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rEVISIÓN

Introducción

La lesión medular es un evento catastrófico, cuyas 
consecuencias persisten durante toda la vida del 
paciente y afectan de varias formas no sólo al pa-
ciente sino a los miembros de la familia y a la socie-
dad. Se ha comunicado en varios países que la le-
sión medular aguda y crónica ocurre con una inci-
dencia de 13-40 personas por millón [1,2]. A pesar 
de los programas preventivos, no hay evidencia de 
que la casuística haya disminuido. Así es como en 
los Estados Unidos se comunicaban en 1980 aproxi-
madamente 906 casos por millón de habitantes [3] 
y, diez años después, 721 por millón [4] con una 
prevalencia estimada de 276.281 personas con le-
sión medular para el año 2014 [1].

Por años, la investigación en el tratamiento para 
la lesión medular se basó principalmente en el de-
sarrollo de terapias que redujeran la discapacidad 
[5], sin embargo, desde los años noventa ha habido 
un avance significativo y se han probado varios tras-
plantes celulares en modelos animales de lesión me-

dular, como trasplantes de nervios intercostales [6], 
de células de Schwann [7-9], astrocitos y finalmente 
con células de la glía envolvente olfatoria (CGEO). 
Los trabajos con estas últimas se iniciaron a partir 
del estudio de Ramón-Cueto y Nieto-Sampedro so-
bre la regeneración de raíces dorsales de los nervios 
[10] y prosiguieron con los de reparación del haz 
corticospinal de Li et al [11], los de remielinización 
de Imaizumi et al [12] y, más adelante, los de Ra-
món-Cueto et al, quienes comunicaron recupera-
ción funcional y regeneración axonal, después de 
la sección medular completa y el trasplante con 
CGEO [13]. A partir de estos estudios, muchos gru-
pos han evaluado terapias potenciales, tanto en le-
siones completas o parciales como en modelos de 
contusión medular, y han comunicado recupera-
ción funcional, remielinización y regeneración axo-
nal. El objetivo de esta revisión es hacer un recuen-
to detallado de la patogenia de la lesión medular 
primaria y secundaria y de los mecanismos por los 
cuales las CGEO inducirían sus posibles efectos re-
generativos descritos en la bibliografía.
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Objetivo. Hacer un recuento detallado de la patogenia de la lesión medular primaria y secundaria y de los mecanismos 
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Desarrollo. Después del traumatismo, la lesión se desarrolla en dos fases, la primaria se caracteriza por las lesiones de 
compresión y la secundaria se produce por una serie de factores que se dan en paralelo y que incluyen factores vasculares, 
celulares, moleculares y formación de cicatriz glial. La mayoría de los modelos de lesión medular y trasplante con CGEO 
han comunicado recuperación funcional, remielinización y regeneración axonal. Estas células ejercen su acción de mane-
ra indirecta a través de la producción de factores de crecimiento y de manera directa induciendo regeneración neuronal, 
axonal y remielinización. 

Conclusiones. Las CGEO son una opción terapéutica en pacientes con lesión medular debido a que inducen de modo direc-
to o indirecto regeneración neuronal, axonal, remielinización de axones, disminución de cicatriz glial y otros efectos que 
conducen a la recuperación funcional.
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Mecanismos de daño en la lesión medular

La lesión medular provoca varios cambios molecu-
lares y celulares que conducen a un daño neuroló-
gico permanente y que se traducen en la alteración 
de las funciones. Esta lesión sucede en dos eventos 
patológicos: la lesión primaria y la secundaria, que 
llevan finalmente a la muerte neuronal y glial y a la 
pérdida de la función [14,15].

Lesión medular primaria

El traumatismo mecánico conduce a una lesión ti-
sular de magnitud variable, que incluye componen-
tes neurales centrales y periféricos, vasos sanguí-
neos, disrupción axonal y ruptura de las membra-
nas celulares, con liberación de electrolitos, meta-
bolitos y lisozimas de los tejidos dañados. La médu-
la espinal tiende a ocupar todo el diámetro del canal 
espinal, al ampliar y comprimir el sitio de la lesión y 
aumentar el edema y la presión intersticial, que dis-
minuye aún más el flujo sanguíneo medular y gene-
ra hipoxia, lo que produce la llamada zona de pe-
numbra [16,17], observándose microhemorragias 
en el espacio perivascular de arteriolas, venas y vé-
nulas en las columnas de la sustancia gris, que se 
extienden de modo axial y radial en pocas horas. 
También hay presencia de células inflamatorias, en 
especial neutrófilos, que pueden verse a partir de 
los tres minutos poslesión [18,19].

El edema, responsable de graves alteraciones ce-
lulares, se presenta a partir de los 30 s de la lesión, 
se incrementa entre los dos y seis minutos y conti-
núa incrementándose hasta 15 días después [20]. Se 
ha comprobado que entre una y cuatro horas posle-
sión, el edema es mayor en la sustancia gris (127%), 
comparada con la sustancia blanca (24%) [21]. Los 
cambios microvasculares iniciales (microhemorra-
gias y edema) llevan a una demielinización y dege-
neración neuronal, glial y axonal, con hinchamiento 
neuronal y glial y vesiculación de la mielina, disolu-
ción granular del axoplasma, seguida de daño a las 
membranas celulares y vacuolización mitocondrial; 
estas lesiones pueden verse entre 15 minutos y dos 
horas después del traumatismo [19,20,22,23].

Lesión medular secundaria

El proceso degenerativo celular no se termina in-
mediatamente después del traumatismo ni se res-
tringe al sitio lesionado. Un fenómeno destructivo 
más insidioso extiende la lesión en el tiempo y el es-
pacio, la lesión secundaria o tardía, cuya gravedad 
depende de una serie de factores que se producen 

en cascada y que involucran factores vasculares, ce-
lulares y moleculares, que son los que llevan por últi-
mo a la degeneración y a la muerte neuronal, perpe-
túan el daño tisular e impiden la regeneración [24,25].

Factores vasculares
Los mecanismos vasculares pueden ser los respon-
sables en gran parte por la progresión del daño pos-
traumático [26]. La isquemia postraumática en el 
sitio de la lesión y en áreas adyacentes y la exten-
sión de la misma se ha correlacionado directamente 
con la gravedad y se han propuesto dos mecanis-
mos posibles: el vasoespasmo y la obliteración de 
vasos sanguíneos por trombosis o agregación pla-
quetaria [27]. Anthes et al demostraron que des-
pués de la compresión (C8-D1), únicamente la mi-
crocirculación (arteriolas, capilares y vénulas) se 
encontraba afectada y las arteriolas sulcales dentro 
de la fisura ventral media presentaban característi-
cas morfológicas de vasoespasmo [17]. Koyanagi et 
al, utilizando microscopía electrónica de barrido 
tras modelado vascular por corrosión en lesión me-
dular en un modelo en rata, observaron un grave 
daño progresivo en las arterias sulcales con oclu-
sión y obstrucción de las ramas y presencia de va-
soespasmo en algunas de las ramas intramedulares 
[28]. Algunos de los mecanismos que inducen el 
vasoespasmo incluyen factores neurogénicos (adre-
nalina y noradrenalina) y la producción de factores 
como sintasa de óxido nítrico (NOS), endotelina 1 
(ET1) y calicreínas por parte de las células endote-
liales y de otras células en el microambiente local 
[29,30]. La isquemia viene seguida de una fase de 
hiperemia (reperfusión) que aumenta el daño celu-
lar debido a la liberación de especies reactivas de 
oxígeno (ERO) [31]. El edema se agrava en la fase 
secundaria [25, 30,31] y se ve potenciado por el au-
mento de la presión hidrostática, la compresión por 
estructuras adyacentes y el vasoespasmo [30-32], así 
como por moléculas como la ET1, óxido nítrico 
(ON), calicreínas y ERO [30,33]. 

Factores celulares y moleculares
En la lesión medular, el influjo de los leucocitos 
desempeña un papel clave en el daño secundario 
[34]. En la rata, los neutrófilos polimorfonucleares 
son las primeras células que aparecen en el sitio de 
la lesión entre cuatro y seis horas después de la le-
sión, alcanzan su pico entre las 12 y 24 horas y de
saparecen entre los cinco y diez días [35,36]. Tam-
bién se ha propuesto la existencia de una segunda 
fase inflamatoria prolongada, que se inicia en el día 
14 poslesión y persiste hasta el día 180 poslesión 
con un pico en el día 60 tanto de polimorfonuclea-
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res como de microglia, lo que sugiere una clara di-
visión entre la fase aguda y crónica de la reacción 
inflamatoria y muestra que los polimorfonucleares 
persisten por meses y potencian el daño de largo 
plazo [37,38].

Pineau et al propusieron a los astrocitos como 
las células responsables de la rápida síntesis de las 
quimiocinas MCP-1 y MIP2 (proteína quimiotácti-
ca de monocitos 1 y proteína inflamatoria de mo-
nocitos 2) en modelos de lesión medular, causantes 
del rápido reclutamiento de leucocitos, principal-
mente polimorfonucleares y MØ hematógenos [39]. 
Estas células ejercen el daño a través de la pro
ducción de citocinas proinflamatorias como factor 
de necrosis tumoral alfa (TNFα), interleucina 1β 
(IL-1β), interleucina 8 (IL-8), interferón γ (IFN-γ) y 
ERO [40,41]. 

Los MØ que se encuentran en el sitio de la lesión 
se derivan tanto de la microglía (MØ residentes) 
como de MØ hematógenos; la bibliografía se refie-
re a ellos indistintamente como MØ/microglía. Sin 
embargo, Popovich et al han postulado que puede 
haber una contribución desigual de estas subpobla-
ciones de MØ en la lesión y que de ello puede de-
pender la extensión y el curso de la lesión. En el ini-
cio del daño, se encuentran MØ derivados de mi-
croglía y aparecen con posterioridad MØ hemató-
genos; mientras la microglía está distribuida en 
toda la lesión, los MØ hematógenos infiltran exclu-
sivamente la sustancia gris y los MØ residentes son 
los que inducen un mayor daño [42]. Los efectos 
deletéreos de estas células consisten sobre todo en 
la producción de citocinas proinflamatorias, pro-
teasas, ERO y otros factores citotóxicos [43,44].

Aunque hay mayor evidencia de que los MØ/mi-
croglía contribuyen de manera negativa al daño se-
cundario, otros estudios han comunicado también 
un papel protectivo a través de la señalización por el 
TNFα que es requerida para la correcta remieliniza-
ción en modelos de demielinización inducida por 
cuprizona [45,46]. También se ha descrito que la ac-
tivación in vitro del receptor TREM (triggering re-
ceptor expressed on myeloid cells) expresado en mi-
croglía incrementa la fagocitosis de las neuronas 
apoptóticas y reduce la expresión de las citocinas 
proinflamatorias como la TNFα y la sintasa de óxido 
nítrico (NOS) [47]. Otros factores producidos por 
estas células también tienen efectos neuroprotecti-
vos e incluyen el factor de crecimiento transforman-
te beta (TGFβ) y los factores estimulantes de colonia 
de MØ y de granulocitos (MCSF y GMCSF) [45,48].

Estas diferencias en el perfil de activación de los 
MØ que los conduce a tener propiedades proinfla-
matorias o antiinflamatorias se denominan en la 

actualidad como polarización de MØ (45). Los MØ 
activados por la vía del repertorio de citocinas T 
helper1 (TH1) e IFN-γ, que producen citocinas (IL12-
IL23, IL-1β y TNFα), ERO e incremento en la acti-
vidad fagocítica se han denominado M1 o MØ acti-
vación clásica. En contraste, el repertorio activado 
por citocinas T helper2 (TH2) como IL-4 inhiben la 
producción de citocinas (TNFα, IL-1β, IL-2, IL-8, 
IL-12 y CXCL10) y se han denominado M2 o MØ 
activación alternativa [49,50]. 

En un modelo de lesión medular en ratón, se en-
contró que los cambios en la expresión de genes 
podrían predecir el fenotipo de los MØ en la mé
dula espinal; los MØ M1, que expresaban CD86 y 
CD16/32, eran más numerosos y persistían por más 
tiempo en comparación con los M2 (que expresa-
ban moléculas CD206 y Arg1), que tenían una pre-
sencia menor y transitoria. También sugirieron que 
factores asociados al microambiente tisular de la le-
sión (como citocinas, ERO o quemocinas) influirían 
en la regulación a la baja del fenotipo M2 [51]. Es-
tos datos podrían tener importantes implicaciones 
clínicas con la posibilidad de desarrollar terapias 
para inducir la presentación de fenotipos de MØ be-
neficiosos para la regeneneración tisular y axonal.

En lo que se refiere a la respuesta linfoidea, se 
sabe que los linfocitos B (LB) infiltran la médula es-
pinal en horas y persisten en la lesión más de una 
semana después de la lesión. Estas células se acti-
van tras el traumatismo y producen anticuerpos pa-
togénicos que causan neuroinflamación, muerte 
celular y disfunción neurológica. Estas células ge-
neran autoanticuerpos que están presentes en gran-
des cantidades en el líquido cefalorraquídeo y que 
se han encontrado depositados en conjunto con el 
componente C1q del complemento (C1q) relacio-
nados con áreas de patología axonal y demieliniza-
ción [52,53].

Con respecto a la respuesta de los linfocitos T, se 
ha comunicado que ratones transgénicos que care-
cían de linfocitos T maduros (RAG2–/–), sometidos 
a compresión medular, tuvieron mejor recupera-
ción motora –medida con la escala motora de Bas-
so-Beattie-Bresnehan (BBB)– que los animales con-
trol y que esta recuperación estuvo asociada a la 
reinervación catecolaminérgica y colinérgica y a un 
recrecimiento axonal y remielinización en el sitio 
lesionado. Adicionalmente, el número de MØ dis-
minuyó en los ratones RAG2–/– comparado con los 
controles, y concluyeron que la respuesta de los lin-
focitos T restringe la recuperación funcional en la 
lesión medular por el aumento en el número de 
MØ y la reducción de la regeneración y la remieli-
nización axonal [54].



524 www.neurologia.com  Rev Neurol 2013; 56 (10): 521-531

L. Botero, et al

Los polimorfonucleares, los MØ al igual que las 
neuronas y células de glía, sintetizan citocinas pro-
inflamatorias (TNFα e IL-1β) como parte de la co-
municación intercelular normal, sin embargo esta 
síntesis incrementada y mantenida agrava la lesión 
tisular. La IL-1β se mantiene elevada desde los 15 
minutos poslesión y contribuye al incremento del 
tamaño de la cavidad a través de la activación de 
MØ/microglía y células endoteliales para la pro-
ducción de otras citocinas y ERO [55,56]. La sobre-
expresión de TNFα (producida por MØ astrocitos 
y linfocitos T) en ratones transgénicos lleva a la 
muerte neuronal y a la demielinización espontánea 
debido a la muerte de oligodendrocitos y daño de 
la mielina [43,44]. Varios trabajos que bloquean la 
actividad del TNFα han demostrado que esta cito-
cina es responsable en gran medida del daño neu-
ronal y axonal. Genovese et al usaron un modelo de 
lesión medular en ratones knockout para el recep-
tor 1 del TNFα (TNFR1) y describieron recupe
ración funcional y reducción de la apoptosis y de 
la pérdida tisular [57]. Otros investigadores han 
utilizado antagonistas de los receptores para TNF 
(TNFR1 y TNFR2) y comunicaron también recu-
peración motora con mejores puntuaciones en la 
escala BBB en los individuos tratados, así como un 
aumento en el número de fibras mielinadas, dismi-
nución en el número de neuronas y de oligoden-
drocitos apoptóticos, lo que confirma el involucra-
miento de esta citocina en la muerte neuronal y la 
demielinización [58,59].

Se ha comprobado también que la IL-6 y el fac-
tor inhibidor de la leucemia (LIF) participan en el 
daño. La IL-6 promueve la activación e infiltración 
de MØ/microglía, y la sobreexpresión de genes de 
IL-6, la cual empeora el daño medular y tiene un 
papel en la infiltración de MØ hematógenos, su 
bloqueo disminuye el daño tisular, los niveles de 
Nogo-A (inhibidor del crecimiento axonal) y mejo-
ra la recuperación funcional [60,61]. El LIF se rela-
ciona en especial con una disminución de los oligo-
dendrocitos y la baja mielinización [62].

Otras moléculas claves en la lesión secundaria 
son las ERO, que exacerban el daño original y lo 
inician en áreas no afectadas. Los neutrófilos, y en 
menor medida los monocitos y los MØ activados, 
generan grandes cantidades de anión superóxido 
(O–) por la vía de la NADPH oxidasa, que resulta 
posteriormente en la producción de peróxido de hi-
drógeno (H2O2) y radicales hidroxilo (OH–), tam-
bién se puede producir hipoclorito e ión clorato. 
Adicionalmente, los leucocitos son fuente de iONS 
que lleva a la producción de ON y peroxinitrito 
[34,63,64]. Todos estos radicales reaccionan con los 

ácidos grasos poliinsaturados, lo que resulta en pe-
roxidación, muerte neuronal y de oligodendrocitos. 
Además, actúan como quimiocinas, al agravar la 
reacción inflamatoria y el daño celular [63].

Cicatriz glial. Astrocitos reactivos  
e inhibidores de la regeneración  
en el sistema nervioso central
La cicatriz glial es el principal obstáculo para la res-
titución de las conexiones dañadas. Los astrocitos 
reactivos son la marca patológica de la lesión me-
dular, están caracterizados por hipertrofia del soma 
y los procesos celulares e incremento de filamentos 
intermedios, que pueden detectarse con un incre-
mento en la expresión de la proteína fibrilar glial 
acídica (GFAP), y también aumentan en número en 
respuesta a la lesión [65,66]. Sus efectos deletéreos 
consisten además en la liberación de glutamato, 
producción de citocinas proinflamatorias y de qui-
miocinas como CXCL10 y CCL2, EGF (factor de 
crecimiento endotelial), producción de ERO y de mo-
léculas de matriz extracelular (MME) como el con-
droitín sulfato proteoglicano NG2 [24,65-70].

En gran parte, la baja capacidad de regeneración 
axonal en la región de la cicatriz gial se debe a que 
se producen en el área de la lesión moléculas inhi-
bidoras de la neurogénesis y a la ausencia o dismi-
nución de factores neurotróficos. Algunos de los 
factores inhibidores más comunicados son la glico-
proteína asociada a mielina (MAG), la glicoproteí-
na de oligodendrocito-mielina (OMgp) y los inhibi-
dores asociados a mielina (MAI) como el Nogo-A 
[71] y las moléculas de la matriz extracelular, en es-
pecial proteoglicanos de condroitín sulfato, como 
NG2, versicán, brevicán, neurocán, así como fosfo-
cán y cadenas glicosiladas de condroitín [72]. La 
MAG es una proteína de la superfamilia de las in-
munoglobulinas unidoras del ácido siálico que se 
expresa en oligodendrocitos durante las primeras 
fases de mielinización axonal y que persiste con 
distribución estrictamente periaxonal [73]. La OMgp 
es una glicoproteína que se expresa en neuronas, 
oligodendrocitos y mielina periaxonal e inhibe la 
regeneración axonal en la lesión medular [74]. El 
Nogo es un miembro de la familia de genes Retículo 
(RTN1, RTN2, RTN3 y RTN4); el gen RTN4 codifica 
para tres diferentes proteínas, que son las Nogo-A, 
B y C. La Nogo-A está preferentemente expresada 
en oligodendrocitos, aunque se ha encontrado en 
neuronas y células de Schwann [73]. Estos tres inhi-
bidores interactúan con receptores como los NgR1, 
LINGO y TROY en el axón, lo que resulta en el re-
clutamiento de p75 y la activación de la vía Rho, así 
se inhibe la regeneración axonal [75,76].
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Otros inhibidores del crecimiento axonal son 
las semaforinas (Sem), una extensa familia de pro-
teínas celulares secretadas y asociadas a membra-
na, que están involucradas en la guía, la dirección y 
la fasciculación de axones y actúan como repelen-
tes de axones por unión al complejo receptor neu-
ropilina-plexina [77]. La Sem3A está presente en el 
cerebro y la médula espinal en el adulto, posterior 
a la lesión medular hay una sobrerregulación de la 
expresión de la Sem3A, tanto la secretada como la 
unida a membrana, y se ha sugerido entonces que 
esta semaforina inhibe la regeneración axonal en la 
cicatriz glial [78,79]. Finalmente, se ha comunica-
do que factores neurotróficos como el factor de 
crecimiento de nervios (NGF), el factor neurotrófi-
co derivado del cerebro (BDNF) y las neurotrofinas 
3 y 4 (NT-3, NT-4) están disminuidos en la lesión 
medular [80].

Células de la glía envolvente olfatoria

Generalidades

Las CGEO son un tipo especializado de glía, deri-
vadas de la placa olfatoria, que se localizan en el sis-
tema nervioso central, en las dos capas más exter-
nas del bulbo olfatorio y en el sistema nervioso pe-
riférico (SNP), a lo largo del trayecto de la vía olfa-
toria, envolviendo los axones olfatorios desde la 
mucosa olfatoria hasta el bulbo. Estas células con-
tribuyen al crecimiento y ubicación de los axones 
olfatorios durante el desarrollo y al recambio nor-
mal de las neuronas en el epitelio olfatorio. Basán-
dose en sus propiedades de promover regeneración, 
las CGEO han emergido como uno de los principa-
les candidatos para el trasplante en la lesión medu-
lar [11,81-84].

Se han descrito dos poblaciones de células, que 
son las del bulbo olfatorio y las de la lámina propia 
de la mucosa olfatoria [82], que tienen heterogenei-
dad morfológica, funcional y antigénica [85,86]. 
Mientras las CGEO de bulbo olfatorio expresan an-
tígenos que incluyen los p75NTR, S100b, GFAP y 
NPY, las de la lámina propia son positivas para los 
CD 44, β1 integrina, P200, Notch 3, NG2 y VEGF. 
Estos diversos perfiles antigénicos pueden reflejar 
diferencias en la función, que pueden reflejar una 
influencia diferente en el crecimiento axonal y la 
disminución de la lesión [87,88]. Richter et al de-
mostraron que las CGEO de lámina propia migra-
ban de modo más efectivo e inducían una mejor 
regeneración axonal y reconexión de los circuitos 
locales que las del bulbo olfatorio [89]. 

Mecanismos de acción de  
las CGEO en la lesión medular 

Producción de moléculas: factores de  
crecimiento, factores neurotróficos y otros
El principal mecanismo por el que se explican los 
efectos del trasplante de CGEO en la regeneración 
axonal es la producción de factores solubles. Las 
CGEO liberan varios factores solubles, involucra-
dos en la proliferación y diferenciación de los pre-
cursores neuronales, entre ellos el factor de creci-
miento de fibroblastos (FGF), el factor de crecimien-
to parecido a la insulina (IGF) y el LIF, que se ha su-
gerido que participan de manera activa en la regula-
ción de la neurogénesis [90-93]. Se ha probado que 
el FGF básico (bFGF o FGF2) puede estimular la 
proliferación de progenitores neuronales y la dife-
renciación del epitelio olfatorio y que las CGEO ex-
presan el receptor –1 del aFGF (FGF ácido). Los 
aFGF y bFGF no sólo mantienen la supervivencia de 
las neuronas lesionadas sino que estimulan la revas-
cularización y ciertas respuestas gliales a la lesión 
[94]. También se ha demostrado que el aFGF incre-
menta la supervivencia neuronal y mejora la capaci-
dad de recrecimiento de las neuronas maduras, in-
duce la regeneración axonal y la recuperación fun-
cional de las ratas parapléjicas [6,95-97].

La familia de factores de crecimiento parecidos a 
la insulina I y II (IGF) y sus receptores son esencia-
les en el desarrollo del SNC y participan en la neu-
rogénesis en el cerebro adulto [98]. MacCurdy et al 
probaron que la estimulación con IGF-1 producida 
por las CGEO inducía proliferación de precursores 
neuronales y diferenciación de los mismos en las 
neuronas del epitelio olfatorio [93]. También se ha 
propuesto la participación del LIF en la neurogéne-
sis inducida por las CGEO. En un modelo in vivo de 
ablación del bulbo olfatorio en un ratón se demos-
tró que esta citocina estaba involucrada en los even-
tos celulares que llevaban a la regeneración del bulbo 
olfatorio estimulando la proliferación neuronal [90].

Las CGEO en cultivo expresaban varios factores 
neurotróficos, NGF, BDNF y factor neurotrófico de-
rivado de glía (GDNF), que se cree que estimulan la 
regeneración axonal inducida por las CGEO en la 
lesión medular [99,100]. Se ha comunicado que las 
neurotrofinas 3, 4 y 5 (NT-3,4,5) en el epitelio olfa-
torio inducen la regeneración axonal in vivo y el cre-
cimiento de neuronas en cultivo y que después de 
bulbectomía olfatoria, las CGE expresan NGF e in-
ducen neurogénesis en el epitelio olfatorio [101,102].

El uso de factores neurotróficos en modelos de 
lesión medular induce la regeneración de axones en 
varios tractos espinales. La infusión de NGF pro-
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mueve una regeneración de los axones de los haces 
supraespinales, rafaespinal y el rubro espinal [103]. 
De modo similar, el trasplante de fibroblastos modi-
ficados que expresan BDNF, cuatro a cinco semanas 
poslesión, indujo el recrecimiento de axones del 
tracto rubroespinal [104]. Hallazgos similares en la 
regeneración de los tractos comunicaron Tobias et 
al [105], usando geles que contenían BDNF y NT-3, 
y Lu et al [106] trasplantando liposomas que conte-
nían el gen de GDNF [105,106]. Las CGEO produ-
cen además MME como laminina, fibronectina, N-
CAM y anosmina-1, que son esenciales para el cre-
cimiento axonal [107]. Se ha demostrado que la au-
sencia de estas moléculas inhibe la formación del 
tracto olfatorio lateral durante el desarrollo y la neu-
rogénesis normal del epitelio olfatorio [77,108-110].

Regeneración neuronal y axonal

Hoy en día, se sabe que sí ocurre regeneración en el 
SNC y que puede darse por tres mecanismos: rege-
neración y remielinización de axones, reemplazo de 
células neuronales perdidas y recuperación de la 
función neuronal perdida [111]. Las CGEO podrían 
inducir regeneración por los dos primeros meca-
nismos. 

Neurogénesis y activación de las  
células madre neuronales (CMN)
Las CMN son células multipotentes indiferenciadas 
que pueden autorrenovarse y generar los tres tipos 
de células que constituyen el SNC (neuronas, astro-
citos y olgodendrocitos) y se han identificado en 
mamíferos adultos a lo largo del axis del SNC, desde 
el prosencéfalo hasta la médula espinal [112-114].

Yamamoto et al pudieron identificar progenito-
res neuronales no sólo en áreas periventriculares de 
la médula espinal sino en otras regiones del parén-
quima. Estos progenitores eran capaces de diferen-
ciarse a neuronas y células de glía in vitro. También 
demostraron que estas células podían proliferar en 
vivo como respuesta a una lesión medular y que po-
dían identificarse tanto en la sustancia gris como en 
la sustancia blanca [115]. También se ha descrito 
un nicho de CMN en las meninges de la médula es-
pinal que se ha demostrado que participa activa-
mente en la reacción parenquimal después de la le-
sión medular [114]. Se ha probado que en una le-
sión medular temprana, muchas células ordinaria-
mente quiescentes, ubicadas en la capa ependimal, 
se transforman en precursores neuronales nestina+ 
y proliferan casi 15 veces su número comparado 
con la médula espinal intacta [116]. Varios autores 
han demostrado que las CGEO pueden inducir pro-

liferación y diferenciación de CMN a neuronas y 
oligodendrocitos a través de la producción de FGF, 
EGF, MME y otros factores neurotróficos [117-119]. 
Estos resultados demuestran que en una lesión me-
dular se induce la proliferación de CMN endóge-
nas, posiblemente por producción de factores de 
crecimiento en el microambiente local y, en conse-
cuencia, las terapias que generen un microambien-
te que promueva la proliferación y diferenciación 
de progenitores neuronales endógenos son una im-
portante alternativa.

Regeneración axonal
Muchos trabajos han demostrado que las CGEO 
tienen la capacidad de promover tanto regeneración 
axonal [11,13,89,120-122] como remielinización de 
axones dañados [12,122-125]. Sin embargo, los me-
canismos por los que se inducen estos efectos no 
están del todo claros. La recuperación funcional se 
puede lograr por la restauración de la señal de con-
ducción a través de la lesión. Hay dos vías princi
pales por las que se restablece la señal: regenera-
ción de axones dañados y formación de vías de re-
conexión. Las CGEO pueden utilizar estas dos vías 
y lo hacen por mecanismos directos o indirectos 
[126]. Los mecanismos directos consisten en que 
las CGEO pueden actuar como sustrato físico para 
el crecimiento de neuritas; se ha demostrado que el 
crecimiento de éstas se promueve de modo más 
efectivo cuando las CGEO están en estrecho con-
tacto con las neuronas [127,128].

Los mecanismos indirectos tienen que ver con la 
producción de factores de crecimiento y neurotro-
finas y con la activación de otras células como glía y 
células de Schwann [87]. Streppel et al, en un mo-
delo de lesión del nervio periférico y trasplante de 
CGEO, utilizando anticuerpos contra BDNF, FGF, 
IGF y NGF, encontraron que su inhibición frenaba 
la regeneración axonal inducida por las CGEO [129]. 
Otros investigadores verificaron el efecto de los 
medios condicionados producidos por las CGEO y 
comprobaron que las proteínas solubles de los me-
dios (FGF, IGF, TGF, laminina, entre otros) indu-
cían el crecimiento de neuritas en cultivos neuro-
nales in vitro y el desarrollo de fibras adrenérgicas 
in vivo [130].

Las CGEO pueden adicionalmente modular otras 
células en el SNC, así pueden por ejemplo reducir 
el número de astrocitos y en paralelo el de la res-
puesta inflamatoria [89,131,132]. En modelos in vi-
tro de astrogliosis se ha podido comprobar que los 
astrocitos reactivos disminuyen y expresan menos 
GFAP cuando se cocultivan con CGEO [133]. Li et al 
plantearon que la capacidad reparativa también po-
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día deberse a la interacción de las CGEO con los 
astrocitos. Estas células ejercerían una acción de 
puerta abierta en los astrocitos en el sitio llevando a 
un rearreglo de sus procesos celulares para formar 
canales para que los axones pasen a través de ellos. 
Los astrocitos y las CGEO formarían canales cuya 
superficie externa tendría moléculas inhibitorias 
del crecimiento y la interna estaría desprovista de 
las mismas, lo que permitiría la elongación de los 
axones [134]. También hay evidencia de que en mo-
delos de lesión medular fotoquímica, las CGEO re-
ducen la expresión de proteoglicanos (moléculas 
que inhiben el rebrote axonal) por parte de los as-
trocitos y crean un microambiente favorable para la 
regeneración [132].

Remielinización

Muchos datos indican que las CGEO son excelentes 
candidatos para las terapias de remielinización tan-
to en la lesión medular como en modelos de enfer-
medades demielinizantes [12,122,124,135]. Esta pro-
piedad remielinizante puede ser directa a través de 
la producción de mielina por parte de las CGEO 
[136] o indirecta por la inducción de la proliferación 
de los oligodendrocitos [137]. Devon et al comuni-
caron la primera evidencia de que las CGEO fetales 
pueden sintetizar mielina al igual que las células de 
Schwann in vitro [138,139]. Estos hallazgos fueron 
confirmados por Radtke et al, quienes observaron 
que las CGEO en cultivo tienen la capacidad de ex-
presar CNPasa, un marcador de células formadoras 
de mielina, tanto en la membrana como en microtú-
bulos, así concluyeron que estas células tienen la ca-
pacidad intrínseca de producir mielina [140].

También se ha evidenciado la capacidad de las 
CGEO de producir mielina in vivo; el grupo de 
Kocsis mostró el potencial mielinizante de estas cé-
lulas en un modelo de demielinización de la médula 
espinal. Sin embargo, no pudieron diferenciar los 
axones mielinizados por las CGEO trasplantadas 
de los mielinizados por las células de Schwann del 
huésped [141]. Intentaron resolver el dilema utili-
zando CGEO que expresaran constitutivamente 
proteína fluorescente verde (GFP) y pudieron veri-
ficar que aproximadamente la mitad de los axones 
que mostraban mielina compacta estaban siendo 
mielinados por células GFP positivas, lo que confir-
maba la hipótesis de que las CGEO producen mieli-
na in vivo, pero que había otras células del huésped 
que también remielinizaban axones [86]. Estos y 
otros autores han propuesto que en la remieliniza-
ción podrían participar, además de las CGEO, las 
células de Schwann del huésped que migran desde 

los nervios periféricos y llegan hasta el sitio de la 
lesión [136,142,143]. Esta migración se haría a tra-
vés de la liberación de factores quemotácticos para 
las células de Schwann, por parte de las CGEO. En 
este sentido, se ha confirmado la participación del 
receptor NGF que se une al receptor p75 expresado 
en las células [136].

La remielinizacion observada en los modelos de 
trasplantes de CGEO en lesión medular también se 
ha asociado a la proliferación de oligodendrocitos 
en el sitio de la lesión. Se conoce que los precurso-
res de oligodendrocitos persisten en el cerebro y en 
la médula espinal después del nacimiento y que 
comparten características iguales a los oligoden-
drocitos en el desarrollo ontogénico, como la capa-
cidad de diferenciarse a oligodendrocitos y astroci-
tos y la expresión de marcadores NG2 y el receptor 
a del factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGFaR) [144,145]. Jian et al, utilizando guanosi-
na, como estimulador de proliferación de los oligo-
dendrocitos, mostraron que había proliferación de 
células NG2+ y de oligodendrocitos maduros y re-
lacionaron la recuperación funcional vista con la 
remielinización por parte de estas células [146]. 
Uno de los pocos trabajos que confirman la prolife-
ración de oligodendrocitos en trasplantes de CGEO 
es el de Masgutova et al, quienes usando un modelo 
de hemisección de médula espinal y trasplante de 
CGEO encontraron que a los 30 días poslesión ha-
bía un aumento en un 15,3% en el número de pro-
genitores de oligodendrocitos (células HNu+) y de 
22,8% de oligodendrocitos maduros (O4+) y que 
este aumento se relacionaba con el aumento en el 
número de axones mielinados y con una recupera-
ción funcional en los animales tratados [137].

Conclusiones

La lesión medular induce una serie de cambios pa-
tológicos que se inician con una lesión primaria, que 
por una serie de mecanismos en cadena llevan a la 
secundaria más grave, que perpetúa el daño y no 
permite la regeneración. Las CGEO son una opción 
terapéutica en pacientes con lesión medular debido 
a que inducen regeneración neuronal, axonal, re-
mielinización de axones, disminución de cicatriz 
glial y otros efectos que conducen a la recuperación 
funcional vista en modelos animales. Aunque los 
mecanismos por los que estas células inducen estos 
cambios no están del todo claros, se sabe que mu-
chos de ellos los pueden ejercer directamente y que 
otros los inducen indirectamente a través de la pro-
ducción de factores de crecimiento, neurotrofinas y 
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MME, entre otros. Aunque la bibliografía en el tema 
es extensa, todavía se deben investigar muchos de 
los efectos y mecanismos de acción.
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Pathogenesis of spinal cord injuries and mechanisms of repair induced by olfactory ensheathing cells

Introduction. Spinal cord injury is a catastrophic event with permanent consequences during the all life. Treatment 
research has been based in the development of therapies that reduce the discapacity, but since the nineties there has 
been an important advance and several cellular transplants have been tested in spinal cord animal models, like Schwann 
cells, astrocytes and olfactory and olfactory ensheathing cells (OEC). 

Aim. Detailed account of spinal cord injury pathogeny, primary and secondary, and the OEC mechanisms for the regeneration 
effects that have been described in the literature. 

Development. After the trauma, spinal cord injury develops in two phases, the primary injury with characteristics 
compression lesions, and the secondary produce for several factors that occur in parallel and include: vascular, cellular 
and molecular factors, and glial scar formation. The most of spinal cord models and OEC transplants have been reported 
functional recovery, remielinization and axonal regeneration. These cells exert their action in a direct way by producing 
grow factors and in an indirect way inducing directly neuronal an axonal regeneration and remielinization. 

Conclusions. OEC are a therapeutic option in patients with spinal cord injury, because they induce in a direct or indirect 
way, neuronal and axonal regeneration, remielinization, decrease the glial scar and produce other effects that conduce a 
functional recovery.

Key words. Axonal regeneration. Cellular transplants. Neuronal regeneration. Olfactory ensheathing cells. Remielinization. 
Spinal cord injury.


