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Resumen
La lesión de la médula espinal (lme) es un fenómeno que daña al sistema nervioso central (snc), y produce la pérdida de 
la actividad fisiológica por debajo del sitio de la lesión. Actualmente no existe algún tratamiento efectivo para la lme en el 
campo clínico. El papel del sistema inmune a través de la autorreactividad protectora (ap) —un fenómeno fisiológico desa-
rrollado después de la lme— puede ser de gran importancia para inducir neuroprotección. La ap puede estimularse con el 
uso de péptidos neurales modificados (pnm) procedentes de componentes neurales como la proteína básica de la mielina. 

El presente artículo pretende dar una visión general de esta estrategia terapéutica innovadora que ofrece efectos bené-
ficos y un futuro muy alentador. Se revisará el fundamento, los mecanismos y los hallazgos preclínicos más importantes 
utilizando el pnm a91. Finalmente, se comentarán los obstáculos a vencer para su aplicación clínica. 

Palabras clave: lesión de médula espinal, ligadura de peptídico modificado, neuroprotección, autorreactividad protectora, 
inmunomodulación.

Abstract
Spinal cord injury (sci) is a phenomenon that damages the central nervous system (snc) causing the loss of physiological 
activity beneath the injured area. Currently, no effective treatment exists against sci in the clinical field. The role of the 
immune system through protective autoimmunity (pa) -a physiological phenomenon developed after sci-could be of great 
relevance to induce neuroprotection. pa can be stimulated by using neural-derived peptides (ndp), obtained from neural 
constituents like myelin basic protein.

This article attempts to provide an overview of this innovative therapeutic strategy, which offers benefits and an en-
couraging future. The most relevant basic principles, mechanisms and preclinical outcomes using the ndp a91 will be 
revealed. Finally, clinical obstacles to surpass will be stated.
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Introducción

La lesión de médula espinal (lme) implica una disca-
pacidad neurológica. El daño o trauma en esta región 
anatómica genera la pérdida o alteración de la función 
motora, sensorial y autonómica. Dependiendo de la gra-

vedad del trauma, el daño en la médula espinal deviene 
parálisis por debajo del sitio de la lesión, lo que lleva a 
los pacientes a una vida de comorbilidad médica. De 
acuerdo con el Centro Nacional de Estadística de los 
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Estados Unidos (National Spinal Cord Injury Statistical 
Center [nscsc], 2013), más de 273 mil personas sufrían 
lme en 2013, y la incidencia aproximada era de más de 
12 mil casos nuevos cada año. En México, se estimó una 
prevalencia de 18.1 por cada millón de habitantes (Pérez 
e Ibarra, 1998). Las principales causas de lme son los ac-
cidentes automovilísticos, las caídas, y heridas por pro-
yectil de arma de fuego. El tratamiento clínico se centra 
solamente en la prevención de un daño mayor, con el uso 
de metilprednisolona (mp), un glucocorticoide sintético 
con propiedades antiinflamatorias. Los estudios del Na-
tional Acute Spinal Cord Injury Study (nascis) —estudio 
que proporcionó las bases para el uso de la mp— sugieren 
que una dosis alta de mp es eficaz para el tratamiento de 
lme aguda. Sin embargo, los estudios que han intentado 
reproducir estas investigaciones, indican que los resul-
tados son cuestionables (Hulbert, 2000, 2014). 

Aunque algunos estudios han sugerido que el trata-
miento con mp reduce el daño celular y los eventos se-
cundarios a la lesión, la administración de altas dosis 
(tratamiento sugerido) conlleva al desarrollo de efectos 
secundarios que ponen en riesgo la vida del paciente 
(Rhen y Cidlowski, 2005). Por lo anterior, la administra-
ción de mp es cada día menos recomendada. Sin duda 
alguna, la escasa disponibilidad de tratamientos para 
la lme en el campo clínico hace clara la necesidad de 
diseñar terapias nuevas y seguras para los pacientes 
lesionados.

El propósito de este artículo es presentar la visión ge-
neral de una nueva estrategia terapéutica basada en la 
inmunomodulación. Esta terapia utiliza péptidos neura-
les modificados (pnm) para estimular el efecto benéfico 
de una respuesta autorreactiva desarrollada después de 
una lme. Como tratamiento innovador, ha despertado el 
interés de diversos investigadores y ha mostrado ser una 
estrategia con gran versatilidad al promover neuropro-
tección y neurorestauración en modelos experimentales. 
Uno de los pnm utilizados con mayor éxito para esta 
terapia es el A91, un péptido derivado de la proteína 
básica de la mielina (pbm). 

Después de más de una década de trabajo con A91, 
los estudios han demostrado que este péptido, además 
de promover neuroprotección, también incrementa la 
recuperación motora (Ibarra et al., 2004; Martiñón et al., 
2007; García et al., 2012; Rodríguez-Barrera et al., 2013; 
Ibarra et al., 2010; Ibarra et al., 2013). El éxito de esta 

terapia en modelos animales abre un panorama muy 
prometedor para su aplicación a nivel clínico.

 
Fisiopatología de la lesión de 
la médula espinal

El daño a la médula espinal se caracteriza por tres fases 
que se producen después de la lesión (Hulsebosch, 2002). 
Durante la fase aguda, hay una lesión primaria inicial 
(provocada por el propio mecanismo de lesión: contu-
sión, compresión, laceración, etc.) en la que se interrum-
pe la conducción axonal y se origina un daño irreversible 
al tejido medular (Rowland et al., 2008). El daño vascular 
provoca isquemia, edema, desequilibrio iónico y la filtra-
ción de células inmunes en el sitio de la lesión (Sekhon 
y Fehlings, 2001; Silva et al., 2014). Como consecuencia 
de la lesión primaria, se activa una compleja cascada de 
reacciones bioquímicas que inician minutos después de 
la lesión y duran varias semanas. Estos eventos provocan 
un mayor daño al tejido neural y son la causa de lo que 
se conoce como “la lesión secundaria” (Park, Velumian 
y Fehlings, 2004; Xu et al., 2005; Xiong, Rabchevsky y 
Hall, 2007; Adibhatla y Hatcher 2008). La formación de 
especies reactivas de oxígeno (ero), la peroxidación lipí-
dica, la excitotoxicidad y la alteración de la homeostasis 
iónica son parte de estos eventos secundarios de lesión. 
Finalmente, la fase crónica de la lme se caracteriza por 
el incremento de la lesión secundaria. Los mecanismos 
como la desmielinización, la formación de cicatriz glial 
y la respuesta inmune contra componentes del snc son 
parte de los fenómenos que se llevan a cabo durante esta 
fase y que afectan una posible recuperación funcional 
(Rolla, Shechter y Schwartz, 2009; Amor et al., 2010).

Después de un traumatismo, se produce una casca-
da de reacciones inmunológicas en el sitio de la lesión. 
La activación de la microglia, la síntesis de citocinas 
proinflamatorias (TNFa, IL-1, IL-6), quimiocinas, y la 
infiltración de leucocitos periféricos al sitio de la lesión 
caracterizan la respuesta inflamatoria observada des-
pués de una lme (Hausmann, 2003; Schwab et al., 2014). 
La intensa proliferación de astrocitos, la expresión de 
moléculas de adhesión y de citocinas proinflamatorias 
y la intensa extravasación de neutrófilos y monocitos 
en el tejido lesionado, promueven un microambiente 
deletéreo y un mayor daño a la médula espinal (Pineau 
et al., 2010; Mawhinney et al., 2012; Greenhalgh y David, 
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2014). Subsecuentemente, la muerte celular a través de 
apoptosis está controlada por diversos mecanismos en 
los que intervienen diversas moléculas como el factor 
de transcripción NF-kB (complejo proteico que controla 
la transcripción del adn). Esta molécula promueve la 
apoptosis mediante la activación de caspasas. De esta 
forma, la inflamación desempeña un papel importante 
en el daño al tejido neural (Crowe et al., 1997; Bethea et 
al., 1998). 

Por todo lo anterior, diversos grupos de investigación 
en el mundo exploran diferentes estrategias que preven-
gan el daño al tejido neural y, con ello, evitar una mayor 
pérdida de la función neurológica. Las investigaciones 
han revelado estrategias terapéuticas dirigidas a las fases 
secundarias y crónicas (Meurer y Barsan, 2014). Una de 
estas estrategias se basa en la modulación del sistema 
inmune a través de la inmunización con péptidos neura-
les modificados. La autorreactividad protectora —como 
se la ha denominado a esta estrategia— ha mostrado 
resultados alentadores en modelos de lme.

Autorreactividad protectora

Como se ha mencionado, después de una lme se des-
encadena la actividad del sistema inmune. Siempre se 
pensó que esta activación era un factor deletéreo y que 
la infiltración de células inmunes en el sitio de la lesión 
era un fenómeno patológico, sin embargo, los hallazgos 
recientes indican que la llegada de estas células al sitio 
de lesión no es necesariamente un evento dañino, sino 
que, incluso, es un fenómeno destinado a proteger el 
tejido neural. Diferentes estudios han demostrado que 
las células inmunes tienen un papel esencial en la pro-
tección y regeneración de la médula espinal (Schwartz y 
Cohen, 2000; Yoles et al., 2001; Ibarra et al., 2004; Mestre 
e Ibarra, 2011). Este fenómeno de protección tisular a tra-
vés de la actividad del sistema inmune se ha denominado 
“autorreactividad protectora” (ap), y es un mecanismo 
por el cual las células encargadas de la respuesta inmu-
ne adaptativa (específicamente aquellas que reconocen 
constituyentes propios) ayudan a mantener la integridad 
del tejido y a promover la regeneración. El sistema inmu-
ne tiene un papel muy importante en el proceso de res-
tauración, la angiogénesis y la regeneración de tejidos, 
y, cuando es modulada su función, tiene la capacidad de 
promover protección tisular y una mejor recuperación 

funcional en el snc lesionado (Schwartz et al., 1999). 
La ap está controlada genéticamente, es decir, puede 

ser más o menos eficiente dependiendo del fondo gené-
tico de cada individuo (Kipnis et al., 2001). Adicional-
mente, se ha demostrado que es un fenómeno fisiológico 
capaz de proporcionar neuroprotección en varias enfer-
medades neurodegenerativas (Yoles et al., 2001; Kipnis 
et al., 2001, 2003; Angelov et al., 2003). Sin embargo, en 
condiciones normales, el efecto benéfico de la ap se ve 
ensombrecido por la acción destructora generada como 
consecuencia de la intensa respuesta inflamatoria des-
encadenada después de una lme. Actualmente, se sabe 
que se puede incrementar la eficacia de la ap mediante 
la inmunización con proteínas que forman parte del te-
jido lesionado y que, además, son parte de los antígenos 
que inducen la respuesta autorreactiva en el sitio de la 
lesión. En relación con esto, diferentes investigadores 
han demostraron el efecto benéfico de la ap mediante 
la transferencia pasiva de células T específicas para la 
pbm. Esta estrategia redujo el daño neuronal después de 
la lesión en ratas con lme (Hauben et al., 2000; Kipnis 
et al., 2002). Sus estudios revelaron que la presencia de 
células autorreactivas, en el momento y cantidad ade-
cuados, son de gran beneficio para el tejido lesionado. 

Considerando las observaciones anteriores, queda 
de manifiesto que el principal problema para que la ap 
ejerza su acción protectora es la forma disminuida y 
tardía en que se desarrolla después de la lesión. Por tal 
razón, la forma de hacerla más eficiente es estimulando 
la proliferación y migración de estas células inmunes 
específicas al sitio de lesión de una manera más rápida 
y amplificada. Una forma simple de lograr esto es acti-
vando la respuesta mediante la inmunización con los 
mismos constituyentes del sistema nervioso (Schwartz y 
Raposo, 2014). Esta estrategia es capaz de activar la pro-
liferación y migración de las células inmunes —antígeno 
específicas— de forma rápida y en cantidades suficientes 
para desarrollar su efecto protector. De esta manera la ap 
puede ser capaz de modular la respuesta inflamatoria y 
promover protección al tejido neural lesionado (Schwartz 
et al., 1999; Barouch y Schwartz, 2002; Aharoni, Arnon 
y Eilam, 2005).

La estrategia de inmunización con péptidos neurales 
modificados, usada con la finalidad de modular la res-
puesta inmune, ha sido estudiada en ratas con encefalo-
mielitis alérgica experimental (eae) —modelo animal de 

http://es.wikipedia.org/wiki/Transcripci%C3%B3n_gen%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/ADN


Uso de péptidos neurales modificados como tratamiento de una lesión en la médula espinal: una vision general 124

Entreciencias 3 (7): 121-131, Ago. 2015

la esclerosis múltiple— demostrando la disminución e 
incluso eliminación de la patología (Gaur et al., 1997). Sin 
embargo, la inmunización con constituyentes neurales, 
específicamente con pbm, presenta el riesgo de inducir 
una enfermedad autoinmune como la eae en la rata, o 
la esclerosis múltiple en el humano (Sakai et al., 1988a, 
1988b). Con la finalidad de estimular el efecto benéfico 
de la ap y, al mismo tiempo, eliminar el riesgo de indu-
cir una enfermedad autoinmune, se propuso el uso de 
péptidos neurales modificados (pnm) (Nicholson et al., 
1995; Hauben et al., 2001a). 

Los pnm son péptidos sintéticos con sustituciones de 
aminoácidos en sitios críticos de interacción con el re-
ceptor de las células T (trc, del inglés “T cell receptor”; 
Windhagen et al., 1995). Estas sustituciones convierten 
a los pnm en péptidos parcialmente agonistas, o incluso 
antagonistas, afectando su unión al trc y originando 
una desviación de la respuesta inmune (Nicholson et 
al., 1995; Evavold y Allen, 1991). 

Los pnm pueden causar la activación de linfocitos 
T hacia un estado antiinflamatorio, o bien, originar la 
anergia de los mismos. La pbm —proteína original del 
snc— interactúa con el trc como un péptido agonista 
a través de sus secuencias peptídicas más inmunogé-
nicas, esto provoca una respuesta predominantemente 
inflamatoria, es decir, con un perfil de citocinas predo-
minantemente Th1 (Jameson y Bevan, 1995; Nel, 2002; 
Mestre e Ibarra, 2011). Los pnm pueden modificar direc-
tamente la respuesta inmune al realizar un cambio de 
perfil de Th1 (proinflamatorio) a Th2 (antiinflamatorio), 
disminuyendo el efecto dañino de la respuesta inflama-
toria. Esta modulación de la respuesta inmune ha podido 
promover la protección del tejido de la medula espinal y 
una recuperación motora de las extremidades en ratas 
con lme (Hauben et al., 2001b; Mestre e Ibarra, 2011). Al 
cambiar el fenotipo predominante de Th1 a Th2, los pnm 
modulan la respuesta inmune y pueden ser una buena 
alternativa terapéutica para el tratamiento de la lme y 
de otras enfermedades neurodegenerativas.

Desarrollo de una vacuna preclínica

Una forma segura (sin posibilidad de promover enfer-
medad autoinmune) de impulsar la actividad de la ap 
es mediante la inmunización con pnm (Hauben et al., 
2001a). Para obtener un pnm a partir de la pbm es necesa-

rio identificar, en dicha proteína, los determinantes más 
inmunogénicos. La secuencia de aminoácido 87 a 99 de 
la pbm es la más inmunogénica y resulta esencial para 
el reconocimiento del trc en respuestas autorreactivas 
contra constituyentes neurales (Yu, Johnson y Tuohy, 
1996; Tuohy et al., 1998). Esta secuencia fue utilizada 
para obtener diversos pnm y evaluar la respuesta inmu-
ne que estos generaban (Gaur et al., 1997). Los péptidos 
fueron obtenidos mediante la sustitución de cada ami-
noácido con una alanina, alterando la secuencia del 
determinante antigénico inductor de la respuesta de cé-
lulas T (Karin et al., 1994; Gaur et al., 1997). Es importante 
comentar que la lisina en la posición 91 de la secuencia 
p87-99 contribuye a desencadenar una respuesta inmune 
con perfil de citocinas Th1 (proinflamatorio) (Karin et al., 
1994). La sustitución de esa lisina por una alanina en 
la posición 91 (pnm A91) contrarresta la producción de 
citocinas proinflamatorias y genera un perfil totalmente 
antiinflamatorio (Gaur et al., 1997; Vergelli et al., 1997; 
Yoles et al., 2001). Por lo anterior y con el fin de encontrar 
una opción terapéutica para la lme y otras enfermeda-
des neurodegenerativas, se ha propuesto este pnm como 
posible estimulador de la ap. 

El A91 (secuencia de aminoácidos: VHFFANIVTPRTP) 
es un péptido sintético no encefalitogénico —es decir, sin 
posibilidad de inducir una enfermedad autoinmune—, 
que es capaz de inhibir, incluso, el desarrollo de la eae 
(Karin et al., 1994; Gaur et al., 1997; Eisenbach y Hau-
ben, 2004). El A91 ha demostrado ser muy efectivo como 
péptido agonista parcial del trc, capaz de modular la 
respuesta inmune. Se sabe que las células T CD4+ auto-
rreactivas secretan citocinas proinflamatorias Th1, tales 
como el interferón gamma (INFg) y factor de necrosis tu-
moral beta (TNF-β) (Martiñon et al., 2012). Sin embargo, 
la inmunización con A91 disminuye los niveles de estas 
citocinas e incrementa las correspondientes al perfil Th2 
(IL-4 e IL-10) con propiedades antiinflamatorias (Karin 
et al., 1994; Willenborg y Staykova, 2003; Martiñón et 
al., 2012). 

El tratamiento con el péptido A91 consiste en una in-
munización subcutánea que es una ruta de administra-
ción mínimamente invasiva y altamente eficaz. Estudios 
previos en modelos experimentales han demostrado que 
la dosis única de A91 a una concentración de 150 a 200 
µg es suficiente para promover neuroprotección y re-
cuperación motora de las extremidades posteriores de 
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ratas con lme (Hauben et al., 2001b; Ibarra et al., 2004; 
Martiñón et al., 2012; Rodríguez-Barrera et al., 2013). A 
pesar de lo anterior, aún se deben analizar diversos pa-
rámetros como el tipo de adyuvante y el esquema de 
dosificación para pensar en la aplicación de esta vacuna 
en seres humanos. En el curso de este objetivo, estudios 
en animales han revelado que una doble inmunización 
con A91 elimina el efecto benéfico de la vacuna. También 
se ha demostrado que la inmunización con A91 conserva 
su efecto benéfico aplicándose hasta 72 horas después 
de la lme (Ibarra et al., 2004). Otro punto a considerar 
en el desarrollo de esta vacuna y especialmente en su 
aplicación en humanos, es el tratamiento de elección 
que actualmente existe para la lme. El uso de metilpred-
nisolona (mp, glucocorticoide inmunosupresor) como 
estándar de oro en pacientes con lme podría interferir 
con el efecto benéfico de la inmunización con A91. Al 
respecto, estudios previos en ratas han demostrado que 
si se lleva a cabo la inmunización 48 horas después de 
la administración de mp, se puede mantener el efecto 
neuroprotector de la vacuna con A91 (Ibarra et al., 2004). 

Con el objetivo de llevar esta terapia a fases clínicas, 
otro factor importante a considerar es la seguridad de la 
vacuna. En relación con esto, es importante mencionar 
que la inmunización con el péptido A91 no ha mostra-
do signos de enfermedad autoinmune en los estudios 
realizados en animales, posiblemente debido a su baja 
afinidad por el complejo principal de histocompatibi-
lidad (mhc, del inglés “Major Histocompatibility Com-
plex”) (Martiñon et al., 2007). Adicionalmente, no se ha 
encontrado signos de hipersensibilidad después de la 
inmunización en modelos experimentales (Karin et al., 
1994). Estos resultados sugieren que la inmunización con 
A91 puede ser una estrategia terapéutica clínicamente 
aplicable.

Efecto de la inmunización con A91
en lesión de médula espinal:
estudios preclínicos 

El modelo experimental más utilizado para lme es el de 
lesión por contusión en ratas hembra, Sprague-Dowley 
jóvenes (200-230 g de peso). La lesión se lleva a cabo de 
forma reproducible con el impactador de la Universidad 
de Nueva York  (MASCIS impactor) y provoca a la rata 
una falta de movilidad de las extremidades posteriores 

(Young, 2002). La inmunización con péptidos neurales 
modificados es una estrategia de tipo genérico en la que 
se inoculan de 150 a 200 microgramos del péptido ha-
ciendo emulsión con adyuvante completo de Freund. 
La inoculación se lleva a cabo mediante una punción 
intradérmica en la base de la cola (Martiñón et al., 2007). 
En todos los estudios se evalúa el efecto de la terapia 
mediante estudios morfológicos (preservación del tejido, 
axones mielinizados o sobrevida de neuronas) y pruebas 
clínicas que analizan la recuperación motora, específica-
mente la capacidad de movimiento de las extremidades 
posteriores del animal (Hauben et al., 2000; Ibarra et al., 
2013; Martiñon et al., 2007). Esta evaluación se lleva a 
cabo mediante pruebas de locomoción a campo abierto 
o pruebas de cinemática (Collazos-Castro, López–Dolado 
y Nieto-Sampedro, 2006; Basso et al., 2006). 

La utilización de este modelo experimental ha permiti-
do conocer los efectos de la estrategia propuesta en este 
artículo. El microambiente generado por la inmunización 
con A91 (predominio de linfocitos T con fenotipo Th2 y 
producción de citocinas IL-4 e IL-10) permite la neutrali-
zación de diferentes mecanismos deletéreos originados 
después de una lme. La lipoperoxidación (lp), por ejem-
plo, está presente después de la lesión; alcanza su pico 
máximo de 4 a 5 horas después de la lesión y tiene un 
segundo incremento desde las 24 horas hasta los 5 días 
(Christie et al., 2008). La inmunización con A91 reduce 
la lp. Lleva a cabo dicho efecto al disminuir la concen-
tración de ero en el sitio de lesión, teniendo un fuerte 
impacto sobre el segundo pico de este fenómeno (Ibarra 
et al., 2010). Además, el A91 contrarresta la producción 
de óxido nítrico (NO) y disminuye la expresión del gen 
que codifica para la sintasa del óxido nítrico (NOS, por 
sus siglas en inglés “Nitric Oxide Sinthase”), efecto que 
también contribuye a la reducción de la lp (García et 
al., 2012). La inmunización con A91 disminuye también 
la actividad de la caspasa-3 y TNF-a, reduciendo el nú-
mero de células apoptóticas en el tejido neural, esto se 
correlaciona con una mejoría significativa en la capa-
cidad de movimiento de las extremidades después de 
una lme en los animales afectados (Rodríguez-Barrera 
et al., 2013). Otro hallazgo relevante demuestra que A91 
previene el daño tisular, ya que animales inmunizados 
con este péptido presentan un mayor número de axones 
mielinizados y neuronas sobrevivientes en comparación 
con los animales no tratados (Ibarra et al., 2004; Marti-
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ñón et al., 2007).

 Por otra parte, la inmunización con A91 puede jugar 
también un papel importante en la neurogénesis, ya que 
se ha reportado que linfocitos T específicos contra A91 
producen factor neurotrófico derivado del cerebro (bdnf, 
del inglés “Brain Derived Neurotrophic Factor”), una mo-
lécula directamente relacionada con la neurogénesis 
pero también con la neuroprotección. La producción 
de este factor neurotrófico se ha correlacionado signi-
ficativamente con una mejor recuperación motora de 
los animales tratados después de una lme (Martiñón 
et al., 2012). 

Es importante mencionar que todos los efectos be-
néficos observados a nivel morfológico y bioquímico 
en los animales inmunizados con A91 se correlacionan 
significativamente con una mejor recuperación motora 
(evaluada mediante pruebas de locomoción abierta), no 
obstante, se debe comentar que cuando el grado de le-
sión es severo, o incluso origina una sección completa de 
la médula espinal, la ap se ve eliminada completamente 
y, al momento, no se ha logrado estimularla para obtener 
los efectos benéficos de la misma (Martiñón et al., 2012). 

Los estudios reportados a la fecha sobre el efecto be-
néfico de la estimulación de la ap se han realizado en 
animales con lme en fase aguda. Actualmente se está 
explorando el efecto de la ap en animales con lme en 
fase crónica; los resultados en este caso son también muy 
alentadores: se ha logrado mejorar la capacidad motora 
de animales con lme (resultados aún no publicados). 

En la línea de estudio para conocer las alternativas te-
rapéuticas que puede ofrecer esta terapia innovadora, se 
ha demostrado incluso que la estimulación profiláctica 
de la ap (inmunización con A91 antes de la lme) puede 
provocar una mejor recuperación motora después de 
una lme (Ibarra et al., 2013). Éste es un hallazgo muy 
importante, ya que también sustenta la propuesta de un 
tratamiento profiláctico para los casos en que se progra-
ma un procedimiento quirúrgico de riesgo en columna 
vertebral y que pudiera lesionar la médula espinal.  

Finalmente, es importante considerar que la mejor 
opción neuroprotectora no es la eliminación la función 
inmunológica. Los estudios recientes indican que la 
función del sistema inmune es muy importante para 
proteger y restaurar el tejido neural. El uso de inmuno-
supresores como la metilprednisolona, la Ciclosporina 
A o el FK-506 pueden poner incluso en riesgo la vida 

del paciente al dejarlo desprotegido contra diversos 
patógenos. Estudios en modelos experimentales han 
demostrado que después de una lme existe una inmuno-
depresión como resultado del trauma (Ibarra et al., 2007). 
Por lo anterior, la administración de inmunosupresores 
complicaría de manera importante la morbimortalidad 
de los pacientes. Esto se ha demostrado ya en estudios 
clínicos realizados en pacientes que recibieron como 
tratamiento la mp (Chikuda et al., 2014). La modulación, 
más que la inhibición de la respuesta inmune, es una 
gran alternativa a este problema; la inmunización con 
péptidos neurales modificados logra modular de ma-
nera eficiente la respuesta generada después de la lme 
sin provocar inmunosupresión (Ibarra et al., 2007). Otra 
ventaja que puede tener esta estrategia moduladora es 
permitir al sistema inmune proteger el tejido lesionado 
y, en etapas posteriores, restaurarlo. Estas dos acciones 
ya fueron comprobadas en estudios previos en modelos 
experimentales de lme e incluso de isquemia cerebral 
(Martiñón et al., 2007; Cruz et al., 2015). 

Obstáculos a vencer antes de llegar a 
la aplicación clínica 

La inmunización con A91 promueve neuroprotección y 
la recuperación motora en animales con lme, pero antes 
de pensar en una aplicación clínica hay que solventar 
algunas dificultades. Como ya se mencionó anteriormen-
te, se debe buscar el adyuvante adecuado para evitar 
efectos secundarios en nuestros pacientes. El sulfato de 
aluminio (ASO3) tiene un potente efecto, bien tolerado a 
nivel clínico que estimula en forma rápida la activación 
de los linfocitos T después de una inmunización (Mbow 
et al., 2010; Reed, Orr y Fox, 2013), este adyuvante podría 
ser una opción a probar. Se deberá probar también la 
posibilidad de evaluar el efecto de la administración del 
A91 sin el uso de adyuvantes, ya que estudios previos en 
otros modelos experimentales han sugerido que el A91 
puede ejercer su efecto modulador sin necesidad de un 
potenciador de la respuesta inmune (Gaur et al., 1997; 
Karin et al., 1994). 

Por otra parte, como ya se mencionó, la severidad de 
la lesión repercute también de manera importante en 
los efectos de la vacuna. Se debe investigar la forma de 
restablecer la acción de la ap en este tipo de lesiones 
(Martiñón et al., 2012). El uso de mayores concentracio-
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nes o la combinación con otras estrategias inmunomodu-
ladoras, entre otras cosas, deberán ser objeto de estudio 
para futuras investigaciones.

El estudio de reacciones adversas al tratamiento debe 
ser tema de investigación bien detallado antes de llevar 
esta estrategia a la clínica. En relación con esto, un estu-
dio clínico previo utilizó un pnm muy similar al A91 (NBI-
5788) en pacientes con esclerosis múltiple. Este estudio 
fue suspendido porque 9% de los pacientes presentó 
reacciones de hipersensibilidad (Kappos et al., 2000). 
Aunque, al momento, los estudios preclínicos indican 
que el A91 no es inductor de este tipo de respuestas, es 
un tópico que se deberá abordar con mayor detalle antes 
de iniciar los estudios clínicos. 

Para concluir, se estima que la respuesta neuroprotec-
tora inducida por la inmunización con A91 ejercerá sus 
efectos benéficos en un lapso de 3 a 5 días, tiempo du-
rante el cual el tejido neural se encuentra desprotegido 
y a expensas de los fenómenos degenerativos originados 
por la lme. Una solución a este problema es la adminis-
tración de otra estrategia terapéutica en combinación 
con la inmunización. Una interesante alternativa po-
dría ser el glutatión monoetil éster, un compuesto que, 
además de estimular la respuesta inmune, es capaz de 
promover neuroprotección y que en combinación con 
la inmunización con A91 ha demostrado promover una 
recuperación motora que fue significativamente mayor 
a la observada solamente por la inmunización en ratas 
(Del Rayo et al., 2013).

Conclusiones

La supresión de la respuesta inmune después de una lme 
no es la mejor opción terapéutica. La respuesta inmune 
debe ser modulada para lograr aprovechar los beneficios 
que puede brindar después de una lme. La ap es un 
fenómeno fisiológico que al ser modulado, es capaz de 
promover neuroprotección y una mejor recuperación de 
la actividad motora. La inmunización con pnm, específi-
camente con A91, ha demostrado estimular de manera 
significativa la acción benéfica de la ap sin riesgo de 
desarrollar una enfermedad autoinmune. Aunque los 
datos preclínicos son muy alentadores, esta estrategia 
innovadora deberá ser estudiada en más detalle antes de 
ser considerada para su aplicación en estudios clínicos.

Es evidente que se requieren más estudios antes de 

pensar en el uso de esta vacuna a nivel clínico, pero los 
datos preclínicos demuestran que puede ser una buena 
opción terapéutica para los pacientes con lme. 
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