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El complejo vitaminico B influye en el proceso de neuroinflamacion
Yy neurorregeneracion, y favorece la recuperacion del nervio lesionado,
lo cual permite pensar que tiene potencial como terapia adyuvante
de la lesion nerviosa periférica.

Introduccion

La lesion del nervio periférico (LNP) es un trastorno con inci-
dencia en aumento debido al incremento de los accidentes de
trafico y laborales, en particular en varones jévenes en su edad
mas productiva. La tasa de recuperacion es baja, lo que afecta
la productividad y calidad de vida a largo plazo. La neuroinfla-
macién provocada por la LNP tiene un papel fundamental en
la regeneracion de los axones y la reinervacion de los tejidos
diana. Los macréfagos actiian como mediadores en todo el
proceso de regeneracion de los axones. Entre estos, los sub-
tipos M1 son proinflamatorios, mientras que los subtipos M2
son antiinflamatorios. La activacion oportuna de los macréfa-
gos M2 frena la actividad de los macréfagos M1 y evita que
el proceso inflamatorio se amplifique y perpette con conse-
cuencias adversas para la regeneracion nerviosa. Ademas, la
interaccion bidireccional entre las células de Schwann y los
macréfagos es crucial para la regeneracion nerviosa periférica.
Se ha demostrado que los canales de calcio dependientes del
voltaje tipo L estan implicados en la activacion de macrofagos
y en el proceso de mielinizacion. El complejo vitaminico B es
utilizado para el tratamiento de lesiones del sistema nervioso
central y periférico, y existen estudios que indican que tiene el
potencial para acelerar la regeneraciéon del nervio lesionado.

El objetivo de este estudio fue evaluar la influencia de la
terapia con complejo vitaminico B en los procesos de neu-
roinflamacion y neurorregeneracion, y su potencial para el
tratamiento de la LNP.

Métodos

El presente modelo experimental se basé en la transeccion
controlada de la rama motora del nervio periférico femoral de
ratas macho adultas. Los animales fueron sacrificados después
de 1, 3, 7y 14 inyecciones de complejo vitaminico B (vitaminas
B1, B2, B3, B5, B6y B12). El tratamiento fue administrado intra-
peritonealmente después de la operacién y, con posterioridad,
cada 24 horas desde el dia de la operacion hasta el dia del

sacrificio. Las ramas motoras del nervio femoral fueron aisladas
y sometidas a andlisis de inmunofluorescencia. El efecto de la
LNP y el tratamiento con vitaminas B se evaluaron en modelos
que fueron intervenidos quirirgicamente y comparados con
modelos que no fueron intervenidos ni recibieron tratamiento.

Resultados

El nimero de macréfagos aumenté de forma dréstica des-
pués de la LNP, y alcanzé su nivel maximo el dia 7 después
de la operacion. La LNP provocé cambios dependientes del
tiempo en la morfologia de los macréfagos, con transicion
del tipo M1 (proinflamatorio) al tipo M2 (antiinflamatorio/
regenerativo) durante el periodo de recuperacién. Los dias
1y 3 después de la lesion se observaron macréfagos M1,
mientras que a los 7'y 14 dias después de la lesion prevalecio
el fenotipo M2. Las imagenes demostraron que la LNP indu-
ce la expresion de mediadores proinflamatorios en macro-
fagos M1. El tratamiento con complejo vitaminico B redujo
un 45% el numero de macrofagos M1 proinflamatorios en
el dia 1 después de la lesion. Ademas, acelerd la transiciéon
del tipo morfoldégico M1 al M2, con un efecto pronuncia-
do el dia 7 después de la lesion; disminuyd la expresion de
mediadores proinflamatorios en las células M1, incluido el
factor de necrosis tumoral alfa y la 6xido nitrico sintasa indu-
cible, y aumenté la expresion de citoquinas antiinflamatorias
como la interleuquina (IL)-4 y la IL-10 en las células M2. Los
efectos antiinflamatorios del complejo vitaminico B fueron
mas pronunciados en los dias 1y 3 después de la lesion. La
expresion de los canales de calcio dependientes del voltaje
tipo L disminuy6 de forma gradual a partir de la LNP. Las
vitaminas B indujeron cambios dependiente del tiempo en la
expresion de los canales de calcio dependientes del voltaje
tipo L. El tratamiento redujo la expresion de estos canales en
los macrofagos M1y, por el contrario, aumentoé el numero
de macrofagos M2 que expresaron estos canales después
de la LNP.
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Discusion

La cirugia es el tratamiento de primera eleccién de la LNP,
y la reparacion directa microquirdrgica del nervio o los in-
jertos de nervios autélogos son los métodos de referencia.
Sin embargo, las funciones motoras y sensoriales no suelen
regenerarse de forma completa después de la cirugia. Los
resultados del presente estudio demuestran que la adminis-
tracion de complejo vitaminico B (vitaminas B1, B2, B3, B5,
B6 y B12) puede representar una terapia complementaria a
los procedimientos quirtrgicos para la LNP. Las vitaminas B
tienen efectos positivos conocidos, tanto en el sistema nervio-
so central como en el periférico, asociados con su papel en la
regulacion de diversos procesos enzimaticos y celulares. Estu-
dios in vivo demuestran que la vitamina B12 es la mas eficaz
de todas las vitaminas de este grupo en la regeneracién de
nervios periféricos, y mejora la supervivencia neuronal y el
crecimiento axonal después de un trauma, facilita la gema-
cion axonal de la parte proximal a la distal del nervio lesiona-
do, favorece la proliferacién de células de Schwann durante
la regeneracion y mejora la mielinizacién de los axones. Di-
versas investigaciones, al igual que la presente, demuestran
el potencial de las vitaminas B para promover y acelerar la
regeneracion nerviosa después de una LNP. La primera res-
puesta a la LNP es un proceso proinflamatorio desencadena-
do por la llegada de monocitos a la zona dafiada. Posterior-
mente, este debe ser sustituido de forma paulatina por un
proceso antiinflamatorio que favorece la neurorreparaciéon/
neurorregeneracion. La transicion es mediada por el mismo
tipo de células en el sitio de la lesién, las cuales sufren una
transformacién funcional y fenotipica.

Se ha demostrado que los macrofagos participan en la
homeostasis tisular y la reparacién de lesiones y heridas. La
transicion de macrofagos M1 a M2 caracteriza el periodo de
recuperacion después de la LNP, y este proceso puede ace-
lerarse con la administracion de vitaminas B, lo que traeria
aparejado una mejor recuperacion del nervio. Las vitaminas
B no solo provocan un cambio morfolégico, sino que, ade-
mas, alteran la produccién de citoquinas de los macréfagos
y favorece la expresion de citoquinas antinflamatorias. Los
efectos antinflamatorios de las vitaminas B limitan el dano

del nervio lesionado ya que acortan el periodo de transicion
de la inflamacion al proceso de neurorreparacion. También,
el aumento de la expresion de IL-10 asociado con el trata-
miento con vitaminas B contribuye con la resolucion de la
inflamacion inducida por la lesién del nervio femoral y la
promocion de la reparacion nerviosa. A diferencia de otros
medicamentos que reducen la neuroinflamacion al inhibir a
macrofagos M1, la vitamina B favorece y acelera la transi-
cion de células M1 a M2. Esta caracteristica es adecuada
como enfoque complementario de la terapia quirtrgica de
la LNP. Estudios recientes destacan el papel de las células
de Schwann en la lesion del nervio periférico y la capacidad
para regular la transicién de macréfagos. Esta investigacion
demostré que las vitaminas B pueden actuar sobre las célu-
las de Schwann para mantener el equilibrio inflamatorio y
promover la reparacion de la lesion nerviosa. Los canales de
calcio dependientes del voltaje son otros de los actores prin-
cipales del cambio en la morfologia de los macréfagos, la
proliferacion y produccion de mediadores proinflamatorios
y antiinflamatorios, y la mielinizacién normal. La expresion
de estos cambia con el tratamiento con complejo vitaminico
B hacia un entorno mas favorable para la regeneracion y
reparacion del nervio después de una lesiéon. En conjunto,
estos resultados son prometedores y auspiciosos, y justifican
estudios adicionales.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio experimental indican
que el tratamiento con complejo vitaminico B (vitaminas
B1, B2, B3, B5, B6 y B12) promueve la transformacién de
macréfagos M1 a M2, suprime la expresiéon de citoquinas
proinflamatorias y aumenta la expresién de citoquinas an-
tiinflamatorias en la LNP. Ademds, aumenta la expresion
de canales de calcio dependientes del voltaje tipo L en ma-
crofagos M2, lo que favorece la recuperacién del nervio
lesionado. Las vitaminas B tienen efectos pleiotrépicos con
potencial para el tratamiento de la neuroinflamacion y la
neurorregeneracion, por lo que pueden considerarse como
una terapia adyuvante prometedora de la LNP en los seres
humanos.
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