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RESUMEN

La caracteristica multivariada de las lesiones producidas por el Trauma Medular Agudo hace
necesaria la utilizacién de modelos animales completos. En este trabajo se estudia el efecto protector
del polietilenglicol, fuségeno celular de mediano peso molecular, en la médula espinal traumatizada
de ratas. La aplicacién inmediata del polietilenglicol en la médula espinal lesionada produjo
una significativa disminucién de los signos clinicos, asi como también una disminucién de los
indicadores histopatoldégicos de respuesta secundaria al trauma medular. Se discuten los resultados
obtenidos compardndolos con diferentes grupos control. Concluimos que el efecto neuroprotector
del polietilenglicol aplicado en el sitio de la lesién arroja resultados que apoyan la necesidad de
probar su efecto sistémico en animales de experimentalmente lesionados.
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SUMMARY

After the primary mechanical Spinal Cord Injury, there is a complex secondary injury cascade
that leads to the progressive death of otherwise potentially viable axons and cells and that impairs
endogenous recovery processes. In this paper we discuss the effect of a 1 min application of
polyethylene glycol, a hydrophilic polymer and cel fusogen, to a standardized compression injury
to the cord. A significative reduction of clinical signs as well as a decrease of histopathological
indicators of secondary response to spinal cord trauma. Comparing the results obtained with
different control groups. We conclude that the neuroprotective effect of polyethylene glycol applied
on the site of the lesion supports the need to prove its systemic effect in animals experimentally

injured.
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INTRODUCCION

Las lesiones espinales posteriores al trauma
medular agudo (TMA) resultan en consecuencias
devastadoras como en
animales. En Medicina Humana se estima una

tanto en humanos

prevalencia que va de 11 a 50 casos por millén
de habitantes en los paises desarrollados®”. En
caninos, si bien no se tiene una estimacién de
la prevalencia, puede afirmarse que un 2% de
los casos que asisten a consulta corresponden a
TMA, de los cuales un 40% se debe a patologias
del disco intervertebral y el resto a accidentes
automovilisticos®".

La hipétesis para explicar la fisiopatologia del
TMA se sustenta en el concepto del mecanismo
en dos etapas: la lesion primaria y la secundaria.
La respuesta secundaria se debe a una serie de
procesos desencadenados a partir de la lesién
primaria, entre los que aparece como principal
protagonista la ruptura de las membranas
celulares de las neuronas.

La lesion de las membranas neuronales
desempefa un papel fundamental en la
disrupcién inicial de la funcién del tejido y
la degeneracién posterior, que conducen a
defectos funcionales secundarios, generando
deficiencias que se traducen en signos clinicos
del cerebro o la médula espinal.®” 64 63 (25) (42) (42

Aunque las neuronas lesionadas tienen la
capacidad de iniciar el proceso de reparacién
para restaurar la integridad de su membrana®
423 se ha demostrado que el polietilenglicol
(PEG), un polimero hidréfilo, es capaz de

promover la recuperacién funcional facilitando

la fusién de las membranas lesionadas®? 42 @3

(41) ) (40)

Aunque el efecto fuségeno del PEG
no estd del todo aclarado, la capacidad de
deshidratacién que posee parece jugar un papel
importante en la mediacién de estos eventos.
En primer lugar, podria ser responsable de la
agrupacién de particulas intramembrana,®?
@9 por deshidratacién de los lipidos, afectado
su fluidez. También se postula que el PEG
puede simplemente ligar proteinas préximas.
En segundo lugar, la deshidratacién de las
membranas lipidicas las obliga a acercase entre
sf, de manera que es posible que se produzca
una transferencia de lipidos que favoreceria la
aposicién de las membranas.

Sin embargo, se desconoce si el PEG puede
sellar completamente las brechas de membrana;
se ha observado que particulas muy pequenas
pueden atravesar membranas dafadas a pesar de
la presencia de PEG ©?

El uso de fuségenos celulares, estudiados
primariamente en relacién ala fusién de linfocitos
B con células de mieloma para la produccién de
anticuerpos monoclonales 17 ¥y luego como
protectores mitocondriales neuronales®, ha
demostrado tener una particular capacidad
protectora sobre las membranas celulares
lesionadas sellindolas y evitando la produccion
y liberacién de radicales libres.

Los modelos animales ‘iz vivo” proveen
la oportunidad de realizar estudios repetibles
sobre los mecanismos involucrados en la

18 InVet Vol. 19 Ne 1-2, 2017



RESPUESTA MEDULAR A LA APLICACION DE POLIETILENGLICOL LUEGO DEL TRAUMA MEDULAR AGUDO
EXPERIMENTAL EN LA RATA

patogenia subsecuente al TMA, al mismo
tiempo que brindan la posibilidad de probar los
resultados de diferentes estrategias terapéuticas!'®
10CE) De acuerdo a la clasificacién propuesta
por la American Spinal Injury Association ),
se obtendrd un Lesién Completa de la Médula
Espinal, mecdnica o funcional, cuando no se
registre ninguna respuesta sensitiva o motora
distal al punto de la lesion®. En nuestros
dias, los modelos de respuesta a la lesién de la
médula espinal (LME) (19 @8 @) ge han vuelto
fundamentales en estos camposy se han mejorado
lo suficiente como para mostrar una repetitividad
aceptable en lo que hace a la conducta y a las
lesiones anatémicas y patoldgicas'®? Varios de
estos modelos incluyen la lesién traumdtica de
la médula post laminectomia®, con diferentes
procedimientos que incluyen la compresién con
balones insuflados con distintos volimenes de
solucién salina®”, el uso de clips de compresién®,
o la descarga de un peso determinado , sea
manualmente®’ % o en forma computarizada®”
19, El proceso de laminectomia es utilizado
en casi todas las prdcticas que impliquen un
abordaje directo a la médula espinal®? 1% G0 G0
tanto con fines experimentales, descompresivos,
clinicos o exploratorios.

El propésito del presente estudio es

caracterizar el efecto neuroprotector ‘i vivo”

del PEG sobre la médula espinal traumatizada
en la rata, comparando los resultados obtenidos
con animales control no tratados y con animales
tratados con propilenglicol, otro polialcohol
que teniendo un punto de ebullicién, peso
molecular y densidad similar al polietilenglicol
no ha sido comunicado como fuségeno celular
en la bibliografia el cual fue utilizado como
control de irrigacién. Este trabajo es preliminar y
fundamental para poder continuar con estudios
en los cuales la aplicacidn tépica sea reemplazada
por la aplicacién sistémica.

MATERIALES Y METODOS

Procedimiento quirirgico y pos quirirgico
Se trabajé sobre 70 ratas Sprague-Dawley”

machos con un peso medio de 270 g (variando

entre 200 y 300 gramos) con una edad

aproximada de 11 semanas®” Se anestesiaron
con Ketamina y Xylazina (100 mg/kg y 10 mg/
kg respectivamente) via intraperitoneal®. Se
utilizé un marco esterotdxico para realizar las
laminectomia, de acuerdo a las especificaciones
ya publicadas® ® ¥ 6V, Luego de anestesiados,
y una vez realizada la tricotomia y antisepsia
de la zona, los animales se posicionaron sobre
una plataforma de acero que permitié fijarlos
temporariamente mediante el uso de cinta
adhesiva (fig. 1). Se realizé6 una laminectomia
sobre las vértebras T, — T exponiendo la médula
espinal dentro de la envoltura dural® ¢ 64 6,
Para evitar movimientos en la parte expuesta
se colocaron 2 soportes rigidos regulables
utilizando dos pinzas Halsted, que permitieron
fijar un segmento de la columna (fig. 2). De
acuerdo al disefio experimental los animales
fueron aletoriamente asignados a cuatro grupos:
1- control, 2- lesionado, 3- propilenglicol y 4-
PEG. Al grupo identificado como “control”,
solamente se le realizé la laminectomia para
exponer la duramadere, se irrigé la zona expuesta
con solucién de Krebs (NaCl 118 mM, KCl 4,7
mM, KH,PO, 1,17 mM, MgSO, 1,17 mM,
CaCl2 2,5 mM, dextrosa 11,6 mM, NaHCO3
25 nM)®? y se procedié al cierre quirtrgico
realizando dos planos de sutura, uno musculo-
aponeurdtico y luego la piel. A los animales que
integraban el grupo denominado “lesionado”
se les produjo, luego de expuesta la duramadre
mediante la laminectomia, el TMA mediante el
impacto de un peso de 25 g, que se dejé caer
de una altura de 20 cm guiado por un cilindro
de acero (figura 1). El dispositivo se dejé
apoyado sobre la médula durante un tiempo 2
segundos. Luego del impacto la zona se irrigd
con solucién de Krebs y se procedié al cierre de
la laminectomifa.

Para los grupos “propilenglicol” y “PEG”
se procedié de la misma manera que en el
grupo lesionado, pero inmediatamente después
del impacto se irrigd la zona con un volumen
aproximado de lcm® de una solucién estéril

50% en agua destilada de propilenglicol'

1National Center for Biotechnology Information. PubChem
Substance Database; SID=24898528, https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/substance/24898528 (accessed July 6, 2015).
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o de polietilenglicol 400° (PEG, ), que se
dejé sobre la lesién durante dos segundos,
enjuagando luego con abundante solucién de
Krebs y retirando cualquier exceso de liquido
con una pipeta limpia antes de suturar la
laminectomia como se indicé en el resto de los
animales. Los animales fueron alojados en cajas
plésticas acondicionadas con papel, provistos
de comida y agua ‘@d libitum”; de cualquier
modo, para asegurar una correcta hidratacién
se les administré preventivamente un volumen
equivalente al 5% del peso corporal de solucién

salina isoténica por via subcutdnea. Dada
la pérdida de la funcién vesical los animales
fueron asistidos dos veces por dia para evacuar
la vejiga mediante compresién manual externa.
En todos los casos el dolor se controlé mediante
la aplicacién IP de tramadol en una dosis
aproximada de 4 mg/kg"” o de buprenorfina en
dosis de 0,1 mg/kg SC*?). Al dfa siguiente de la
cirugia los animales fueron asignados de manera
aleatoria a los grupos de tiempo que serian
evaluados neuroldgica e histolégicamente, a las

12, 24 y 48 horas.

Figura 1. Vista de la laminectomia ya realizada y la duramadre espinal expuesta. Se detalla la minima invasién realizada sobre el espacio

perilesional

Experimentos conductualesy neurofuncionales

Prueba de campo abierto. El dispositivo se
construyé en una caja pldstica de paredes no
transparentes de 40 centimetros de altura; sobre
el piso se colocé una cuadricula de tres por tres
cuadradosde 15 centimetros delado que permitié
registrar la actividad motora voluntaria (cruces) y
la calidad de los desplazamientos. Una escala de
valoracién neuroldgica (EVN), simplificada de
la presentada por Basso®, nos permitié evaluar y
calificar el grado de discapacidad motora de los
animales (Tabla 1). Se realizé ademds un examen
neurolégico completo registrando especialmente
las  variables  “sensibilidad  superficial”,
“sensibilidad profunda” y “motricidad de la

2 CAT # 1546445 FLUKA Polyethylene glycol 400. United
States Pharmacopeia (USP) Reference Standard

cola”®. Los animales se evaluaron a las 12, 24
y 48 horas luego de la cirugia. Salvo en los
casos donde muestras histoldgicas posteriores
eran requeridas (ver “extraccién medular”), la
eutanasia se realizd por decapitacion rédpida de
acuerdo a las normativas vigentes®.

Extraccion de la médula espinal. Las
muestras para analizar la lesién a nivel de la
médula espinal se tomaron a las 12, 24 y 48
horas luego de realizado el TMA. La eutanasia
se realizé por anestesia profunda con Ketamina
y Xylazina seguida de la perfusién transcardiaca
de formaldehido al 10% en solucién tamponada
de fosfato a pH 7. Se extrajo un segmento de
médula espinal, tomando aproximadamente un
centimetro por craneal y otro por caudal de la
zona lesionada®®”.
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TABLA 1
Escala para cuantificar la discapacidad motora

0  Sin movimientos observables en los miembros pelvianos

1 Movimientos del miembro pero sin apoyo plantar y sin soportar peso

2 Apoyo plantar evidente sin movimientos coordinados de locomocién

tordcico. Levantamientos escasos y breves

Apoyo plantar y movimientos coordinados con el miembro contralateral y con miembro

4 Movimientos locomotores normales. Levantamientos normales sin sustentacion sostenida.

5 Movimientos locomotores normales. Levantamientos normales con sustentacidn sostenida

Nota: Entendemos por “levantamientos” (“rearing”) a la elevacion completa del cuerpo sobre los
miembros pelvianos pudiendo estar o no los miembros toracicos apoyados contra las paredes de la caja.
Se considera que existe “sustentacion” cuando el animal permanece en posicion vertical de manera

apreciable uno o dos segundos como minimo.

Procesamiento histolégico

Las piezas se fijaron en la misma solucién de
perfusién durante 24 — 48 horas a 4°C. Luego
se procesaron para microscopia 6ptica mediante
la inclusién en parafina y posterior corte en
micrétomo de deslizamiento. Se realizaron
tinciones con hematoxilina-eosina y violeta de
cresilo’?. Las observaciones se realizaron en un
microscopio Zeiss® de luz transmitida. El grado
de respuesta tisular a la lesién fue calificado por
el mismo investigador y de manera “ciega” a los
tratamientos y tiempos correspondientes.

Procedimientos estadisticos

Todoslos datos fueron analizados en Infostat
°05 ytilizando, de acuerdo a la naturaleza de
las variables, los correspondientes andlisis de
varianza (paramétrico y no paramétrico); una
prueba “t”, Mann-Whitney o %% En todos los
casos se utilizé un nivel de significacion del 5%
a excepcion de las pruebas de normalidad en las
cuales se utiliz6 la prueba Wilks-Shapiro con
un nivel de significacién del 10%.

Todos los procedimientos realizados en
animales fueron aprobados por el Comité
Institucional de Etica y Cuidados de Animales
de Laboratorio (CICUAL) de la FCV — UBA.
(Proyecto 2015/37).

RESULTADOS

Estudios Funcionales

Prueba de Campo Abierto: El grupo
“control” mostré en la prueba de campo abierto
un ntmero de cruces de 87,89 + 2,88 (media
+ EEM) y levantamientos 11,61 + 0,68, valores
considerados normales para animales sanos de
ese tamafio y edad®.

En el grupo “lesionado” se observd una
severa deficiencia en la actividad locomotora,
que se manifest6 por la disminucién
significativa en los cruces en la prueba de
campo abierto, acompafada por la desaparicién
de los levantamientos. La cantidad de cruces
registrada en el grupo “lesionado” (24,27
+ 3,81) se debié en la mayoria de los casos a
movimientos circulares errdticos generados
por movimientos de “remo” con los miembros
tordcicos, desplazindose los animales en la
posicién clinicamente denominada “de foca”.

El grupo “propilenglicol” no mostré
diferencias  significativas grupo
“lesionado”.

El grupo “PEG” presenté una pérdida
menor de la motricidad y una mejora subjetiva,
que se hizo significativa en el grupo que se
evalué a las 48 horas (p < 0,05). En este grupo

con el
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los cruces presentaron una media de 56,43
+ 2,62 lo que representa un 63% del valor

promedio registrado en los controles (88,29 +

4,90) (Griéfico 1).

Cruces en la Prueba de Campo Abierto
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Grifico 1. Se muestran los resultados en la prueba de campo abierto. Las diferencias entre el grupo control y los otros grupos lesionados

resultaron significativas en todos los tiempos estudiados en la prueba de ADEVA (F

= 75,18, p < 0,0001). Entre los animales

3,49

tratados, el grupo que recibié el tratamiento con PEG400 mostré un mayor ntimero de cruces que los otros dos grupos tratados en el

dia 48 (*) de manera significativa (F 4

= 20,49, p < 0,0001). Los levantamientos estaban completamente ausentes en todos los grupos

a las 12 horas post lesién. A las 48 horas, en el grupo tratado con PEG, los valores se presentaron con una frecuencia promedio de 4,00
+ 0,95, representando este valor un 39% del valor medio registrado en los controles (10,14 + 0,51) sin lesionar.

Valoracion Neuroldgica: (tabla 2) Al valorar
el grado de compromiso funcional aplicando
la EVN, el grupo “control” no mostré
diferencias con los valores obtenidos aplicando
la escala a animales sanos. En cambio, el grupo
“lesionado” mostré una caida significativa
en el puntaje obtenido. En los tres grupos
lesionados (lesionados, PEG y propilenglicol)
desde el momento de realizada la lesién y
hasta las 12 horas, la totalidad de los animales
presentaban una ausencia total de motricidad
en los miembros pelvianos. A la semiologia
neuroldgica, se observaba pardlisis fliccida de
los mismos y de la cola. Los animales en los
tres grupos mostraron en este periodo ausencia
completa de sensibilidad superficial y en casi

22

todos los casos (salvo tres animales, uno del
grupo lesionado y dos del grupo tratado con
propilenglicol), de la sensibilidad profunda.
La vejiga se encontraba también con pardlisis
fldccida su  evacuacion
manual en todos los casos. A las 24 horas se pudo
observar en los animales incluidos en todos los

haciendo necesaria

grupos una leve mejorfa con respecto al estadio
inmediato a la lesion; los individuos presentaron
movimientos incoordinados sin apoyo plantar y
sensibilidad profunda, sin evidenciar sensibilidad
superficial. Las diferencias observadas entre
los tres grupos lesionados no resultaron, en
este periodo no resultaron significativas.
A las 48 horas el grupo “PEG” mostré un

aumento significativo en los resultados de la
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EVN, presentando apoyo plantar y en algunos
casos movimientos coordinados, ubicdndose por
encima de los otros tratamientos con una media
2,14 + 0,90. Esta diferencia resulté significativa

en el correspondiente contraste realizado luego del
ADEVA (F | .- =29,97 con p < 0,0001) (Gréfico
2). En el mismo grupo pudieron observarse en tres
de los individuos signos de sensibilidad superficial.

Resultados de la Escala de Valoraciéon Neurolégica

3,07

2,51

2,0

Puntaje Obtenido en EVN (media £ EEM)

0,5

0,0~ r ? T T T T T T T T

Tiempos post-cirugia (horas)

——lesionado

—aA— polietilenglicol

—@— propilenglicol

Grifico 2. Se muestran los resultados para la prueba de valoracién neuroldgica. Si bien se observa una mejora leve a las 24 horas en la

respuesta en todos los grupos, en el Gnico en el cual la misma se vuelve significativa a las 48 horas es en el grupo tratado con PEG400

(F, . = 29,97, p < 0,0001).

1,35

Histopatologia

Como se ha comunicado previamente para
el grupo “control”®, en los cortes realizados
a las 24 y 48 horas posteriores a la cirugia se
pudo observar una reaccién infiltrativa en el
espacio subdural, con neutréfilos y células
mononucleares  (macréfagos). Se  observd
también infiltracién de células mononucleares
en relacién a la piamadre, que se encontraba
desprendida. Esto se interpretdé como la
respuesta tisular basal propia delalaminectomia.

En el grupo “lesionado” se pudo observar
la presencia de dreas con desorganizacién de
la sustancia blanca especificamente ubicada de
los cordones dorsales; la citoarquitectura de la
sustancia gris de las astas dorsales se mantuvo
conservada. En algunos cortes se observé la

presencia de lesiones compatibles con edema
vasogénico asociado a los vasos espinales
dorsales relacionados al sitio de la aplicacién del
trauma. Si bien el drea de lesién primaria quedd
perfectamente definida (figura 2 A y B) no se
observaron dreas con imdgenes hemorrdgicas
o compatibles con lesién secundaria. Sin
embargo, en una reducida proporcién de casos
(0,27 £ 0,11; proporcién + error estdndar) fue
posible observar la presencia de los quistes o
vesiculas en la mielina que envuelve a los axones
del cordén dorsal (Figura 3 A) que caracterizan
la fase secundaria o tardia de la lesién medular
en la rata. Los cambios mencionados, salvo las
lesiones quisticas, se encontraron en todos los
animales lesionados. En los animales del grupo
“PEG” sacrificados a las 48 horas se observd
una mejoria en la citoarquitectura del cordén
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dorsal de la médula espinal, sin evidencia de tisular, sin signos de edema ni insinuaciones de
edema intersticial ni edema vasogénico, no lesiones quisticas (Figura 4). Estas diferencias
observiandose lesién clinica. En los animales  resultaron significativas al 5% en una prueba de
del grupo “PEG” sacrificados a las 48 horas se % como se muestra en la tabla 3 (¥* = 11,19;
observé una reduccién del grado de respuesta  p = 0,0245).

RESPUESTA MEDULAR POST-TRAUMATICA AL POLIETILENGLICOL

Figura 2. Fotograffa de un corte transversal de médula espinal de una de las ratas lesionadas 24 horas luego de la cirugfa. (4x;
Hematoxilina/Eosina) A: en este caso el sujeto presentaba pardlisis fliccida completa de los miembros pelvianos y de la cola, ausencia
completa de sensibilidad profunda y pardlisis fliccida de la vejiga urinaria. Flecha negra: edema y desorganizacion en la sustancia blanca
del cordén dorsal B: preparacién de una rata del grupo lesionado luego de 48 hs de realizado el TMA (20x; Hematoxilina/Eosina),
obsérvese la presencia de edema intersticial y desorganizacion en la sustancia blanca del cordén dorsal p

Figura 3. A: Fotograffa de un corte transversal de médula espinal de una de las ratas del grupo “lesionado” 48 horas luego de la
cirugfa. (10x; Hematoxilina/Eosina). Se mantiene la reaccién en la sustancia blanca; se puede apreciar la aparicién de las “vesiculas”
que habitualmente se describen en las lesiones traumdticas de la médula espinal (flechas negras). B: Seccién de la raiz dorsal la médula
espinal (40x; Hematoxilina/Eosina) de una rata del grupo “lesionado” a las 48. Las flechas indican la presencia de fibras nerviosas con
edema de mielina y lateralizacién del axén.
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Hemos hallado la presencia de lesiones
en las raices dorsales de los nervios espinales
en muchos cortes en los especimenes del
grupo “lesionados”, tanto a las 24 como a las
48 hs. Las lesiones constan principalmente
de edema de mielina con lateralizacién de

la posicién de axdén, que afecta solamente
a un grupo pequeio de fibras nerviosas,
no observindose una lesién generalizada.
Aunque esta lesién no fue constante en todos
los especimenes si se observé frecuentemente

(figura 3B).

Figura 4. Fotograffa de un corte transversal de médula espinal de una de las ratas del grupo “polietilenglicol” 48 horas luego de
la cirugfa. Si bien se observan signos leves de inflamacién a nivel de las meninges en la zona lesionada, se observa una muy buena
conservacién de la estructura de la sustancia blanca de los cordones dorsales (4x; tincién de Nissl).

DISCUSION

Si bien existen reportes previos en cobayos
(Cavia porcellus)"” sobre el efecto a largo plazo
del PEG, aplicado en lesiones espinales agudas,
este trabajo es el primero que comunicay describe
en ratas el efecto inmediato de la aplicacién
topica alas 72 horas luego de producida la lesion.

El modelo de lesién seleccionado por
impacto es el que mejor reproduce las
condiciones clinicas del TMA. Ademds, puede
realizarse de manera sencilla y repetible,
requiriendo minima diseccién y remocién de
tejidos blandos y hueso® “9, contrariamente
a los métodos de compresién que exigen una
completa extirpacién del arco vertebral de
dos o tres vértebras. Hemos observado que, a
excepcion de una minima reaccién inflamatoria
sin signologia neuroldgica, la laminectomia no
introduce factores apreciables de confusién a la
hora de evaluar los resultados®-

El cuadro clinico producido luego delalesién
traumdtica reprodujo resultados comparables a
aquellos que se observan en pacientes veterinarios
traumatizados espontdneamente de manera
aguda. El cuadro de paraparesia fliccida, con
pérdida de reflejos (signo de neurona motora
inferior) y con vejiga pletérica podria deberse al
shock medular provocado por el trauma medular
agudo. Se cree que este fenémeno de indole
puramente neurolégico® se produce debido a
la pérdida de impulsos facilitadores descendentes
hacia las neuronas motoras, lo que provoca
hiperpolarizacién y excitabilidad transitoria
reducida. Este cuadro puede confundir la
localizacién neuroanatémica de la lesidn,
dando la apariencia de una lesién multifocal.
La mejoria leve observada en todos los grupos
lesionados a las 24 horas podria relacionarse
a la desaparicién del shock espinal, con la
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correspondiente instalacién de un sindrome
de neurona motora superior relacionado al
sitio anatémico donde se realiza la lesién.
En los seres humanos, el shock espinal puede
durar semanas después de una lesién grave de
la médula espinal. En perros, a menudo se

resuelve en 24 horas(® 9 49,

Los TMA
(desprendimiento de la piamadre, pérdida de
la funcién y desorganizacién estructural del
cordén dorsal) se presentaron en todos los
grupos, como era de esperarse de acuerdo a
lo publicado previamente” 7. Sin embargo,
los signos clinicos fueron significativamente
revertidos en los animales del grupo “PEG”
pero no en aquellos del grupo “propilenglicol”;
que se comportaron igual que los individuos
del grupo “lesionado” (tabla 2). Este hecho
nos permite pensar que el efecto protector de
la funcién espinal es propio del PEG,  y es
inherente a su capacidad de sellar y reparar
membranas celulares lesionadas. La funcién

cambios inmediatos al

protectora del PEG, | no solo se evidencié en
la respuesta clinica neurolégica de los animales

lesionados sino también en los estudios

realizados, disminuyendo de
manera efectiva los elementos que normalmente

histolégicos

se asocian al comienzo dela respuesta secundaria
tales como el edema intersticial y vasogénico, la
desorganizacion de la sustancia blanca (white-
matter sparing) y la cavitacion®. Atribuimos
al propio trauma aplicado sobre la zona de la
lesién el hecho de los hallazgos inconstantes
en la raiz dorsal. Es probable que, debido al
tamano de la punta del peso que se deja caer
sobre la médula espinal se esté produciendo
ademds un trauma sobre la emergencia de las
raices, por lo que se plantea para experimentos
futuros trabajar con elementos del mismo peso,
pero con una conformacién diferente de la
punta de la pesa.

Dadas las restricciones que en este estudio
previo se realizaron sobre el tiempo de sobrevida
de los animales lesionados, no han podido ser
evaluados los resultados del efecto protector
del PEG, ja largo plazo. Este tipo de estudios
es necesario, asi como también el andlisis de la
respuesta a la aplicacién sistémica del PEG,,
para poder evaluar el potencial terapéutico de
este fusdgeno celular.

Tabla 2. Resultados obtenidos en la EVN. Se muestran las cantidades de animales estudiados (n) y las medias con sus respectivos
errores estdndar. Para cada tiempo posquirtrgico las letras diferentes sefialan diferencias significativas (ot = 0,05). En todos los casos se
utilizaron pruebas para las medias confirmadas por pruebas para las medianas. Las comparaciones estadistica paramétricas se realizaron
bajo un esquema de medidas repetidas en el tiempo para controlar la perdida de grados de libertad.

12 horas 24 horas 48 horas
Control N6 .o 5° n= 4,67°+021 [n=7 4,71*+ 0,18
Lesionados n=06 0,2°+0,2 | n= 0,4°+0,24 | n=4 0,2+ 0,2
PEG n=7 001’? bi n=7 071°:029 |n=7  2,14°+0,34
Propilenglicol | n =2 0°+0 | n-= 1*+0,58 |n=4 0,6*+ 0,33
CONCLUSIONES con los estudios sobre los efectos protectores
La aplicacién tépica del PEG,, y reparadores del PEG,  y de su inmenso

mostré tener capacidad de proteger a la
médula espinal de los cambios patolégicos
postraumdticos, disminuyendo no  solo
la respuesta histopatolégica sino también
mejorando  sensiblemente las condiciones
clinicas neurofisiolégicas de los animales de
Es necesario

experimentacion. continuar

26

potencial en el tratamiento farmacolégico del

TMA.
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