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RESUMEN

Se presentan los antecedentes basicos en la inves-
tigacion animal sobre trasplantes al sistema ner-
vioso central que condujeron alarealizacionde los
primeros implantes de médula suprarrenal al cere-
bro humano. Se hacen consideraciones sobre las
posibilidades futuras de esta terapéutica en enfer-
medades Neurodegenerativas.

SUMMARY

The basic antecedents are presented at the animal's
investigations about the central nervous system trans-
plants which lead to the realization of the firts implant of
the adrenal medula to a human brain. Considerations
about future posibilities have been made about this
therapy in Neurodegeneratives diseases.
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INTRODUCCION

Nunca antes en la historia de la Medicina se habian
realizado trasplantes en el sistema nervioso central, y
desde 1987, hablar de ello dejé de ser un mito. Los
resultados de las investigaciones, publicadas por el
grupo de México y liderado por Ignacio Madrazo (1),
sobre los primeros injertos de medula suprarrenal al
cerebro, hicieron realidad un suefio que se habia ges-
tado un siglo atras.

Desde entonces hay un interés cotidiano sobre el tema
y una verdadera nube de controversias se ha levantado
anivelinternacional. En dos afiosy medio transcurridos
desde 1987 se han realizado alrededor de 200 implan-
tes en el sistema nervioso central.

Para entender esta alternativa terapéutica es menester
recordar las bases racionales, histéricas y experimen-
tales que hicieron realidad esta nueva época cuando
basicamente lo que se ha logrado es ampliar el horizon-
te de las ciencias neuroldgicas.

ANTECEDENTES

Es clasico en neurologia admitir que las neuronas no
pueden regenerarse en los mamiferos adultos, ya que
el desarrollo organico del sistema nervioso ha llegado a
su término en la pubertad. Sinembargo los axones de
los nervios periféricos pueden experimentar regenera-
cion después de lesionarse.

De esta verdad surgié la necesidad de modificar y de
ayudar al comportamiento de la estructura basica del
sistema nervioso central ante las lesiones y si el cuerpo
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celular de una neurona mueria jamas es reemplazada,
una posibilidad es llevarla desde el exterior a través de
un trasplants.

Fn 1890, Gilman Thompson de la Universidad de
Nueva York en un audaz experimento trasplanto corte=
za cerebral de galos a corteza de perros pero a pesar
de sus esfuerzos no consiguié que sobreviviera ningu-
na neurona.

En 1903, Elizabeth Hopkins de la Universidad de Chica-
go trasplanté corteza cerebral de ratas de 10 dias a
ratas de lamisma edad, encontrando que habia 10%de
neuronas sobrevivientes.

En 1940, Le Gross Clark, de la Universidad de Oxford
implanté corteza embrionaria de conejos a conejos de
seis semanas de edad, colocadas en el sistema ventri-
cular, lamayoria de estas células lograron su madurez.

Después de un silencio cientifico de varias décadas,
producto del escepticismo, renace el interés en la
Universidad de Purdue en 1971 con Gopal Das y
Joseph Altman, quienes después de varios afios de
experimentacion animal con material radioactivo, esta-
blecen el principio general de que el tejido cerebral
embrionario tiene las maximas posibilidades de sobre-
vida durante el periodo en que las neuronas se multi-
plican y migran.

En 1973, Goeffrey Raisman estudiando el septumy la
fimbria de mamiferos adultos observé que las neuronas
de estos sistemas eran capaces de reconstruir unas
nuevas conexiones después de lesionarse.

Ya para entonces, Hornykiewicz y su grupo habia
demostrado en 1960 que la enfermedad de Parkinson
se debia a la falta de Dopamina en la sustancia negra,
y entre 1972 y 1985 se exploréo ampliamente en el
modelo animal (la rata) la posibilidad de mejoria de la
enfermedadatravés delosimplantes al sistemanervio-
so central. Durante una década y en forma intensiva,
tres grupos estuvieron dedicados al estudio de “Parkin-
son experimental”: Stenevi y Bjérklund en Suecia,
Freed Wyatt en el N.I.H. y el grupo de Michael Le Moal
en Purdue.

ENFERMEDAD DE PARKINSON:

Un millén de personas con 50.000 nuevos casos cada
afo, la convierte en el desorden neurodegenerativo
nuamero uno (2)

Esta entidad tiene caracteristicas patolégicas y neuro-
quimicas bien definidas: degeneracion de las células
dopaminérgicas en la substancia nigra con agotamien-

lo secundario de dopamina en sl nicleo caudado.
aungue la administracidn sxdgena de L-Dopa msjera
parcial y temperalmente les preblemas meteres, la
enfermedad avanza ineserablemente hasla dejar
cemplelamente incapacitades y dependientes a los
pasientes. Es necesarie, una nueva forma de terapia,
inclusive se ha sugerido que el fratamiente con levode-
paacelera la degeneracion de las neuronas dopaminér-
gicas nitro estriatales en los pacientes con Parkinson,
através de una auto-oxidacion de levodopa que produ-
ce sustancias citotéxicas, radicales libres y quinones
(3, 4).

A nivel experimental se ha utilizado un modelo de esta
enfermedad, lo cual se ha logrado con la inyeccion de
la toxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA) que destruye la
substancia nigra, que emite al neostriatum fibras porta-
doras de dopamina. La inyeccién bilateral produce
incapacidad para movilizarse y para comer y bebery el
animal muere si no se le administran cuidados intensi-
vos. Cuando se inyecta en un solo lado, la rata
desarrolla asimetria de posturay movimiento: se encor-
va ipsilateralmente a la lesion, al ser estimulado el
comportamiento rotacional.

Independientemente por su lado el grupo del NIH y el
grupo de Suecia encontraron que el trasplante de
neuronas productoras de Dopamina (SNF) tomadas de
los embriones de ratas, en el neostriatum denervado
eliminaba la asimetria de movimiento durante al menos
seis meses.

Posteriormente se encontrd que algunos drogadictos al
utilizar una substancia llamada MPTP desarrollaron un
sindrome de Parkinson. Al inyectar esta substancia a
roedores y primates se produjo degeneracion de la
substancia nigray los primates desarrollaron signos de
Parkinson; al colocarles injertos de tejido striatal fetal
estos signos desaparecieron.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER:

32 millones de personas presentaran esta enfermedad
en el afo 2.000. Se produce una degeneracion de
neuronas colinérgicas en el nicleo basal de la parte
centromedial del globus palidus con déficits en la
memoria y pérdida progresiva de las funciones cogniti-
vas en una persona alerta.

Para simular la enfermedad de Alzheimer en la rata se
seccionan las fibras colinérgicas que van desde la zona
septal media al hipocampo, con lo cual se produce un
deterioro en la capacidad de aprendizaje. Bjérkland et-
al encontraron que la inyeccion de neuronas embriona-
rias septales reslituia en las ratas la capacidad de
aprendizaje en los laberintos de entrenamiento (5).
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Analigie higtologicoe pocterioree confirmaron la cobro-
vida de tales injertog y un aumento an la acetilcolma, y
colina acetil tranferasa en las regiones alrededor del
injerto.

MEDULA ESPINAL:

Shirres en 1905 trasplanté una médula espinal de perro
a un paciente con paraplejia.

La experimentacion continué utilizando fragmentos de
nervio periférico en el nivel de la médula lesionada. En
la década pasada se iniciaron los trasplantes de tejido
nervioso embrionario a la médula espinal, observando-
se sobrevida y desarrollo de las neuronas.

Bjorklund et-al tomaron células embrionarias del tronco
cerebral y las llevaron a la médula espinal en ratas
adultas con seccion completa. Las células embriona-
rias inyectadas bajo la lesion sobrevivieron al trasplan-
te, produjeron serotonina y emitieron prolongaciones
haciendo conexiones con las neuronas del huésped.

Aunque no se logré la continuidad de la médula espinal,
se restauraron funciones neurovegetativas como los
reflejos sexuales.

La revision de la literatura muestra que el grado de
sobrevida, la profundidad de la integracién anatémicay
la conectividad de los trasplantes embriénicos estan
directamente relacionados con la extensién de lalesién
medular producidos en el sitio del trasplante.

Los estudios de Pallini en Roma (6), sugieren que los
implantes de tejido embriénico podrian actuar poten-
cialmente como relevos recibiendo axones regenera-
dos de la médula huésped restituyendo la inervacién
medular. Continua siendo el obstaculo principal la falta
de una orientacion especifica de la reinervacién me-
dular.

En 1989, Szeifert (7) y colaboradores muestran los
resultados en los cuales se trasplantaron fragmentos
medulares de embriones de conejos de 20 dias de edad
€ incubados durante una semana, en medulas espina-
les hemiseccionadas y en médulas intactas de conejos
adultos. Los cambios morfologicos en el sitio de la
intervencién fueron investigados con microscopios de
luz y electrénicos a las 3,12 y 29 semanas posterior a
la implantacién. En 80% de los animales hubo éxito.
Los injertos crecieron en volumen, las células madura-
ron, y aparecieron muchos nuevos procesos neurales
conmielinizacion y formacién de sinapsis. Estos hallaz-
gos indican la sobrevida, maduracién e integracion de
los injertos embrionarios de médula espinal en lesiones
medulares adultas.

TRAUMA:

Algunos laboratorios han demostrado que cuando tras-
plantan corteza fetal a roedores traumatizados, esta
corteza sobrevive y establece conexiones con el hués-
ped. Asimismo animales que han recibido corteza fetal
frontal en sitios previamente lesionados, se comportan
mejor que los no trasplantados pero no tan bien como
los controles.

ENVEJECIMIENTO:

Se observa que el trasplante de tejido mesencefalico
embrionario en animales envejecidos mejora la coordi-
nacion motora. Igualmente los injertos de tejido septal
al hipocampo en forma bilateral mejoran notablemente
las habilidades de orientacién espacial.

HORMONAL.:

Las ratas que son genéticamente deficientes en vaso-
presina desarrollan diabetes insipida crénica. Cuando
se trasplantan fragmentos de area predptica fetal de
ratas normales al Il ventriculo, la diabetes insipida
mejora; a través de técnicas inmunohistoquimicas se
conoce la viabilidad del injerto, constituyéndose un
excelente ejemplo de coémo esta alternativa corrige un
defecto mediado genéticamente.

Otro ejemplo lo constituye la rata genéticamente defi-
ciente de hormona liberadora de gonadotropina, con
hipogonadismo y esterilidad. Después del trasplante
de area predptica fetal se muestra como estas ratas
hacen pareja y son capaces de reproducirse normal-
mente.

Inclusive cuando se ha trasplantado la totalidad de la
glandula hipéfisis, ésta ha sobrevivido y corrigiendo
las anormalidades hormonales, quedando bajo con-
trol hipotalamico (8).

Otros defectos genéticos como el temblor también se
han explorado en la rata temblorosa que es genética-
mente deficiente en mielina y la que pudiera tener es
ademas deficiente en la proteina béasica mielinica, asi
que se puede distinguir facilimente la mielina normal de
la que se produce en estas ratas.

Cuando se trasplantaron células humanas o de cerebro
murino al cerebro de estos animales, fueron capaces de
migrar desde el sitio de implantaciéon y formaron una
mielina bien organizada alrededor de los axones de las
neuronas intrinsecas, sin producir una respuesta inmu-
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nologica o inflamatoria. Este es un sjemple en ¢l sual
el injerto con su componente glial es el fasler més
imporante.

Y ¢l ejlemple més dramético de la habilidad do lac
células trasplantadas para insertarse en el parenquima
cerebral para recibir un impulso sindptico maduro lo
constituye el experimento ahora clésico y corroborado
en multiples ocasiones, de las ratas con ataxia heredo
degenerativa.

Cuando a la edad de 4-5 meses el cerebro de estas
ratas, que no tienen células de Purkinje, se les inyecta
células de Purkinje de rata normal, se observa la
migracién de estas células hacia la capa molecular,
recorriendo una distancia de 600 micras desde el sitio
de la inyeccién y colocandose en conexién con las
capas intrinsecas del cerebelo. (9)

En las investigaciones sobre el dolor, también se ha
injertado tejido adrenal a lamateria gris periacueductal,
observandose respuestas atenuadas a estimulos dolo-
rosos.

ENSAYOS CLINICOS:

Con estos antecedentes racionales, histéricos y expe-
rimentales se iniciaron en Medellin, Colombia, los
implantes de médula adrenal al niicleo caudado en julio
23 de 1987. Posteriormente se realizaron en Bogotay
Barranquilla, para un total de 13 trasplantes en Colom-
bia hasta 1989.

La experiencia colombiana fue informada en el simpo-
sio internacional sobre trasplantes neurales en Madrid,
Espafia en 1989, donde se debati6 el temaintensamen-
te (10). Posteriormente en Medellin, Colombia, en
septiembre de 1989, en el simposio sobre la enferme-
dad de Parkinson, donde se volvi6 a presentar la
controversia causada con los implantes al sistema
nervioso central.

TECNICA QUIRURGICA:

Dos pacientes fueron injertados con método de cirugia
estereotaxica con el equipo de Cadavid. En los otros 9
pacientes se utilizo la técnica empleada por Madrazo-
Navarro y Drucker - Collins y colaboradores en México.
Bajo anestesia general y en decubito lateral izquierdo,
con la cabeza rotada 45 grados hacia arriba, se hacian
los procedimientos simultaneamente lumbotomia y
craneotomia, se extraia la médula adrenal, se hacia la
corticotomia de 3 cm, se colocaban los separadores de

gerebro y lareseccibn do fragmantss dalnlalas eauda.
do, A través del cuerns frantal darachs aa aslseabn
posteriormente el injerte de médula adranal an pague.
fios fragmentos. Se enviaban muasstras dal material
implantade para andlisis histolégics. El siarrs a6 hacia
con planos asegurando la hemostasia del paciente.

La incisién en la corteza cerebral y la implantacion del
injerto se realizé con técnica microquirdrgica.

MEDULA SUPRARRENAL:

La eleccién de la médula suprarrenal para implantes
nerviosos no es casual; obedece a varios factores mas
o menos importantes, tanto anatémicos como funcio-
nales. (11)

En primer lugar, lamédula adrenal es el mayor acimulo
de células nerviosas por fuera del sistema nervioso
central en mamiferos; en efecto, dicha estructura ecto-
dérmica, derivada de la cresta neural, esta compuesta
de células cromafines intimamente emparentadas con
el sistema nervioso auténomo (12), y productoras de
catecolaminas derivadas de la tirosina y la DOPA (15):
dopamina, noradrenalina, adrenalina, acido hidroxife-
nilacético, acido hidroximandélico (13). Se calculaque
cada gramo de médula almacena 3-4 gr de adrenalina
y 1 mgr de dopamina (13). (Una glandula suprarrenal
pesa de 3 a 6,5 gramos) (13) (14).

En segundo lugar, las células cromafines de lamedula,
cuando inmaduras, albergan en su estructura la multi-
potencialidad de evolucionar a diferentes grados de
especializacién, lo cual les permite asumir diferentes
funciones segun las condiciones.

Entercerlugar, lamédula suprarrenal es una estructura
doble en todos los mamiferos; excepcionalmente falta
una de ellas, lo cual permite la exéresis unilateral, sin
afecciones consecuentes. (Por ello siempre antes de
practicar adrenalectomia para implantes, se ejecuta un
TAC que confirma la presencia de dos glandulas).

En nuestra experiencia local, hemos tomado la glandu-
la suprarrenal derecha, lo cual ha facilitado la simulta-
neidad del acto quirurgico en cabezay abdomen. Dealli
que la lumbotomia extraperitoneal derecha sea el
abordaje de eleccion.

Dadala granirrigacién de la glandula (16), se recomien-
da adrenalectomia total para evitar sangrados postope-
ratorios. Obviamente, en el acto quirtrgico el manejo
de la adrenal ha de ser muy cuidadoso para no lesionar
con laceraciones o hematomas las células a implantar.
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Insistimos en la lumbotomia por dos razenes. Primere,
porque técnicamente €l acoese per laparelemia media-
na o transversa es dificil y tediose (17); ademas, los
pacientes con enfermedad de Parkinsen, tante debido
al tratamiento como a la misma enfermedad, son seve-
ramente constipados, y el ileo adinamico subsecuente
a la laparotomia empeoraria mucho ésto. Segundo,
porque en la posicién decdbito lateral izquierdo, el
equipo de cirugia general y el de neurocirugia pueden
iniciar el acto operatorio simultaneamente, de tal mane-
ra que al momento de tener disecados los fragmentos
de médula, ya esta preparado el lecho receptor en el
ventriculo lateral. En el caso de implante estereotaxico,
esta tltima recomendacion no es tan importante, pues-
to que el acceso a la sustancia nigra no lleva mucho
tiempo.

Una vez practicada la adrenalectomia, en la mesa de
diseccién se separa lamédula de la corteza con técnica
macroscépica. Aunque el grupo de México practica
microdiseccién, en nuestra practica de anfiteatro he-
mos logrado una precisién del 100% haciéndolo ma-
croscopicamente, lo cualhemos comprobado con estu-
dios histolégicos de control. Algunos autores atribuyen
cambios en el postoperatorio a la contaminacién con
corteza de la médula implantada (18), nosotros pensa-
mos, con otros autores (19), que dichos cambios son
secundarios a la liberacién de catecolaminas en el
sistema nervioso central (20).

Tampoco hemos utilizado infusiones preservativas de
la glandula extirpada, ni soluciones de almacenamiento
temporal; ni unas ni otras han demostrado suficiente
beneficio, aunque hay quienes las recomiendan (21).

En nuestra experiencia local no se han presentado
complicaciones intra ni postoperatorias inherentes a la
suprarrenalectomia.

EVOLUCION:
Se logré hacer seguimiento a 11 pacientes.

En ellos se encontré una mejoria en el temblor en 7 en
los primeros 6 meses de evolucién y luego en un 57%,
a los 12 meses de seguimiento la rigidez tuvo una
respuesta similar al temblor. Los demags parametros
clinicos mostraron una mejoria menor, respecto a los
anteriores. Los signos clinicos que mostraron menos
mejoria fueron escritura y la postura en 27%y 57% en
los primeros 6 meses y luego en un 28% de los casos
en los 12 meses de evoluciéon para ambos signos
clinicos se pudo observar que hubo mejoria como
minimo de un grado en 8 pacientes; tres pacientes no
mostraron ningin cambio de su enfermedad durante
los 12 meses de evolucién. Respecto a la cantidad de

L-Dopa requerida, hubs una radueeién on la nocogidad
de ests madiaamenta an un 729 do loc cacoe y que 1a
cantidad da L-Dapa se redujo on 2/3 parteg. Fnlos dos
casos que recibieren el injerto con tecnica estereo
tactica, no hubo mejoria clinica alguna (10).

ANALISIS:

Los resultados de estudios piloto con autotrasplante de
médula suprarrenal al cerebro como el de Allen y
colaboradores (20) en el cual hay seguimiento de 18
pacientes durante 1 afio, muestran que los pacientes
ancianos con deterioro cognitivo persistente no debe-
rianincluirse en mas estudios hasta que se establezcan
claramente los beneficios de estos procedimientos.

La persistencia y clara mejoria observada en pacientes
jovenes requiere de estudios mas controlados con el
propésito de conformar estos resultados y evaluar el
efecto del procedimiento sobre la progresion natural de
la enfermedad de Parkinson.

Asimismo se requiere mayor andlisis del material de
autopsia obtenido en pacientes que fallecieron poste-
rior al trasplante.

En el caso reportado por Hurtig (22) los resultados
demostraron que las células cromafines trasplantadas
sobrevivieron 4 meses en el huésped con cambios
cuantificables en los receptores dopaminérgicos.

Es necesario escoger con mayor exactitud el sitio
donde se va a colocar el implante, ya que como lo
demuestra Kish (23) y lo corrobora Backlund (24), es el
putamen y particularmente sus porciones caudales el
sitio mas apropiado para la aplicacion intraestriatal de
injertos productores de dopamina, en pacientes con
enfermedades de Parkinson

Ahora que se ha aprobado la utilizacién de tejido fetal
como fuente de injertos en los Estados Unidos y otros
paises, se han comenzado los ensayos clinicos con
esta fuente de injertos (25).

Lindrall y posteriormente Hitchcock (26) han reportado
mejoria marcada utilizando neuronas dopaminérgicas
fetales humanas, colocadas en el caudado y en el
putamen a través de métodos esterotacticos, hay
verificacion de estos resultados a través de medidas
objetivas de aumento de velocidad de movimiento.

FUTURO:

Dejé de ser un mito hablar de trasplantes en el sistema
nervioso central (SNC) desde 1985 (27), especiaimen-
te después del gran aporte del grupo de Madrazo-
Navarro en México.
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Aunque si bien es cierlo que sus resultados no han
podido reproducirse con exactitud en otros centros de
diferentes partes del mundo, la situacidn actual de los
trasplantes en ¢l sistema sentral nerviese dista mushe
do ser la que era antes de 1985, El caudal de informa-
cién oblenida desde entonces y la que oigue aparecien-
ds han hashs da asta altarnativa, aama dias Sfrailan JW
(28), “un nuovs camps omergonto dodicads a la ro-
congtruceion de loe déficite del sistema nervioso central
con reemplazo de 1ejidos funcionantes”.

Fn Ia actualidad ya no ge cuectiona 1a poeibilidad de
esia alternativa. Ahora hay que dar respuestas crucias
Ies para el futuro de los Irasplantes clinicos. Gomo ha
sucedido con otres transplantes (rinon, cerazon, pul-

mén y serazen-pulmén) se estén reestruslurande las
lécnicas, se esth produciende acumulacién de resulla-

dss y ea rafarmulan stras hipatasie.

Can al pragraes da lainmunabislagia da trasplantae (al
cietema nerviogo central) eera mae efectiva Ia utiliza-

cion de injertos de neuronas humanas en diferentes
enlermedades neurodegenerativas como en el Parkin-
son, Alzheimer, Huntingten y otras.

Va na parses un eushs pansar gus laa humanas
podamoc roparar y cambiar ae noursnae eada que esa
neceeario (29).

Asl seme algunes péjares santeres, seme sl canarie,
cambian sada afiv sus neurenas vigjas per elras nus-
vas que se movilizan desde el sistema ventricular hasta
&l santrs vocal superior en la region frontal (30); ol ser
humana aan Ias implantas da nauranas padra rsampla-
7ar lae nouronac vigjac o onformac par strae smbrisna-
rias capaces de mantener el funcionamiento adecuado
de cada region del cerebro.

Podremos entonces, dar respuesta a aquella vieja
pragunta da! "Duadsa al aarakra antandsy al asrabra?",
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