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Resumen Este articulo es una revision bibliografica acerca de los avances cientificos sobre el trasplante de
tejido nervioso, tanto en animales de experimentacién como en humanos, para el tratamiento de en-
fermedades neurodegenerativas, particularmente en la enfermedad de Parkinson. Los datos muestran la posibili-
dad que tiene el trasplante de tejido nervioso de aliviar los sintomas tipicos de algunas de estas enfermedades que
afectan al sistema nervioso. Desde las primeras investigaciones en 1890 hasta la actualidad ha habido un impor-
tante progreso en este campo. Los datos aqui presentados llevan a pensar que el trasplante de tejido nervioso
podria realizarse en la préactica clinica como actualmente se realizan otros trasplantes de tejido.

Abstract Nervous tissue transplantation in neurodegenerative diseases. This article is a bibliographic review
concerning the scientific advances in nervous tissue transplantation in experimental animals and in
humans as applied to neurodegenerative diseases, particularly Parkinson's disease. Data show the possibility that
the transplantation of nervous tissue may alleviate the typical symptoms of some of these diseases. Since the first
trials in1890, there has been a remarkable progress in this field, encouraging the idea that nervous tissue
transplantation may be considered in clinical practice.
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El trasplante de érganos provenientes de enfermos
terminales con muerte neurolégica comprobada, ya esta
permitido en un gran numero de paises. Ademés del
drgano entero, el trasplante de células y tejidos con fun-
ciones especificas como hepatocitos, o islotes de
Langerhans del pancreas, representa un importante
avance médico. En el caso de falta de 6érganos huma-
nos, se ha recurrido al xenotrasplante de células anima-
les encapsuladas en membranas semipermeables que
impiden el rechazo violento provocado por el sistema
inmunitario. Este método permite mantener la funcion
hasta el momento de la recepcién de un érgano huma-
no. Respecto al trasplante de tejido nervioso, los datos
experimentales recogidos en estos ultimos 15 afios se
refieren particularmente a ratas y monos en los cuales
se ha provocado artificialmente una lesién de cerebro
con distintos métodos y luego se ha intentado restituir,
con un trasplante, la funcién del 6rgano.

En humanos el dltimo descubrimiento de Erikson et
al.%, respecto a la capacidad reproductiva de determina-
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das células del hipocampo en el cerebro adulto humano,
abre nuevas perspectivas en el campo de los neurotras-
plantes. Para simular en los animales lo que pasa en las
enfermedades neurodegenerativas humanas se puede
producir una injuria en un punto determinado del cere-
bro de un animal de laboratorio. La injuria puede ser
mecanica, aspirando la zona que se va a estudiar o pro-
vocando una lesién con un neurotdxico. Son muchas las
drogas que se han utilizado para destruir, por ejemplo,
el tejido colinérgico, que tanta importancia tiene en la
enfermedad de Alzheimer. Algunas de ellas, como el
acido kainico, son especificas para reducir la actividad
del hipocampo, asi como la neurotoxina AF64A, el
hemicolinum HC3? que tiene afinidad para la colina, la
saponina IgG 192, una inmunotoxina que ataca las
neuronas colinérgicas, o los inhibidores especificos de
la acetilcolina.

Respecto a la fuente del tejido que se va a implantar
en el sitio lesionado, puede tratarse de un autotrasplante
0 de un heterotrasplante (generalmente de células
embrionarias) o de un xenotrasplante, cuando la fuente
celular proviene de otra especie. El autotrasplante con-
siste en la utilizacion de neuronas colinérgicas periféricas,
o fibroblastos propios que expresan el gen de la
acetilcolina, lo que ya ha sido realizado en modelos de
Alzheimer®. También las células del estroma de la mé-
dula espinal, que son células pluripotentes, inoculadas
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en el cerebro, pueden diferenciarse en neuronas, cuan-
do son estimuladas por factores de crecimiento nervio-
so0 y acido retinoico. Se ha confirmado su presencia con
anticuerpos contra antigenos especificos neuronales y
proteinas asociadas a microttbulos.

Respecto al xenotrasplante, LeBlanc et al.* utilizan
neuronas colinérgicas porcinas y las injertan en el
hipocampo de ratas tratadas anteriormente con inmuno-
toxina. Los autores observan un crecimiento de neuronas
colinérgicas xenogénicas y una modificacion del déficit
espacial producido por la lesion. Vale la pena sefialar
que en mayo de 1999 la FDA (Food and Drug
Administration) de EE.UU. autorizé a una firma farma-
céutica de Boston a implantar células nerviosas porcinas
en el cerebro de un enfermo con un proceso neurode-
generativo. Hasta ahora ningun otro pais otorgd este
permiso en humanos.

Respecto al tejido colinérgico, en 1989 Bond et al.®
efectuaron un trasplante de la regién septohipocampal
del cerebro en ratas con déficit colinérgico tipo Alzheimer
y estudiaron la viabilidad del trasplante. Muir et al.2 en
1992, trasplantaron tejido embrionario colinérgico en la
corteza de ratas tratadas anteriormente con bloqueantes
de la colina y encontraron mejoria. En el mismo afio
Walsh et al.® observaron que el trasplante de neuronas
fetales colinérgicas en el hipocampo reducia la aberra-
cién neuroldgica inducida por la neurotoxina AF64A.

Ademas del trasplante de tejido embrionario de la
misma especie, se ha utilizado el xenotrasplante de teji-
do humano en cerebro de ratas que habian sido
inmunosuprimidas con ciclosporina. Li et al en 19947 tras-
plantaron en el hipocampo de rata células colinérgicas
de feto humano para mejorar lesiones provocadas
artificialmente en fornix de rata, y Geny et al.? estudia-
ron la formacion de nuevos vasos en los trasplantes de
neuronas humanas en cerebro de rata inmunosuprimida
con ciclosporina. A pesar de la confirmacion de la super-
vivencia de las células neuronales, la neovascularizacion
tarda 3 meses en realizarse plenamente a causa del
escaso grado de maduracion del tejido implantado. Sprick
et al.? injertaron en ratas una suspension de células del
hipocampo lesionado con acido kainico, mientras que
Chiu et al. en 1998% trasplantaron células cultivadas y
purificadas del hipocampo de un feto humano de 20 se-
manas en el striatum lesionado de rata y confirmaron a
nivel ultraestructural la integracion entre los 2 tejidos.

La experiencia recogida sefiala ademas la importan-
cia de los factores de crecimiento como coadyuvantes
del injerto cerebral. Se pueden agregar al momento del
injerto pequenios pellets que liberan lentamente NGF (fac-
tor de crecimiento nervioso), o la neurokinina (sustancia
P) que mejoran la conducta de los animales lesionados
en el hipocampo y promueven la sobrevida de las células
trasplantadas especialmente de las neuronas colinérgicas.
En lugar de infiltrar directamente el cerebro con NGF, Blesh
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y Tuszynskil! prepararon transgenéticamente fibroblastos
autologos con el gen del NGF y luego los injertaron en
cerebro donde siguieron liberando el factor de crecimien-
to. Tuszynski et al.*> en 1996 no s6lo modificaron gené-
ticamente fibroblastos de ratas y monos sino que ade-
mas trasformaron fibroblastos humanos con vectores
retrovirales para producir NGF. Estas células modifica-
das persistieron hasta 6 meses después de haber sido
inyectadas en el cerebro del primate adulto. Las fibras
colinérgicas del huésped (monos cynomolgus o Rhesus)
penetraron en el implante de fibroblastos secretantes de
NGF, especialmente si se trataba de tejido aut6logo.
Bankiewicz et al.'® observaron que fibroblastos autélogos
de monos con el gen de la tirosina hidroxilasa podian se-
guir expresando la enzima hasta 4 meses después del
trasplante. Ademas, otros factores de crecimiento pue-
den ayudar al implante cerebral, como BMP (bone
morphogenetic protein), el BDNF (brain derived neuro-
trophic factor), el FGF (fibroblast growth factor). Ultima-
mente se ha agregado al uso de factores de crecimiento
una estrategia para evitar el rechazo de las células im-
plantadas utilizando las células de Sertoli que proveen
proteccion inmune y fuerte soporte nutritivo®4.

La experiencia adquirida con ratas y primates no hu-
manos en estos Ultimos 15 afios ha llevado a los inves-
tigadores, a partir de 1992, a considerar la posibilidad
de utilizar el trasplante de neuronas heterélogas en va-
rias enfermedades neurodegenerativas humanas, como
el Parkinson, el Alzheimer y la enfermedad de Huntington.
La enfermedad de Parkinson es debida a la pérdida de
una pequefia poblacion de células que producen la
dopamina, un neuromodulador esencial, que al inicio de
la enfermedad puede ser substituido por L-Dopa, pero
ya sin efecto en los casos avanzados. Esta etapa de la
enfermedad seria la méas indicada para recibir un tras-
plante de células embrionarias humanas. En este cam-
po ya existen varios intentos de trasplante. Rosenfeld'®
en 1993 utiliz6 con este propdsito tejido de 3-4 fetos de
6.5 a 8 semanas para implantarlos en putamen y nucleo
caudato. Emerich et al.'® sugirieron utilizar en lugar de
tejido entero, una suspension celular encapsulada en un
polimero, que sirve como barrera semipermeable con
propiedades inmunoprotectoras, que permite el ingreso
de sustancias nutritivas y salida de moléculas
neurotransmisoras. Philpott et al.'” en 1997 trasplanta-
ron a pacientes de Huntington células fetales humanas
de tejido proveniente del nucleo estriado. A los 6 meses
de la cirugia, los enfermos presentaban evidente mejo-
ria cognitiva. White et al.*® en 1999 aconsejaron el culti-
vo de células fetales humanas, pero provenientes de
embriones del segundo trimestre, en cuanto éstos con-
tienen células progenitoras neuronales que mas facil-
mente se reproducen en el huésped.

A pesar que el trasplante de tejido embrionario ha
sido utilizado hasta ahora particularmente en Parkinson,
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Shannon et al.’® en 1996 han trabajado con modelos de
la enfermedad de Huntington en primates no humanos,
gue presentaban sintomatologia neurodegenerativa de
tipo motor y cognitivo, realizando el trasplante del nu-
cleo estriado fetal. En abril de 1999 Stanley et al.?° pre-
sentaron en un congreso de neurologia un estudio do-
ble ciego con 20 pacientes de Parkinson que habian re-
cibido cada uno un trasplante de tejido mesencefalico
de 4 embriones humanos; los enfermos fueron evalua-
dos a los 4, 8 y 12 meses y comparados con 20 pacien-
tes que habian sufrido igual trauma de la perforacion
craneana pero que no habian recibido el tejido embrio-
nario. Para evaluar con mas exactitud el éxito del tras-
plante, se determind en distintos tiempos la reduccion
de la dosis de levodopa necesaria para aliviar la
sintomatologia del Parkinson. Se compararon los videos
de enfermos que mostraban el grado de problemas mo-
tores y cognitivos antes y después del tratamiento, y se
analizo la incorporacion de fluorodopa en el nicleo es-
triado en distintos tiempos post-trasplante. Naturalmen-
te, estos datos se completaron con pruebas psicol6gi-
cas. Estan a disposicién ahora sistemas computarizados
para evaluar rapidamente con alta precision las varias
caracteristicas clinicas evolutivas de los enfermos tras-
plantados con una suspension de neuronas, 0 con un
nucleo cerebral entero.

Entre las complicaciones de los trasplantes de deter-
minadas zonas cerebrales se debe tener en cuenta que
se puede producir un desequilibrio entre los varios
neurotrasmisores, porque a veces el implante embrio-
nario libera un exceso de un tipo de neurotrasmisor a
expensas de otros, lo que empeora el estado del orga-
nismo trasplantado.

Naturalmente, la forma de evaluar el resultado del im-
plante en animales de laboratorio es distinto de las prue-
bas utilizadas en humanos. En el laboratorio experimen-
tal se ha utilizado: 1) la histologia®, que con un sistema de
marcado adecuado (por ejemplo: marca fluorescente, gen
reporter) permite observar a nivel microscépico la inte-
gracion, desarrollo, y sobrevida de las células implanta-
das en el hospedador; 2) con microscopia electrénica?
se puede determinar a nivel ultraestructural la formacion
de sinapsis; 3) con microdialisis®? se puede medir la libe-
racion del neurotransmisor propio de las células implan-
tadas, correlacionandolo con la presencia y actividad del
implante y 4) en vivo con pruebas comportamentales* 2%
2425 que permiten comparar la actividad motora o cognitiva
antes y después del trasplante.

Para estudiar los efectos del trasplante en la conduc-
ta del animal, muchos autores han utilizado la siguiente
estrategia: 1) producir mediante una lesion alteraciones
de comportamiento en un animal de laboratorio, 2) im-
plantar las células en la region lesionada y 3) mediante
pruebas determinar la mejoria en el comportamiento, a
través del tiempo.
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Debido a la complejidad de las enfermedades
neurodegenerativas, un modelo animal no ha podido
reproducir el rango completo de los efectos de todas las
enfermedades neuroldgicas. Es por ello que se han idea-
do distintos modelos, los cuales permiten evaluar el éxi-
to del trasplante.

Los modelos mas utilizados para simular la enferme-
dad de Alzheimer son los que reproducen la pérdida de
neuronas colinérgicas, observada en esta enfermedad.
Esto se logra, como ya se menciond, mediante una le-
sibn mecanica??, quimica®, o inmunoquimica®. En la en-
fermedad de Parkinson las neurotoxinas mas usadas son
1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridina (MPTP), en mo-
nos?, y la 6-hidroxidopamina (6-HODA) en modelos roe-
dores?” 28, Para evaluar el comportamiento de los ani-
males trasplantados se usan diferentes pruebas, siendo
la mas comun la de Morris. Esta prueba analiza la me-
moria y aprendizaje espacial: el animal aprende a utili-
zar sefiales distantes para localizar una plataforma su-
mergida en un piletén con agua opaca®.

Concluyendo, los trasplantes cerebrales pueden ac-
tuar substituyendo el dafio cerebral con la liberacion de
neurotransmisores o simplemente por medio de la libera-
cién de factores troficos o activando nuevas conexiones
neuronales. Los resultados experimentales obtenidos
hasta ahora con implantes neuronales en primates no
humanos y ratas, sugieren que se podria aplicar estas
técnicas en varias enfermedades neurodegenerativas
humanas. El trasplante neuronal en humanos tiene un
futuro promisorio, pero todavia falta perfeccionar la elec-
cion del tejido a trasplantar, la técnica del implante para
gue sea lo menos traumatica posible, el tipo de trasplante
(tejido entero o suspension celular), la forma de injertarlo
y el grado de rechazo. Pero sobre todo hay que superar
los problemas éticos relacionados con el uso de embrio-
nes humanos o de células nerviosas porcinas, que ya se
utilizan para otros tipos de 6rganos trasplantados en el
hombre.
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