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Resumen.

La reconexiéon en medula espinal después de una lesién severa es de enorme importancia para
pacientes que han sufrido este tipo de lesién. Hasta ahora, practicamente ningin tratamiento ha
tenido éxito en esa drea. En este trabajo se presenta un estudio tomografico e histolégico sobre la
evolucion, desde el punto de vista de la reconexién axonal, de implantes de polimeros
biocompatibles en lesiones por seccion completa de médula espinal en ratas de la cepa Long Evans.
El polimero biocompatible, polipirrol dopado con yodo, fue sintetizado usando plasma de
resplandor. Se presentan los resultados de las tomografias axiales en la zona de la lesion medular y
se estudia como se integran los biomateriales al tejido medular. También se realiza la
reconstruccion tridimensional de la zona de lesion mediante un programa comercial Osiris. El
estudio se complementa con la histologia de la seccién medular lesionada. Este estudio se realiza
con TEM, SEM y Microscopia Optica, permitiendo identificar células sanas e incluso axones.

Introduccion.

La lesion traumatica de la médula espinal (LTME) es un problema de salud publica que
afecta principalmente a la poblacién econdmicamente activa y tiene profundos efectos
econémicos fisicos y emocionales [1]. En el Distrito Federal se ha reportado que la
incidencia anual es de aproximadamente 18.1 nuevos casos por millén de habitantes [2].
Actualmente no se cuenta con una estrategia terapéutica efectiva para establecer la funcién
neuroldgica normal, debido a la complejidad para regular los mecanismos de dafio
secundario, asi como a la baja capacidad de regeneracion espontinea [3].

Una nueva estrategia para la regeneraciéon 6 reconexion del tejido medular después una
LTME es el uso de implantes biocompatibles para promover una posible recuperacion
funcional. Los implantes biocompatibles pueden estimular el crecimiento axonal.
Actualmente se han desarrollado diversos protocolos para la regeneracién del tejido
medular como cultivos celulares, implantes de células progenitoras neuronales de
embriones, implantes de polimeros conductores, etc [3-5]. Estos estudios han demostrado



que los implantes promueven una mayor recuperacion funcional, sin embargo; los
mecanismos que la favorecen son poco claros.

En este trabajo se presenta un estudio de tomografia axial computarizada e histologia para
evaluar la integraciéon de implantes poliméricos en el tejido de médular de ratas de
laboratorio a las cuales se les practico una lesiéon por seccién completa de la médula
espinal.

Secciéon Experimental

El polimero que se implanto en las ratas de laboratorio fue polipirrol dopado con iodo. El
polimero se sintetizo por plasma como una pelicula delgada sobre un sustrato de vidrio. La
sintesis del material se realizo en un reactor tubular de vidrio, de 9cm de didmetro y 20cm
de longitud; la distancia entre los electrodos fue de 10cm. A los electrodos se le aplico una
sefal de RF de 13.5MHz, potencia promedio de 18W; temperatura constante de 365°K, a
una presién de 1.5x10 Torr con un potencial de 700V. Durante la sintesis se utilizé iodo
en fase vapor como dopante, el mondmero pirrol y el dopante se mezclaron libremente
dentro de la cdmara de reaccion. El tiempo total de sintesis fue de 300min.
La lesiéon por seccidon completa de las ratas se realizd siguiendo los lineamientos
establecidos en el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la
salud. Se utilizaron ratas hembras adultas de la cepa Long Evans, de 12-14 semanas de
edad con peso corporal de entre 230-250g, divididas en 2 grupos:

e Grupo control: Ratas con lesion por seccion completa (LPSC) de la médula espinal

a nivel de la 9a vértebra toraxica (T9).
e Grupo Polipirrol-lodo (PPy/I): Ratas con el mismo procedimiento quirdrgico y se
les implantara una pastilla de polimero PPy/I.

Los animales fueron anestesiados y sometidos a un modelo de seccién completa de la
médula espinal utilizando tijeras de microcirugia y corroborando la desconexion completa
con un asa quirurgica, al termino de la seccidn, justo en el sitio de lesion se introducird en
forma trasversal a la medula espinal un trozo de polimero semiconductor.
Cada animal fue escaneado mediante el tomégrafo (ELSICINT), aplicando un voltaje de
120 kV y una corriente de 400 mA obteniendo imdgenes con una resolucion de 512x512
pixels. Las imdgenes de histologia se tomaron a través de un microscopio Optico marca
LEICA y se uso la técnica de hematoxilina/Eosina de Harris para colorear las células sanas.

Resultados y discusion

Tomografia axial computarizada.

Se determino un intervalo de absorcién para el coeficiente de atenuacion lineal del
polipirrol iodo, en la escala Hounsfield el coeficiente es de 80 y 110. Este coeficiente tiene
un valor ligeramente mayor que el de la medula espinal.

En las Figuras 1 a 4 se muestran imagenes de tomografia axial de una rata implantada en la
zona cercana a la lesion de médula espinal. Con estas imdgenes se realiza la reconstruccion
tridimensional de toda la zona de lesion. A través de falsos colores se puede reconstruir la
zona dafnada logrando identificar el polimero en la LTME. Para la reconstruccion se utiliza
el programa comercial Osiris. Las dos primeras Figuras son de la zona anterior a la lesion.
Se puede identificar la columna vertebral como una mancha de color blanco y la médula
espinal se aprecia como una pequeiia mancha gris en el centro de la columna vertebral. Las



tomografias de las Figuras 3 y 4 corresponden a la zona de lesion. En estas Figuras no se
aprecia el corte completo transversal de la columna vertebral, les falta la parte superior, hay
que recordar que se realizo una laminectomia y se quitaron las apdfisis espinosas a la altura
de la novena vértebra para tener acceso a la médula espinal. En esta misma zona se puede
apreciar al polimero como una pequefia mancha de color diferente al de la médula espinal.

Fig 1. Imagen de una tomografia a una rata Fig 2. Imagen de una tomografia a una rata
implantada con Polpirrol Iodo (zona anterior a la implantada con Polpirrol-Iodo (zona anterior a la
lesion). lesion) aplicando color.

~ Fig 3. Imagen de una tomografia a una rata Fig 4. Imagen de una tomografia a una rata
implantada con Rolplrrol-lodo (zona de la lesion) implantada con Polpirrol-Iodo (zona de la lesién)
aplicando color falso. aplicando doble color.

Fig 5. Histologia de la zona lesionada co implante de PPy/I.



Histologia

En la Fig. 5 se aprecia la zona lesionada. Se puede apreciar una gran cantidad de células en
buen estado que estdn incluso en medio del material polimérico. También se puede apreciar
los fragmentos de polimero que dispersos en toda la zona lesionada. Se observan células
que atraviesan el polimero que pueden hacer el puente para la comunicacién entre los dos
extremos de la zona lesionada.

Conclusiones

La tomografia axial nos permite hacer una reconstruccion tridimensional de la zona
lesionada, ademds permite estudiar la biointegracion del material polimérico, la resolucién
no es la ideal pero al poder ver el material se puede seguir su evolucién sin necesidad de
sacrificio, esto se vuelve particularmente importante ya que se pueden seguir a varios
animales y establecer la integridad del material. Actualmente se estdn haciendo pruebas con
imdgenes por resonancia magnética nuclear, donde esperamos obtener mejor resolucién. La
histologia muestra como las células de la médula espinal interaccionan con el polimero,
crecen hasta atravesar al zona lesionada y permiten tener comunicacion entre los dos
extremos de la médula.
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