Divisicn de Estudios de Posgrado
Facultad de Medicina

Transplantes al Sistema Nervioso Central

para el tratamiento de la Enfermedad de
Parkinson

~ TESIS
que para abtener el grado de

DOCTOR EN CIENCIAS BIOMEDICAS

( AREA DE FISIOLOGIA )
| PRESENTA
FEGGY OSTROSKY SHEJET

México D, F. 88

; FALLA DE GRIGEN

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



¢ I. INTRODUCCION Pag.
1.~ Sintomatologia ....... vt rercntensensonsrsairrsassassas 1 !

y 2.- Diagnostico ...... .ttt ittt ettt aes 3
3.- Patologia ¥ PatogénesisB .......c.viertievirrssersresssrrses B

4.~ Tratamiento ,....... . ittt ierarriroeretanessrrsssassssss 9

a) Neuroquirurgico ...........;I...:.....;....:.... ..... voe 10

b) Farmacolégico ..............;:J......................... 10

c) Trapsplante de Tejidos ........ii ittt iirrisnersarsnenenes 12

50~ ReferenCia' [N N TN S U I S T R N N R N B DU L I R T I DN R R DL NN BN RN RN N DY B R I I B L B A 21

II. ARTICULOS PUBLICADOS
1." RQPO!‘tG' 1 I N R T S S S S B S R S S N SR I BTN ST I I I

Adrenal Medullary Tissue Transplants in the Caudate
Nucleus of Parkinson Disease., En Transplants in the
Central Nervous System. Program in Brain Research. J.
Sladek y D. Gash (Eds.) Amsterdam; Elsvier. En Prensa,.

2."' Raporte‘z..................-.............o............. l
Neuropsychological Effects of Brain Autograft of Adrenal
Medullary Tissue for the Treatment of Parkinson Disease.
Neurology. En Prensa.

3."' R.porte ‘3u-cun.l'i.nlo.u'nl...n-li-.n..n-..cnu.lloolyrhi
Transplantation of Fetal Substantia Nigra and Adrenal
Medulla to Caudate Nucleus in Two Patients with
Parkinsons Disease. The New England Journal of Medicine
1988;3168:51.,

IIT. DI SCUSION

1 1.~ Sintomatologia Motora .............. b
' 2.~ Sintomatologia Cognoscitiva .:....f....................... 7
; 3.~ Mecanismos BAsicos de accién del transplante ...........

4.“ Referencias LR I B I N L A I I I I DN T R N 2 L D R R RN RN R R RN T RN T RN RN N RN TN Y T R T TR T 3 19

iy o

u

oA in et
N



INTRODUCCTION

La Enfermedad de Parkinson (EP) es un s{ndrome neurolégico
que fué descrito por primera vez en 1817. Se caracteriza por
una pérdida gradual de la funcién motora con temblor, rigidez,
aquinesia, alteraciones en la marcha y pérdida de los reflejos
posturales conduciendo inexorablemente al paciente a la
invalidez. Otras manifestaciones de este sindrome incluyen
alteraciones autonomas, depresién y demencia (1,2). Durante el
curso de esta enfermedad los pacientes puedeﬁ tener una o més de
eastas manifestaciones clinicas en grados variables; sin embargo,
el deterioro es progresivo e imposibilita severamente al paciente

entre los 5 y 10 afios posteriores al inicio de 1la enfermedad.

SINTOMATOLOGIA

El temblor parkinsoniano es ritmicamente rapido y usualmente
se manifiesta en manos, tobillos y la cabeza. Este temblor él
primordialmente de ''reposo" con tendencia a desaparecer cuando se
inicia una accién voluntaria, pero tiende a reaparecer durante la
continuacién de esa accién, provocando dificultades para la
ejecucion de actividades cotidianas (por ejemplo, beber agua de

un Vaso O una taza llena).

La rigidez muscular aparece como un aumento en la resistencia
a8 los movimientos pasivos en todas las articulaciones. Tiene las
propledades de rueda dentada y produce un aumento del tono

muscular predominantemente en 1los musculos flexores. Esta
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rigidez le da al paciente una postura caracteristica con
inclinacion del cuerpo hacia adelante y la ligera flexién de
rodillas, cadera, cuello y hombros. La rigidez de los musculos
axiales (particularmente de la espalda) crea cambios posturales
que a su vez dificultan el caminar, La pérdida de los reflejos
Posturales normales también contribuye a una alteracién del
equilibrio y de reacciones posturales, que se'hace evidente cuando
los pacientes estadn parados y tienden a caerse con un simple

empujon,y en etapas mads asvanzadas, espontaneamente.

La aquinesia consiste en la dificultad para iniciar o
terminar un movimiento y la bradiquinesia se relaciona con 1la

lentitud en la ejecucién del mismo. El control fino del

movimiento ecstad severamente alterado con compromiso en 1la-

coordinacién y ausencia de mimica, El paciente da la impresién
de debilidad y letargia con una cara de mascara (hipomimica)
carente de expresién facial. La voz plerde su entonacién vy

prosodia y aparece un lenguaje disartrico.

A medida que la enfermedad avanza se manifiesta una marcha a
pequefios pasos, con dificultades para empezar a caminar y para

detener la marcha una vez iniciada.

Los trastornos cognoscitivos forman parte de la
sintomatologia <¢linica de 1la EP. Estos trastornos pueden
presentarse en pgrado variable, En algunos pacientes se han
reportado trastornos cognoscitivos especificos (3-8), mientras
que en otros s& ha notado la presencis de un deterioro mas

generalizado reportandose un cuadro demencial (9-11). La
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demencia o el deterioro irreversible de las funciones
intelectuales, incluyendo memoria, cognicion y percepciédn, se
observa en aproximadamente 307 de los pacientes con EP (9,12).
La depresién ha sido frecuentemente asociada con la EP, sin
embargo, los reportes acerca de su incidencia han sido
controvertidos y varian entre un 20% y 60% (13). A pesar de que
los efectos de la enfermedad pueden contribuir a 1los patrones
depresivos, se han utilizado otros factores neurofisiologicos
para explicar la depresién dentro de este grupo; Fibiger (14), ha
sugerido que la degeneracién de las vias dopaminérgicas
mesolimbicas y mesocorticales puede estar relacionada con la
depresién que se observa en algunos pacientes con EKP. Alguncs
estudios (13) han reportado un aumento de serotonina en pacientes

con EP que presentan depresioédn.

Entre las alteraciones del sistema auténomo se incluyen un

excesivo flujo de saliva, seborrea y sudoracioéon (1),

DIAGNOSTICO

La EP idiopética es una de las entidades neurologicas nmas
frecuentes; se ha entipado una prevalencia de ﬁno por cada 1000
habitantes con incidencias mas altas en los grupos de mayor edad
(15). Usualmente se prnldnta por encima de los 50 afios y se ha
reportado en todos los paises y en todos los grupos étnicos. Los
primeros _estudios reportaron una alta incidencia familiar
(16,17); sBin embargo, estudios recientes no han apoyado 1la
hipétesis genética, encontrando que de 12 parejas de gemelos

monocigoéticos, ninguna fué concordante para la EP (18}




Recientes estudios han reportado que una neurotoxina

mediocambiental, MPTP ( 1-methyl-4 phonyl-l.2i3.6-tetrahydro-'

peptidina), un producto que se parece quimicamente a los opiéceos
sinteticos, produce un sindrome parkinsoniano en humanos (195y en
animales (20) que tiene caracteristicas patologicas muy parecidas
@ las de la EP idiopatica. Estos hallazgos han llevado a
especular que la EP puede ser producto de una exposicion
subclinica a agentes toéxicos (21). Sin embargo, actualmante la
edad es el uUnico '"factor de riesgo"” que esté asociado con el

inicio de la EKP.

Existen muchos factores y enfermedades que pueden producir
una condiciéon similar a la EP, algunos de estos sindromes son
reversibles como el Parkinsonismo inducido por neurolépticos.
Ciertos sindromes son raros como el Parkinsonismo post-
encefalitico (que aparecidé después de la epidemia encefalitica de
Von Economo); sindromes toxicos inducidos por monoxido de carbo-
no, Bsanganeso o MPTF, y sindromes inducidos por trauma, como los
que se observaron en boxeadores profesionales. Los sindrones
degenerativos son mé&s frecuentes, entre los més comunes ests la
EP idiopstica que es una entidad que debe distinguirse de la
parélisis supranuclear progresiva (que se caracteriza histoléogi-
camente por la presencia de cambios neofibrilares); do'ia atrofia
olivopontocorebelonl y sistemas miltiples de atrofia (incluyendo
degeneracion nigroestriatal, sindrome de" Sky-Drager") entre

otros. Los sindromes parkinsonianos se separan de la EP tipica,

porque difieren clinicamente y porque patolégicamsente, ninguna de

estas condiciones involucra la aparicién de cuerpoa do Lewy




{cuerpos citoplasmaticos y eosinofilicos).

PATOLOGIA Y PATOGENESIS

En 1912, Lewy describe una anormalidad patolégica conocida
como 'cuerpo de Lewy", que e8 necesaria para confirmar el

diagnéstico de EP. En 1919, Tretiakoff demostrd que la pérdida

—— it

celular se localiza en la substancia nigra, erergiendo asi el
concepto anatomoclinico de la EP, que distingue la EP idiopatica

de otros sindromes parkinsénicos.

En 1960, la bioquimica que subyace a la EP se empezd a

analizar. Carlsson mostr6 que la administracién de reserpina a

ratas causaba catatonia asociada con una disminucién de la
concentracion de dopamina, la cual se podia revertir, re-
estableciendo la concentracion normal de dopamina con L-dopa que
as un precursor de la dopamina (22). En 1960 Ehringer y
Hornykiewicz (23) mostraron que la concentracion de dopamina
estaba disminuida en los ganglios basales de pacientes con EP.
Estos hallazgos llevaron a la administracién de un precursor de
la dopamina (24). Se ha demostrado que en la EP existe peérdida
neuronal y de pigmentaciéon en la substancia nigra y en otros
nGcleos subcorticales pigmentados (por ejemplo el locus ceruleus).
La wmeveridad de los cambios de la substancia nigra es paralela
& la reduccion de dopamina en el estriado, Dado que la 2zona
compacta de la substancia nigra contiene la mayor parte de. los
cuerpos dopaminérgicos del cerebro, estas observaciones sugieren
qQue la via dopaminérgica nigroestriatal se encuentra lesionada en

la EP.
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La dopamina normalmente se Bintetiza en el estriado, en las
terminaciones nerviosas de las neuronas dopaminérgicas cuyos
cuerpos celulares se encuentran en la substancia nigra; en estas
terminaciones nerviosas se toma el neurotransmisor dentro de las
ves; iculas y se libera en el espacio sinaptico cuando las células
disparan. La figura 1, muestra la interaccidén de neuronas que

usan GABA, acetilcolina y dopamina en el estriado.

Neuroanatémicamente, la denervaciéon del estriado afecta la
salida del estriado a la corteza via los sistemas estriado-
palido-tAlamo~cortical (corteza motora) y el sistema nigro (pars
reticular) talamo-cortical (corteza premotora y prefrontal). Se
ha propuesto el concepto de circuitos "motor" y 'complejo" con
respecto a la relacion entre ganglios basales y lobulos frontales
(25,26), La figura 2, muestra las conexiones anatémicas de los
ganglios basales,Bsefialandose cuatro circuitos interconectados. La

figura 3, muestra un diagrama esquematico de los circuitos "motor"

y "complejo".

-

El circuito motor se dedica al control de los parémetros de

movimiento e incluye al Area sensoriomotora agranhular Yy A4reas
corticales premotoras, al putamen, la porcién caudal del sistema
eferente de los ganglios basales y a una via de relevo
diencefAlica via el nucleo ventral lateral (VL) al Area motora
suplementaria (SMA). El circuito '"complejo"” tiene una entrada
topograficamente organizada de todas las 4reas corticales de
asociacién al nucleo caudado. Transmite informacién a la porcion
rostral del sistema eferente de los ganglios basales, con relevo

diencefadlico via el nucleo ventral anterior (VA) y dorsomedial
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Fig. 1. Interaccién de neuronas que usan GABA, Acetilcolina y Dopamina
en el estriado, (Tomado de Coté& y Crutcher, 1985),
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Las conexiones anatfmicas delos ganglios basales., Se postulan 4 circuitos
intercanectados. El primer circuito, va de la corteza a los ganglios basa
les y al tdlamo, despufs reqgresa a la corteza frontal. El sequndo circuito
va de los segmentos externos del globo pilido a los nucleos subtalmicos y
regresa a ambos segmentos del globo pSlido. El tercer circuito va del es-
triado a la substancia nigra y de reqreso al estriado. El cuarto circuito
va del estriado al globo p&lido y al nficleo centramedial del tflamo y reqre
sa al estriado. (Tomado de Coté y Crutcher, 1985),
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Figo 3,

e on . e
Diagrama esquemftico de los circuitos “motor" (lfneas oblicuas) y "ocm.vlajo"
(14neas horizontales). El cuadrants superior indica las entradas corticales

al nlcleo caudado y al putamen. El cuadrante inferior ilustra la distribucidn
de las pr(ijciones del caudado y del putamen al globo pdlido (GR), segmento
Y

intermno externo {(e) y a la substancia nigra zona campacta (Snr)., En la
parte izquierda se muestran los chjetivos talfmicos de Snr y GP, El objetivo
cortical del circuito "motor" es el &rea motora suplementaria (SMA). El obje
tivo cortical del circuito "camplejo" incluye &rea préfrontal, campo ocular
frontal y areas prdotoras. Se indica la entrada dopaminérgica a los ldbulos
frontales que vienen de). Area tegmental (ver texto).

{Tomado de Taylar y cols, 1986).,
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(MD) a 1los campos frontales oculares y a A4reas frontales de

asoclacién que estan involucradas en operaciones cognoscitivas.

En la EP, el temblor, la rigidez y la bradiquinesia se deben

a la disminucién de actividad dopaminérgica en el putamen:

. "circuito motor". Se ha especulado que la pérdida de fibras

padlido-corticales son importantes en la génesis del temblor y que
la rigidez se relaciona con la peérdida de fibras estriado-
palidales; todo ello estA basado en autopsias realizadas en
pacientes con EP en los que predoninaban uno u otro de estos
sintomas flS). Los sintomas de aquinesia y los defectos
posturales y del equilibrio son sintomas derivados de la

degeneracion de cuerpos celulares en la substancia nigra (15).

La deficiencia de dopamina en el nucleo caudado afecta
conductas que dependen del "circuito complejo” y 1los pacientes
presentan uha sintomatologia frontal.La distribucién de la
dopamina residual dentro del estriado se vuelve critica para 1las
funciones cognhoscitivas en términos de que afdcta el circuito
fronto-caudado dentro del ‘'circuito complejo” que finalmente
regresa la informacién procesada en el nucleo caudado a 1la

corteza prefrontal (26).

La sintomatologia de tipo frontal se observa en una
inhabilidad para ordenar y santener prograiap cognoscitivos
(actividades Vdirigidnl hacia una meta) y por la presencia de
signos motores de tipo frontal como la inhabilidad para mantener
y organizar secuencias de acciones.  En la exploracidén de

estimuloe visuales se observa segﬁentacién y pérdida de 1la




perspectiva figura-fondo.

También se ha encontrado que las células dopaminérgicas en el
Area ventiral tegmental (VTA) adyacente a la zona compacta dﬁ la
substancia nigra, esté&n involucradas en la patofisiologia de la
EP (27,28). Esta drea da origen a la via mesolimbicocortical que
proyecta a éreas corticales (érea frontal medial) y éreas
lilbicgc (nucleo accumbens, amigdala, corteza cingulada,
hipocampo, circunvolucién paraclfatoria y séptum). Esta pérdidas
celular resulta en uns reduccién del 19% de la dopamina dentro de
la convexidad lateral de la regién prefrontal (29). En primates
esta pérdida dopaminérgice produce trastornos en la inhibicion vy
en progranas de alternancias espacial (30). La figura 4, presenta
una representacion esquemidtica del sistema mesocorticolimbico en
la EP. En la figura S5, se presenta una representacion esquematica

de los sistemas dopaminérgicos centrales afectados en la EP.

A pesar de que la patologia primaria de la EP es la
degeneracion de la'proyocciOn dopaminérgica al estriado, no todos
los sintomas de estos pacientes se atribuyen a la pérdida de
dopamina ni;roe-trintnl, Existen otros sistemas neuroquimicos
éuc se oncﬁentrnn afectados en 1ls EP, COmO 8Oon células
noradrenérgicas en el locus cerulaus; neuronas serotoninérgicas
en &l nucleo del rafé; acetilcolina por lesiones en el sistema
septo-hipocémpico y de 1la substancia innominada. A nivel
cortical se ha reportado una reduccién de somatostatina. Ls

figura 6, umuestra un equema del sistema de neurotransmisores que

intervisnen en la EP,.
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‘Fig. 4. Representacién esquemitica del
sistema mesocorticolfmbico en
1a EP. La via ascendente dopa-
minfrgica se origina en el &rea
ventral tegrental (VIA) y proyec-
ta a oorteza prefrontal {CX) y
a dreas lfmbicas (nficleo accurbens)
(RX), smigdala (AMY) corteza del
cingulo (CING), hipocampo (HIP),
circunvolucisn paraclfatoria (POG)
y sptum (5), (Tamado de Agid y
cols. 1987).

Fig. 5. Representacifn esquemitica de los
sistemas dopaminérgicos centrales
en la EP, Sistema nigroestriatals
liatana mesocorticolirbico y sis=

tema hipotalémico,

SNC, subatancia nigra, zona carpacta;
N, nficleo caudado; VTA, Area ventral
tegmental; ACC, nicleo accurbensy CX
corteza prefrontal; HIP, Hipocampo;
MJ, putamen; HT, HipotAlamo
(Tomado de Agid y cols. 1987).
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Fig. 6.

DIVTA

Sistama de neurotransmisores en la EP, Los sistemas
dariados se esquematizan con lfneas punteadas.

VTA, Area ventral tegmental; DA, dq:am!.my R, nicleo

del rafé; 5HT, SHidroxitriptamina; IC, locus coeruleus;
NA, noradrenalina; SI, substancia innominata; Ach, ace
tilcolina; VI, nfcleo ventrolateral del tflamo; SN, subs
tancia nigra; PAL, pflido; PU, putamen; (N, nfcleo caudd
do; GLU, glutamina; CX, corteza préfrontal; sP, substan=
cia P; ME, meta-encefalina. (Tomado de Agid'y cols. 1987).
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La reduccion de acetilcolina y de sus onzinga en el nucleo
Basal de Meynert, ha sido asociada con los trastornos demenciales
(31), En relacién a los otros neurotransmisores, hasta la fecha,
no se ha establecido una relacidén clara entre estos cambios
bioquimicos y la sintomatologia clinica; sin embargo, con base en
datos que se han obtenido en la investigacién con animales, se ha
sugerido que 1la alteracién selactiva de los sistemnas
noradrenérgicos podria causar trastornos en la atencion; la
reduccién del metabolismo serotoninérgico se ha asociado con la
depresién, vy la disminucién de somatostatina a n;vel‘cortical se

ha correlacionado con deterioro intelectual (32).

Aparentemente las lesiocnes en los diferentes sistemas
neuronales no evolucionan en paralelo, pero son aditivas o se
potencian una a otra en términos de expresion funcional.
También, la variedad en extension y grado de lelionol que se
encuentran en EP podria ser el substrato patolégico para la
amplia variedad de sintomas motores Yy cognoucitivon que Bse

observaron.

'TRATAMIENTO

A partir de la descripcion fisiopatolégica de la EP, se han

ensayado mlltiples tratamientos farmacolégicos y quirurgicos.

Los trastornos motores se caracterizan en ddn clases de
déficits. Los deéficits funcionales primarios que se atribuyen
directamente a la peérdida de neuronas' especificas por la
enfermedad y los déficits secundarios que se deben a la aparicién

de un patroén anormal de accién en neuronas normales cuando parte

9
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de la entrada que las controla (usualmente una entrada

inhibitoria) es destruida por la enfermedad.
a) Tratamiento Neuroquirurgico:

El temblor y la rigidez del parkinsonismo se han atribuido a
la pérdida de influencia inhibitoria dentro de los ganglios
basales, lo0 que conlleva a una 1ipgracibn de la inhibicién y a
una salids anormal de la porciotn 1ﬁtprn; del btlido a los nucleos
laterales y ventrales del télamo ¥y .finnllonte a la corteza
motora. El tratamiento neuroquirurgico de la EP se inicié en
1930 (15) a& involucra lesiones estereotaxicss en el globo pAlido
0O en el talamo ventrolateral, contralateral al lado del cuerpo
que esth més afectado. Aparentemente esta técnica disminuye la
actividad snormal (desinhibida) y alivia el temblor y la rigidez,
sin embargo, los pacientes no wmejoran en la bradiquinesia
(posiblenente porque es un déficit primario), por lo que las
ejecuciones de laa actividades cotidiasnas siguen entando
afectadas. Se hia reportado que el temblor y la rigidez

reaparecen dentro de 1 a 3 afios después de la cirugia. En el

drea cognitiva aparecen como resultado de la cirugia diversos

trastornos entre los que se incluye deterioro del lengunﬁe, de
funciones vinoperbaptunlos y l.ﬁoron trastornos conceptuales Yy
emocionales (33,34), El éxito de 1la terapia farmacolégica
disminuyd la necesidad de este tipo de cirugis.

b) Tratamiento Farmacolégico

La piedra angular del tratamiento farmacolégico en la EP, es

la utilizacioéon del precursor de la dopamina, que es la iavodopa.

10
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substancia que logra atravesar la barrera hematoencefélica y ser
transformada en dopamina por el sistema dopaminérgico, y mas

recientemente el empleo de medicamentos agonistas dopanintrg@con.

Cuando los pacientes con EP son tratados con levodopa, se
produce una mejoria inicial importante, Yy luego gradualmente con
el transcurso de 1os afios esta mejoria disminuye y se revierte
a pesar de dosie crecientes de levodopa y de la utilizacion de
otros regimenes terapeéuticos. Intercurrentesente aparecen
efectos colaterales severos como las disquinesias, fenomeno 'on-
of f" y alteraciones psiquistricas. Estos efectos colaterales en

ocasiones son mAE severos que la propia enfersedad.

Los tratamientos convencionales utilizados no alteran el

curso de la enfermedad, ya que solo producen uns Bejoria

- sintomética teaporal. Actualmente existe la necesidad de

desarrollar nuevos enfoques terapéuticos para lograr el
medicamento o el procedimimento que brinde la dopamina en el

sitio y concentracién adecuados s las demandas fisiologicas.

Se ha sugerido que la EP se debe esencialsente a la pérdida
de'goplatna en regiones discretas del cerebro; en vista de esto,
el tratamiento l&ﬁ logico y adecuado seria aquél que pudiera
aportar en dichas regiohol del cerebro la cantidad suficiente de
dopamina que permitiese una remisién de los mintomas clinicos del

Parkinson.

Desde un punto de vista teotrico el agente ideal seria aquel
Que: a) sea un compuesto dopamiméticco que actie directamente con

una actividad agonista en los receptores dopaminérgicos; b) que

11
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tenga una buena permeabilidad a través de la barrera
hematoencefdlica; c) que sea metabélicamente estable y produzca
efectos prolongados en los receptores dohaminérgicoa; d) que
opere sobre éreas discretas del cerebro en donde 1la actividad
dopaminérgica ests normalmente presente; e) que sea liberado en
respuesta a necesidades fisiologicas y no de tiempo, cantidad y
via de administracién; f) que no algere otros sistemas cerebrales

o corporales de manera no fisiolégica.

Para cumplir estos criterios far;acololicOl, el tratamiento
nés lolico‘do la EP seria una infusioén localizada a las porciones
del cerebro que tienen estas deficiencias y en el que la dopamina
se libere en una for;a sinilar a la. que se observa en los

animales intactos.
c) Transplante de Tejidos.

Es enh este contexto, que surgié una linea de investigacion
dentro de las neurociencias bésicas en la que se ha explorado el
trataniento de modelos experimentales de Parkinson con neuronas

dopaminérgicas transplantadas. Esto es, se ha intentado cumplir

con todos los supuestos teéricos del farmaco ideal, infundiendo
dopsmina a traves de neuronas o ceélulas que la sintetizan (i.e.
_subntancia nigra o médula suprarrenal) a porciones del cerebro

deficientes en este neurotransmisor.

La capacidad de varios tejidos de sobrevivir y crecer al ser
transplantados dentro del sistema nervioso central se conoce
desde Ramon y Cajal (35), ya que el sistema nervioso central es

un organo inmunolégicamente privilegiado con baja capacidad de
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rechazo y un sitio ideal para transplantar tejido autédlogo o

fetal (36).

Se cree que en el cerebro el acceso del sistema inmune a los
tejidos extrafios es limitado, por una doble razon: El cerabro
carece de vasos y nédulos linfaticos a partir de los que fluyen
muchas ceélulas del sistema inmune, Yy las paredes de los Vasos
sanguineos del sistema nervioso central estaAn especializadas en
crear una '"barrera hematoencefélica". La falta de rechazo en
los transplantes neuronales puede también reflejar las
caracteristicas idéneas que presentan las células nerviosas.
Muchas células llevan en su superficie ciertas macromoléculas
denominadas antigenos de histocompatibilidad de clase. Distintos
en cada animal, los antigenos son moléculas que el sistema inmune
reconoce como extrafios cuando rechaza el tejido injertado. En

las neuronas estos antigenos son escCasos.

En 1970, s=se desarrollé un modelo experimental de Parkinson

que consiste en 1la destrucciéon de neuronas del sistema

nigroestriatal con una neurotoxina uelect1vs-6-hidroxidopilinn.A

Esta substancia destruye selactivamente las neuronas, fibras vy
terminales que contienen catecolaminas (por ejemplo, dopamina).

La figura 7, muestra un modelo experimental de EP inducido en la

rata.

Cuando se destruyen las vias de dopamina aen ambos lados
cerebrales, el animal se inmoviliza y puede llegar a morir si no
se le administran cuidados intensivos, Una rata inyectada en un

solo lado no vuelve a responder a las sensaciones del lado

13




Fig. 7. EP inducida en ratas: La misma puede revertirse con
transplantes de neuronas productoras de dopamina, Una
inyeccifn de 6-hidroxidopamina destruye la substancia
nigra que emite fibras portadoras de dopamina al -
estriado. Las inyecciones a ambos lados debilitan fuer
temente al animal; pero si solo se le inyecta en un
lado, la rata desarrolla asimetrfa de postura y de mo-

vimientos se encorva espontfneamente hacia el lado de
la inyeccifn,(Tomado de Fine, 1986,)
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contrario del cuerpo, que estd controlado por la mitad del

cerebro lesionado. Se desarrolla una postura asimeétrica, un
retorcimiento corporal hacia el lado que no reponde. Cuando el
animal se mueve, gira hacia su lado "bueno": el que recibié 1la
inyeccion,

Otro modelo experimental de la EP, se provoca utilizando un
quimico neurotéxico (MPTP). En el curso de unos cuantos dias el
animal desarrolla algunas de las caracteristicas de la l?.
olpccialaente hipogquinesia, rigidez e inestabilidad postural
(19,20). El MPTP dafla las neuronas dopaminérgicas que se
encuentran en la zona compacta de la substancia nigra y resulta
en una degeneracion de las fibras del sistema nigroestriatal y en

una p‘rdida de la dopumina estriatal y de sus metabolitos.

El desarrollo de modelos experimentales de Parkinson y la
comprobacién de la viabilidad de las neuronas monoaminérgicas al
ser transplantadas dentro del sistema nervioso central produjo un
amplio campo de investigacién en Neurobiologia. La figura 8,

muestra varias técnicas que se utilizan para hacer transplantes.

Diversos investigadores (37-44) han reportado que el
transplante de substancia nigra fetal en el ventriculo ;atoral
del estriado denervado, reduce la asimetria de movimientos
resultantes de 1la lesién. Inyecciones de la droga apomorfina han
confirmado que las neuronas tranaplanthdas liberan dopamina. La
apomorfina se une a los receptores de la dopamina y los activa.
Su efecto provoca cierta hipersensibilidad por denervacién: las

nauronas que han perdido su habitual désis de dopamina se hacen

14




Fig., 8. Tipos de transplantes: Varfa de acuerdo con la finalidad de la investigacién.

a. El tejido disecado puede implantarse directamente en el cerebro hufsped,

b. Se abre una cavidad, los vasos sanguineos crecen en las paredes de ésta
y asequran al injerto un abundante aporte sanguineo, cuando el tejido
arbrionario se implanta con su organizacifn intacta se puede estudiar
el crecimiento de las fibras del cerebro receptor al injerxto..

c. El tejido exbrionario se fraomenta enzimfticamente y lueco se pasa a
través de pipetas cada vz mis finas. Se obtiene una suspensifn de celu
lag aisladas que puede marcarse con substancia radiactiva o con coloran
te. (Tomado de Fine, 1986.) -
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anormalmente sensibles a la apomorfina,. Asi, cuando se inyecta
en el estriado de una rata lesionada, provoca que en ésta se
reviertan los giros y retorcimientos producto de la lesion: el
estriado del lado denervado reacciona desproporcionadamente a la
inyeccién. Se ha reportado que el transplante de substancia
nigra fetal mejora gran parte de las anormalidades

conductuales, bioquimicas y anatémicas inducidas por lesiones que
denervan vias dopaminérgicas. Bioquimicamente, el transplante
restituye gran parte, hasta S50% de la pérdida dopaminérgica en el
caudado. Se ha reportado que la concentracién de dopamina se
reduce a niveles normales en las regiones adyacentes a la lesion,
Anatogicalante, las células dopaminérgicas transplantadas parecen
normales y presentan eferencias. Aparentemente la dopamina
funciona reactivando la maquinaria neuronal que se usa para el
movimiento, aunque aun se desconoce si esto ocurre con base en

contactos sinapticos o por liberacién extracelular de dopamina.

Otros investigadores, han realizado transplantes con médula
suprarrenal fetal o adulta, 1la cual contione grandes cantidades
de catecolaminas, adrenalina, noradrenalina y dopamina
encontrando que estos tipos de transplante también son efectivos

para revertir los efectos de la inyeccién de 6-hidroxidopamina o

MPTP (2,45,46).

Estos resultados motivaron a un grupo de investigadores
suecos en 1962, a hacer transplantes de médula suprarrenal en
pacientes con EP. Utilizando wuna técnica aestereotéxica
introdujeron unas canulas dentro de las cuales se encontraban los

fragmentos de medula suprarrenal. Estas cé&nulas se depositaron a
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permanencia en el parénquima del nucleo caudado de dos pacientes
(47) y en otros dos enfermos las depoaitaron_en el putamen (48).
Con esta técnica, los resultados no fueron positivos, pues los
pacientes con'Pa;kinson mejoraron sus sintomas muy levemente Vy
por muy corto tiempo. Esto posiblemente se debié a que el tejido
suprarrenal se haya degenerado, dado que estaba encapsulado en

las cénulas y por lo tanto no podiq ser irrigado por el liquido

cafalorraquideo.

Recientemente Madrazo y cols. (49) llevaron a cabo el
transplante de médula suprarrenal en dos pacientes jovenes con
Parkinson, depositando fragaentos de médula suprarrenal pero en
contacto con el liquido cefalorraquideo. En esta teécnica, en
lujar de utilizqua una cirugia estereotaxica se expone el nucleo
caudado a través del ventriculo lateral utilizando una diseccioén
transcortical a través de la segunda circunvolucidn frontal (F2).
Una vez expuesta la cabeza del nucleo caudado, se hace una
cavidad de 3 x 3 x 3 mm., la cual se llena con 4 a 6 fragmentos
disecados de la-  gléndula adrenal del propio paciente,

{Aproximadamente 0.8 3.). Estos fragmentos se datienen con dos

grapas de acero inoxidable. En. esta forma, parte del transplante

queda en contacto directo con el nucleo caudado y parte sumergido
dentroAdel liquido cefalorraquideo. Esto permite que el tejido
transplantado esté bien nutrido con los componentes de este
liquido, el cual funciona casi como un medic de cultivo para el

transplante. Las figuras 9-11 ilustran el procedimiento que se

lleva a cabo para el autoinjerto.

En ambos pacientes la mejoria clinica Be observé a los 15 y 6
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Fig. 11

Glandula suprarenal: Extraccién de médula suprarenal,

e e e e e



'}‘.;}‘ﬁf-:’"“""'"l”' b e e

dias respectivamente despues del transplante y se ha mantenido
hasta la fecha: 24 meses en el primer paciente y 12 meses en el
segundo. En ambos pacientes, la rigidez y la aquinesia

desaparecieron y el temblor se redujo notablemente.

.Funcionalmente, los pacientes de ser totalmente dependientes para

realizar actividades cotidianas pasaron a una independencia vy

actualmente los dos estan trabajando.
REPORTES INCLUIDOS

A partir de estos resultados se ha llevado a cabo el injerto
autologo de meédula suprarrenal al nucleo caudado en un mayor
nimero de pacientes con EP que presentan sintomas severos de
rigidez, temblor, aquinesia y efectos pronunciados "on-off". Los
pacientes han sido estudiados con video, espectofotografia,
electromiografia, potenciales provocados y pruebas
neuropsicolégicas. Ademés se han registrado evaluaciones

subjetivas de los familiares y del médico general,

En el primer reporte que se incluye, ADRENAL MEDULLARY TISSUE
TRANSPLANTS IN THE CAUDATE NUCLEUS OF PARKINSON DI$EASE, e
presenta el resultado de los estudios pre y postoperatorios en un
grupo de 11 pacientes. Este reporte estad en prensa en:
TRANSPLANTS IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM. PROGRAM IN BRAIN
RESEARCH; SLADEKR, J., AND GASH, D. (EDS.) AMSTERDAM: ELSVIER.

La técnica del injerto autélogo de médula suprarrenal
implantado en la superficie ventricular del nuclec caudado, se
realiza a través de una craneotomia frontal derecha, vy para

implantar 1los fragmentos de médula suprarrenal se hace una

17
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cavidad en el nucleo caudado, por lo que uno de los objetivos de
la evaluacién neuropsicolégica de los pacientes.que son sonpetidos
a esta cirugia, es monitorear si existen efectos negativos como
resultado de la cirugia. Por otra parte, las células cromafines
de 1la meédula suprarrenal secretan ademds de dopamina una gran
cantidad de substancias como encefalinas, somatostatina,
neuropéptidos, epinefrina o norepingfr%na. Se ha. reportado que
eﬁ la poblacién de EP se preseptan diversos trastornos
cognoscitivos que estan asociados a las deficiencias de dopamina
y de otros neurotransmisores, por lo que otro objetivo de 1la
evaluacion neuropsicologica ha sido estudiar si existen efectos
positivos en el Area cognoscitiva como resultado del transplante.
En el segundo reporte: NEUROPSYCHOLOGICAL EFFECTS OF BRAIN
AUTOGRAFT OF ADRENAL MEDULLARY TISSUE FOR THE TREATMENT OF
PARKINSON'S DISEASE, se presenta el resultado de las evaluaciones
neuropsicoldégicas pre y postoperatorias. Este articulo ce

encuentra en prensa en la Revista NEUROLOGY,

La incidencia de la EP entre las personas de 55 afios o mAs es
muy alta:} s¢ ha estimado que en este rango de edad
aproximadaments 1 de cada 100 personas la padece, 8in embargo en
el transplante autdlogo de médula adrenal al nicleo caudado en
pacientes con EP, se ha observado una elevada tasa de morbilidad
y mortalidad en pacientes de maAs de 60 afios, El autotransplante
requiere de una doble cirugia: una laparotomia y una craneotonia,

que dificultan la recuperacién poetoperatoria.

El iransplante de tejido fetal adrenal o de substancia nigra,

elimina la extirpaciéon de la gléndula suprarrenal y reduce los

18




riesgoe de complicaciones postoperatorias.

Por otra parte, la investigacién basica ha demostrado que los
injertos de tejido cerebral embrionario pueden ser incorpofados
anatémica y funcionalmente al sistema nervioso del adulto.
Existen varios factores que estan involucrados en el éxito de

este tipo de procedimiento:

1).- El tejido nervioso inmaduro puede sobrevivir la
extirpacion en contraste con las neuronas maduras que se

destruyen al ser removidas del. cerebro.

2).- Las neuronas embrionarias injertadas pueden normalmente
extender fibras hasta el interior del cerebro receptor, en
contraste con la habitual incapacidad de las neuronas adultas

para originar nuevas fibras 0 regenerar las lesiones, El tejido

cerebral embrionario tiene la maxima posibilidad de supervivencia

durante el periodc en el que las neuronas se multiplican vy
migran, antes de que extiendan sus dendritas y axones
filamentosos. Puesto que las diferentes partes del cerebro se
desarrollan a distintas velocidades, la edad 6ptima del tejido
donante varia de acuerdo al tipo de transplante de que Bse trate.
Para el transplante de tejido embrionario tanto adrenal como de
substancia nigra, 1la edad dptima esth entre 6 y 12 semanas. La
edad del receptor importa menos para la supervivencia del tejido
transplantadeo, que factores como la estabilidad fimsica del

implante y el aporte disponible en el injerto,

3).- E1 cerebro es un sitio favorable o "privilegiado" para

el ¢transplante, el rechazo de tejido es minimo. El tejido
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embrionario tiene menos cantidad de antigenos de superficie.

Los datos de la investigacién basica, junto con la morbilidad
y mortalidad que se ha encontrado producto de la doble cirugia en
los pacientes que son sometidos a la cirugia de autotransplante,
llevaron a que se intentara el procedimiento de transplante fetal

an pacientes con EP,

En el terﬁer reporte: TRANSPLQNTAT{ON OF FETAL SUBSTANTIA
NIGRA AND ADRENAL MEDULLA TO CAUDATE NUCLEUS IN TWO PATIENTS WITH
PARKINSON DISEASE. Publicado en - THE NEW ENGLAND JOURNAL OF
MEDICINE, VOL. 318; 1: 51, Se reporta la realizacién del primer
transplante cerebro a cerebro (substancia nigra fetal) y el
primer transplante de médula adrenal embrionarias, Para estos
transplantes se utiliz¢ el tejido fetsl de un embrion de 13
semanas, producto de un aborto espontaneo. El producto se obtuvo
de una madre sana, con varios antecedentes de abortos espontédneos
por insuficiencia cervical, Para el transplante cerebro a

cerebro se obtuvieron 2 fragmentos de mesencéfalo anterior, que

incluian a la substancia nigra.. En el transplante de médulg

suprarrenal también se utilizaron ambas glandulas adrenales
embrionarias. Los injertos fueron transplantados utilizando la

misma técnica descrita para el autotransplante.

En la parte final se incluye una DISCUSION de los resultados
que se han obtenido hasta la fecha, asi como de los probables

mecanismos bésicos que estén involucrados en la recuperacién

clinica de los pacientes,
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lcécntly. sn attempt to transplant adrenal mwedullary tissue into
the stristum of Parkinson patients, wset with relatively modest

clinical improvements during short periods of time (Backlund et al,

1982)., The question arises as to whether placement L of adrenal:

medullary tissue into the parenchyms, is an sppropriate procedurs, or
uh;thcr bett;t survival of this tissue is obtained vhen it is placed
vithin the ventricle. Animal work has strongly suggested that - the
latter is wore appropriate (Nishino et sl,  1986), since it appesrs

that survival of adrenal medulla grafts placed within the striatum is

‘limited, rvegardless of whether they are introduced as solid bdlocks

(Morihisa et al, 1984; Fread et al, 1986) or as dissociated cells
(Patel-~-Vaidya et al, 1985). As & rasult, such grafts do not
effactively induce recovery of spoworphine rotational behavior (Freed
et al, 1986), although with the -injectipn of Nerve Growth Factor (NGF)
at the site of transplantation, the graft then bccpncl much wmore

effective (Stromberg et al, 1985). On the othar hand, vhen grafts are

placed within the lateral ventricle, - rotational behavior 1c.

significantly reduced without need of NGF (Fresd et al, 1981), The

fact that the cerebral ventricles provide a fluid filled cavity which

may act as & nourishing medium for the maintenance of grafted tissue
prior to vascularization, and also provides a medium for transport of

nsuroactive substances rclcnged from the grafts, masy explain in part

the better results qhtnin‘h in counteracting rotational behavior of

lesioned animals. Recedtly. ve reported (Madrazo et al, 1987) that two

patients with intractablé Parkinson's disease showed marked

iwprovement when adrenal medullary fragments wers grafted wvithin the
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I1steral ventricle with partial dnclusion within the head of the
caudate nucleus. We now report & follow-up of this procedure with 1}

b

patients.

PATIENTS SELECTION AND SURGERY

ALl patients are thoroughly screened prior to surgery and &
battery of tests given in order to deteruine their pre~operative
conditions. Criteris of 4inclusion fo; trlnnﬁlqntntion WaE severe
disability, pronounced on-off phenomena or 4intolerance to L-Dopa
trcuticnt. age (preferably young) and absence of additional wedicsl
problems. Upon acceptance for trnﬁsplnnt all subjects are video-taped
and neurophysiological, neuropsychological tests and computed
tomography of skull and abdomen are performed. Ali medication is
suspended for 10 days and patients are then scheduled for surgery.
The surgical procedure is identical on all subjects and consists of
simultaneous adrenaslectomy and frontsl craniotomy., Upon extraction of
the adrenal gland, under a dissection microscops several fiuxmcnts of
adrenal medullary tissue are obtsined (0.8 g approximately) and placed
on & vet surface. 81-u1tnncogsly_the caudate nucleus is approached,
vith the aid of & surgical microscope, through the latersl ventricle
by a non~-traumatic transcortical F2 (second frontsl circonvolution)
standsrd dissection. After identification of the caudate nucleus a
3x3x3 =m bed 1s.construct¢d on its head and the adrensl wedullary
fraguments iluplanted within the bed., The grafted tissuae is then
anchored by a couple of stainless steel ministure ctlﬁlcs. In this
manner the graft is plrtly‘lmbedded in the caudste nucleus but such of

it remains in contact with the cerebrospinal fluid (CSF),
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FUNCTIONAL EFFECTS OF GRAFTS

Table ! summarizes the effects of the adrenal medullary grafes on
11 patients. 1In this table, age, wex, predominant signs, level of
functional dmprovement, and subjective apprecistion of such
improvement is described., From this table, it is clearly evident that
the transplant produces amslioration in all patiohtl. but that there
1s evidently a differential response to the procedure, which appears
to be aomewhst related to age. The younger the patient, the
improvement is faster, and seems to be greater., As can also be noted
from the table, two of the patients died, Plti!A; 6 disd of & heart
attack 5 months after the traneplant, and patient 7 died of a cersbro-
vascular accident which upon autopsy was seen to be located on the
temporo parietal surface of the brein. Though 4t is evidently

difficult to ascertain whether the graft was in anyway tll‘tld to

thess fatalities, we belisve thare is no relationship, since autopsy

materisl showed that the graft was healthy with viable cells clearly

evident in the transplant area.

INSERT TABLE 1

Neurophysiological Tests

All patients wers subjectsd to EMG, EEG and evoked potentisl
tests prior to surgery and throughout recovery. Prc-opcrativc
conditions in wost subjects indicated tremor in extremities and. some
abnormalities such as sloving ;t EEG sctivity., Yigurs } for example
shows the EMCG of paticnt 11, who had a spectacular rscovery vwithin »

very short period of time., This recovery wvas reminiscant of the one

— e et peam .



reported in our previous publication (Madrazo st al, 1967), In this
figure, extensor and flexor activities of right and left upper
extremities can bl‘lﬂln before the graft, 21 and 44 days after. This
patient hsd a 5 to 6 cycle per second tremor, which completely
dissapearsd, This particular patient which had severe on-off
phenomena and dyskinesiss due to almost 3 g of L-dopa a day, vas
receiving only 750 mg by day 21 and 375 by day 39. In l@dition. prior
to aurgery this patient had great Jif!ichltics in valking due to
rigidity and was practically unable to ;rtte. Figure 2 shows his
vriting capabilities when asked to draw a circle,’ & ‘triangle, a
square and straight lines, Follouini grafting, he vas not only :b}c
to walk without difficulties, but could write his name and dr;w
figures (ses Fig. 2) with licttle effort. At this point he s
returning to work., In general it can be said that EMG activity in
most patients was eignificantly dimproved. Somatossnsory svoked
potentisls (ses Fig., 3) showed that the transplant procedure induced a

transient attenuation of the svoked rasponse, However, within ths

second month after surgery, there was almost complete recovery.

Siwilar responses wers obtainad from othar patients. In summary, it .

can be suggested that most pltiant; shov a significant post-operativs
improvsment when assessed nourqphylloloitcllly. for tremor. In
addition, the EEG becems relatively normsl in 3 patienta, while
vriting capnbillticn as vall as gait vere very svidently improvad n

all the subjects.
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Neuropsychological Tests

Neuropsychological sssessment was carried out 'uling the
Neuropsychological Diagnostic Scheme developed by Ardils, Ostrosky and

Canseco (1981). This scheme is derived from the diagnostic procedures

used by Luria (1977) and also includes items taken from diffevent

researchers and several neurological and psychologiéai ssssesment
tests, It explores nine different areas: Motor Functions}
Somatosensory Knowledge; Visual and Visuospatial Knowledgs; Auditory
Knowledge and Language; Cognitive Processes; Oral Language; Reading,
Writing and Basic Calculations (Fig. 4). The battery ;--.;500 basic
psychological functions and can be performed with a minimum of verbal
instructions (except for the parts aimed at linguistic evaluation),
The battery was previously applied to 109 normal subjects of both
sexes from different socio-sducational levels in Mexico City (OltrOlﬁy.
st al, 1985; 1986) and has been found to discriminate betwsen normal
and brain damaged populations. 'Pcr!ormlpcc of each Plfklnson patient
was thersfore compared to a control sample of ths same age, 8sx and
lociofoduclttonnl lsvsl. Depressive lynptonntolo;y was measurasd ucinl'
the Beck Dsprassion Invantory~-Short~Form (Back and Beck, 1972).

In general, nsuropsychological testing showed that pstient's pre-
operative performance (n=15) is compatibls with the pattern describad
for subcortical dementia (Albart et al, 1974} Deslis et al, 1982;
Freedman & Albert, 1985)., Spatisl and constructional tesks ware
perticularly affected., Thay shouqd'motor programming deficits with
difficultiss in organizing pgriormancc of motor sequences and
alternating programs. Verbal functions were bettsr pressrved with

slight reduction in fluency but no aphasic symptomatology was found.
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Ismediate wemory was diminished with marked difficulties in delsy

_ wemory, There was a slowness in intellectual activity which becane

apparsnt in notor‘and verbal tasks., Tasks involving some degree of
abatraction and conceptuslization were cowmpromised, Spesech wae

hypophonic, dysarthric and aprosodic, Facial expresssion hypomimic,

' No 1limb or buco-facial apraxia was observed. There .was a formal

proucrvaélon of language as well as reading and writing, although
wotor problems affected the quality ofjthcihrittcﬁ product, There wse
no dyscalculia, Affect was labile .bht there was only moderate
depressive symptomstology (Beck Depressive Inventory - Short Form Xi
8.41 + 6.92).

Post-operative neuropsychological svaluation of a group of seven
patients carried out two to thirtesn months after transplant (X: 6.0 +
3.52) revealed a significant clinical improvement in cognitive
functions,  Figure & shows the neuxopsychological profile achieved by
tﬁc normsal subjects (n=109) and two groups of Parkinson p;ticnto pre-
opsrative (n=15) and post~oparative tn-7). : R;u ' scores wers
tranaformed into T scores with a mean of 50 and s standard deviation
of 10. Although tha scores obtained in the 9 sections of the
ncuroplycholdgical acheme by the poit-opcrativc group are still adova
that of tha normal group (ses Fig. 4) a significant improvement in

parformance can be observed when compared with the performance of the

pre-oparative group, The post-operative group showed difficulcies.

vith retention of vords and meaningless syllablea, delay memory, and

repetition of varbal sequences. : luprovemsnt was observed in the
organisation of motor anunncoulin visual-perceaptual taske and 1n‘thl
somatosensory area with adequate reproduction of hsnd movements and

position transference. The spatial organization and tha quality pf

6




the written product vas adequate., Facisl expression also i{mproved and
prosody, artlcullttqp. phrase lenght and gramnatical forms wars within
norsal range. In summary, after transplants sll tastsd patients have
shoved an evident clinical improvement in previously affected

cognitive functions,

A Gy W P T Y S W VO S

Biochemical Tests

Preliminary biochemical teats of lumbar (Lg-Ls) 'c.r;brOlptnal
fluid of 5 Parkinson patients sfter ndranl} madullary transplants to
the caudate nucleus reveal a 10-fold or greater riss in
radioimmunoassaysble Met-Enkephalin (Table II), We presently have no
sxplanation for this finding, howaver, it has besen shown that
denarvated adrenal wmedullsa (La Garmma et al, "1984) as well as
chmonatf%n cells in culture (Livett, B.GC, et al, 1981; Eiden and
Hotchkiss, 1983) begin to produce high levels of lnkeghlltn paptides,
Th;rlforc. it is conceivable that when the fragments of adrenal
sedulls are grnftcs and placed in contact with the CSF, they begin to
function as 1if within a culture medium, and since they are also
densyvated, the sum of these svents couvld be responsible for such

surprisingly high levels of met-Enkephalin,

D e T e W A S A B M A

CONCLUSIONS

This study clearly demonstrat;a that graftin; adrenal medullary




tissus within the latersl ventricle in closs contact with tha caudate
nucleus, rtesults 4n obvious improvements of most clinical signs of
Parkinson's dilllll: There ars svidently many questions vhich remain
unansvered, amongst which stands out the possible mechanisms whereby
the grafts induce such recovery in the pstients. The simplest
‘explanation could be related to the releass of dopamine by the grafted
tissus, vhich could reach the appropriste rtccptor.litol on both ;1dll
of the brain, since improvement was bilatersl. A .more dntriguing
possibility arises from ths observations suggesting that adranal:
sedulla grafts exert a neurotrophic action on host's brain to promote
recovery >of dopaminergic neurons (loﬁn et al, 1987). Ths latter
possibility would avidently open important nev horisons.

Finally, although the results obtained with the transplants are
vary encouraging, s word of caution should be inserted, particularly
in relation to older patients. To this dats, it would probably not be
sdvisable to psrforu operations of this kind on very old patients with

!lr-aGVlﬁcod Parkinsonism, ‘ '
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.Fig, 1,

Fig. 2.

"'n 3.

Fig. 4.
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FIGURE LEGENDS

Electromyograms of right and left extensor and flexor muscles
of upper extremities, before transplant and at 2! and 1)
days after. Note ths high-intensity trcnof (5 to 6 cycles
per asecond) prior to surgery and llmoat_totll dissapsarsnce

by day 44,

‘Samples of drawings made by patient 11} bttor; and after

transplant.

Somatosensory evoked potentials from pstisnt 10. Note the
transisnt attenustion of the evoked }clponio (on the sids of

the transplant) and its recovery after ths second month.

i
[

Neuropsychological profiles of 7 patisnts submitted to
traneplants. These T scores are compared to thoss obtained
in 109 norsals and 15 Parkinson patients. None of the
differences betwesn Parkinson patients and post-op ars
significant aince thers is a grest variability. MNevartheless
& definite tendency for improvcoent can bs obssrved in soms

of the profilss.
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TABLE 11. RADIOIMMUNOASSAYABLE CSF MET-ENKEPHALIN
(fmol/ml) 1IN 5 PARKINSON PATIENTS BEFORE AND AFTER
ADRENAL MEDULLARY TRANSPLANTS

PRE POST
TRANSPLANT TRANSPLANT
17.8 708.5
54.8 2972.5
108.8 . 6367.5
55.2 854.7

34.8 506.0
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NEUROPSYCHOLOGICAL EFFECTS OF BRAIN AUTOGRAFT . OF  ADRENAL
MEDULLARY TISSUE FOR THE TREATMENT OF PARKINSON'S DISEASE
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ABSTRACT .

We describe the pre and post-operative neuropsychological profiles of seven patients
vho received an sutograft of adrenal wmedullary tissus to the caudats nucleus for the
treatment of Parkinson's Disease (PD). The pre-operstive neuropsychological evaluations
rcv-nlgq‘ epecific cognitive deficits which varied in degree, The patients showed frontal
| lobn-typg doficitl vith elterations in behavioral programmming leading to difficulties in
"the organization of wmotor sequences and altsrnating programs. Thcy also shoved wmemory
disorders and visuospatisl end visuoperceptual deficiences such as a loss of figure-ground
perapsctive and trignantation.-Post-operativc evaluations, carried out thrss months sfter
‘nesurosurgery revealed a significent smelioration of the frontsl 1qbe~typc nynptoiu. and
visuospatial deficits, as well as an i{mprovament in memory tasks which riqulrc an active
organization of the vesponse. Immediate and delayad memory difficulties remsined
unchanged. Thess observations were compared to neuropsychological data obtained from
neurologically intact subjects and from unoperated PD patients. The improvements of the
operated FD patients resultsd in performance lavels closs to normal values and clearly
tiistinguishable from thoss of unoperated PD patients, and were unralated to improved mood,
incressad slertness, or sustained attention. Autotransplantation of adrenal medullary
tissus to the caudata nucleus of PD patients showing a decreased effsctive responss to L-

dopa therapy, can partially restore motor functions and frontal-type cognitive oynptqil.
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A spactrum of cognitive disorders has been reported in PD patients, B5Spscific deficits
in areas iuch o8 memory!, langusge?, visual perceptiond, visuospatial proccsnln;‘. and
behaviorsl planning under novel conditions3:6 have been reported in soma patisnta wheress
global dementis occurs in othera 7-10, Approximatsly 30X of the patients with PD
sventuslly develop dementia’»10,11,

Studies about L-dops treatment for cognitive disorders associated with PD shov
contradictory results. Although some cognitive improvement is found after the start of L-
dops treatmenti2-14,  the beneficisl affects appsar to be quite bdrief!® 1 and
controversy exista as to whether improvement ia due to a generalized "swakening" or
"alerting" reaction rather than to s function specific effect}3r17, 1In a high percentage
of PD patients long-term treatment with L-dops produces a prograssive deterioration of
motor and cognitive synptomal® and the appearance of dissbling side offects!®, There ts
at present no pharmacological treatmant for the progressiva cognitive deterioration of tha
D patllﬂtn. ' |

Microsurgical autografting of adrenal medullary tissus to thi caudate nucleus is now
being ussd to treat PD patients with savers motor symptoms!%20, Inftisl results shov a
significent improvement in the motor symptomstology of thase patients.This raport explores

the cognitive profilea of an unselected group of PD patients pre and post-sutografting.
MATERIAL AND METHODS

.Bubjc;tli A group of operatad and unoperated patients with 1dtopatﬁic PD (disgnossd
| i

at the fnrktnlon's Clinic at the Centro Médico "Le Raza") and a normal group of subjects

vere 4atudied. The operated PD group comprised seven patisnts vho underwant sutografting

- of adrenal medullary tissue to caudate nuclsus to trest PD as described previouslyl?,

T L R R S CRTY R SO N RN FEE TR JLIR N |
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They vere {ive males and two females whone ages ranged from 34 to 59 years (mean = 45.5
years). The duration of fllness ranged from ) to 14 years (wean = 9.0 years). Education
vanged from 6 to 18 years (mean = L]l.4 yesvs),

Befovre surgery the patients had received L-dopa alone or in combination with other
"antiparkinsonian drugs", The initisl response to the medication had been positive but
thare was a gradual decrsase of the bensficisl effects and all patients developed drug
related complications which included an end of dose deterioration phcno;cno; and disabling
side sffecta (dyskinesia and/or "on-off" phenomena), CT brain scans dld-n;t show evidence
of focal damage or ventricular enlargement. The operated PD patients studied wers not a
aslected pgroup; but constituted the first seven consscutivs ceses to have undergone pre
snd post-operative neuropsychological evaluations and to have coiplctod a thrse month
follow-up period after surgery.

The unoperated PD group included ssven patients, five malss and tvo females, who are
candidates for surgery., Thsse patiants vere matched with ths operated PD patients with
respect to length of illness, severity of sysptoms snd duration of trestment.

The normsl control group was comprised of ten healthy volunteers (six males and four
ferales). They did not suffer from any neurological dsmage and had no history of prior
neurological or psychiatric disorders. Both control groups (unoperatad PD and normals)
wers matchsd with regards to sga and education with the operated PD patieants. Figure 2
sumsarizes descriptive characteristica of the thres groups Ltuilcd. No intergroup
dilt-roncnu spproached statistical significance. | |

All  PD pstiants (operatsd and unopersted) wers rated on & dlinblllty scale which
messured disease savarity in terms of rigidity, akinesis, tremor and gait disturbances.
This 18 a standardized scsle which is routinely used in the assessment of PD at the

Parkinson's Clinic at the Centro Médico "1a Reza". Unoperatsd and operated PD groups vere

matched based on data from this scela. Patients were rated from moderately to esvercly .

disabled, Table | suzmaricss ganersl characteristics of the operated PD group; data

et e
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relate to ths pre and post-opsrstive predominant motor signs and to differences in L-dopa

requiremants alfter surgery.

INSERT TABLE 1 ABOUT HERE

- - e i

Neuropsychological Tests: Tha testing materisl included the Neuropsychological
Diagnostic Schawe?! which 1¢ derived from the diagnostic procedures used by Luria?? and
alse includes items taken from different neurologicsl and neuropsychological tests. This

achews has basn found to discriminats betvesn normal and brain dawmaged ﬁopulntion323. A

description of the scheme s summarined in Table 2. The scheme explores nine different’

areast 1. wotor functions; 1I. somatossnsory knowledge; 111, vtouoporccptdnl and
visuyospatial racognition; IV, auditory knowledge and langusge; V..coanttiv. processes;
VI. oral language; VII. reedingi VIILI. writing; and IX, baeic calculations. Thie
diegnostic scheme was chosen becauss it 1nc;u§c| standardimed data from 150
ncurﬁlo;lcafly fntact subjecta of both ssxes from different socio-sducational levels {n
Mexico Cityd:23 yhich thus allowe éonpartlonc to be made betvsen the performance of the
PD patients snd that of control eubjects taking into account the influence of both sex and

socio-aducstional atatua.

INSERT TABLE 2 ABOUT HERE

To obtain additiomal inforsation on beshaviorsl and cognitive functions reported to be

-It risk among P0 patients such as attention, nnnory.rvcrbal fluency, depression and global
_dounitto. saveral other paychological inetruments wers appliadi All of them are
i fraquantly usad in clinical practice and have besn described Sy Lesak2é, They {nciude the
| Wechslar Mamory Scale (me)2?:  The Dtgt;-span. the Pairsd Associate Learning and Logical

Namory lu&llltc (tor-n 1 and 11 were administared pre and poat;opnrattv-ly respectively)} .

tha Verd Fluency Test (names of persons); the Token Test= shortened veraion?®; the
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Continuous Performance Test2?; the Line Crossing Test30; ond the Beck Depression Inventory
-Short Form3!, Dementia was assessed using the DSM-II1 criteriad?,

Procedures lor. neuropsychological testing: The pre-operative neuropsychological
testing was carried out 2 to 4 weeks prior to surgery,

In the immediate post-cperative pericd, behavior was evaluated on a day to day basis,
Formsl neuropsychological testing was carried out three months after the nesurosurgical
procedura.

The battery of neuropsychological tests was administered individually to each
lu?jlct. The length und number of working sessions wers determined by each patient's
prdsrous. For all the patients who were under medication, testing was carried out during
the period of maxioum treatment benefit. In none of the patients vare psychiatric or
confusional states observed vhich could be related to drus therapy .

iﬁ;méutpolc of the control groups was to check for tha retest ‘effects and to -crvo-ai
[] ip%lnt of comparison for the post-operative changcs in the opersted PD group, Both
contf;l groups (normal and unopersted PD group) were evaluated with the same battery and

at identical time intervals as the operated PD patients.

RESULTS

In the immediate poat-operative pariod, sll ths patients vent through an acute pﬁasc
of clinicsl motor improvement, showing an almost total disappearance of the abnormal motor
signs,  This acute phase was followed by a brief relapse, but then after four veeks the
flttontl shoved gradual amelioration of the predominant signs, that is, rigidity, akinesia,
tremor and geit disturbances. Table 1 summerizes these results.

In cases 2, 3, 4, 5 and 7 visual hallucinations were present in the tmmcdl#tc post=
opsrative period but disappeared spontanecusly after 72 hours. Patients were aware of
these hallucinations, ware not frightened by them and could spesk about them without

anxjety, The content of the hallucinations varied in each patient but ususlly consisted

.
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of rvelstivas and friende or ineects on the wall, All patients showed increased pain
thresholds and only complainaed of slight discomfort aftar surgery.

Informal testing and detailed observation of the immediate post-surgical behavior in
all patfents revealed the presence of different degress of perseveration in motor and
verbal taske and a reduction of apontaneous language, The perseverstions conaisted in an

inhability to make changes in behavior with the consequente appearance of stereotyped

actione. Vor example, after naming one object, patienta consistently ueed the eame word

for eeveral objects and vhen asked to drav diffevent figures, drevw the firet figure
correctly but were unable to drasw the otﬁur ones, and instead drew th..namo firet figure
over and ovar agsin, quite unaware of their mistake. Thie stereotypad behavior disappeared
graduslly and complete recovary vaa attained 15 to 20 days post-surgery.

The formal thres-month post-operative avaluation of the patiente was parformed using
the Neuropaychological Diagnostic Scheme and seversl other paychological tests. Due to the
large amount of data obtained ahd to the different scoring methode uased, results ware
analysed aeeparately., We will first vyeport on the results obtained  uaing the
Neuropsychological Scheme and then present the resulte gethered from the additional
standardized pesychological tests. Figure | shows the pre and thres month post-cperstive
neuropsychologicel performance profiles obtained by sach of the oparated PD patients
through ths Neuropeychological Diagnoatic Scheme., Raw acores of , sach patiant ware
transformed into T-scores with & wmean of 30 snd a aetandard deviation of 10, These
transformations were based on ths parformance of a praviously tested sample of 150

normal subjacts from diffarent socio-educational lavels in Mexico Cicy24,25,

INSERT FIGURE | ABOUT HERE

Tha pre-cperative avalustion revealed a similar pattern of performance for all

operated PD patiants, cthough differences in the degrea of impairment weres observed bntucan.
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coses. Patients 2, 4, 6 and 7 exhibited only slight difficulties and patients }, 3 and 5
presentad several abnormalities, scoring more than two standard deviations above the mean

of the normalized sample,

The following sections of the Neuropsychological Diagnostic Scheme were found to be

affected:

I, Motor functions. In the pre-operative evalustion all the pstients showed motor
progvamming daficits with difficulties in the orgnglzation of motor ssguences (i.e. they
were unable to perform three consscutive changes in hand movements: fist, edge, palm) and
showsd an inability to maintain & series of alternating motor activities (i.e., they vers
unable ;o- give a veak response to a strong stimulus and vice wversa; show their index
fingsr 1na;o;ponno';é a clenched fist and vice versa, or tap once in response to two taps
and tvice in response to one tap). During the ycrfornanéc of these tasks, they fell under
the direct influence of the stimuld and not of the verbal instructions, showing
stersotyped behavior, i

In thes post-operative evaluation, with the sxception of case 1| wvho got the ssme

scors, all pstients were able‘to significantly improve their performance,

11, Somatosensory knowledgs, Bafore surgery, cases 3, & and 6 showed difficulties

fdentifying geometric figures traced on their hands, with tactile discriminstion of three-
dimensional objects and with tactile memory. Poot-operatively, the thrae patients
presented adequate tactile discrimination and recognition, though tactile memory remained

unchanged.

111, Visuoperceptual and visuospatisl recognition. During ths pre-opsrative

evaluation, cases !, 3, 5 and 7 showed alterations in visuoperceptual tasks in which no
motor Yespons¢ was required. They showed difficulties in recognizing complex stimull
(overlapping figures), poor visual memory snd severe limitations in identifying incomplete
figures whan only fragments were presented {visual closure), Visuoaputibl tanks were also
affected. In block design tasks, segmontation and loss of figurs~ground pirspcctiv- vere

apparent. Even in the simplest design, they broke the 2 x 2 configuration and attended

- —
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only to the salient features of the design. In ohject ansembly and picture arrangement,

they matched lines with edges and were unable to put parts together.

The level of accuracy of the rest of the patients (cases 2, &, 6) was not affected
and although the test was not timed, they exhibited a slowar vate of visual perceptual
processing than normal controls.

Fost-operatively, all cases showved a significant improvement in the recognition of
complex stimuli, block design and object assembly tasks; rate of processing also improved.
Howaver, patients still presented difficulties performing vieusl ‘memory tasks and

identifying incomplete figures when only fragments were present.

IV,  Auditory knowledge and lnnlulhu. In the pre-operative evaluation, with the

exception of case 6, all the patiente' immediate memory for a list of five unrelated
eyllables was decreased, wvith marked difficulties {n delayed wamory, Cases 2, 3 and 5
presented & severe inability to tap out asymmetrical rhythms., Although thsy were able to
start to tap out the rhythm, they rapidly fsll into a symmetrical stersotype.

Post-operatively, the difficulties with immadiate and delayed memory remained, but &
significant improvement in tha reproduction of asymmetrical rhythms was found,

V, Cognitive processes. With the exception of case 6, tasks involving some degree of

conceptualization and abstraction (logical reasoning, classification of objects, figure
complation, comprehension of analogies) were mildly affectad in sll cases tested before
surgery. In the post-operative evaluation, cass 6 pressnted difficulties with picture
arrvangement and picture completion. No changes wers observed for ths rveat of the
patients.

VI, Oral languags. Before surgery, in cases !, 3, 4, 5 and 7 speech vas hypophonic,
dysarthric and aprosodic, and patients presented difficulties with the repetition of
varbal sequences and complex words. All patients' immediate memory Yor a list of ssven
untelationed wvords was decreased. They ware able to ratain four of the saven words, they

ghoved unproductive verbal learning curvas and could retain three to four elerents of

. - . i ) .
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seven bisyllabic words after five trials. Immediate retention of phrases and sentences was
adequate, though a marked contamination of memory traces was observed with interferent
activities which caused complete lack of evocation of the sentences. No limb or
bucofacial apraxia was observed in any of the patients. Facial expression was hypomimic.
There wvas & formal preservation of oral language and reading (Section VI1). Post«~
operative changes were observed in speech characteristics with sdequate repetition of
verbal ssquences and complex words} prosody and articulation were within normal range and
facial expression improved. With the exception of case 5 who did improved, difficulties in
immediate memory for words and dalayed memory for sentences persisted for ths rest of the
patients.

VII1, Writing. In all the cases vriting wss difficult in the pre-operative
evaluation becauss of tremor, rigidity and bradykinssia but there were no symbolic
alterations. 1In the post-operative evaluation ths mechanics of writing improvad only in
case 2 dus to a significant reduction in tremor. The slowness in the performance of
writing tasks {spontenecus and to dictstion) remained unsltered in the rest of the

patients.

IX., Basic calculstions. Patisnts vere able to perform basic arithmetical operations

but pressnted difficulties in their ability to count bsckwards from 100 in 7's, usually

folloving a stareotyped response (100-93-83-73), Post-operatively only cass | improved in

this task.

Figurs 2 compares the neuropsychological test-retest avaluation _profilcn obtsined
from normal and unoperated PD control groups with the pre and post-operative lvgluation
profiles obtained from the operatad PD group. The test-retest profiles of the unoperated
PD control group overlapped as did those of the mormal control group, whereas the profiles
of the operated PD group did not.

W B Y T B S D A S e P

INSERT FIGURE 2 ABOUT RERE
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A median differences analysis (using the Mann-Whitney U test) which compared the-
scores obtained in sach section of the neuropsychological diagnostic scheme in the test-
retast condition by the normal control group and in the pre-poatoperative gondition by the
operated PD group, revesled a significant pos-toperative improvemant in 1. motor function,
I1. somatcsensory knowledge, III, visuoperceptual and visuospatial recognition, 1IV.
auditory knowledge and language and VI, oral language. Figure 2 shows the lavel of
significance found for sach of thass sections, It thus appears that ‘the bost-operltiv;
changes in the neurcpsychclogical profiles are a reflection of the 1qudvcmcnt in the

performance of various functions of the operated PD patients and not dus to & practice

et e e . oy TN g B, . e A e Y AT T Tt

effect or to other variables such as familiarization with the test situation.

In order to datermine how these post-operative changes cowpars with the performance
of wmatched unopereted FD and normal controls & number of compsrisons were carried out.
Kruskal-Wallis analysis of varisnce for non-parametric dats and a posteriori Mann-Whitney
comparison were used, Ac table 3 shovs, before the operation no statistically stgnificant
differencas were found between PD groups (opersted and unoperated) and both obtained
significantly lower scores then the matched normal control group, Thus, all the PD
patients exhibited comparable patterns of cognitive impairment. After adrenal medullary
transplantation, hovever, there ware significant differences betwsen both PD groups in
potor functions, somatossnsory knoviedge and visuopsrceptual and visuospatial recognition,
Moreover, with .thu exception of wotor functions, the postoperative performsnce of the ‘
6Eh|r parameters tested in the Neuropsychological Diagnostic Scheme rsached control

levels.

INSERT TABLE 3} ABOUT HERE
In vegards to the othsr psychological tests not included in the
Neuropsychologicsl Djsgnostic Scheme results were as follows, Sustained attention as i

assessed by the Continuoue Performance and Lins Crossing Tests for all PD patients wvav ’
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intact and comparable to normal controls and was unaffected by surgery.

The mean differonces analysis which compared the test-retest scores of the control PD
group with the pre and post-oparative scores of the operated PD group on memory {WMS),
language (Token Test and Word Fluency) and Beck self-rating depression inventory, showed
that after the autograft the operated PD patients improved their performance in the
immediate vecall of passages, (Logical Memory subtest t=2.15, p<«< 0.05), No significant
post-operative improvements were found for the rest of the tests. ‘

Table 4 shows the iov.l of significance for an analysis of variance (ANOVA} on the
p-ycholojicll test used which compared the pre and post-operstive levels of perforrance
wvith the unopersted PD patients and normal controls. A posteriori anslysis of simple
eftects using Tukey's procedure shows that before tha operation there were no significant
dttfgrqpcol  between the PD groups (operated and unoperated) and both  obtained

‘at;nif!captly lover scores than the normal control group on the varbal memory subtests of

"the ' WMS (Digit .Span, Logicu) Memory and Pair-Associate Learning); and on Language

measures (Varbal Fluency -and Token Test), Post-surgery, the Logi&al Memory scores for the
opnfatcd FD group improved so that now there ware no significant differences batween thenm
lﬁd the control group, No significant post-surgery changes were found for the rest of the
tests., Thus, after surgery the PD patients difficulties in Verbal'Fluency and immediste
pemory remained unchanged, but memory tasks which requirsd an active o}gantzation of the
vesponse (i.e. Logical Memory) did improve and came closer to the normal controls, but
were nat totally normal,

No  significant differences in the depressive symptomatoleogy were. found among the
three groups. Actually only mild depressive symptomatology was seen in all FD patients.
After transplantation, a slight, (X pre = 5.1 vs X post = 3,0) but non-significant (t =

1,87) improvement was observed, vhich was mainly related to a functional recovery.
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INSERT TABLE & ABOUT HERE
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DISCUSSION

The principal features of the cognitive deteriovation obaerved among PD patients are
semory disorders, frontal lobe-type deficits, visuospatial deficits and the abassnce of
aphasia, apraxia and agnosis.,  In accordance with other studiss 4-6133-36 our patients
also 'oxhlb!tod deficits in abilicies thought to depand upon the integrity 9! the frontal
lobse. Anatomicslly, neural connections bastvesn the striatum and premotor andvprltrontul
cortax have been dewcribed 3, These regions are the corticsl targets of basal ganglis
outflov vithin the cortico-caudato-nigro-thalamo-cortical “complex loop" and the cortico-
putanino-pallido-thalamo-cortical "motor loop”. Thus, the pre-operstive meuropsychological
performance of our PD pattients was compatible with paterns described for ttontai-
subcortical involvemsnt., The patisnts showsd motor programsing deficits with difficulties

in the orgsnization of motor sequences and an inability to maintain s series of

alterneting motor activities. Visuopsrceptual and visuospatial tasks were aleo affscted,

reflecting & pattern of performance comsonly obassrved after lesions of the frontal lobe
such ss segwentation and loss of figure-ground perspective??+37,  verbal functions wers
better preesrved vith alight reduction in fluency but no aphasic symptomatology was found.

Immediste memory vas diminished vith marked difficulties in d-ilycd memory.  Speech vas

hypophonic, dysarthric and aprosodic. Facial expression hypomimic. No limd or bucotactcl

spraxia ves obssrved, There was s formal preservation of reading and writing and slthough
wotor problems and bradykinesia affected the quality of ths written product; there vas no
dyscalculia.,

The postoperative evaluation shoved an ameliovstiaon of most of tho' froqtal motor
signs, of the visuopsrceptual and visuospatial deficits and an improvement in memory tasks

which required an active organization of the responss, Verbal fluancy. immediate nonoiy

L S T e T e R
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and retrieval difficulties remained unchanged.

The post-operative improvements clearly differentiated the operated PD group from the
unoperated PD patients; in fact, the post-operative performance level of the operated PD
patients was close to that of normals. These observations {mply that: ) there are no
negative effects in the cognitive area as a result of surgery and that 2) the implantation
of the adrenal medullary tissue to the caudate nucleus has positive effects on specific
cognitive symptoms.,

None of our PD patients was globally demented and did not meet DSM-II1I criteria for
dementiad2, The loss of intellectual and memory functions was not severe anough to
interfere with social or occupational functions, The selective impairment in frontal-type
behavior that PD patients exhibited prior to surgery was not only apparent during formal
testing since some of the patients were aware of subtle cognitive deficits and complained
of mild forgetfulness as well as of a lack of spontanecus initiative in their everyday
activities, After surgery, patients alsc reported awvareness of changes in cognition
identified by formal testing as they reﬁortcd a general aoﬁso of well being which enabled
them to perform previously interrupted activities such as cooking, reading and wsimple
occupational tasks, even knitting and crocheting.

In relation to the affective aspect, there have been reports of a high incidence of
depression among PD patients3B, In the present study, we did not find gignificant
differsnces @n the depressive symptomatology between the pre and post-operative
situations., Mild to moderate scores were obtained throughout and were mainly due to
answers given to questions that were related to symptoms undarlxlng PD, such as
fatigability ("1 get tired more easily than 1 used to"), work difficulty ("It takes an
extra effort to get started on something"), or dissatisfaction ("I don't enjoy things the
way L used to"), However, none of the patients reported the feelings commonly observed in
endogenous depression such as gujilt, sense of failure, feelings of worthlessness or self-

destructive thoughts, Therefore, the differences in the post-operative performance of the

‘
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PD patients cannot be explained as & result of & lessening of depression after .surgery.
In fact, their slight improvement in mood after surgery is related to their functional
faprovement,

Patients who were on medication were tested under maximum treatment benefit, No
confusion linked effect related to drug toxicity was observed befors or after
auto.rlfttng."‘ Tests of visual and auditory vigilance were normal. Thers vers no pre and
post-operativa differences observed during the tests measuring sustained asttention. The
differences .betwean the pre and post-autograft neuropsychological psrformance ware ot
related to sn increase in altertness or concentration, though changes in complex attention
functions remsin to be explorad,

The neurocanatomical basis of the cognitive altcfution in PD are still s matter of
controversy, Some authors have suggested that cognitive changes are sscondary to &
dysfunction of the bssal sanglin“t33t35. Others believe that a cortical abnormality {is
primary asnd that the coexistecce of an Alcheimer-type dsmentia in PD is rcnpbnsiblc for
the mental deterioration?+»8:39,  Several studies have reported that the frontal typs
symptoms appesr asrly in the svolution of the disesase and are obssrved in all patients who
deteriorate prograssively16,34,40, yg found that the tasks sensitive to frontal deficits
are the ones most sffected and are precisely the ones that improve after trsnsplantation.

Although ths basic mechsnisms of how the adrenal medullary tissue graft works in the
brain remain unknown, it has beeu suggested?0 that ths tranaplanted chromaffin cells could
be functidnin; sa & source of dopamine to various areas of the brain requiring this
nsurotransmitter and thus bringing about a consequent improvement in cognitive and motor
symptoms similar to L-dopa treatment in PD paticntlIZ'l‘vlﬁ. The possibility slso exists
that the adrensl medullary tissue graft and/or the epandymal lesion inflicted during the
surgical procedure could induce the release of & neurotrophic factor promoting the
rageneration of the hoat's &opamincrgic systems®} and thus ameliorate PD symptoms, The

acute motor improvement obssrved in the immediate post-operative period which corincides

with the appesrance of visual hallucinations, could be relsted to & high release of
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dopamine, Several clinical studies have reported the appearance of visual hallucinations
with high levels of L-dopa“?. In our operated PO patients, visusl hallucinations
disappeared spontancously and the acute positive motor effect was followed by a brief
relapse with gradual clinical {improvement, Aside from dopamine, chromaffin cells
synthesize many other substances which in the brain could modify functional activity and
contribute to the neuropsychological improvement seen fn our patients., High levels of
mot~ankephalin which have been found postoperatively in our pationtlzo may underly the
fncreased pain threshold seen after surgery.

Since our patfentr were not globally demented but showed selective impairment in
frontal-type behavior and memory tasks, it still remains to be explored if the autograft
can smeliorate cognitive dysfunction of demented patients and if the positive effects

observed in our patients are maintained over time,
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FIGURE LEGENDS

¥
Fig, 1. Pre and three-month post-operative neuropaychological profiles of operated PD
patients. The dark lines show the mean and the limits of two standard deviations abovo the

mesn, Higher scores reflect grester number of errors than averags snd lower scores the

opposite.

Fig. 2. Mean scores of the neuropsychologicsl diagnostic schame tust-retest and pre~
postoperativa evaluations obtained by the control groups (10 normal and 7 unopevated PD
subjects) and by the operated PD group (n=?), vrespectively. MHighar scores reflect a

greater number of errors than average snd lower scores the opposite, Level of

.significonce of post-operative improvement {is indicated av well as rean values and

standard deviationa for the descriptive characteristics for the three proups.
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Descriptive characteristics and post-operative changes induced by the adrenul medullary autoprafcving into the

caudnte nucleus of PD pacients., Patisnts vers rated on a disease severity scale that vanged from + Minimal, ++ Mild,
44+ Hoderate to +++ Sevare,

¢ ‘ DURATION - PREDOMINANT SIGNS  DURATION L=DOTA TRENIMENT
A AGE EDUCATION oooupation  OF BEGINS Bl OF L-DOPA  SURGERY
§ Yyears yearu ILLNESS |, g LATERAL THERAPY DATE
E years years PRE  POST years PRE POSY
A 4+ ++ ’
Night B e+ + 17— -
1 S5 M 6 vacchman 12 X 3 c i . 10 1-17-87 1750
D i+ ++
A ++ +
B - +* -15=-8 0 5
2 3 M 10 Couk g | X 2 c M 8 4=15-87 275 17
D + +
y T n
3.5 M 18 Physici 8 X B A4 8 5-11- 1750 -
yaician k] c - + _ u?
; D +H ++
Skilled A o "
¢ B -+ - "1 - 91 -
4 % M 9 vorknan 3 X H c o ; 2.5 5.22-87 1250
) ++ +
A + +
Nursery
5 42 F g schaol 7 X 4 s ++ + 6 6-18-87 1750 -
nsaistant ¢ +
D ++ +
A -+ ++
6 35 F 13,  Secretary = 14 X 7 y " v " 6-19-87 2500 150
D ++ - o
A 4+ + . |
' |’!‘l\mta B H + - - t iln
7 %8 M 15 AboouNCant 10 % 8 o o - 9 7=-24-H7 1004 W)
H) ++ +
A=Rigidity BsAkinesia CaTremor D=Gnit Disturbunce
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Table 2. Neuropsychological Scheme. Includes 95 items from which 195 scores can be obtained und emphasizes two
anpects: a) quality of the mistakes - each item ia scored according to one or several criteria and nut simply
sccording to whather the subject performed ths task or not; and b) a simple quantification is carrisd out under
thras categories for each criteriont 1) Normal performance; 2) Regular performance, modarataly anomalouw; and
3) Ispossible performance. Hence, the poorer the subjsct's performance the higher his acors,

1 Includes taasks which requirs thas coordination, reproduction and repstition of simple and
MOTO complex movements with the hand, the arm and bucofacial wovements, Series of alteraating
R FUNCTIONS motor activitiss, .
SOHAT;;EHSORY Includse ths discrimination of tactile stimuli, recognition of shapas, reproduction of hand
KNOWLEDGE positions and tactile memory,
Il ' Explores recognition of simple and complex drawings, figure-ground discriminacion, visual}

VISUOPERCEPTUAL AND closure, visual analysis and synthesie, reproduction of drawings and designs, object
VISUOSPATIAL RECOGNLTION anasmbly and bhlock designs.

v Assasses the detection and discrimination of phenomse, tup-out asymetrical thythes,
AUDITORY KNOMLEDGE retention and evocation of a liat of 5 meaningless syllabse, vepatition of varbal suyuencos
AND LANCUAGE snd recognition of natural sounds.
v Includes logical reasoning, clansification of objects, understanding of analogien, pleturs

COGNITIVE PROCESSES completion and picture arrangsment.

VI Explores the production of simple and complex words, comprehension of lunguage, verhal
ORAL LANGUAGE learning curves for bysyllabic words, fmmediate and deloyed memory for nentuncus, uaming
of objects and body parts, complex grammatical relations and paswive constructions.
L] _—

Vil _ . . _

READING Includas rscognition of letters, syllsbee agd words, oral and lflcnt reading,

- Vil Assseses automatic writing, copy and dictation,

WRITLNG . ' .

1X

BASIC CALCULUS Explorss mathsmatical notion and basic arithmutic operations,
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Table 3, Mann-Whitney comparisons betwssn the parfoknancé‘(prc and postoperative) of PD operated group amd watel
controls (unoperated PD and normals), The analysis was psrformed with the seccions in which a algniticant post~
operative improvement was found,

PREOPERATIVE POSTOPERATI VE
Praopsrative Preoperative Pontoperative Fodtopesative
Sections of Parkinuon group (N=?) Parkinson group (N=7) Parkinson group (N=7) Parkinuen growp (Ne7)
Neuropsychological Vs ' Vs Vs Vs - ,
Schams Control Parkinson Control Normal Control Parkinson Contrel Normul

unoperated group (N=7) group (N=10) unoperated group (N=7) group (N«l0)

MEAN RANK MEAN RANK MEAN RANK MEAN HANK
1 2.4 /
Motor Functions .36 ve 8.10 13.00 vs 5.00 4.79 vs 8,90 12,43 vi hehl
Mann Whitney value 40,5 91 .0%nA% 44,59 , CYANILLL
1 |
Somatoeensory Knowledge 3,79 va 7.50 10,64 vs 6,8) 4,36 v 9.50 6,79  wn .43
Mann Whitney valus 37.5 74,5 47,54 47.5
n ‘
Visuoperceptusl and 6.14 wvu 7.00 11,00 vs 6.56 4,3  vs 9,50 B9 v HT
Visuospatial recognition _ . .
Mann Whitney value ' 35.0 77.0% 47,500 ' : b62.%
v ,
Mdltor{ knowledge 6.64 v 6,30 11.93 'va 5,83 5.43 vs 8,00 .29 v T4
and language _
Mann Whitney valus .5 83,5048 40,0 1240
VI : .
Oral Language 636 v  6.70 11.36 vs 6.28 5.57 ve  1.80 10,14 vy 7,22
Mann Whitney valus 3.5 19.5" , 39.0 71,0
* p < 0,05 ¢ o< (0,0! "t p < 0,005 aRte p < 0,0005

- - —————
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Tuble &, Heans, standard devistions (in brackets) and results of an analynis of variance comparing the differancen among the thres
gtoups on the psychologicsl tests tn the pre and pust-operative conditions,

PREOPERATIVE PUSTOPERATIVE
N CONTROL ) CONTRIL, e
‘ CONTROL . OPERATED CONTROL Mgnd OPERATEN
HEAL TEST UNOPERATED UNOPERATED h h
FSYCUNLOGLEAL TESTS L pancingon  PARKINSON gponipicance i parkinson  PARRENSONgronnpreance
GROUP ’ GROUP et
(n=tU) (n=) (n=7) (nel0) (ne?) (ne7)
MEMORY
Diglk=Span * to.1¢1.3) 1.8(2,0) 4,0(0.5) AW 10,1(t.3) H,4{0.9) 8.5(t.4) A
Lngicial Memory 12.5(4,6) 6,0(2,9) 6,1(2.,4) Ak 12.5(4.6) 7.0(3.0) 8.8(’[.8)' [ L)
Patred Assocliate 19.2(0,9) 13,004.3) t4.7¢4.0) A o 19.2¢0,9) 11.5{2.4) 12,72(5.1) L SLLL
' Laitrning . .
LANGUAUE »
Verbal Fluency 25.100,0) 17.6(2,0) 20.1(3.8) Ad 25.1(3,2) 17.401.9) 19,1¢06,%) A 48
7 hen Test 35.1(0,9) 31.8(2,5) 3.7(3.6) AW 35.1(0.9) 102 1) 32.5(2.0) An
DEPRESSION
Hechellepreas lon 4,.003.7) 6.1(2.4) 5.102.4) NS . 4.0(3.1) 5.0(2,9) J.001.1) NS
luventory

Apostertor "t"=tunt comparisnons (Tukey-procedure)t

A = Normal Contwnl tiroup Jiffers signiticantly from Contrul Unoperated snd Operated P!} Croups.
B = No gtgnificunt dilterencen butween Kormal Contvoed Group and Cpevated FD Group.

b p U,0Y: A0 paz D01 88k < D,00% NS = Non signlficant,
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TRANSPLANTATION OF FETAL SUBSTANTIA NIGRA AND ADRENAL MEDULLA TO
CAUDATE NUCLEUS IN TWO PATIENTS WITH PARKINSON DISEASE
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D haplotype, respectively, will carry the cyvatic fibrosis mutation.
A person with a BB geonotype hasa §in 5 chanee of enrrving the
cystic librosis gene, whereasa persnn with a CC genatype hasa 1o
500 chianer.

‘These data are quite nseful for evalnating pregnancies invalving
close relatives, such as aunts, uncles, and siblings of patiems
with cystic hvosia. Crombining these linkage-disequilibrinm daia
with conventional linkuge analysis of the parent at high risk
and with mierowvillar imestinal-enzyme analy sis? will reveal data on
risk, For example, if a sihling of a patient with cystic flrosis is
found to contriliute the cystic fibrosis mutation tn the fetos and if
the microvillar intestinal-enzyme analysis is abnormal, we calculate
the probability of cystic hbpwis in‘the fetus 1o be 0.84 if the spouse
contributes the 5 haplotype hut only 0.04 if the spouse contributes
the G haplotype. These prohabilities assume 8 pereeot and 2 per-
ceit falae oegative and false positive rates, reapectively, for microvil-
lar intestinal-enzyme analysis. Ohvionsly, hetter diagnosis will be
possitde when the eyatic fibrosis muation can be detected directly,
anl dase relatives of patiems with eystic filirosis may wish w delay
repraduction briefly in the bape that such detecrion will soon he
powillr. Meanwhile, the analyses described abaove will be useful,
anb it is inportant that 97,5 percent of Tamilies are informative for
DNA analysis with tighily linked probes.
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Howard Hughes Medical Instituie
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1. Speme 1E, Hulfone G, Rosenbloom CL., et ol. Prenatal disgnosis of eystie
hbnin using Hnkedt DNA matkers and micoovitlsr intestingl enzyme snal-
yis. Hum Genel 1987; 76:5.10.

3. Beaudet AL, lulfone GJ. Prenstal diagnosls of cystic Rbrosis. § Pedinir
{in press),

TRANSPLANTATION OF FETAL SUBSTANTIA NIGRA
WAL REDULLA TO THE CAUDATE NUCLEUS
“SINTWOTATIENTS WITH PARKINGON'S DISEASE

To the Editor: During wide expericnce with autografting of the
atlrenal medulla to the caudate nuclens in patienis witl Parkinson's
disease,™ we nhseeved a marked iinprovement in young patiens
it a high inorhidity and mawtality rate in ridely patients (560
years). ‘Uhe latter ohservation is pmbably due in partto the fact that
sutatrapsplantation involves two major, simultaneons aperations, a
Japarmtomy aml & cranintomy, which at times makes postoperative
recowery diienll in older paitient, Since Parkinwon's disease nccurs
presluninamly in older patients, iransplanting {eial tissue could be
i alternative, particwlarly hrcause such transplamation has been
quite sucressful n various animal mordels,Y and waulit considerably
redure surgical risk, We present a preliminary report on the envrses
In two patients with Parkinson®s disease who received transplans of
human fetal tissue 1o the baain,

Approval was obitained frons the ethies am) reseaich committees
of nur hospital, and wiltten comnent Trom the patiems and beie
relatives. Bath patients were luspitalized wntit organ ilonation was
possihle, T the meantine, they were evaluated by means ol viden,
G arnaning, electinmyography evoked patemials, neurupsycho
himgiral vesting, it the Unitied Parkinaoniam Raiing Scale (UPRS),
On September 12, 1987, w 3loyear-old woman admitied to the ob-
steiric clinde with a history aCrepeated abortions due 1 ceevicontey-
ine {ncomipetence had o spontancous abontion alter 13 weekn of

L S - . - s - B -

pregnancy. After fetal death was certified by two physicians wha
were not part of the neurosurgical team, written consent for cadav.
eric argan donation was obtained from the woman. The two pa.
rients with Parkinson's disease, whn had heen maintained on intra.
venous cyclosparine and sieroids, were aperated on simultancously.
One patiem (Case 1) received the fetal substantia nigra, and the
second patient (Case 2) received the fetal adrenal medulla. In bath
cases the grafied tissue was placed within a cavily of the right
candate nucleus hutin eontact with the ecerebrospinal fluld, accord.
ink to a technique previously described.!

Case | was a 30-year-old man in whom Parkinson's disease had
evolved over nine years, He had & score of 39 points on the UPRS
while bring treated with 1000 mg of Sinemet (levodopa~carbidopa),
with predominance of rigidity and tremor. Case 2 was a 33-year-old
woman wha had had Parkinion's disease for five years, She had a
score of 71 points on the UPRS whiie under treatment with 750 mg
«f Sinemet, with predominance of rigidity and bradykinesia,

After surgery and 1o date, both patients have been maintained nn
oral cyclosporine (2 mg per kilogram of body weight per day) and
prednisone (15 mg per day) an s daily basia, At eight weeks alter
surgery, neither patient has hal any complications, Case | hay
improved to the point of having a scnte of 43 points on the UPRS,
and Case 2 has a score of 33 paints, There has been an evident
abjrctive improvement in the symptoms of Parkinson's disease in
hoth cases,

I long-term follow-up of these patients demonatraies sustained
clinical improvement wﬁlmut complicatinng, the use of feial tissue
as donor gral\s may prave superior o autografting to treat Parkin.
on's disease,

1anacio Manraza, M.D., D.5.c., Vicroa Leds, M.D,,
Céaar Tornes, M.D., Ma. nrL Canwen Aauitera, M.D
Gasnirs, Vanrra, M.D., Fausro Avanez, MDD,
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Universidad Nacional

Autonoma de Mexico

02990 Mexico City, Mexico

4510 Mexico City, Mexlen

Reaeca Faanco, Pu.D.
Instiiuto Nacional de la Nutricion
22 Mexico Cily, Mexico “Salvador Zubiran™ 8.5,

1. Madrato |, Drucker-Colin Ik, Disz V, Menines-Fats ), Tores C, Becemil ).
Open microsvrgivat sulogrelt of sdrenal medulla to the right coudate mucievs
in 1w petieats with intracisble Parkinsons's disesse. N Engl ) Med 1997,
Jio:a34

2. Madtwio ], Drscker-Colin R, Ledn ¥V, Tormes C. Adeenal medulie transplont-
od 1o coudaie nucleus for treatmant of Packinsun's: disesre repont of 10 cases.
Surg Forum $9AT; IN510-].

3. Bjorklund A, Sienevl L), Neursd grafting in the mammalisn CNS. Amater-
dam: Elsevier Tress, 1965:1.709,

CANCER SURVEILLANCGE IN PATIENTS WITH
ULCERATIVE COLITIS

To the Editor; 'T'he critica) review on cancer survelllance in ulcer:
ative colitis (June 25 lssue)' is an excellent summary of current
knowlrdge. However, patienis and physiclany are lef with » proh.
lem: Shoulil those at high clsk fiwr cancer be screened for dyaplasla?
Analyaes aof findings from patients enrolled in our surveillance pro-
gram indlicate that screening provides certain benefits thay should
be nfTered 10 high-risk patients. )

"The University of Chicagn surveiilance program has enisted for
10 years and has enrolled 99 patients who hud pancoliths for an
average of |7 years mt the time ofentry, In additlon to the extentand
duration of the disease, being older al the onset of symploma was
found o intrease the risk of cancer.! Furthermore, the harard rate
(a measnre of risk) was quantitated. For a paiient with pancolitis
heginning at the age of 30, the cancer rish ls 5.27percent during the
Jith year of disease,
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PISCUSION

SINTOMATOLOGIA MOTORA

Los pacientes que han recibido el injerto autoélogo de medula
suprarrenal en la superficie paraventricular del nucleo caudado
han mostrado una sejoria en la sintomatologia motora y cognosci

tiva asociada con 1a EP,

La poblacidén que ha sido sometida a este procedimiento es
heterogénea no s0lo en su sintomatologia preoperatoris, sino
tasbién en relacion a los resultados postoperatorios. En algunos
paciontos la mejoria ha =ido notable, mientras que en otros se ha

observado solo una leve recuperacion.

En relacion a las caracteristicas preoperatorias existe una
gran veriabilidad en 1a sintomstologia y en el curso clinico de
la enfermedad. La EP {idiopstica es heterogénea en nuchos
aspectos, Mientras que la triada de sintomas motores que
caracter{za a la enfermedad es consistente, 1la ovolucion de 1la
enfernedad con respacto al temblor, a la rigidez y a 1a
brpdlqulholia varia considerablemente entre los individuos :aii
como la evolucién de sintomas adicionales. En algunos pacientes
predominan los sintomas "pdsitivos” como son la rigidez y el

temblor, mientras que en otros predominan los defectos.

‘negativos" como 1s hipoquinesis y los trqytornoi posturales yA’do"‘

la marcha. En algunos pacientes los musculos inervados porlﬁlos
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nicleos bulbares no estan afectados, mientras que en otros,
predominan la disartria, la disfagia vy los trastornos

autondmicos.

A pesar de que la enfermedad es progresiva, el curso de la
enfermedad varia y puede presentarse en una forma benigna, en
donde 1los defectos son relativamente leves y le permniten al
paciente trabajar y llevar una vida normal durante muchos afios.
En otros pacientes la enfermedad progresa rapidamente y teraminan
severamente incapacitados en uno o dos afios. A la fecha no se
han identificado los factores etioldgicos o lesiones patologicas

especificas que expliquen esta variabilidad.

Los trastornos cognoscitivos también pueden ser especificos o
manifestarse en una demencia global, Ademés, es dificil poder
predecir la respuesta a la levodopa y/o agonistas dopaminérgicos,
ya Que esta varia de una resolucién casi completa de los
sintomas, a la apariciédn de severas complicaciones motoras Yy

cognoscitivas. En otros pacientes no se observan beneficios.

En relacién a los resultados postoperatorios hemos observado
que existe una respuesta diferencial al procedimiento.
Consideramos que el andlisis de esta respuesta diferencial, es un
factor {importante para poder mejorar la seleccién de los
pacientes que son sometidos a esta cirugia y para poder

comprender la patofisiologie y la neuroquimica de la EP.

Para analizar estos datos proponemos que, con basse en la
respuesta postoperatoria al transplante se seleaccionen e

identifiquen cuatro grupos de pacientes. Una vez identificados




estos grupos se harA una correlacion de las variables que 1los
caracterizan. Se propone hacer una clasificacién de casos en
excelentes, buenos, regulares y malos. ABi por ejemplo,de 30
pacientes operados, en 18 (60%) los resultados han sido

excelentes, en 6 (20%) buenos, en 3 (10%) regulares y 3 (1073)

fallecieron.

" Los casos con resultados excelentes '(grupo 1) 56n aquellos en
los que se observa desaparicién de'}i rigidez y de la aquinesia
con una'qotable reduccién del temblor, el cual solo se observa
bajo condiciones de extrema tension emociconal. Estos pacientes

son autosuficientes en el desempefio de sus actividades cotidianas

y varios han regresado a trabajar.

En los pacientes con resultados buenos (grupo 2) se observa en
la rigidez y en la aquinesia una mejoria del 75% y el temblor
aparece esporédicamente usualrente bajo condiciones de fatiga vy
de crisis emocional, Son independientes c¢on respecto al

desarrollo de sus actividades cotidianas.

Los paclientes con resultados regulares (grupo 3) muestran una
racurrencia o persistencia del temblor. La rigidez y la aquinesia

mejoran entre 40 y 50% . Requieren de alguna ayuda para llevar a

a cabo sus actividades cotidianas.

Los paclentes que fallecieron (grupo 4) son pacientes mayores

. de‘ss afios de edad, en los que se han presentadec complicaciones
respiratorias y cardiacas asociadas a3 la recuperacién de la doble

cirugia a la que han sido sometidos. Dos pacientes fallecleron de

broncoaspiracién y el tercero de un tromboembolismo pulmonar.
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Es necesario hacer un analisis riguroso de las caracteristicas
preoperatorias de cada uno de estos grupos. Sin embargo, un
analisis preliminar reveld que los pacientes con resultados
excelentes son pacientes jovenes con una lenta evolucién en el
desarrollo de la EP y quienes presentaban complicaciones
secundarias asocladas al tratamiento con levodopa. Los casos
buenos son pacientes entre 50 y S5 afios de edad, con lenta
evolucién de 1la enfermedad que han mostrado una respuesta
favorable al tratamiento asi como trastornos motores secundarios

asoclados.

En el curso del tratamiento a largo plazo c¢on levodopa se
desencadenan fluctuaciones o reacciones secundarias a la accioén
del farmaco. Un alto porcentaje de pacientes sufren de una
marcada fluctuacién en los sintomas que generalmente es
predecible con base en la ingestién del medicamento; por ejemplo,
se presenta " desgastamiento" (wearing-off) o " deterioro del
efecto" (end-of-dose) que se caracterfza por un decremento
acelerado de los afectos benéficos; también se observa el
fenémeno "on-off" que se caracter{za por la presencia de una
aquinesia severa y por peridédos de relativa movilidad., Este
efecto se observa después de varios afios de que el paciente ha
ingerido levodopa. Algunos pacientes, después de aproximadamente
S afios de tratamiento, desarrbllan movimientos  anormales

involuntarios o disquinesias incapacitantes.

En la EP, aproximadamente un 80% de las células dopamineérgicas
se han degenerado o estan en proceso de hacerlo. Se ha especulado

que el mecanismo de acciédn del L-dopa ez a travées de 168 neuronas
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dopaminérgicas que quedan. Las pocas células sanss y aquellas que
se han degenerado parcislmente son capaces de compensar y llevar
s cabo las funciones de todo el sistema nigroestriatal. Despues
de una prolongads denervacién los receptores dopamineérgicos se
vuelven hipersensibles. La respuesta "on-off" y las disquinesias
se han atribuido a una hipersensibilided por denervacion de los
receptores. Esta hipersensibilidad por denervacioén indica que
existe un aumento de la velocidad a la que las fibres terminales
sintetizan y liberan el neurotransmisor, ademés de que existe un
auRento de sensibilidad de las neurcnas blanco a las pequefias
. cantidades de neurotransaisores que todavia secretan. Esta
hipersensibilidad aumenta la eficacia de las fibras
supervivientes.

Los resultados clinicos que se han observado parecen indicar
Que los pacientes que responden favorsblemente al transplante
(grupes 1 y 3) son aquellos con uns lenta evolucion de -1a
enfernedad, que han respondido favorableamsnte a la levodopa y que
presentaban efectos motores colatersles asociados al medicamento
(1.e., efacto "on-off", disquinesias, etc.) 1o que aparentemente
indica que el sistems nicrooutrf;tll no se encuentra totalmente
degenarado y que oxiltqﬂ_rccoptorol dopamineérgicos. La accién del
transplante podria ser a través de la secreciédn de factores de
crecimiento nervioso que actusn sobre los receptores que aun

estan sanos (ver més adelante para explicacién de estos

mecanisnos).

LOos pacientes con resultados regulsres, son pacientes joévenes

0 viejos con und répida evoluciédn de la enfermedad vy la mayor
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parte de ellos mostraban una respuesta iniclal moderadamente
buena al tratamiento farmacolégico que gradualmente se deteriord,
y los 1llevé a una ausencia de beneficio. Dentro de este

grupo, muy pocos pacientes presentaban reacciones secundarias al

medicamento.

A pesar de que no se conocen los mecanismos responsables de
este deterioro, es posible que los individuos con EP varien en su
habilidad para tolerar faArmacos antiparkinsénicos, 1o que a B8u
vez altera los mecanismos fisiolégicos compensatorios naturales,
tales como el 1incremento en la captacién presinéptica
dopaminérgica y la denervacién por hipersensibilidad de ;os
receptores postsinApticos. Factores intrinsecos dictan la
velocidad a la que la enfermedad evoluciona Haciendo qQue algunos
pacientes sean mds vulnerables a los efectos interactivos de los
fAarmacos y de la patofisiologia subyacente, La duracion més corta
de 1la enfermedad en este grupo podria reflejar una nmenor
plasticidad fisiolégica subyacente. Alternativamente, a pesar de
que estos paclentes 50N tipicos con respecto a su

sintomatologia, es posible que presenten una patologia adicional

que {incluye el estriado, el putamen y la corteza. La falta de |

mecanismos compensatorios podria a su vez estar afectando otros
neurotransmisores, que participan en los procesos complejos en
los que intervienen los ganglios basales, por lo que la peérdida
de respuesta al tratamiento, podrfia reflejar una patofisiologia
diferente a la de los individuos que continuan respondiendo a la

farmacoterapia.

Se ha encontrado que existe una relacioédn importante entre las
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variables clinicas y los cambios en los receptores dopaminérgicos
en el eatriasdo, Rinne (1) encontrdé que las fluctuaciones y los
movimientos anormales involuntarios estan asociados con un
incremento en el numero de receptores, el cual se observa a
través de estudios de marcaje de receptores con H-Espiperona en
el cerebro de pacientes con EP, mientras que un deterioro en la
respuesta al tratramiento esta asociado con una disminucién al |
nimero de receptores, Esto indicaria que los pacientes con
resultados regulares al transplante, presentan un avanzado dafio
al sistema nigroestriatal y por lo tanto su respuesta ai mismo

es menos favorable,

Una contraindicacién para 1la cirugia, no as 1la edad
cronolégica sino la edad fisiolégica. Trastornos médicos tales
Como énfarmedadas cardiacas o hipertensidn, trastornos renales y
diabetes deben ser considerados como posibles complicaciones ya
qQue las altas tasas de morbilidad y mortalidad de la operacién

estan asociadas con estos factores.

_Los efectos positivos en la sintomatologia motora y
cognoscitiva se han mantenido ﬁalta la fecha: 24 meses en el
primer paciente, Sin embargo, es importante mantener un
seguimjento periédico y a largo plazo de esta poblacién ya que,
sl el tranaplunf@ no esta atacando las causas de la enfermedad,
existe la posibilidad que a medida que esta avance los efectos

del transplante disminuyan.
SINTOMATOLOGIA COGNOSCITIVA

La evaluacién neuropsicolégica reveld que: 1) No existen

7

. . . -~ . JUra, -, - . ra i redeees - - - L e

PR Ry S &".‘Stan-nd,f“i'.'\'!uu)'..‘-'?‘fni'-‘:.:'«-':ﬂlll-.".ﬁix:;[]:-'ﬁé‘,:‘.."mnij;fié‘iﬁ;,m'é:“‘iéf‘



e

efectos negativos en el area cognoscitiva como consecuencia ?e la
cirugia y 2) que el transplante de médula adrensl tisne efactos
positivos sobre trastornos cognoscitivos especificos. Estos
datos aportan importante informacion sobre los efectos de la EP
en el &rea cognoscitiva y sobre el papsl que Jjuegan las

estructurass subcorticales en las funcicnes cognoscitivas.

La causa de las alteraciones cognoscitives en la EP ha sido
controvertida. Algunos autores han sugerido que 1los cambios
cognoscitivos son secunderios s una disfuncién de 1los genglios
basales y del sistema dopaminergico (2-4), mientras que otros
autores sugieren que la anormalidad cortical es primeria, y que
la coexistencia de una demencia de tipo Alsheimser -§r1-

responsable del deterioro mentsl (5-7).

Diversos estudios han reportado que la EP se caracteriza por
la presencia de una sintomstologisa de tipo (frontal (8-11).
Nuestros resultados coinciden en sefialar que las tareas sensibdbles
al déficit frontal son precissmente 1las més afectadas y las que
presentan una importante mejoria con el transplante.
Aparentemente en nuestros pacientes la corteza frontal no estd
daflada sino hipoactiva debido a una disfuncién de fibras
sferentes que se originan de los nucleos subcorticales. Dado que
los trastornos en 1la memoris inmediata y 1la evocacién de
informacién no se modificaron después del trasplante, es posible
que ‘oit03 trastornos se debsn & la alteracitén de diferentes
estructuras cortico-subcorticales, como el sistems colinergico
nopto-hibobnnpico. La destruccion lcioctivn de neuronas

colinérgices en 1la substancis innominada induce trastornos
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cognoscitives y de memoria (12) y la administracién de dosis sub-
umbrales de anticolinérgicos en pacientes con EP altera 1la
ajecucién en tareas de memoria visual (13), En nuastro estudio
después del transplante, encontramos una mejoris en las tareas de
memoria que requieren una organizacién activa de la respuests,
COmo @8 la evocacion de parrafos. Esto probablemente se debe a
que el lébulo frontal interviene cq‘la ejecuciién de estas tareass

‘1‘)-

En ol‘tren coghoscitiva, al 13u;1 que en el srea motors, los
sintomas qQue Rmejoraron son aquellos que son dopalintrgico
depandientes. Dos de las vias dopaminérgicas més importantes son
la nigrodltriatal y 1a mesolimbicocorticsl (15-17), Los datos
actuales indican que ambas vias estén involucradas en 1los
procesos cognoscitivos. Los Pacientes intoxicados con  MPTP,
presentan una degeneracion selectiva de la via nigroestriatal vy
se observa un parkinsonismo con trastornos cognoscitivos de tipo
frontal (18). Anatomicamente, existen conexiones entre el
estriado y la corteza premotora y prc{rontal. Estas regiones
~ raciben nfcr.ndial de los ganglios basales, dentro del '"circuito

complejo” cortico-caudado-nigro-talamico-cortical y el “circuito

motor"” cortico-putamino-pélido-télamo-cortical, En pacientes con

EP, 1la deficiencia de dopamina en el nucleco caudado, tiene
llplipacionOl para las conductas que dependen del '"circuito
complejo” y por 1o tanto existe el riesgo de que presenten uns

lintonatoldsin frontal. ‘La distribucién de dopsmina residusl

dentro: del estriado, se vuelve critica para las funciones

cognoscitivas en términcs de su habilidad para' afectar los
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circuitos fronto-caudados dentro del " circuito complejo” que
finalmente regresa informacion procesada a la corteza

prefrontal.

En la EP la reduccién maxima de dopamina ocurre en la cabeza
anterodorsal del caudado, que es el drea que recibe proyccciones
masivas de la corteza prefrontal y particularsente de la
convexidad lateral{19). Lesiones experimentales en animales en
la reaién anterodorsal del nicleo caudado causan dificultades en
tareas que requieren de inhibicidén de la respuesta y formacién y
organizacién de planes (19-20). Por lo tanto, aparentamente la
concentracion normal de dopamina dentro del estriado
(especialmente dentro del nucleo caudado) asegura que los

procesos cognoscitivos se mantengan intactos.

También se ha encontrado que el 4res ventral tegmental,
muestra pérdida de neuronas dopaminérgicas en la EP (10-17).
Esta Area da origen a la via nmesolimbico-cortical que
proyecta a 1la corteza frontal medial y al sistesma 1limbico(17).
La reduccién de dopamina que se ha encontrado en la corteza
frontal en los pacientes con EP (21) aparentemente esth

¥

relacionada con los trastornos cognoscitivos que se han reportado

(8-11) ’

A pessr de que los mecanisnmos b&siéos acerca de cémo funciona
el transplante no se han clarificado, se ha sugeridoe que las

células cronafines transplantadas funcionan como una fuente de

'dopaminn para varias 8reas del cerebro que requieren da este

neurotransmisor y como consecuencia se observa una mejorf{s en la
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sintomatologia motora y cognoscitiva.

MECANISMOS BASICOS

Actualmente una de las preguntas més fundamentales en el
estudio de Jlos transplantes al sistema nervioso central es la
identificacion de los mecanismos bésicos que estén relacionados
con la mejoria cliniéa que se observa en los pacientes afectados

por la EP.

Estos mecanismos podrian estar relacionados con la liberacién
de dopamina, esto es, las células adrenales se diferencian como
neuronas dopaminérgicas e inervan el estriado adyacente. [Esto es
posible y concuerda con los resultados de 1la expérinontacibn
bésica en animales, en los que se hs encontrado que el
tr;n-plante de células adrenales se incorpora anatomica y

funcionalmente en el sistema nervioso central (22-24).

Las ceélulas cromafines poseen un alto grado de plasticidad
feanotipica. Cuando se encuentran rodeadas de corteza adrenal,
ie rodondean y absorben una gran centidad de epinefrina; pero
cuando se les remueve de la gléndula, se les coloca en cultivo y
se les provee de un factor de crecimiento nervioso (FCN), cambian
morfolégicamente y bioquimicamente sinmulando células

catecolamineérgicas (25-26).

Kl cerebro adulto, después de una lesién, secreta FCN
(sustancies que estimulan el crecimiento de células y fibras
nerviosas). Nieto-Sampedro y Cols. (27) encontraron que el

tejido cerebral embrionario, transplantado en cavidades
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preparadas para ello en el cerabro de ratas adultas, Esobreviven
mejor en las cavidades hechas de 3 a &6 dias antes de la
implantacién que en otras abiertas antes o después.  Los
investigadores proponen que durante este intervalo de tiempo s=se
alcanza 1la maxima concentracién de algun factor neurotréfico
producido o acumulado por el sistema nerviosc central despudés de
una lesion. Demostraron la prelencia de este factor, una vee
extraido el fluido de las cavidades y agregado a cultivo de
neuronas. El fluido aumentaba la supervivencia de las neuronas y
el efecto era mayor si la cavidad se habia realizado de 3 a 6

dias antes.

Existe entonces la posibilidad de que en el autoinjerto de
médula suprarrenal al ntcleoc caudado, la cavidad que se hace para
colocar los fragmentos de meédula suprarrenal, esté ejerciendo una
accioén neurotréfica sobre las células cromafines, las cuales
cambian B8u fenotipo y liberan dopamina. Esta doparina circula
libremente por los ventriculos laterales aportando aste
neurotransmisor hacia las neuronas que lo necesitan. De esta
forma se cumple el aporte de esta substancia con la consecusnte
nejoria de los sintomas motores y cognoscitivos. La otra
posibilidad es que los fragmentos de médula suprarrenal estén
ejerciendo una accion neurotrofica sobre las  nheuronas
dopaminérgicas que ain estan intactas en los pacientes Yy gue por
lo tantoc este factor de crecimiento estimula la producciéon de

dopamine &n estas fibras.

I

Recientes exparimentos de Bohn y Cols. (24) encontraron que

el transplante de médula suprarrenal al nicleo caudado en
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ratones, produce un crecimiento de axones nigroestriatales
intrinsecos eon el receptor. Esto es, los axones dopaminérgicos
que sobreviven se regeneran y crecen para inervar Areas extensas

del estriado denervado por MPTF.

El transplante bodria ejercer sus efectos funcionales a
través de varios mecanismos:1) por una parte el transplante
libera dopamina, la cual se difunde a travées del liquido
cafalorraquideo, 2) el transplante y la lesién liberan factores
neurotréficos especificos que pr&vocan que ioa fragmentos de
nédula sﬁprarrenal Be regeneren ¢ inerven el estriado, 3) el
tejido traniplantado inasta al ceredro receptor a regenerar las

neuronas dopaminérgicas del propio paciente,

Es posible entonces, que en la recuperacion que se observa
después del transplante intervengan una multitud de mecanismos
tréoficos, neuroquimicos y sinédpticos que permiten que el tejido

transplantado promueva el funcicnamiento del cerebro receptor y

su recuperacién.

Es importante entonces, q.tornlﬁar si efectivamente el
transplante produce dopamina, y si ademés se producen otras
substancias. Para este efecto, a los pacientes se Jles ha
implantade un reservorio intraventricular, mediante el cual se
pueden obtener muestras de liquido cefalorraquideo y hacer el
andlisis de substancias libaradas. Se estén estudiando todas las
cntccolluinaq (Epinefrina, Norepinefrinas, HBA, S5-HIAA, WMHPG ¥y
Dopamins); Péptidos (Somatostatina, Encefalinas, VIP) y Factores

de Crecimiento,
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A pesar de que la hipdtesis original es que las ceélulas

cromafines de la médula suprarrenal sacretan dopamina y que esta

actua como una "mini-bomba biolégica", existen otras
posibilidades. ‘Las células adrenaies contienen muchas otras
substancias tales como encefalinas, somatostatinas y

neuropéptidos, y en lugsar de dopamina, estas podrian secretar su
producto natural de epinefrina y norepinefrina. Cualquiera de
estas substancias e inclusive la Cromagranina A, una proteina
bien caracterizada que normalmente producen las células
cromafines podria servir como una indicacién de viabilidad
celular del transplante. Otra posibilidad es que el transplante
secrete FCN y este se detecte en el liquido cefalorraquideo. Por
lo tanto el anélisis del 1liquido, puede aportar una mayor
comprension del procedimiento y de la forma en que éste se puede

mejorar. !

Es importante comparar si existen diferencias en la
recuperacién clinica de 1los pacientes que han recibido el
autoinjerto de médula suprarrenal y los pacientes que recibieron

el transplante fetal de suprarrenal o de substancia nigra,

|
Es posible que el transplante de médula suprarrenal adulta y

fetal, esté liberando una gran cantidad de compuestos activos
(dopamina, metaencefalinas, etc.) 1o cual sea suficiente para
restaurar la neurotransmisién anormal en la region cerebral
denervada o podria estar aportando factores troficos para la
suparvivencia y la regeneracion de las neuronas que estan en un
procesc progresivo de deterioro en los pacientes con EP. Los

efectos terapeuticos del transplante suprarrenal podrian entonces
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estar basados en wmecanismos quimicos, mientras que el
transplante de substancia nigra fetal, esté sjarciendo su accion
a traves de wmecanismos de conexién sinaptica, Estudios
norfolégicos y electrofisjiolégicos (22, 23, 24, 28) han mostrado
que el transplante de substancia nigra fetal puede establecer
conexiones eferentes sinApticas muy axtensas con Areas
previamente denervadas e 1ntograrl’ parcialmente con el circuito
heuronal del receptor. | ' |

In el sistems nigroestristal daﬂado. los transplantes de
lub-tanci; nigra fetal pueden restaurar ls transmision sinasptica
normal y también participar en la reconstruccién de circuitos
neuronales funcionales en el tejido receptor, Estudios
histoquimicos de los transplantes efectuados en animales han
encontrado que la médula suprarrenal secrets catscolaminas dentro
del <trasnsplante Yy que estas alcenzan el estriado solo por una
difusion pasiva, mientrss que los transplantes de substancia
nigra secretan cateacolaninas principalmente en las terminales del
estriado reinervado, las cuales alcanzan los receptores ya sea
por un contacto sinéptico o a través de difusion por espacios muy

pequefios (22).

Retos datos indican, que oﬁ 10! pacientes con transplante de
substancia nigra fetal se podria observar un efecto més
espeacifico (i.e. Gnhicamente sobre aspectos especificos de la
sintomatologia motora), mientras que en los pacientes con
transplantes de nédula adrenal, -debido a la gran cantided de
neurotransmisores que aquellos secretan, el efecto sea més

generslizadn (i.a. sobre el dolor, sintomatologia cognoscitiva v
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sintomas motores). Es importante por lo tanto comparar la

evoluciédn clinica de estos grupos.

En la investigacién basica también se estd llevando a cabo la
comparacién de los resultados de estos dos tipos de transplante,
En el laboratorio de fisiologia celular del Dr Drucker-Colin, se
tomaron suprarrenales fetales y se estan cultivando,
posteriormente seran incubadas con FCN, lo cual debe neurogenizar
las células cromafines de la suprarrenal, y una vez obtenidas
estas células se harédn transplantes en modelos animales
experimentales de EP (6é-hidroxidopamina y/o MPTP), determinando
el grado de mejoria en los sintomas. Al mismo tiempo, se
realizara este procedimiento con células en cultivo de substancia
nigra Yy se probaré su efectividad. Una vez que se tangan estos
datos se haré una comparacipn de los efectos del transplante con
la meédula suprarrenal neurogenizada con FCN y de los efectos con
las c¢eélulas de cultivo de substancia nigra. Con base en estos
experimentos en ratas se podrAn conocer aspeactos fundamentales
para mejorar las técnicas de transplantes en humanos, con la
posibilidad futura de tener bancos de ceélulas con funciones
bioquimicas especificas que pudiesen ser utilizadas con pacientes

con EP o con enfermedades afines.

En un futuro, sera importante trabajar en el desarrollo de
tejidos alternativos para el transplante, que no tengan los
peligros inherentes al uso del propio tejido del paciente o de
tejido fetal extrano, como son células especialmente cultivadas o

células desarrolladss con ingenieria genética,
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otra fuente de tejido potencial es el uso de tejidos fetales
de otros animales. Aparentemente los tejidos de primates no

ﬁumanos podr{an ser una fuente de tejido apropiada, ya que la

- substancia nigra de animales bipedos, tilene funciones motoras

similares a la de los humanos. La inmunosupresion junto con el

estatus privilegiado del cerebro hace que el transplante intra e

interespecie sea una posibilidad realista. Varios investigadores
estan explorando esta posibilidad. Reclientemente se ha encontrado
que el transplante celular de aubstaﬁcia nigra fetal de ratones a
ratas, halloxrado sobrevivir sin rechazo inmunolégice durante mas

de tres meses (29),

Actualmente se ha ablerto un gran numero de interrogantes vy
de perspectivas, Las investigaciones acerca de la interaccidn que
existe entre injertos y sistema nerviocso receptor han
proporcionado abundante informacion acerca de los factores que
goblernan el deserrollo y regeneraciéon del sjistema nervioso
central. Ademas el éxito que sBe ha conseguide con los
transplantes para el tratamiento de la EP sugiere nuevas vias
para tratar enfermedades hnsta'hoy incurables como la Corea de
Huntington o la Enfermedad de Alzheimer. Actualmente se sabe qua
aupque el sistema nervioso central de log mamiferos presenta

gscasa capacidad de auto.regeneracion, se ha descubierto que si

aexperimenta otrae formas de crecimiento. La investigacién basica

ha demostrado que los injertos de tejido cerebral embrionario
pueden ser incorporados anatomica y funcionalmente en el cistens

nervioso central.
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Un- nuevo y fascinante horizonte lleno de interrogantes y
posibilidades se ha abierto para el campo de 1las neurociencias

clinicas y basicss.
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