  la cicatriz glial rodea una cavidad quística que 

progresivamente se expande dando lugar a una condición llamada siringomielia (síndrome 

genérico que se refiere a la formación de un quiste o cavidad dentro de la médula espinal), 
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trastorno que conduce a falta funcional adicional por incremento de la presión interna de la 

médula espinal [99]. 

  

 Plasticidad: La plasticidad se refiere a la capacidad del SNC para reorganizarse 

funcionalmente con el fin de adaptarse a un ambiente cambiante o a un cambio en la 

estructura del mismo [27].   

 

Después de una LTME el proceso de aprendizaje, de adquisición de habilidades y de 

respuesta se ven comprometidos conduciendo a una reorganización neuronal [100]. Esta 

reorganización neuronal se lleva a cabo mediante la transformación de su conectividad 

interna, formando nuevos circuitos neuronales que compensan los perdidos, o bien 

cambiando los elementos del que está compuesto el sistema incorporando nuevas células, es 

decir que las células precursoras endógenas proliferan y se diferencian en respuesta a la 

LTME para compensar, al menos en parte,  la función de las células perdidas [27].   

 

La plasticidad no está restringida a las células neuronales y a la formación de nuevos 

circuitos, sino que también está presente en las alteraciones en la morfología celular, en el 

destino y propiedades bioquímicas de las células no neuronales y en células precursoras 

neuronales residentes. Estas respuestas celulares interactúan entre sí y contribuyen en 

conjunto en la remodelación de tejidos y en la preservación y recuperación de algunas 

funciones [27].  

 

Así mismo, la plasticidad después de una LTME no sólo se presenta en el sitio de lesión, sino 

que también algunas regiones del cerebro se ven comprometidas [101-102]. Se ha observado 

que pacientes con LTME  completa muestran varias características anormales de activación 

cerebral, a tal grado que algunos estudios sugieren pérdida parcial de  la función de la corteza 

motora. En este sentido los eventos cerebrales que normalmente ocurren durante acciones 

voluntarias están limitados después de la LTME y además contribuyen a la incapacidad para 

realizar movimientos [10].   
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Los mecanismos biológicos detrás de la plasticidad son desconocidos, el daño a la barrera 

hematoencefálica y la respuesta inmune después de una LTME expone al tejido nervioso a 

altas concentraciones de citocinas y factores de crecimiento que inducen cambios a nivel 

celular de la médula espinal. Uno de los mecanismos que promueven la plasticidad es la 

eliminación de la inhibición gabaérgica en la sinapsis excitatoria [103]. 

 

El GABA (ácido gamma-aminobutírico) es el neurotransmisor inhibitorio más importante en 

el cerebro, las neuronas gabaérgicas constituyen del 25-30% de la población neuronal en la 

corteza motora [104]. Varios estudios han demostrado que la modulación de la inhibición 

gabaérgica juega un papel importante en la plasticidad cortical  [105]. Roy y colaboradores 

(2011), demostraron que la modulación de circuitos inhibidores intracorticales gabaérgicos  

está reducida en pacientes con LTME [106], lo cual se relaciona con  la plasticidad cortical 

observada después de una lesión.  

 

Aunque la plasticidad es un mecanismo que pudiese favorecer la recuperación funcional, este 

proceso podría tardar muchos años o bien no ocurrir debido a la complejidad para regular los 

mecanismos de daño secundario creando un ambiente adverso que limita la plasticidad, la 

sobrevida neuronal y la recuperación funcional [107]. 

 

1.4 Estrategias para restablecer la función neurológica  
 

En la actualidad no existe un tratamiento para restablecer la función neurológica pérdida después 

de una LTME, debido a la baja capacidad de regeneración espontanea del SNC y a la dificultad 

para regular los mecanismos de daño secundario, por lo que se han desarrollado diversas 

estrategias terapéuticas experimentales las cuales se dividen en aquellas encaminadas a proteger a 

las neuronas sobrevivientes después de la LTME (neuroprotección) y aquellas que tienen como 

objetivo recuperar las células y funciones perdidas (neurorregeneración) [108]. 
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Las estrategias de neuroprotección se encargan principalmente de detener y/o evitar los 

mecanismos fisiopatológicos que se desencadenan después de una LTME en etapa temprana y 

cuando los métodos de neuroprotección no son suficientemente efectivos entonces  se recurre a 

estrategias que favorezcan la regeneración nerviosa [108]. 

 

Con el fin de proteger el tejido nervioso y promover la regeneración nerviosa después de una 

LTME, se han trasplantado en el sitio de lesión diferentes células y tejidos, incluyendo células de 

Schwann [109], nervio periférico [110], tejido fetal [111] y células madre neuronales [112], entre 

otros. Sin embargo, estos tratamientos han aportado mejoras funcionales modestas debido a la 

falta de una estructura óptima y bioquímica para guiar, proteger y promover la regeneración de 

los axones a través de la médula espinal lesionada. 

  

Así mismo, se han empleado diversos materiales poliméricos como puentes neuronales con o sin 

células, como andamios para el soporte de varios tipos de células para trasplantes, para la 

liberación de factores tróficos, o la combinación de ambos [113-116]. 

 

No obstante el gran esfuerzo realizado para encontrar un tratamiento efectivo a fin de restablecer 

la función neurológica pérdida después de una LTME, los resultados han demostrado que es 

necesario aplicar una estrategia terapéutica que combine al menos dos alternativas de tratamiento  

para mejorar la recuperación funcional. Hasta la fecha, la única estrategia terapéutica aceptada y 

usada en la clínica, una vez que el paciente está estable, es la rehabilitación física, la cual tiene el 

objetivo de fortalecer los músculos que todavía están activos y prevenir la espasticidad de los 

mismos debido a que la rehabilitación física aumenta los niveles de neurotrofinas en los músculos 

y en la médula espinal e induce y potencia la plasticidad neuronal [8, 117-118]. 
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1.4.1 Rehabilitación física 

 

La recuperación funcional después de una LTME depende de varios factores, incluyendo el nivel 

y extensión de la lesión, la calidad y oportunidad de la atención médica y quirúrgica y de las 

estrategias de rehabilitación física aplicadas [8]. 

 

Después de un LTME el SNC es capaz de expresar fenómenos de plasticidad espontánea tanto en 

seres humanos [119-120] como en anímales de experimentación [121-124] y las estrategias de 

rehabilitación pueden favorecer y mejorar esta plasticidad [125-127] en varios niveles:  

 

 Conductual. Favorece la recuperación de las funciones sensoriales, motoras o autonómicas. 

 Fisiológica. Permite la normalización de los reflejos y el fortalecimiento de los potenciales 

evocados motores. 

 Estructural/Neuroanatómica. Se caracteriza por el crecimiento axonal, el crecimiento 

dendrítico y la  neurogénesis.  

 Celular. Favorece la sinaptogénesis y el fortalecimiento sináptico.  

 Molecular. Está dada por  la sobrerregulación de neurotransmisores y factores neurotróficos, 

así como por alteraciones en la expresión génica.  

 

Las estrategias de rehabilitación, promueven la activación neuronal principalmente por medio de 

ejercicio pasivo o activo. El ejercicio pasivo se utiliza para inducir  los movimientos de las 

articulaciones y la retroalimentación sensorial con el objetivo de mantener o mejorar la función 

neuromuscular después de una LTME [8]. 

 

El ejercicio pasivo es provisto por medio de bicicletas motorizadas o por asistencia robótica tanto 

en los laboratorios de investigación como en la práctica clínica. Una ventaja de este enfoque es 

que para realizar el ejercicio no se requiere de ningún control voluntario y se puede iniciar en 

etapas tempranas después de la LTME. Se ha demostrado que el ejercicio pasivo por medio de 

una bicicleta motorizada en ratas [128-130] y en los seres humanos [131-132], favorece  la 
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normalización de la electrofisiología de las neuronas motoras, activa el reflejo H, disminuye la 

espasticidad y genera cambios en la morfología dendrítica [133].   

 

El ejercicio activo es aquel que utiliza movimientos voluntarios activos, ya sea con asistencia o 

no. En personas con LTME incluye un entrenamiento locomotor por medio de una caminadora 

con soporte del peso corporal con asistencia manual o robótica. El ejercicio activo no sólo influye 

sobre el movimiento de las articulaciones sino que también activa funcionalmente los músculos y 

los múltiples modos de estimulación aferente [8]. 

 

El entrenamiento locomotor en una caminadora con soporte del peso corporal en animales ha 

demostrado que favorece la recuperación funcional [127, 134-135], la sensibilidad [136] y la 

retroalimentación sensorial [137-138], disminuye la expresión de moléculas inhibitorias [139] y 

aumenta la expresión de factores neurotróficos [136]. Así mismo se ha demostrado que el 

entrenamiento locomotor sobre una caminadora sin soporte del peso corporal, en el cual el animal 

soporta el 100% de su peso favorece significativamente la recuperación de la función motora 

[140].  

 

En los seres humano el entrenamiento repetitivo sobre una caminadora con soporte del peso 

corporal promueve la plasticidad cortical [141-144] mejorando la transmisión corticoespinal de 

los músculos de las extremidades inferiores, lo cual se ve reflejado en una mejoría en la función 

locomotora [145-146]. Es posible que la actividad generada por el entrenamiento promueva la 

reorganización de la corteza motora, de tal manera que las motoneuronas corticales aprendan a 

controlar los músculos adicionales y produzcan movimientos novedosos cuando se estimulan 

[147]. 
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1.4.2 Materiales poliméricos como tratamiento después de una LTME 

 

En las últimas décadas se han desarrollado diversos materiales poliméricos naturales y sintéticos 

para la creación de implantes que tienen un alto potencial como tratamiento después de una 

LTME. Entre los polímeros naturales utilizados como andamios después de una LTME en ratas 

están incluidos el alginato, el cual ha demostrado que reduce la astrocitosis y mejora la 

regeneración axonal [148], la agarosa, la cual se integra bien al tejido y soporta el crecimiento 

axonal lineal a través del implante [149-150]; y los andamios acelulares sembrados con células 

estromales de la médula ósea, los cuales, reducen la muerte por apoptosis del tejido nervioso 

dañado y favorecen la recuperación funcional  en un modelo de hemisección o lesión parcial de la 

médula espinal [151]. Los polímeros sintéticos utilizados en la LTME hasta el momento han sido 

el poli(2-hidroxietil metacrilato) o poli(2-hidroxietil metacrilato)-co-metil metacrilato 

(PHEMA/PHEMA-MMA), el cual incrementa la angiogénesis y la regeneración axonal [152-

153]; el poli[N-(2-hidroxipropil) metacrilamida] (PHPMA), el cual induce la mielinización de los 

axones y reduce la astrocitosis y la formación de la cicatriz glial [154]; y el polipirrol (PPy), al 

cual nuestro grupo de investigación le ha descrito un efecto neuroprotector mediante el aumento 

de la cantidad de tejido preservado de la médula espinal y una mejor recuperación funcional 

[155-157].  

 

Recientemente, polímeros con propiedades conductoras intrínsecas han ganado relevancia como 

materiales inteligentes en aplicaciones biológicas [158-159].  Estos polímeros poseen las 

propiedades físicas y químicas de los polímeros orgánicos y las propiedades eléctricas de los 

metales [160]. Además estos materiales  tienen la capacidad de unirse a diversas sustancias 

químicas (dopantes) que modifican las propiedades fisicoquímicas de los polímeros. Así mismo, 

estos materiales han sido desarrollados con la capacidad de soportar y modular el crecimiento de 

diversos tipos de células que los hace adecuados para aplicaciones biológicas y biomédicas [161]. 

Entre los polímeros más estudiados por su biocompatibilidad y sus propiedades 

electroconductoras se encuentra el PPy. 
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1.5 Polipirrol (PPy) 
 

1.5.1 Aplicaciones biológicas y biomédicas  

 

El PPy es un polímero conjugado derivado del pirrol, no fácil de sintetizar, térmicamente estable 

y con una alta conductividad en comparación con otros polímeros conductores [162]. El PPy se 

ha utilizado como biosensor para medir el colesterol [163], la glucosa en sangre [164], grupos 

sanguíneos, anticuerpos [165] y vapores de disolventes orgánicos [166]. También se ha utilizado 

para el recubrimiento de sondas neuronales [167], en dispositivos para la liberación de drogas y 

biomoléculas [168] y en músculos artificiales [169]. Además de ser biocompatible [170], su 

citocompatibilidad ha sido demostrada usando fibroblastos de ratón L929 y células de 

neuroblastoma Neuro2a [171]. 

   

Aunado a lo anterior, el PPy se ha sido utilizado in vitro como soporte para la adhesión y 

crecimiento de diferentes tipos de células [159, 172-180] e in vivo como guía para la 

regeneración del nervio ciático en ratas [170, 176] y por nuestro grupo de investigación para 

promover la neuroprotección y la recuperación de las funciones motoras y sensitivas en un 

modelo de lesión por sección completa de la médula espinal en ratas [155-157]. 

 

1.5.2 Síntesis  

 

El PPy  y derivados se sintetizan por métodos químicos y electroquímicos convencionales [181-

183]. No obstante lo anterior, también es posible sintetizarlos por el método de plasma, con lo 

que el producto presenta importantes diferencias respecto a los productos obtenidos mediante los 

métodos convencionales [184]. La síntesis de polímeros por método químico consiste en la 

oxidación de un monómero con una molécula cuyo potencial corresponde al potencial de 

oxidación del monómero, formando un precipitado del polímero.  El método electroquímico es 
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análogo a lo oxidación química, se genera una película de polímero sobre un sustrato metálico en 

una celda electroquímica que contiene el monómero, el solvente y la molécula dopante, la 

polimerización ocurre por oxidación a través de una corriente eléctrica. La síntesis electroquímica 

permite controlar diversos parámetros como la corriente eléctrica, las concentraciones, los 

electrodos, la temperatura, entre otros, por lo que es posible controlar las propiedades del 

polímero durante la síntesis [180] lo cual lo hace reproducible [185].   

 

La polimerización por plasma es un método que consiste en la formación de polímeros bajo la 

influencia de un gas parcialmente ionizado (plasma) [186]. El proceso de polimerización por 

plasma se lleva a cabo bajo condiciones de vacío en una cámara de reacción donde se introduce el 

monómero y el dopante en fase gaseosa los cuales se ionizan por la influencia de un campo 

eléctrico formando plasmas con el monómero y el dopante [187]. Los electrones de alta energía 

que se encuentran a lo largo del campo eléctrico colisionan con las moléculas del monómero 

generando diversas partículas altamente reactivas como iones, electrones, fragmentos 

moleculares y atómicos excitados, radicales, entre otras [188]. Las partículas ionizadas del 

monómero y dopante reaccionan entre si y al interaccionar con la superficie de un sustrato lo 

recubren depositando una película delgada de material polimérico [184].  

 

1.6 Polimerización por plasma  
  

Un plasma es un gas ionizado compuesto de una serie de partículas altamente reactivas: iones, 

electrones, fragmentos moleculares y atómicos excitados, radicales,  etc. [188]. Es un estado de la 

materia que surge de la ionización de átomos y moléculas de un gas, puede ser creado en el 

laboratorio al exponer las moléculas de un gas a campos eléctricos, energía calorífica alta, o 

radiación de alta energía [186, 189].  En este estado el ambiente químico es muy reactivo por lo 

cual se producen muchas reacciones químicas. La alta densidad de especies ionizadas y excitadas 

en el plasma puede cambiar las propiedades superficiales de los materiales normalmente inertes, 

lo cual ha sido de gran interés en el área biomédica [190].  
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La polimerización por plasma es un método que consiste en la formación de materiales 

poliméricos bajo la influencia de un gas parcialmente ionizado. La ionización de los átomos del 

gas se inicia cuando un campo eléctrico impuesto genera un incremento en los niveles de energía 

de las partículas provocando colisiones entre los átomos que eventualmente desprenden 

electrones los cuales participan en las siguientes colisiones con otras moléculas. La transferencia 

de energía a las moléculas del gas conduce a la formación de una serie de especies químicamente 

reactivas, algunas de las cuales se convierten en precursoras de la reacción de polimerización por 

plasma [186].   

 

Aunque en  la polimerización por plasma, la secuencia de las reacciones no son claras debido a la 

complejidad del proceso de polimerización, las condiciones de síntesis como: frecuencia, presión, 

potencia, voltaje, temperatura en el reactor, flujo del monómero y dopante son controlables, por 

lo que los materiales obtenidos por este método son reproducibles. [191]. 

 

Las ventajas de los materiales obtenidos por polimerización por plasma en comparación con los 

obtenidos por métodos químico y electroquímico convencionales son las siguientes:  

 

 La polimerización ocurre a partir de  partículas de alta energía en fase gaseosa y campos 

eléctricos en lugar de agentes químicos (iniciadores, aceleradores o disolventes) los cuales 

pueden ser peligrosos o tóxicos [187, 192-193]  por lo que deben ser cuidadosamente 

removidos de los polímeros antes de aplicarse en algún sistema biológico para evitar efectos 

no deseables en el sistema al que serían aplicados.  

 

 El polímero obtenido por plasma no tiene una estructura con una unidad de repetición regular 

como en los métodos químicos y electroquímicos, sino una estructura  tridimensional  y 

entrecruzada [184, 190, 194-195] por lo que las propiedades físicas y químicas son diferentes 

a los otros polímeros aunque deriven de la mismas moléculas de partida [190].   
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 Por su estructura los polímeros sintetizados por plasma son químicamente inertes,  insolubles, 

mecánicamente resistentes y térmicamente estables [185, 194]. 

 

 La formación de los polímeros por plasma ocurre en fase gaseosa lo cual permite sintetizar 

polímeros sobre cualquier superficie expuesta al plasma en forma de películas delgadas 

fuertemente adheridas a las superficies y libres de poros convirtiéndolo en un método efectivo 

para la modificación y  recubrimiento  de superficies aun y cuando sean de forma compleja 

[190]. 

 

 El tratamiento de superficies por polimerización por plasma es una técnica eficaz y 

económica. Además permite mejorar la funcionalidad de los materiales modificando su 

superficie. Los materiales existentes se pueden seguir  utilizando sin la necesidad desarrollar 

nuevos materiales ahorrando tiempo para el desarrollo de nuevos dispositivos biomédicos 

[190]. 

 

Debido a estas propiedades sobresalientes de los materiales o dispositivos fabricados o tratados 

por el método de plasma en los últimos años se han utilizado en una gran variedad de 

aplicaciones biomédicas tales como  el tratamiento de superficies para mejor adhesión y 

crecimiento de diversos tipos de células [180, 196-200], para la liberación de fármacos [201-

205], para la  inmovilización de biomoléculas [206-209] o para prevenir la adhesión bacteriana 

[210], en andamios para su uso en ingeniería de tejidos [205-206, 210- 214], en injertos 

vasculares [215-216],  stents [217], catéteres [218], válvulas cardíacas [219], lentes intraoculares 

[220-221], biosensores [222-226] e implantes [155-157, 201, 204, 227-232].  

 

Otro campo importante de la aplicación del método de plasma es para la esterilización o 

biodescontaminación de materiales y dispositivos para fines médicos. La sustitución de vidrio y 

acero en dispositivos de uso médico por materiales poliméricos ha dado lugar al uso  de 

procedimientos de esterilización que ya no se basen en tratamientos térmicos [191]. En varios 

estudios, se ha demostrado que el método de plasma de baja presión puede inactivar o eliminar 
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microorganismos y virus, así como otras materias orgánicas como proteínas, pirógenos o priones 

[232-236]. 

 

1.7 Implantes derivados del pirrol sintetizados por diferentes 

métodos en un modelo de lesión por sección completa de la médula 

espinal en ratas.  
 

Aunque el PPy ha demostrado ser un material con un gran potencial en diversas aplicaciones 

biológicas y biomédicas por sus propiedades eléctricas, biocompatibilidad y bioestabilidad, las 

diferencias en la estructura química y física de los materiales al ser obtenidos por diferentes 

métodos de síntesis podrían presentar variaciones en su efecto al ser aplicado en un medio 

biológico.   

 

En un trabajo previo, nuestro grupo de investigación,  estudió el efecto  de  diferentes implantes 

derivados del pirrol; polipirrol (PPy) obtenido por síntesis química (uno adquirido en el 

laboratorio y otro adquirido de Sigma Aldrich) y otro por polimerización por plasma, también se 

sintetizó  el copolímero polipirrol/polietilenglicol (PPy/PEG) por método electroquímico, así 

como por polimerización por plasma. Se comparó su estructura química, su integración al tejido 

nervioso, la respuesta inflamatoria que producían en el tejido huésped y su efecto sobre la 

recuperación funcional en un modelo de lesión por sección completa de la médula espinal en 

ratas (Anexo 1 y 2).   

 

Los resultados mostraron que los implantes obtenidos por síntesis química tuvieron una 

estructura química similar. Los implantes no se integraron al tejido nervioso observándose una 

gran cantidad de tejido destruido y células inflamatorias alrededor de los implantes. Aunque los 

animales mostraron cierta recuperación funcional al principio del estudio, dicha recuperación 

decayó al paso del tiempo. Aunado a lo anterior, la sobrevida de los animales que recibieron este 

tipo de implante fue baja. 
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En contraste con lo anterior, los animales implantados con PPy sintetizado por plasma, mostraron 

una favorable integración al tejido nervioso, poca destrucción del mismo y una recuperación 

funcional significativa al compararlos con los animales implantados con materiales obtenidos por 

síntesis química y con los animales pertenecientes al grupo Control (lesionados, sin tratamiento). 

 

Aunque ambos implantes del copolímero PPy/PEG sintetizados tanto por plasma como 

electroquímicamente, se integraron bien al tejido nervioso, la recuperación funcional fue 

diferente, debido a que los animales que recibieron implantes de PPy/PEG sintetizados por 

plasma mostraron una mejor recuperación motora, con respecto a los animales pertenecientes al 

grupo Control y aquellos que recibieron  implantes obtenidos electroquímicamente. 

 

Los resultados mostraron diferencia significativa en los efectos sobre la recuperación funcional y 

sobre la integración de los implantes al tejido nervioso dependiente del método de síntesis de los 

distintos implantes. Más aun, aunque los polímeros tenían las mismas moléculas de origen, el 

análisis de IR mostró que el método de síntesis afecta la estructura química del material. Wang y 

colaboradores (2004), demostraron que la estructura química de PPy y del politiofeno sintetizado 

por plasma son diferentes a los sintetizados químicamente, ya que los materiales obtenidos por 

plasma son altamente entrecruzados y ramificados [237], por lo que no tienen una estructura con 

una unidad de repetición regular como con los métodos químicos y electroquímicos 

convencionales, sino que una estructura tridimensional [184, 190, 194-195], característica que 

favorece su aplicación  en el campo de cultivos celulares. Así mismo, se pudo observar en los 

espectros  de IR que los materiales sintetizados por plasma presentan picos predominantes en la 

zona de absorción correspondiente a los grupos amina. Las superficies ricas en aminas favorecen 

la adsorción de proteínas y la adhesión celular, ya que proveen sitios para la inmovilización de 

biomoléculas [238]. En la  literatura se encuentran reportes de que el PPy sintetizado por plasma 

crea una capa superficial rica en grupos amina [155, 239-240]. Además, los polímeros 

sintetizados por plasma son insolubles,  mecánicamente resistentes, térmicamente estables y 

químicamente inertes [185, 194], características que los hacen más deseables como implantes en 

un sistema biológico.  
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El efecto benéfico de los implantes sintetizados por polimerización por plasma puede deberse 

directamente a la estructura fisicoquímica que le da el método de síntesis a los materiales, 

principalmente a la presencia grupos funcionales metil-, hidroxilo, amino y carboxilo, los cuales 

también se encuentran en superficies biológicas naturales, lo cual favoreció su estadía al ser 

implantados en un modelo de lesión por sección completa de la médula espinal en ratas.  
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2. Justificación  

 

En la actualidad no existe un tratamiento eficaz para la LTME, patología que puede causar 

paraplejia o tetraplejia. Esto se debe a la baja capacidad de regeneración espontanea del sistema 

nervioso y a la complejidad para regular los mecanismos de daño secundario  Debido a esto, más 

de una estrategia terapéutica podría ser necesaria para recuperar las funciones perdidas después 

de una LTME.  

 

La única estrategia terapéutica aceptada y usada en el ámbito clínico es la rehabilitación física, la 

cual a pesar de demostrar efectos benéficos sobre la recuperación funcional, dicha recuperación 

es limitada. Además, el inicio del tratamiento se aplica  mucho tiempo después de la lesión 

primaria, una vez que el paciente fue diagnosticado y está estable. Para incrementar los efectos 

benéficos de la rehabilitación física, se requiere combinar con otra estrategia terapéutica que se 

pueda aplicar antes de la rehabilitación física y que favorezca la protección del tejido nervioso y 

la recuperación funcional, con el fin de alcanzar un mejor resultado. 

 

En estudios previos, realizados en nuestro grupo de investigación [155-157] se ha demostrado 

que los polímeros derivados del pirrol: PPy, PPy/I y PPy/PEG, sintetizados y dopados por plasma 

tienen una buena compatibilidad después de ser implantados en la médula espinal de rata en un 

modelo de lesión por sección completa, reducen la respuesta inflamatoria,  promueven la 

protección del tejido nervioso, incrementan el impulso de potenciales evocados 

somatosensoriales y la recuperación funcional en comparación a los animales Control (lesionados 

sin tratamiento). Cabe destacar que los  mejores resultados se obtuvieron con los implantes de 

PPy/I.  

 

No obstante los prometedores resultados de los implantes derivados del pirrol obtenidos por el 

método de plasma. En la clínica, una lesión en la médula espinal rara vez resulta en una sección 

completa y el tratamiento no se podría aplicar por medio de un implante en forma de pastilla, ni 



 

 Justificación   

 

   

 31  

 

inmediatamente después de la lesión.  Para acercarse a los casos clínicos, en el presente trabajo se 

propone que el tratamiento de PPy/I pueda administrarse por medio de una inyección para evitar 

un mayor daño a la médula espinal y 48 horas después de la lesión primaria, una vez que el 

edema causado por el traumatismo haya disminuido. También se propone el tratamiento 

combinado de implantes de PPy/I con rehabilitación física sobre una caminadora  para promover 

una mejor recuperación funcional en comparación al uso de estas dos estrategias por separado.  
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3. Hipótesis  

  

Si el PPy/I favorece la neuroprotección y la recuperación funcional y si la rehabilitación física 

usando una caminadora favorecen los procesos de plasticidad y la recuperación funcional después 

de un modelo de lesión por contusión moderada de la médula espinal en ratas, entonces la 

combinación de estas estrategias terapéuticas, podrían potenciar su efecto benéfico en 

comparación a su uso por separado. 

 

 

 

 



 

Objetivos 

 

   

 33  

 

4. Objetivos  

4.1 General 
 

 Evaluar el efecto de un implante de polímero semiconductor sintetizado por plasma en 

combinación con rehabilitación física para restablecer la función motora después de una 

lesión traumática de la médula espinal.   

4.1.2 Particulares 

 

 Determinar el tipo de partícula, morfología y volumen del implante de PPy/I para un modelo 

de lesión por contusión moderada de la médula espinal de ratas.  

 

 Evaluar el efecto del PPy/I en un modelo de lesión  por contusión moderada de la médula 

espinal de ratas sobre la protección del tejido nervioso y la recuperación funcional. 

 

  Evaluar el efecto de rehabilitación física usando una caminadora en un modelo de lesión  por 

contusión moderada de la médula espinal de ratas sobre la protección del tejido nervioso y la 

recuperación funcional.  

 

 Evaluar  el tratamiento combinado de PPy/I más rehabilitación física usando  una caminadora 

sobre la protección del tejido nervioso y la recuperación funcional en comparación al uso de 

los tratamientos por separado. 
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5. Material y métodos  

5.1 Obtención de nanopartículas de PPy/I 
 

Nanopartículas de PPy/I fueron sintetizadas por el método de polimerización por plasma en un 

reactor tubular de vidrio (Pryex) de 25 cm de longitud y 9 cm de diámetro.  Cada extremo del 

tubo se selló con una tapa de acero inoxidable. Cada tapa tiene  tres puertos de acceso, el puerto 

ubicado en la parte central  de la tapa es para  insertar un electrodo de acero inoxidable, que están 

formados por una varilla circular y una placa circular plana de 6.5 cm de diámetro. El monómero 

y el  dopante, pirrol (Aldrich, 98%) y yodo (Aldrich, 99.8%), respectivamente, se depositaron en 

recipientes separados y se conectaron al reactor por los puertos de acceso laterales. El proceso 

inició reduciendo la presión en el reactor a 0.1 mbar, las descargas eléctricas se iniciaron en el 

aire con un generador de potencia Advanced Energy RFX-600 con resistencia de acoplamiento a 

13.56 MHz aplicando una potencia de 40 W. Un electrodo se conectó al puerto RF del generador 

y el otro electrodo se conectó a tierra, la separación entre los electrodos fue de 7 cm (Figura 5). 

Una vez iniciadas las descargas  eléctricas con el aire residual,  los recipientes con el monómero 

y dopante se abrieron para dejar que sus vapores se mezclaran  libremente en el interior del 

reactor. Las descargas excitaron los gases formando plasmas de ambos componentes, los cuales, 

se combinaron químicamente para formar partículas de PPy con yodo.  El tiempo de síntesis fue 

de 240 min.  

 

Terminada la síntesis se obtuvieron partículas esféricas homogéneas de PPy/I de tamaño 

nanométrico, denominadas en este trabajo como nanopartículas. El polvo se recolectó del reactor 

con un pequeño cepillo.       
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Figura 5. Diagrama de reactor de polimerización por plasma. 

 

5.2 Obtención de mesopartículas de PPy/I  

 

Películas delgadas de polipirrol dopadas con yodo (PPy/I) fueron sintetizadas por el método de 

polimerización por plasma en un reactor tubular de vidrio (pirex)  de 9 cm de diámetro y  25 cm 

de longitud, con dos electrodos planos de acero inoxidable  de 7 cm de diámetro y separación 

entre ellos de 7cm.  Un electrodo se conectó a tierra y el otro a la señal de RF de 13.5 MHz  de un 

generador de potencia Advanced  Energy RFX-600  con resistencia de acoplamiento.  La presión 

en el reactor se mantuvo en el intervalo  de 10-1 mbar con tiempo de síntesis de 240 min y 

potencia de 80 W. En estas condiciones, se iniciaron descargas eléctricas  con el aire residual y 

posteriormente se introdujo el pirrol (Aldrich, 98%)  y yodo (Aldrich, 99.8%) formando plasmas 

de ambos componentes.  No se usaron gases portadores u otros reactivos químicos durante la 

síntesis. Ambos, monómero y dopante  se vaporizaron y entraron al reactor a través de puertos 

separados y se mezclaron en su interior. Las descargas promovieron simultáneamente la 

polimerización y dopaje produciendo películas delgadas de PPy/I adheridas a las paredes internas 

del reactor.  

Pirrol

Plasma

Generador de RF

Bomba de vacío

Pirani

Electrodos

I2

Condensador
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Las películas se hincharon con acetona y se lavaron con agua destilada, posteriormente se 

retiraron de las paredes del reactor con una espátula delgada. Las películas se secaron y 

pulverizaron manualmente en un mortero de ágata durante 10 min obteniendo partículas de 

diferente tamaño y geometría denominadas en este trabajo como mesopartículas. 

 

5.3 Caracterización de las partículas  
 

Para caracterizar las nanopartículas y mesopartículas de PPy/I se realizó espectroscopía  

infrarrojo (IR), microscopía electrónica de barrido con análisis elemental y análisis de la 

distribución de tamaño de partícula. Estas técnicas se llevaron a cabo en las instalaciones del 

Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares. 

 

5.3.1 Espectroscopía IR 

 

El análisis de composición de los materiales se realizó en  un espectrofotómetro Nicolette 550, 

muestreando directamente sobre el polvo de nanopartículas o mesopartículas, usando 32 escaneos 

con un intervalo de longitud de onda de 400-4000 cm-1 con una resolución de 4 cm-1. 

 

Después de obtener el espectro IR de las nanopartículas y de las mesopartículas de PPy/I, se 

identificaron los picos predominantes en la estructura y se asociaron  a una región de absorción, 

para determinar  los  grupos funcionales presentes en los materiales. 

 

5.3.2  Microscopía electrónica de barrido y análisis elemental 

 

Las características  morfológicas de las  nanopartículas y mesopartículas de PPy/I se observaron 

en un microscopio electrónico de barrido Jeol JMS 5900LV usando un voltaje de aceleración de 

20 kV. El microscopio fue acoplado a una sonda de dispersión de energía  EDS Oxford INCA-
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XACT, para el análisis elemental. Las imágenes fueron procesadas con el programa Olimpus 

Measure IT.   

´  

5.3.3 Distribución de tamaño de partícula 

 

Para realizar el análisis de distribución de tamaño de partícula se tomaron imágenes de 

microscopía por escaneo electrónico de muestras separadas de polvo de nanopartículas y 

mesopartículas de PPy/I, las muestras fueron aproximadamente de 400 partículas y se aplicó la 

ecuación 1 usando el tamaño de partícula más representativo de las micrografías analizadas. La 

media armónica corresponde al valor máximo de f(Ф) en el PPy/I  [241]. 

𝑓(𝛷) =
1

𝜎√2𝜋
𝑒−

1

2
(
ɸ−𝜇

𝜎
)
2

 ………………. (1) 

 

Dónde: f(Ф) es una distribución normal, Ф es el tamaño de partícula, µ es la media armónica, σ la 

desviación estándar. 

 

Para medir el tamaño de partícula en el caso de las nanopartículas se calculó midiendo el 

diámetro y en el caso de las mesopartículas se analizó midiendo la dimensión más grande de cada 

partícula. 

 

5.4 Fabricación de los implantes 
 

La preparación de los implantes se realizó en colaboración con el Instituto Nacional de 

Investigaciones Nucleares y del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. Una vez 

caracterizados los materiales, se pesaron 5 mg de nanopartículas o de mesopartículas de PPy/I y 

se les adicionó 1 mL de solución salina (solución fisiológica, 0.9 % cloruro de sodio) en viales de 

5 mL, los cuales, se colocaron en un agitador ultrasónico durante 30 min para disgregar los 

aglomerados. Finalmente los viales fueron esterilizados en autoclave y se obtuvieron las 
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siguientes suspensiones:  

 

 NPs →   Nanopartículas de PPy/I suspendidas en solución salina a una concentración                       

              de 5mg/mL. 

 MPs→   Mesopartículas de PPy/I  suspendidas en solución salina a una concentración  

              de 5mg/mL. 

 

5.5 Grupos experimentales 
 

Acorde a los lineamientos establecidos la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999. 

Especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio [242] 

y al dictamen otorgado por el Comité Local de Investigación en Salud 3601 (Anexo 4). Se 

desarrolló el  siguiente modelo experimental: 

 

Cuarenta y cinco ratas hembras de la cepa Long Evans de entre ocho y nueve semanas de edad, 

con peso corporal de entre 220 a 260 g, sanas y sin ningún procedimiento experimental previo, 

fueron sometidas a una lesión por contusión moderada de la médula espinal (LPCMME) a nivel 

torácico nueve (T9) y se dividieron en nueve grupos experimentales.    

 

 Control: Animales con LPCMME (n=8),   

 SS (vehículo): Animales con LPCMME más solución salina a un volumen de 30 μL (n=5), 

 NPs60: Animales con LPCMME más NPs  a un volumen de 60 μL (n=3), 

 MPs10: Animales con LPCMME  más MPs a un volumen de 10 μL (n=3), 

 MPs30: Animales con LPCMME  más MPs a un volumen de 30 μL (n=8), 

 MPs60: Animales con LPCMME más MPs  a un volumen de 60  μL  (n=3), 

 Control–RF: Animales con LPCMME más rehabilitación física (n=5), 

 SS-RF: Animales con LPCMME más solución salina a un volumen de 30 μL en combinación 

con rehabilitación física (n=5). 

 MPs30-RF: Animales con LPCMME más MPs a un volumen de 30 μL  en combinación con 

rehabilitación física (n=5). 
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5.6 Procedimientos quirúrgicos  
 

Todos los procedimientos quirúrgicos realizados en este trabajo de investigación se llevaron a 

cabo en las instalaciones del Proyecto Camina A.C. 

 

5.6.1 Anestesia  

 

Antes de cada procedimiento quirúrgico, los animales se anestesiaron vía intramuscular con una 

mezcla de ketamina (77.5mg/kg  de peso corporal) e hidrocloruro de xilacina (12.5 mg/kg de 

peso corporal).  

 

 5.6.2 Lesión por contusión moderada de la médula espinal 

 

Una vez anestesiados los animales y en condiciones de asepsia y antisepsia, se realizó una 

incisión longitudinal sobre la piel en la zona media de la espalda, se disecó el tejido conectivo y 

los músculos paravertebrales para dejar expuestas las apófisis espinosas de los niveles torácicos 

8, 9 y 10 (T8, T9 y T10). Con una gubia se extirpo la apófisis espinosa T9 y parte de T8, y con 

unas pinzas finas se retiraron cuidadosamente las laminillas torácicas dejando expuesto el tejido 

de la médula espinal y entonces una LPCMME fue producida por un equipo New York 

University Spinal Cord Impactor  (NYU impactor). La lesión se produjo dejando caer un cilindro 

métalico de 10 g de peso a una altura de 25 mm (25 g/cm), directamente sobre la médula espinal.  

Por medio del software del equipo New York impactor se pudo conocer la altura, velocidad, 

tiempo y deformación de la médula espinal al momento del impacto; sólo los animales lesionados 

con un error menor o igual al 5 % fueron incluidos en el estudio para hacerlo altamente 

reproducible. Al final de la LPCMME los músculos paravertebrales y piel fueron suturados. 
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Al término de la cirugía, los animales recibieron vía intramuscular 200 μL de penicilina 

benzatínica (1, 200,000 U.I.) en una sola dosis y como analgésico paracetamol disuelto en el agua 

de bebida (0.31ml/62.5ml) por un periodo de tres días. Los animales fueron colocados en una 

unidad de cuidados intensivos para animales pequeños (Schoer Manufacturing CO., Kansas City, 

MO, USA), hasta que se recuperaron de la anestesia,  y  ya recuperados, se colocaron en jaulas 

individuales de acrílico con aserrín estéril y fueron alimentados e hidratados a libre demanda 

hasta el término del estudio. 

 

5.6.3 Colocación del implante  

 

Transcurridas 48 h después de la LPCMME  los animales fueron anestesiados y  en condiciones 

de asepsia y antisepsia se removieron las suturas para dejar expuesto el sitio de lesión en la 

médula espinal. Posteriormente a los animales se les administró aleatoriamente solución salina, 

NPs o MPs (previa agitación mecánica con un mezclador vórtice durante 20 s) directamente en el 

epicentro de la lesión utilizando una jeringa Hamilton orientando el bisel de la aguja lateralmente.  

Los animales Control no recibieron ningún implante. Finalmente se procedió a suturar los 

músculos paravertebrales y la piel y recibieron los cuidados post-operatorios pertinentes.   

 

5.7 Rehabilitación física  
 

El tratamiento de rehabilitación física se llevó a cabo en las instalaciones del Proyecto Camina 

A.C. en una  caminadora comercial modelo pawwws pet treadmil 42 inch a la cual se le 

adaptaron varios carriles (Figura 6). La rehabilitación se realizó en posición cuadrúpeda, sin 

ayuda de soporte del peso corporal. La terapia se inició a partir del sexto día después de la 

LPCMME, veinte minutos diarios, cinco días a la semana por un periodo de ocho semanas. La 

velocidad de la caminadora se mantuvo en un rango entre 13.9 a 16.7 cm/s. 
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Figura 6. Caminadora comercial modelo pawwws pet treadmil 42 inch con adaptación de carriles. 

 

5.8 Evaluación funcional  
 

La evaluación funcional del tren posterior de los animales se llevó a cabo en las instalaciones del 

Proyecto Camina A.C., utilizando la escala Basso, Beattie y Bresnahan o BBB [243], la cual 

evalúa la función motora en base en el movimiento de las articulaciones de la cadera, rodilla y 

tobillo de cada pata. La escala consta de 22 puntos de recuperación motora, donde 0 representa la 

ausencia de movimiento y 21 una marcha normal (Anexo 5).  

 

La  prueba se aplicó durante cinco minutos en un campo abierto por dos observadores cegados al 

tratamiento que recibió cada animal. La primera evaluación se realizó 24 h después de la 

LPCMME con el objetivo de corroborar la parálisis de las patas traseras de los animales incluidos 

en el estudio y posteriormente una vez por semana durante 9 semanas 
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5.9 Análisis histológico y morfométrico 
 

Nueve semanas después de la LPCMME, todos los animales fueron anestesiados como se 

describió en el apartado 5.6.1 seguida de una administración intraperitoneal de 0.2 mL de 

heparina. Con los animales en plano anestésico profundo,  se realizó una toracotomía amplia para 

canular la aorta ascendente  y perfundir vía intracardiaca con una bomba peristáltica con 200 mL 

de solución salina fría, seguida de 400 mL de parafolmaldehído al 4 % en buffer de fosfatos. 

Ambas soluciones se transfundieron a una velocidad de 30 mL/min. Al término de la perfusión se 

extrajeron  2 cm de médula espinal incluyendo el epicentro de la lesión, 1 cm en dirección caudal 

y 1 cm en dirección céfalica y se colocó en el mismo fijador  para posfijar durante siete días.   

 

Posteriormente, la médula espinal se deshidrató en alcoholes en forma gradual: alcohol etílico al 

50 %, 80 %, 95 % y alcohol absoluto (30 min en cada uno), después se aclaró con 2 baños de 

xileno (30 min en cada uno) y se incluyó en parafina. Se realizaron cortes longitudinales  de 10 

µm  de espesor con un microtomo y se pasaron a un baño de flotación con agua a 45°C (a cada 

litro de agua se le agregaron 0.5 g de gelatina bacteriológica) y luego se colocaron en laminillas 

de vidrio para ser teñidos con hematoxilina y eosina de Harrys (Anexo 6) para realizar análisis 

histológicos y morfométricos. 

 

Las imágenes fueron obtenidas en un microscopio de luz y digitalizadas en una computadora 

equipada con el software IM 500 y una cámara digital CCD-IRIS Sony. La evaluación 

morfométrica se realizó con el software Image Database V.4.01 (Leica). El tejido preservado fue 

medido en un corte por rata sobre un área de 25.07 mm2 que contenía el epicentro de la lesión y 

tomando como referencia el canal ependimario. El sacrificio de los animales se llevó a cabo en 

las instalaciones de Proyecto Camina A. C., el procesamiento de las muestras histológicas se 

realizó en el Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social y el 

análisis histológico y morfométrico en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía.  
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5.10  Análisis estadístico 
 

A todos los datos obtenidos al aplicar la escala BBB y de las medición de tejido preservado se les 

realizó una prueba de estadística descriptiva, así como la prueba de homogeneidad de varianzas 

de Levene para determinar  si se utilizaba una estadística paramétrica o no paramétrica. 

Posteriormente, para analizar los datos de las evaluaciones funcionales con la escala BBB se 

utilizó la prueba de ANOVA de medidas repetidas seguida por la prueba de Dunnett y los 

resultados obtenidos de la medición de tejido preservado fueron analizando utilizando la prueba 

Kruskall-Wallis seguida de la prueba de U de Mann-Whitney. Las diferencias estadísticas fueron 

consideradas cuando p< 0.05. Todos los análisis fueron realizados con el software SPSS 16. 0.  
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6. Resultados  

6.1 Caracterización de las nanopartículas y mesopartículas de PPy/I  
 

6.1.1 Morfología  

 

La figura 7 muestra la morfología de las nanopartículas de PPy/I utilizadas como implante. En la 

figura 7 (a), (b) y (c) se muestran las micrografías de las nanopartículas con amplificación de 

50,000, 40,000 y 30,000 X respectivamente. De forma general se  puede observar que las 

partículas son de forma esférica y superficie lisa con tendencia a formar aglomerados. Los 

valores del diámetro de las nanopartículas están en el intervalo de 40 a 200 nm con valor 

promedio de 91.5 nm (Figura 7-d). 

 

La figura 8 (a), (b) y (c) muestra diferentes aspectos de la morfología de las mesopartículas de 

PPy/I a la misma amplificación, 1000 X, se puede observar que las partículas presentan superficie 

ligeramente rugosa con diferente tamaño y geometría irregular con tendencia a formar 

aglomerados con otras partículas vecinas de dimensiones menores. Debido a su geometría 

irregular, se analizó el tamaño de las partículas (ver apartado 5.3.3) midiendo la dimensión más 

grande de cada partícula. La distribución de tamaño normal de las mesopartículas se encontró en 

el intervalo de 0.6 a 25.9μm, con un tamaño promedio de 4.2 μm (Figura 8-d).  
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Figura 7. Morfología de nanopartículas de PPy/I, (a), (b) y (c). Imágenes obtenidas por  microscopía electrónica de barrido de 

nanopartículas de PPy/I sintetizadas por el método de plasma. Barra de calibración 0.5 µm. (d) Distribución de tamaño.  

 

 

a) 

c) 

b) 

d) 
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Figura 8. Morfología de mesopartículas de PPy/I, (a), (b) y (c). Imágenes obtenidas por  microscopía electrónica de barrido de las 
películas de PPy/I molidas  (mesopartículas)  sintetizadas por el método de plasma. Barra de calibración 10µm. (d) Distribución 

de tamaño.  

 

6.1.2 Espectroscopía IR  

 

Los  espectros IR de las nanopartículas (Figura 9-a)) y mesopartículas (Figura 9-b) de PPy/I 

presentan estructura similar, lo cual sugiere que prevalece la misma estructura química en ambos 

polímeros, con absorciones centradas en 3430 cm-1, 2932 cm-1, 2220 cm-1, 1630cm-1, 1435 cm-1 y 

604 cm-1. 

 

La absorción más significativa se encuentra en 3430 cm-1 la cual corresponde a diferentes 

vibraciones de grupos N-H primarios y secundarios de los enlaces del pirrol [239-240] y  O-H 

a) b) 

c) d) 
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debido a la oxidación con la interacción atmosférica. La absorción centrada en 2932 cm-1 indica 

la presencia de grupos alifáticos C-H originados probablemente por fragmentos de anillos de 

pirrol debido a las colisiones de alta energía de las partículas en el plasma durante la síntesis.  La 

absorción en 2220 cm-1 y 2364 cm-1 se pueden relacionar con  enlaces triples CN y CC, los 

cuales  se deben a la oxidación y deshidrogenación intensa de las moléculas. Otra consecuencia 

de este fenómeno son los dobles enlaces consecutivos entre N, C y O tales como N=C=C, 

O=C=C, C=C=C en diferentes combinaciones porque la energía requerida para formar  triples y 

dobles enlaces en esas combinaciones es similar. Los enlaces dobles individuales C=C, C=N y   

muy posiblemente C=O pueden estar relacionados con la absorción centrada en 1630 cm-1. Los 

C=C son parte de la estructura del pirrol y por consiguiente de sus polímeros; y los enlaces C=O 

y C=N son un indicativo de la deshidrogenación y/o oxidación del polímero.  

 

La absorción centrada en 1435 cm-1 puede relacionarse con el esqueleto de carbono de la 

estructura del pirrol -C=C-. La sustitución de átomos de hidrógeno en los anillos del pirrol se 

puede identificar en el pequeño pico de absorción en 640cm-1, lo que indica la presencia de yodo 

en las partículas.  

 

 

  

Figura 9. Espectro infrarrojo. a) Nanoparticulas de PPy/I  y b) Mesoparticulas de PPy/I. 

 

a) b) 
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6.1.3 Análisis elemental 

 

El análisis elemental en porcentaje atómico (%At) de C, N, O e I en las nanopartículas y 

mesopartículas de PPy/I se muestra en la Tabla II. En el análisis se encontró que los  elementos 

como C,  N, O e I son parte estructural de las partículas. El O, es un elemento que se adicionó por 

oxidación después de la síntesis como consecuencia de la interacción atmosférica. La 

participación de I es baja en ambos polímeros debido a que  este elemento tiene la función de 

dopante y su contenido es bajo al nivel de una impureza.  

 

Tabla II. Porcentaje atómico  en las nanopartículas y mesopartículas 

de PPy/I 

Elemento %At nanopartículas %At mesopartículas 

C 76.90 74.78 

N 18.19 14.38 

O 4.86 9.12 

I 0.05 0.78 

 

6.2 Efecto de implantes de NPs y MPs de PPy/I en un modelo de 

LPCMME en ratas  
 

6.2.1 Estudio piloto 1. Selección del implante 

6.2.1.1 Recuperación de la función motora  

 

Se evaluó la función motora 24 h después de la LPCMME para corroborar que el tren posterior 

mostrara parálisis bilateral completa en todas las ratas (BBB=0). Posteriormente los animales se 

evaluaron una vez por semana por un periodo de 2 meses. Los resultados fueron los siguientes,  8 

semanas después de la lesión (Figura 10): 
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 Control (n=3): BBB=7, los animales tuvieron movimiento amplio de las tres articulaciones 

(cadera, rodilla y tobillo). 

 NPs60 (n=3): BBB= 7, los animales tuvieron movimiento amplio de las 3 articulaciones 

(cadera, rodilla y tobillo)  

 MPs60 (n=3): BBB=12.5, los animales dieron pasos frecuentes con soporte de peso plantar y 

mostraron coordinación ocasional entre las patas delanteras y las patas traseras.  

 

En los resultados se puede observar que los animales implantados con 60 μL de NPs mostraron 

una recuperación funcional motora similar a los animales Control y los animales implantados con 

60 μL de MPs tendieron a una mejor recuperación funcional en comparación tanto con los 

animales implantados con NPs como con los animales del grupo Control (Figura 10).  

 

Figura 10. Evaluación de la recuperación locomotora progresiva mediante por la escala BBB después de una lesión por contusión 

moderada de la médula espinal (LPCMME) en ratas. Control: animales sin implante; NPs60: animales implantados con 60µl de 

nanopartículas de polipirrol/yodo (PPy/I) ; MPs60: animales implantados con 60 μL de mesopartículas de PPy/I. Los resultados se 

expresan como medias ±EE. ANOVA de medidas repetidas seguida de la prueba de Dunnett. *Diferencia significativas entre el 

grupo Control y los grupos NPs60 yMPs60 (No se observó diferencia significativa). 
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6.2.1.2 Análisis histológico 

 

Ocho semanas después de la LPCMME, los animales fueron sacrificados para analizar la 

integración de los implantes al tejido nervioso. El grupo Control sin implante (Figura 11-A y B) y 

el grupo NPs (Figura 11-E y F) mostraron quistes de diferentes dimensiones predominando los de 

gran tamaño en el epicentro de la lesión y varios microquistes tanto en el sitio de lesión como en 

la sustancia blanca y gris adyacente, aunque esta respuesta fue mayor en el grupo Control.  

 

El grupo MPs60 (Figura 11-C y D), mostró quistes de menor tamaño en comparación con los 

animales implantados con NPs  y los animales Control, y una gran cantidad de microquistes tanto 

en el epicentro como en las áreas adyacentes al sitio de lesión, mostrando menor daño al tejido 

medular. También se observó una buena integración de las MPs al tejido nervioso sin respuesta 

de rechazo.  

  

En todos los grupos  se observó presencia de células inflamatorias en la sustancia gris y blanca, y 

en la zona de lesión; sin embargo, se observa mayor presencia de estas células en el grupo 

Control.  
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Figura 11. Fotomicrografías representativas de cortes longitudinales de la médula espinal de ratas que muestran la zona del 

epicentro de una lesión por contusión moderada de la médula espinal (LPCMME) donde se observa la interacción del implante 

con el tejido nervioso,  las alteraciones en la citoarquitectura de la médula espinal, la destrucción del tejido nervioso,  la presencia 

de células inflamatorias (CI) y el tamaño de los quistes (Q) formados.  A y B) Control: animales sin implante; C y D) NPs: 
animales implantados con 60μL de nanopartículas de polipirrol/yodo (PPy/I); E y F) MPs60: animales implantados con 60μL de 

mesopartículas de PPy/I. Barra de calibración:1 mm (A, C y E) y 50 µm (B, D y F). Tinción Hematoxilina/eosina (Anexo 6).   
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6.2.2 Estudio Piloto 2. Tamaño del implante 

 

Después de demostrar que los implantes de MPs favorecen la recuperación funcional motora y la 

preservación del tejido nervioso después de una LPCMME y con el fin de definir un tamaño de 

implante, se comparó el efecto de tres diferentes volúmenes de MPs: 10 μL, 30 μL y 60 μL (0.05 

mg, 0.15 mg y 0.3 mg de MPs, respectivamente).   

 

6.2.2.1 Recuperación de la función motora 

 

Se evaluó la función motora 24 h después de la LPCMME para corroborar que el tren posterior 

mostrara parálisis bilateral completa en todas las ratas (BBB=0). Posteriormente los animales se 

evaluaron una vez por semana por un periodo de 2 meses. Los resultados fueron los siguientes,  8 

semanas después de la lesión (Figura 12): 

 

 Control (n=3): BBB=7, los animales tuvieron movimiento amplio de las tres articulaciones 

(cadera, rodilla y tobillo). 

 MPs60 (n=3): BBB=12.5, los animales dieron pasos frecuentes con soporte de peso plantar y 

mostraron coordinación ocasional entre las patas delanteras y las patas traseras.  

 MPs30 (n=3): BBB=13, los animales dieron pasos frecuentes con soporte de peso plantar y 

mostraron coordinación frecuente entre las patas delanteras y las patas traseras.  

 MPs10 (n=3): BBB=13.5, los animales dieron pasos frecuente con soporte de peso plantar y 

mostraron coordinación constante entre las patas delanteras y las patas traseras y en ocasiones 

se presenta rotación interna o externa de las patas al hacer contacto con el piso y al 

despegarse del mismo.  

 

En los resultados (Figura 12) se observó que los tres tamaños de implante muestran una 

recuperación funcional similar, sin embargo, sólo los animales implantados con MPs a un 

volumen  de 30 μL y a 10 μL mostraron diferencia significativa con respecto al grupo Control: 30 
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μL (p=0.009) y 10 μL (p=0.008). El grupo que presentó el menor error estándar fue el tratamiento 

a 30 μL. 

 

 

 

Figura 12. Evaluación de la recuperación locomotora progresiva mediante por la escala BBB después de una lesión por contusión 

moderada de la médula espinal (LPCMME) en ratas. Control: animales sin implante; MPs60: animales implantados con  60μL de 

mesopartículas de polipirrol/yodo (PPy/I); MPs30: animales implantados con 30μL de mesopartículas de PPy/I;  MPs10: animales 
implantados con 10 μL de mesopartículas de PPy/I. Los resultados se expresan como medias ±EE. ANOVA de medidas repetidas 

seguida de la prueba de Dunnett. *Diferencia significativas entre el grupo Control y los grupos MPs30 y MPs10 (p<0.009 y 0.008, 

respectivamente). 

 

 

 

 

* 
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6.2.2.2 Análisis histológico 

 

Ocho semanas después de la LPCMME, los animales fueron sacrificados  para analizar  la 

integración de los implantes al tejido nervioso. Tanto los animales pertenecientes al grupo 

Control (Figura 13-A y B) como los animales implantados a un volumen de 10 μL (Figura 13-C y 

D) y 30 μL (Figura 13-E y F) mostraron quistes de gran tamaño en el epicentro de la lesión y 

varios microquistes en el tejido adyacente a la lesión, perdiéndose por completo la estructura del 

tejido de la médula espinal. También se puede observar que en los animales implantados a 10 μL 

y 30 μL hay poca presencia de material, sin embargo se encuentra bien integrado al tejido 

nervioso.  La poca disponibilidad de material es posible que sea porque el material se desplazó 

hacia la zona cefálica de la médula espinal por el canal ependimario como se puede observar en 

los animales implantados a 60 μL (Figura 13-G y H), los cuales mostraron varios microquistes a 

lo largo de todo el tejido nerviosos perdiéndose por completo la estructura del tejido; sin embargo 

se observó menor presencia de células inflamatorias en comparación a los animales del grupo 

Control y los implantados a 10 μL y 30 μL.  
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Figura 13. Fotomicrografías representativas de cortes longitudinales de la médula espinal de ratas que muestran la zona del 

epicentro de una lesión por contusión moderada de la médula espinal (LPCMME) donde se observa la interacción del implante 

con el tejido nervioso,  las alteraciones en la citoarquitectura de la médula espinal, la destrucción del tejido nervioso, la presencia 

de células inflamatorias (CI) y el tamaño de los quistes (Q) formados.  A y B) Control: animales sin implante; C y D) MPs10: 
animales implantados con 10 μL de mesopartículas de polipirrol/yodo (PPy/I); E y F) MPs30: animales implantados con 30 μL de 

mesopartículas de PPy/I; G y H) MPs60: animales implantados con 60μL de mesopartículas de PPy/I.   Barra de calibración: 1 mm 

(A, C, E y G) y 50µm (B, D, F y H). Tinción Hematoxilina/eosina (Anexo 6).   



 

Resultados 

 

   

 56  

 

6.3 Efecto del PPy/I en combinación con rehabilitación física sobre la 

protección del tejido nervioso y la recuperación funcional 
 

Con base en los resultados obtenidos en el apartado  6.2 se eligió como implante para este trabajo 

de investigación MPs a un volumen de 30 μL porque mostró favorable respuesta sobre la 

recuperación funcional y  menor error estándar en comparación  a los otros implantes. No 

obstante lo anterior, se observó que el implante tiende a desplazarse del sitio de lesión y al aplicar  

un volumen de menor tamaño podría perderse el implante y aplicar un volumen mayor podría 

dañar severamente el tejido adyacente a la lesión.  

 

Ya elegido el tipo de implante y dosis, se combinó el tratamiento con rehabilitación física por 

medio de un entrenamiento locomotor sobre una caminadora y se evaluó su efecto sobre la 

recuperación motora y la protección del tejido nervioso.  

 

6.3.1 Recuperación funcional  

 

Se evaluó la función motora 24 h después de la LPCMME para corroborar que el tren posterior 

mostrara parálisis bilateral completa en todas las ratas (BBB=0). Posteriormente los animales se 

evaluaron una vez por semana por un periodo de 9 semanas. Los resultados fueron los siguientes 

al final de las evaluaciones (Figuras 14 y 15): 

 

 Control (n=5): BBB=8, los animales tuvieron movimiento amplio de las tres articulaciones 

(cadera, rodilla y tobillo) pero sin soporte del peso corporal. 

 SS (n=5): BBB=8, los animales tuvieron movimiento amplio de las tres articulaciones 

(cadera, rodilla y tobillo) pero sin soporte del peso corporal. 

 MPs30 (n=5): BBB=11, los animales mostraron movimiento amplio de las tres articulaciones 

con soporte frecuente del peso corporal con apoyo plantar  

 Control-RF (n=5): BBB=13.5, los animales mostraron pasos frecuentes con soporte del peso 
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corporal con coordinación entre las patas delanteras y traseras y ocasionalmente ligera 

rotación de las patas al hacer contacto con el piso o despegarse del mismo.  

 SS-RF (n=5): BBB=10, los animales mostraron movimiento amplio de las tres articulaciones 

con soporte ocasional del peso corporal con apoyo plantar.  

 MPs30–RF (n=5): BBB=16, los animales dieron pasos constantes con soporte del peso 

corporal y mostraron coordinación constante entre las patas delanteras y traseras. Los pasos 

fueron predominantemente plantares con posición de la pata paralela al cuerpo y rotación de 

la misma al levantarla.  

  

En los resultados mostrados en la Figura 14 y 15, se sobservó que lo animales que se les 

administró MPs a un volumen de 30µL como tratamiento después de una LPCMME, tuvieron 

una mejor recuperación funcional motora en comparación a los animales pertenecientes al Grupo 

Control y Grupo SS, aun y cuando, el tratamiento se aplicó 48h despues de la lesión. Cuando los 

Grupos experiementales Control, SS y MPs30 se les aplicó rehabilitación física usando una 

camiandora mejoraron su recuperación funcional. 

 

En las figura 14 se pueden observar diferencias significativas (p<0.05)  al comparar el grupo 

Control-RF y el grupo MPs30-RF con el grupo Control (p=0.017 y p=0.011, repectivamente) y al 

comparar  el grupo MPs30-RF con el grupo MPs30 (p=0.037).  

 

En la figura 15, se pueden observar diferencias significativas al comparar el grupo MPs30  y 

MPs30-RF con el grupo SS (p=0.015 y 0.000, respectivamente) el grupo MPs30-RF con el grupo 

MPs30 (p=0.013).   

 



 

Resultados 

 

   

 58  

 

 

Figura 14. Evaluación de la recuperación locomotora progresiva mediante por la escala BBB después de una lesión por contusión 

moderada de la médula espinal (LPCMME) en ratas. Control: animales sin implante; MPs30: animales implantados con 30μL de 

mesopartículas de polipirrol/yodo (PPy/I); Control-RF: animales sin implante más rehabilitación física usando una caminadora; 

MPs30-RF: animales implantados con mesopartículas de PPy/I a un volumen de 30 μL más rehabilitación física sobre una 
caminadora.  Los resultados se expresan como medias ±EE. ANOVA de medidas repetidas seguida de la prueba de Dunnett. 

*Diferencia significativas entre el grupo Control y los grupos Control-RF y MPs30-RF (p<0.017 y 0.011, respectivamente) y entre 

el grupo Mps30 y el grupo MPs30-RF (p<0.037).  

** 
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Figura 15. Evaluación de la recuperación locomotora progresiva mediante por la escala BBB después de una lesión por contusión 

moderada de la médula espinal (LPCMME) en ratas. SS: animales a los que se les administro 30µl de solución salina (vehículo); 

MPs30: animales implantados con 30 μL de mesopartículas de polipirrol/yodo (PPy/I); SS-RF: animales a los que se les administro 
30µl de solución salina (vehículo) más rehabilitación física usando una caminadora; MPs30-RF: animales implantados con 30 μL 

de mesopartículas de PPy/I más rehabilitación física usando una caminadora.  Los resultados se expresan como medias ±EE. 

ANOVA de medidas repetidas seguida de la prueba de Dunnett. *Diferencia significativas entre el grupo SS y los grupos MPs30 y 

MPs30-RF (p<0.015 y 0.000, respectivamente) y entre el grupo MPs30 y MPs30-RF (p<0.013).  

 

6.3.2 Análisis histológico y morfométrico 

 

Nueve semanas después de la LPCMME, los animales fueron sacrificados para analizar la 

preservación del tejido de la médula espinal y la integración de los implantes al tejido nervioso. 

La cantidad de tejido preservado de la médula espinal  se cuantifico en un área de 25.07 mm2 

para cada médula espinal.  El análisis morfométrico mostró una mejor preservación del tejido 

nervioso en los grupos implantados sólo con MPs (p=0.034)  o en combinación con rehabilitación 

física (p=0.05) en comparación con el grupo que sólo recibió el tratamiento de solución salina 

como vehículo (Figura 16-B). Al comparar a los animales del grupo Control (lesionados sin 

** 

 * 
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tratamiento) con los animales implantados con MPs30 con o sin rehabilitación física no se 

observaron diferencias significativas (Figura 16-A).  

 

 

Figura 16. Análisis morfométrico del tejido preservado después de una lesión por contusión moderada de la médula espinal   

(LPCMME) en ratas. SS: animales a los que se les administro 30µl de solución salina (vehículo); MPs30: animales implantados             

con 30μL de mesopartículas de polipirrol/yodo (PPy/I); SS-RF: animales a los que se les administro 30µl de solución salina       

(vehículo) más rehabilitación física usando una caminadora; MPs30-RF: animales implantados con 30μL de mesopartículas de PPy/I    

más rehabilitación física usando una caminadora.  Los resultados se expresan como medias ±EE. Prueba Kruskall–Wallis               

seguida de la prueba Mann–Whitney. *Diferencia significativas entre el grupo SS y los grupos MPs30 y MPs30-RF (p<0.034 y 0.05, 

respectivamente). 

 

En las fotomicrografías de la médula espinal se puede observar que el grupo Control (Figura 17 y 

18-A) mostró varios quistes de diferente tamaño y al recibir el tratamiento de rehabilitación física 

(Figura 17 y 18-B) la destrucción del tejido fue menor. En el caso de los grupos experimentales 

SS (Figura 17 y 18-C) y el grupo SS-RF (Figura 17 y 18-D) mostraron quistes de gran tamaño en 

el epicentro de la lesión y varios microquistes en las zonas adyacentes a la misma, aunque esta 

respuesta fue mayor en el grupo SS. Los animales que recibieron implantes de MPS30 (Figura 17 

y 18-E) mostraron una mejor preservación de tejido nerviosos en comparación con los animales 

que recibieron el tratamiento con solución salina y los animales Control. Cabe destacar que el 

grupo MPs30-RF (Figura 17 y 18-F) fue el que tuvo la mayor preservación del tejido nervioso.   

 

Aunque los implantes de MPs30 mostraron una buena integración al tejido nervioso de la médula 

espinal, las MPs30 tendieron a moverse hacia el área cefálica sin una respuesta de rechazo, pero sí 

con una respuesta inflamatoria aguda; no obstante  lo anterior, esta respuesta fue menor en los 

A)   B) 
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grupos implantados con MPs30 que la de los grupos implantados con solución salina y los 

animales del grupo Control. También se puede observar que los animales que recibieron 

implantes con MPS30 mostraron una cicatriz glíal de gran tamaño que se extendió más allá  del 

sitio de lesión hacia el área cefálica y caudal, pero esta cicatriz fue menos evidente cuando las 

ratas recibieron el tratamiento combinado de MPS30 con rehabilitación física, mientras que la 

presencia de células inflamatorias fue menor en los grupos implantados con MPs30 que en los 

grupos no implantados.  Además, no se detectó ninguna respuesta evidente de rechazo al 

implante en ninguno de los casos.  

 

Figura 17. Fotomicrografías representativas de cortes longitudinales de la médula espinal de ratas que muestran la zona del 

epicentro de una lesión por contusión moderada de la médula espinal (LPCMME) donde se observa la interacción del implante 
con el tejido nervioso,  las alteraciones en la citoarquitectura de la médula espinal, la destrucción del tejido nervioso y el tamaño 

de los quistes (Q) formados.  A) Control: animales sin implante; B)Control-RF: animales sin implante y rehabilitación física 

usando una caminadora; C) SS: animales a los que se les administro 30 μL de solucion salina (vehiculo); D) SS-RF: animales a 

los que se les administro 30 μL solución salina más rehabilitación física usando una caminadora;  E) MPs30: animales implantados 
con 30 μL de mesopartículas de PPy/I; F) MPs30-RF: animales implantados con 30 μL de mesopartículas de PPy/I más 

rehabilitación física usando una caminadora.  Barra de calibración: 1mm. Tinción Hematoxilina/eosina (Anexo 6).   
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Figura 18. Fotomicrografías representativas de cortes longitudinales de la médula espinal de ratas que muestran la zona del 

epicentro de una lesión por contusión moderada de la médula espinal (LPCMME) donde se observa la interacción del implante 
con el tejido nervioso,  la presencia de células inflamatorias (CI), la destrucción del tejido nervioso y el tamaño de los quistes (Q) 

formados.  A) Control: animales sin implante; B) Control-RF: animales sin implante y rehabilitación física sobre una caminadora;   

C) SS: animales a los que se les administro 30μL de solución salina (vehículo); D) SS-RF: animales a los que se les administro 30 

30μL de solución salina más rehabilitación física usando una caminadora;  E) MPs30: animales implantados con 30μL de 
mesopartículas de PPy/I; F) MPs30-RF: animales implantados con 30 μL de mesopartículas de PPy/I más rehabilitación física 

susando una caminadora.  Barra de calibración 50µm. Tinción Hematoxilina/eosina (Anexo 6).   
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7. Discusión  

 

Actualmente no existe un tratamiento para la LTME.  Si bien, muchas estrategias terapéuticas  

prometedoras se han probado en ensayos clínicos y experimentales,  la complejidad para regular 

los mecanismos de daño secundario limitan su efectividad. Los tratamientos aplicados después de 

una LTME, son en gran medida paliativos, para contrarrestar las secuelas de la lesión, sin 

posibilidad de cura. Por tal motivo, se propone  el uso de estrategias terapéuticas combinadas que 

por separado hayan demostrado efectos benéficos sobre la recuperación funcional. 

 

En los últimos años se han  estudiado una gran variedad de biopolímeros como implantes  y  

como andamios  para soporte de trasplantes celulares, para la liberación de factores neurotróficos, 

o ambos, no obstante, los resultados han sido modestos [116, 244]. Dentro de los biomateriales 

estudiados como tratamiento en LTME, se encuentra el pirrol y derivados. Nuestro grupo de 

investigación ha demostrado que el PPy/I obtenidos por el método de polimerización por plasma, 

tiene una buena compatibilidad con el tejido nervioso al ser implantado en un modelo de 

LPSCME en ratas, además reduce la repuesta inflamatoria, y promueve la protección del tejido 

nervioso y la recuperación funcional [155-157].   El objetivo de este trabajo, fue evaluar el efecto 

de un implante de PPy/I obtenido por el método de polimerización por plasma en un modelo de 

LPCMME y combinar el implante con otra estrategia terapéutica como la rehabilitación física 

para incrementar su efecto. 

 

Cabe destacar, que los tratamientos previos se aplicaron en un modelo de LPSCME que es el 

menos común en el área clínica y el implante se colocaba en forma de pastilla e inmediatamente 

después de la lesión, para poder aplicar el tratamiento en una LPCMME, el implante debía 

aplicarse en forma de partículas y por medio de una inyección, para evitar un mayor daño a la 

médula espinal, además  se debía dejar pasar un tiempo para que el edema causado por el 

traumatismo a la médula espinal, redujera su tamaño y poder aplicar el tratamiento. 
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Para determinar el tipo de implante, su morfología y tamaño, se realizaron dos estudios piloto, en 

los cuales, implantes de NPs  y MPs de PPy/I (60µL) fueron implantados en una LPCMME y se 

comparó su efecto. Los implantes de NPs y los animales Control (lesionados sin tratamiento), 

mostraron quistes de diversos tamaños tanto en el epicentro de la lesión como en  la sustancia 

gris y blanca adyacente a la misma, aunque el daño fue mayor en el grupo Control.  También se 

localizaron NPs alejadas del epicentro de la lesión, lo cual sugiere que por su morfología esférica 

y lisa, estas pudieron movilizarse del sitio de lesión, lo cual disminuyo su efecto,  mostrando una 

recuperación funcional similar al grupo Control. A diferencia de las NPs, las MPs mostraron 

morfología con geometría y tamaño irregular con una superficie ligeramente rugosa, lo cual 

dificultó su movilización del sitio de lesión y se observó menor daño al tejido nervioso  y una 

mejor recuperación funcional con respecto a los animales Control y los implantados con NPs.  

Posteriormente, se evaluaron tres diferentes tamaños de implante: 10 μL, 30 μL y 60 μL y se 

observó recuperación funcional similar en los tres grupos. Se eligió el implante a un volumen de 

30 μL, porque  a un volumen de 10 μL, se ingresa una cantidad muy pequeña de material al sitio 

de lesión y podría perderse el efecto y un volumen de 60 µL, al ser tan grande la muestra, podría 

generar un mayor daño a la médula espinal, por efecto de compresión. 

 

 Una vez elegidos el implante y  su tamaño se procedió a aplicar el tratamiento en combinación 

con rehabilitación física por medio de un entrenamiento locomotor sobre una caminadora, ya que 

es el más utilizado en el área clínica y experimental. Esta combinación incrementó la 

recuperación funcional en animales parapléjicos, pero no incrementó la protección del tejido 

nervioso después de una LPCMME. Estos resultados sugieren una posible aceleración en la 

plasticidad espontanea de los circuitos neuronales sobrevivientes de la médula espinal, más que la 

neuroprotección del tejido de la misma en la fase aguda de la lesión, ya que los implantes fueron 

inyectados 48 h después de la LPCMME y la rehabilitación se inició cinco días más tarde.  

 

La LTME en humanos se produce generalmente por una contusión y no por una sección 

completa, donde la manipulación quirúrgica del tejido nervioso mediante la implantación de 

andamios, películas o puentes neuronales sólidos podría producir un mayor daño. Por lo tanto,  en 



 

Discusión 

 

   

 65  

 

el presente estudio, se utilizó un modelo de LPCMME y el biomaterial se administró como MPs 

en la zona lesionada por medio de una inyección directa 48 h después de la lesión. En estas 

condiciones y después de dos meses, las MPs promovieron la preservación del tejido nervioso y 

la recuperación funcional en comparación con los animales del grupo Control y; sin embargo, los 

resultados de la recuperación funcional mejoran en todos los grupos experimentales (MPs, SS y 

Control) al combinarlos con rehabilitación física aunque no se presente un incremento en la 

cantidad de tejido preservado. Por lo tanto, esta combinación de tratamientos podría estimular 

mecanismos específicos de plasticidad neuronal en el tejido preservado de la médula espinal más 

que estimular mecanismos de neuroprotección o neurorregeneración.  

 

Aunque diferentes biomateriales inyectables se han utilizado previamente en ratas como 

implantes después de una LTME tales como el colágeno, la fibrina, la fibronectina y el poli(ácido 

láctico)-polietilenglicol-poli(ácido láctico), estos implantes mejoraron y soportaron el 

crecimiento orientado de axones, pero con modesta recuperación funcional [116-245-246]. 

Cigognini y colaboradores [247] reportaron un autoensamblaje funcionalizado de un péptido 

homogéneo de la médula ósea y optimizado se implantó inmediatamente después de una LTME 

por contusión en ratas. Este péptido proporcionó soporte tanto físico como trófico para el 

crecimiento del tejido nervioso, aumento la infiltración celular y axonal dentro del quiste y 

mejoro la recuperación funcional. Otros investigadores han reportado los efectos del colágeno, la 

fibronectina viscosa, la fibrina y la fibrina/fibronectina inyectables sobre una cavidad 

experimental en la médula espinal de ratas. Algunos de ellos mostraron una buena integración 

con el hospedero y fueron capaces de soportar el crecimiento axonal en asociación con la 

infiltración de células de Schwann y depósitos de laminina [248]; sin embargo, los resultados del 

implante de colágeno dieron lugar a un crecimiento axonal desigual porque estos implantes 

contenían una inclusión densa que los axones no pudieron penetrar, mientras que los animales 

implantados con fibronectina tenían grandes cavidades en la interface entre el implante y el 

hospedero y pocas neuronas sobrevivientes en la médula espinal intacta adyacente al sitio del 

implante. Sólo los animales implantados con fibrina/fibronectina mostraron un crecimiento 

robusto de los axones [116]. En las características principales de estos materiales es su fácil 
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transformación de un líquido a un gel después de ser inyectados sobre la lesión de la médula 

espinal y la formación de un andamio después de eso; sin embargo, aunque los implantes 

mostraron una buena integración en el tejido nervioso y promuevan la regeneración axonal, hay 

que considerar que son materiales biodegradables. Por lo tanto, es importante tomar  nota de 

cualquier producto de degradación que pudiese ser producido porque podría ser tóxico para el 

hospedero, así como la tasa de degradación, que debe ser sincronizada con la frecuencia de 

regeneración nerviosa con el objetivo de evitar el riesgo de comprensión nerviosa o la limitación 

del crecimiento axonal. En el presente trabajo, las MPs no generaron un andamio debido a que 

éstas se suspendieron en solución salina como vehículo.  Por lo tanto,  las MPs se dispersaron a 

través del sitio de lesión y en las áreas circundantes sin ejercer el riesgo de compresión, y el 

crecimiento celular entre el implante no estaba limitado. Aunque las MPs de PPy/I no son 

biodegradables, el riesgo de toxicidad se redujo debido a que fueron sintetizadas por el método de 

plasma. Además, la implantación de las MPs sobre la lesión de la médula espinal fue bien 

tolerada, ya  que genero una discreta respuesta inflamatoria aguda sin respuesta de rechazo y sin 

alteraciones adicionales en los animales. Este efecto positivo se atribuye al método de síntesis 

que se utilizó para obtener los implantes, ya que al sintetizarlos por el método de plasma no se 

incluyó ningún agente externo potencialmente tóxico durante la polimerización, como es en el 

caso de los métodos químicos y electroquímicos convencionales [187] (anexo 1 y 2). En la 

polimerización por plasma, las reacciones se realizan por medio de descargas eléctricas que 

ionizan al  monómero y dopante en fase gaseosa formando plasmas con ellos mismos [187]. Las 

moléculas, electrones e iones aumentan su energía cinética y colisionan con las moléculas del 

monómero y dopante, reaccionado entre sí formando el polímero [184], donde sólo los 

compuestos químicos involucrados en este proceso son los monómeros y derivados. Este 

mecanismo explica en parte por qué los polímeros sintetizados por plasma tienen propiedades 

físicas y químicas diferentes a los obtenidos  por los métodos químicos y electroquímicos 

convencionales. Al final del seguimiento,  los animales implantados con MPs de PPy/I mostraron 

una recuperación funcional significativa en comparación con los animales que recibieron como 

tratamiento únicamente solución salina como vehículo y los animales Control (lesionados sin 

tratamiento), muy probablemente debido a las propiedades físicas y químicas del implante, tales 
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como su baja reactividad, a su insolubilidad, y a que es un material térmicamente estable [185, 

194]. 

 

Por otro lado, la conductividad de un  polímero es capaz de alterar los campos eléctricos locales y 

modificar la matriz extracelular y el entorno alrededor del implante, promoviendo las 

interacciones neuronales, la prevención de la muerte celular, controlando el crecimiento celular e 

induciendo la plasticidad [176, 249-251]. Debido  a que un  polímero resultante de la síntesis por 

plasma puede tener una estructura tridimensional y altamente entrecruzada, se podrían haber 

afectado  las  propiedades conductoras del polímero. En el caso del PPy, al contaminarse con 

yodo como dopante durante la síntesis, se incrementa la capacidad del polímero para transferir 

cargas eléctricas y así no hacer uso de fuentes externas de estimulación eléctrica para ejercer su 

efecto. Además, los grupos amina heteroaromáticos del polímero son bien tolerados por las 

células y pueden promover interacciones entre ella. En la literatura se ha  reportado que 

superficies ricas en aminas favorecen la adsorción de proteínas y la adhesión celular, ya que 

proveen sitios para la inmovilización de biomoléculas [238] y el PPy es una superficie rica en 

animas [155, 239-240];   sin embargo, se necesitan más estudios para comprender cuáles 

moléculas y factores neurotróficos están específicamente involucrados en este proceso, y cuáles 

mecanismos son responsables de mejorar la recuperación funcional en los animales que 

recibieron el implante de MPs de PPy/I.   

 

A pesar de que el implante de MPs tuvo efectos positivos sobre los procesos de neuroprotección 

y recuperación funcional después de una LPCMME, se obtuvieron los mejores resultados 

funcionales cuando se utilizó el implante de MPs en combinación con la estrategia terapéutica de 

rehabilitación física por medio de una caminadora. Aunque se han aplicado diferentes estrategias 

de rehabilitación como la natación, el ciclismo, ejercicio a través de una rueda y el entrenamiento 

mediante una caminadora en diversos modelos experimentales de LTME, con el objetivo de 

mejorar la locomoción, no todos ellos han tenido un efecto significante sobre la recuperación 

funcional. Algunos autores han reportado que no se mostró mejoría  en la recuperación funcional 

evaluada con la escala BBB usando la natación como terapia de rehabilitación, al comparar los 
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animales entrenados con los no entrenados en un modelo por contusión de la médula espinal, ya 

que se mostró que la natación induce la extravasación en el sitio y alrededor de la lesión [252]. Se 

ha reportado que el ciclismo ayuda a prevenir la atrofia muscular y restablece la frecuencia-

dependiente de la depresión del reflejo H al nivel de los animales sin lesión, pero sin ningún 

efecto significativo sobre la recuperación funcional en ratas con transección de la médula espinal 

[128, 253]. Aunque el ejercicio a través de una caminadora ha mejorado la recuperación 

funcional en ratas con una lesión por contusión de la médula espinal [254], el entrenamiento 

locomotor sobre una caminadora  con o sin apoyo parcial del peso corporal, o con asistencia 

robótica o manual después de una LTME, tiene un efecto favorable sobre la recuperación 

funcional debido a que involucra nuevas estrategias de coordinación que, aunque diferentes de 

una locomoción normal, promueven la reorganización de las redes locomotoras, tanto por arriba 

como por abajo del sitio de lesión e induce la plasticidad rostral y caudal de la zona de lesión 

debido a que los circuitos que coordinan el escalonamiento y la posición de las extremidades son 

altamente plásticos, y su conectividad funcional puede ser modulada por el entrenamiento 

locomotor sobre una caminadora [255-256]. Otros autores han demostrado que el entrenamiento 

locomotor sobre una caminadora induce plasticidad al favorecerse el crecimiento axonal y la 

activación de Erk1/2 y promoviéndose la recuperación funcional en roedores y gatos con sección 

o contusión de la médula espinal [257-259]. En el presente trabajo se implementó el 

entrenamiento locomotor   sobre una caminadora sin soporte del peso corporal con el fin de que 

las ratas pudieran caminar voluntariamente en su posición natural cuadrúpeda y, por lo tanto, 

evitar la confusión de variables asociadas al movimiento sin control voluntario de una posición 

bípeda debido a una manipulación externa de los animales.  

 

Aunque se mostró previamente que el entrenamiento locomotor sobre una caminadora promueve 

la recuperación funcional, también se pudo observar que no se mostraran diferencias 

significativas en la preservación del tejido nervioso entre los animales que recibieron 

rehabilitación física en comparación con los animales del grupo Control. Estos resultados 

sugieren el entrenamiento locomotor por medio de una caminadora podría inducir y acelerar la 

plasticidad espontánea en los axones sobrevivientes y en los circuitos de la médula espinal, 
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alterando su organización, estructura y función más que la formación de nuevas fibras nerviosas, 

lo que da lugar a una mejor recuperación funcional cuando se aplica rehabilitación física y se 

potencia su efecto  cuando se aplica en combinación de los implantes de MPs  de PPy/I. Algunos 

investigadores han reportado que el tratamiento de rehabilitación física por medio de una 

caminadora en ratas con contusión moderada de la médula espinal mejoraron su función 

locomotora debido al aumento de la neuroplasticidad en los circuitos neuronales de la médula 

espinal, donde su recuperación depende directamente de su entrenamiento locomotor dando lugar 

a la reorganización espontanea de los circuitos espinales [260]. Por lo tanto,  los animales que no 

recibieron rehabilitación física  tienen un grado incompleto de recuperación debido a que la 

plasticidad espontanea se encuentra limitada.  

 

 A pesar del trabajo previo, es importante seguir estudiando las propiedades fisicoquímicas y 

morfológicas del biomaterial y probar diferentes vehículos que eviten la movilización de las MPs 

con el fin de que estas se queden en el sitio de lesión y mejorar las respuestas  benéficas, además 

de estudiar su efecto en la fase crónica. Los implantes de MPs de PPy/I tienen futuras 

aplicaciones en biomedicina, principalmente en el SNC debido a su tamaño y a la posibilidad de 

aplicarlos sin causar daños al tejido nervioso,  sin embargo, el uso y aplicación de este 

biomaterial seguirá siendo estudiado.   

 

No obstante los resultados obtenidos en este trabajo de investigación, se continuará estudiando y 

desarrollando nuevas estrategias que puedan permitir que este tratamiento pueda ser aplicado en 

seres humanos con LTME sólo o en combinación con otras terapias para mejorar los resultados 

obtenidos.  
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8. Conclusiones  

 

 Los implantes de NPs no tuvieron un efecto sobre la recuperación funcional después  de 

una LPCMME, debido a su tamaño y morfología esférica y lisa, se movilizaron y quedó 

poco implante en el sitio de lesión.  

 

 Los implantes de MPs de PPy/I favorecen la recuperación funcional y la protección del 

tejido nervioso, aun y cuando el tratamiento se aplicó 48 h después de la LPCMME. 

 

 La rehabilitación física por medio de un entrenamiento locomotor sobre una caminadora 

favoreció la recuperación funcional pero no la protección del tejido nervioso después de 

una LPCMME. 

 

 El tratamiento combinado de un implante de MPs de PPy/I y rehabilitación física sobre 

una caminadora tuvo un mejor efecto sobre la recuperación funcional en comparación al 

uso de los tratamientos por separado. 
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9. Perspectivas 

 

 

 Evaluar el efecto del PPy/I en combinación o no con rehabilitación física en etapas 

subaguda y crónicas después de una LTME.  

 

 Emplear técnicas histológicas que permitan identificar los tipos celulares presentes en el 

sitio de lesión. 

 

 Emplear diversas técnicas y marcadores que permitan evaluar el efecto del PPy/I en 

LTME. 

 

 Evaluar el efecto de PPy/I después de una LTME  en otras especies animales. 
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Anexo 4. Dictamen del Comité Local de Investigación 

en Salud 3601 de IMSS  
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Anexo 5. Escala BBB para evaluar la función 

locomotora 

 

 Grado 0: No se observan movimientos de las patas traseras (PT). 

 Grado 1: Movimiento limitado (arco<50%) de una o dos articulaciones, usualmente de la  

cadera y/o rodilla. 

 Grado 2: Movimiento amplio (arco<50%) de una articulación con o sin movimiento limitado 

de otra. 

 Grado 3: Movimiento amplio de dos articulaciones.  

 Grado 4: Movimiento limitado de las tres articulaciones de la PT (cadera, rodilla y tobillo).  

 Grado 5: Movimiento limitado de dos articulaciones y amplio de la tercera. 

 Grado 6: Movimiento amplio de dos articulaciones y limitado de la tercera.  

 Grado 7: Movimiento amplio de las tres articulaciones de la PT (Cadera rodilla y tobillo).  

 Grado 8: Movimientos rítmicos (coordinados) de ambas patas PT sin soporte del peso o 

colocación de la planta pero sin soportar peso. 

 Grado 9: Colocación plantar con soporte de peso cuando no está caminando o pasos 

ocasionales (<= 50%), frecuentes (51% al 94%) o constantes (95% al 100%) con soporte de 

peso dorsal, sin apoyo plantar. 

 Grado 10: Pasos ocasionales con soporte plantar, sin coordinación entre patas delanteras 

(PD) y PT. 

 Grado 11: Pasos frecuentes o constantes con soporte de peso plantar, sin coordinación entre 

PD y PT. 

 Grado 12: Pasos frecuentes o constantes con soporte de peso plantar, y coordinación 

ocasional entre PD y PT. 

 Grado 13: Pasos frecuentes o constantes con soporte de peso plantar, y coordinación 

frecuente entre PD y PT. 
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 Grado 14: Constantemente da pasos con soporte de peso plantar, coordinación constante 

entre PD y PT, y hay rotación interna o externa de patas, principalmente al hacer contacto con 

el piso o al despegar. También da pasos plantares frecuentes, coordinación constante entre PD 

y PT, y pasos dorsales ocasionales. 

 Grado 15: Pasos plantares y coordinados entre PD y PT constantes. No separa los dedos o 

solo ocasionalmente cuando avanza la pata hacia delante. Al hacer contacto con el piso 

predominio de la alineación paralela de la pata al cuerpo. 

 Grado 16: Pasos plantares y coordinados entre PD y PT constantes durante la marcha. La 

separación de los dedos ocurre frecuentemente cuando avanza la pata hacia delante. Al hacer 

contacto con el piso predominio de la alineación paralela de la pata al cuerpo, pero, la rota al 

levantarla. 

 Grado 17: Pasos plantares y coordinados entre PD y PT constantes durante la marcha. La 

separación delos dedos ocurre frecuentemente cuando avanza la pata hacia delante. Al hacer 

contacto con el piso predominio de la alineción paralela de la pata al cuerpo, pero, al levantar 

la pata la mantiene alineada (sin rotar). 

 Grado 18: La separación de los dedos es constante durante la marcha. Al hacer contacto con 

el piso predominio de la alineación paralela de la pata al cuerpo, pero, la rota al levantarla. 

 Grado 19: Pasos plantares y coordinados entre PD y PT constantes durante la marcha. La 

separación de los dedos ocurre constantemente durante la marcha. Al hacer contacto con el 

piso y levantar, predominio de la alineación paralela de la pata al cuerpo. Arrastra la cola 

parte o todo el tiempo. 

 Grado 20: Pasos plantares, marcha coordinada y separación de dedos constante. Al hacer 

contacto con el piso y levantar, predominio de la alineación paralela de la pata al cuerpo, la 

cola levantada constantemente e inestabilidad del tronco. 

 Grado 21: Igual al anterior, pero, tronco constantemente estable. 
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Anexo 6.  Procedimiento de tinción. Método de 

Hematoxilina y Eosina de Harris 

FIJACIÓN: Formalina neutra al 10%, estabilizada, fijadores de Bovino o de Zenker. 

SECCIONES: En parafina, celoidina o por congelación, de 3 a 20 micrones 

SOLUCIONES: 

  Alcohol ácido al 1%: 

  Ácido clorhídrico    1ml   

  Etanol      99ml 

  Agua amoniacal: 

  Hidróxido de amonio al 28%   2 a 4ml 

  Agua destilada.    800ml a 1000ml  

  Solución saturada de carbonato de litio: 

  Carbonato de litio     1.54g  

  Agua destilada.    100ml 

  Solución de eosina-floxina. 

HEMATOXILINA DE HARRIS 

Hematoxilina      5.0g 

Etanol al 100%     50.0ml 

Alumbre de potasio o de amonio   100.0g 

Agua destilada     1000.0ml 

Oxido rojo de mercurio    2.5g 

 

Use un frasco de 2000ml para el alumbre y el agua, y uno más pequeño para el etanol y la 

hematoxilina. Disuelva completamente el alumbre en el agua destilada con la ayuda de calor y un 

agitador magnético. Agite vigorosamente para disolver la hematoxilina en el alcohol, a 

temperatura ambiente. Remueva el alumbre y el agua destilada de la fuente de calor. Lentamente 

combine las dos soluciones. Devuelva las soluciones ya combinadas a la fuente de calor. Haga 

hervir la mezcla tan rápido como sea posible, aproximadamente 1min o menos. Remueva del 

calor y lentamente añada el óxido de mercurio. Si el óxido de mercurio se añade muy 

rápidamente, la reacción hará que la solución hierva y se derrame. Devuelva la solución a la 

fuente de calor hasta que se torne de un color púrpura oscuro, remuévala del calor, y póngala en 

un recipiente con agua fría hasta que baje la temperatura. La solución entonces esta lista. Añada 

20ml de ácido acético glacial para intensificar la tinción nuclear. Filtre la solución cada vez antes 

de usarla. 
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PROCEDIMIENTO 

 

1. Desparafinice las láminas e hidrate hasta llegar al agua destilada. 

“Dezenkerice,” si es necesario, antes de teñir. 

2. Tiña en hematoxilina de Harris, filtrada recientemente, de 6 a 15min. 

3. Lave en agua corriente de 2 a 5min. 

4. Diferencie en alcohol ácido al 1%, 1 a 2 remojones. 

5. Lave brevemente en agua corriente. 

6. Coloque las láminas en una solución débil de agua amoniacal o en una solución 

saturada de carbonato de litio hasta que las secciones se vean de un color azul 

brillante. 

7. Lave concienzudamente en agua corriente por 10min. 

8. Coloque en etanol al 80% por 1 ó 2min. 

9. Contraste en la solución de toxina-floxina por 2min. 

10. Deshidrate y aclare a través de 2 cambios de etanol al 95% cada uno, luego etanol 

absoluto, y luego xileno, 2min en cada cambio. 

11. Montar con medio resinoso. 

 

RESULTADOS 

 

Núcleo        azul 

Citoplasma           de rosado a rojo 

La mayoría de otros tejidos     de rosado a rojo 
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