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!
INTRODUCCION

TRANSPLANTE NEURONAL

El origen de la vida, asf como la muerte son misterfos que el hombre
siempre ha tratado de conocer y en algunos casos de manejar.

La proiongaci6n de la vida, de las funciones del organismo y la repo-
sicién de 6rganos y tejidos ha sido también un aspasionante misterio e in -
cesante busqueda de la humanidad.

Desde tiempos inmemoriables se ha conocido a traves de la mitclogfa y
l1a historia de los diferentes pueblos de nuestro mundo, de la creacién de
seres con funciones y poderes que sobrepasan aGn en nuestros dfas su com -
plejidad y funcionamiento por ejemplo: El golem, Frankestein, etc.

Al mismo tiempo el hombre ya ha logrado en nuestros dfas, reemplazar
6rganos , corazén, cornea, piel, etc. Y ademds de suplir funciones con -
aparatos por ejemplo: marcapasos, lentes intraoculares, prétesis artificia
les para miembros, bombas de infusién contfnua, etc.

Aunque ha habido fracasos, estos han servido unicamente para aumentar
el interés de la investigaci6n e incrementar las posiblidades de éxito.

El transplante de tejidos y 6rganos aGn permanece siendo un campo virgen -
para la llegada de nuevos investigadores y técnicas quirGrgicas, ademds de
los recursos necesarios para la investigaci6n.

£l transplante neuronal, transplante al cerebro y a la médula espinal
asf como a nervio periférico y la transposicién de epiplon para revasculari
zar zonas isquémicas, se han efectuado desde hace casi un siglo, desde los
primeros trabajos del Dr, Santiago Ramén y Cajal, y hasta la actualided, y
aunque los resultados que se han obtenido no son lo suficientemente satis-
factorios, hay bases para afirmar que con mayor investigaci6n y esfuerzo,
asi como de la mejor selecci6n de los pacientes, se obtendrin mejores resul
tados.

El transplante al cerebro y a la médula espinal, 6rganos que Siempre
se han considerado irreparables, estén tomando cada dfa mayor Importancia
para la investigacion y aplicaci6n clinica.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El transplante neuronal en sus diferentes campos, cerebral y espinal
ademds de} transplante de nervio periférico, se ha realizado desde la cen-
turia pasada.

Reconociendo la capacidad regeneradora de que es capaz el nervio peri
férico al ser seccionado, Santiago Ramén y Cajal en 1890 (60), realizé el
implante de nervio periférico y ganglio al cerebro con el fin de poder. - -
transferir estas propiedades al cerebro, posterior a este experimento el
concluyb que la capacidad regenerativa de) nervio dependia de su medio - -
ambiente intrinseco. Al mismo tiempo Thompson (60), describié el transplan
te de tejido cerebral maduro a gatos y perros.

Ya en este siglo Ranson, &1 exitoso transplante de ganglio espinal en el
cerebro de una rata 1914 (60). Van Tiesenhausen en pollos (60) y Willis
en ratas (60). Aungue sin observar sobrevivencia del transplante.

Dunn en 1916 reporté el transplante de corteza con éxito de una rata
a otra (6G). En 1940 Le Gross Clarck demostré sobrevivencia de tejido fe-

" tal de conejo transplantado a otro conejo de 6 semanas de edad, permane -
ciendo viable y con algunos datos de diferenciacién.

Hasta esos momentos, el transplante neuronal sélo tuvo implicaciones
meramente experimentales y con la finalidad de demostrar la sobrevivencia
pero pocas posibilidades habja de demostrar conecciones anatémicas y mucho

. menos electrofisioldgicas, sin contar que no se vislumbraba la posibilidad
de aplicacion clinica,

En 1a decada de los 40', 50', y 60' decayl el interés por este campo
destacandose solo los trabajos de Greene, que demostrd sobrevivencia de
tejido fetal a dos afios. {60) White intento en la decada de ios 60' el
transplanie de torso en forma completa en monos {60).

No es sino hasta la decada de 60' y 70' cuando Bjorklund y Stenevi y
colaboradores utjlizando nuevas técnicas tanto en microscopfa  como -
quirdrgicas, demostraron que las neuronas fetales transpiantadas  podrian
crecer y reconstruir dreas lesionadas dentro del Sistema Nervioso Central
(SNC), Olson en 1972 también reportt el transplante con éxito de tejido -
neuronal a la camara anterior del ojo.

A partir de ese momento muchos otros investigadores reiniciaron el
camino del transplante de tejido nervioso, realizando mGltiples avances en
técnicas quirirgicas.de laboratorio, tanto morfolégicas como funcionales ,



de procesamiento de tejidos y cultivos, asf como aplicacion clinica.

Se llegb en 1981 a la utilizaci6n clinica de estos experimentos { 4 )
con el transplante de médula adrenal mediante técnica estereotdxica a nG-
cleo caudado.

Posterior a este intento se realizaron miltiples trabajos que han re-
volucionado las teorias a cerca de la Enfermedad de Parkinson.

Gracias a los avances en las técnicas, se ha logrado comprobar la so-
brevivencia del tejido, su maduracién, coneccién, interaccién y funcionalidad
con el huésped.

Es en estos momentos el amplio horizonte que se vislumbra en e! campo
del transplante neuronal: Enfermedad de Parkinson, Alzheimer, enfermedades
degenerativas, genéticas, neoplésicas y de causa traumdtica que ocasionen
la perdida de tejido neuronal, ademis de alteraciones endocrinas de hip6-
fisis e hipotalamo. ( 21, 37, 52, 53 }

Menci6n aparte merece la transposici6n de epiplon a zonas isquémicas,
que ha comprobado experimentalmente su utilidad para revascularizar estas
zonas o bien para layudar a sobrevivir al transplante en mejores condiciones.



Se revisarén los diferentes sitios, aplicaciones clinicas que se han -
logrado en el transplante neuronal, ademas de tratar de conocer interrogan-
tes acerca de su funcionamiento y de la manera de mejorarlos, se mencionarén
las técnicas de laboratorio que nos permitan corroborar los resultados, ade
m&s de conocer las mejores condiciones que deben tener el tejido transplan-
tado y el receptor.

CONSIDERACIONES TECNICAS

Para corroborar que los transplantes tengan viabilidad funcionamiento-
y que han sido exitosos, existen varias técnicas tanto morfolégicas como -
funcionales.

TECNICAS MORFOLOGICAS

Dentro de las técnicas para demostrar el crecimiento y restauracfon de
vias o areas lesionadas, la microscopfa de luz es de las primeras y mis im-
portantes, ya que demuestra el aumento de volumen en el sitio transplantado,
1as caracterfsticas celulares y de crecimiento, la tincion de hematoxilina-
y eosina es bdsica para estos prop6sitos, facil de aplicar y econfmica.

Se debe tener en cuenta que no solo el crecimiento del tejido sinc tam
bién las probables conexiones que tenga con el tejido normal debe ser estu-
diado, creandose para esto técnicas, como la de mielina y neurofibrillas que
demuestran la uni6n del transplante con el huésped, la rabano fuerte peroxi-
dasa, azul verdadero, amarillo nuclear, tinciones que pueden identificar el
origen de los axones cercanos al transplante, se usan también marcadores -
retrogrados y anterbgrados para una veracidad mayor de la unién de los teji
dos como la autoradiografia, que nos permite ademds tener la certeza del -
origen de las prolongaciones axonales.

Estas técnicas han sido utilizadas por Schonfeld y Katzman ( 60 }, --
Dass y Alltman, marcando las celulas con 3H leucina y 3H Timidina para com-
probar crecimiento, migracién, diferenciacién y viabilidad de las células -
injertadas en diferentes partes del cerebro.

Se ha utilizado para medir el consumo de glucosa por las células 14¢ -
Dexosiglucosa en injertos de sustancia nigra. ( 60 )

La inmunohistoquimica nos sirve para reconocer células y sustancias -
especificas, tanto neurotransmisores como sus metabolitos finales, demos --
trando dentro del tejido huésped células productoras de dopamina y seguir -
su camino y posible conexién que realice.
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Técnicas que han sido utilizadas para comprobar los transplantes de -
tejido cromafin maduro y embrionario en cerebros:previamente lesionados, el
restaurar las vias afectadas, como la nigroestriada, una de las mds estudia
das hasta el momento.

Otra técnica que se utiliza es la microcopia electrénica que nos ayuda
a tener mayor exactitud en comprobar la unién e interconeccién del trans -
plante y el huésped. Lund y Cols, demostraron bajo esta técnica sinapsis
entre retina y el tejido transplantado. { 42) Boehhe demostré conecci6n de
implante de tallo cerebral a giro dentado (60).

Pappas reporto funciones presinapticas y postsinapticas nntre el injer
to y la sustancia gris periacueductal. El microscopio electrénico puede -
ser utilizado en forma conjunta con las técnicas antes mercionadas.

TECNICAS FISIOLOGICAS

Asi como es necesarlo comprobar las conecciones sinipticas morfologi-
camente también es necesario comprobarlas funcionalmente, aunque aqui el
arsenal es menor al mencionado anteriormente.

Los potenclales evocados, nos puede medir la conductividad de los --
transplantes o del injerto y su interconecci6n, pero puede tener altera -
ciones ya que es la suma de las actividades electricas que se realizan por
1o que pudiera medir también las conecciones colaterales o ramas recurren-
tes que pudiera tener el huésped.

Otros de los estudios fisiol6gicos que se puaden realizar son los de
comportamiento, dentro de los cuales podemos mercionar: A las alteraciones
que ocasiona la lesi6én con hidroxid6pamina, en el huésped afectado y que
son rotacién ipsilateral al lado lesionado, el cual mejora o se reduce pos
teriormente al transplante de sustancia fetal.

Los cambios de comportamiento que se ocaslonan posterior al transplan
te de tejido embrionario en ratas afiosas, las cvales no son capaces de rea
lizar recorridos en laberintos y que posterior al transplante aumenta su -
capacidad de aprendizaje, los ocasionados, al lesionar dreas especificas -
del hipotdlamo, provocando aumento del apetito y de peso, el cual se revier
te posterior al transplante de sustancia fetal h:potdlamica al rea lesio-
nada.

Los injertos fetales hipotalamicos, han demcstrado ser efectivos en -
los animales con deficiencias congénitas endocrinas como hipogonadismo y
diabetes insipida.



tos niveles hormonales posteriores al transplante, medidos en sangre  son
también una forma de corroborar los cambios conductuales o funcionales que
ocasiona el transplante.

La mejorfa que manifiestan ratas afosas, con alteraciones semejantes
a 13 enfermedad de Parkinson y que mejoran posterior al transplante de
sustancia fetal mesencefdlica o transplante adrenal autologo a el nucleo -
caudado y 1as que se han manifestado, posterior al transplante tanto adre-
nal autologo y fetal de sustancia nigra en humanos con enfermedad de Par -
kinson, son pruebas fehacientes de la funcionalidad del transplante, - -

Y aunque aun quedan muchas interrogantes por resolver, los caminos avanza-
dos son importantes y nos llevardn a la meta final,

Existen condiciones que se deben tener también en cuenta para el éxi-
to del transplante los cuales mencionaremos a continuaci6n.

SITIO DEL TRANSPLANTE

En un principio 13 localizacién del transplante no tuvo importancia ya
que la finalidad era solamente comprobar 1a viabilidad de un tejido o trans
plante en el cerebro, pero posteriormente y con el avance de las investiga-
ciones se ha hecho necesario la localizaci6n exacta y colocacién del injer-
to en el sitio adecuado.

Se han realizado los implantes a regionintracerebral, camara anterior
del ojo { 2 )cerebelo, medula espinal, ventriculos, etc.

Se han realizado con éxito transplantes a regibn intraventricular, -
pensando qu el LCR pudiera actuar como medio nutriente, pero se ha compro-
bado que las sustancias ah{ circulante no son suficientes . Se prefiere -
también este sitio porque ademés las sustancias producidas por el implan -
te pueden difundirse a traves del I{quido cefalorraquideo. ’

Roseisten (51) reporté con éxito el transpiante de ganglio cervical
superior a ventriculo cerebral en ratas, demostrando crecimiento del trans
plante y diferenciacion del tejido, observando ademds que las celulas gan-
glionares retrocedieron a estadios primarios "celulas precursoras", ademds
de hacer conexi6n vascular con el huésped y provocando alteraci6n en el
crecimiento normal del cerebelo de la rata.

Ademds se ha sugerido que 1a colocacion del implante en el sistema -
ventricular la lesi6n directa al parénquima cerebral evitando con esto --
una serie de eventos que se ocasionan con la lesi6n directa al cerebro.



Aunque otros autores creen que es necesaria la lesién para iniciar la
cascada de eventos que se realizan para el éxito del transplante.

Oblinger (45), demotré la sobrevivencia y crecimiento del transplante
de tejido embrionario a cerebelo de ratas neonatales, con integraci6n al
huésped.

Dass (15), ha comprobado también la éxitosa operaci6n del transplante
de tejido embrionario de rata, a regi6n frontal del cerebro y cerebelo de
rata adulta, comprobando sobrevivencia , crecimiento, diferenciacion e in-
tegraci6n a la arquitectura celular normal del huésped, encontrando aferen
cias y eferencias. No hubo comportamiento anormal de los animales.

Hasta el momento tampoco se ha demostrado el crecimiento anormal del
implante, como proliferaci6n tumoral, ni otra lesibn invasiva.

Lundl (53 ), también report6 la sobrevivencia del transplante y la co
nexi6n con el huésped, transplantando fragmentos de colfculo superior fetal
3 rata recien nacida, comprobando ademds la potencialidad que tiene el sis
tema nervioso central de recrear nuevamente las condiciones en el transplan
te que hagan que este se adapte a su nuevo sitio obteniendo la configura -
cibn y citoarquitectura normal del huésped.

Se ha reportado del transplante de tejido mesencefdlico y tectal a ra
tas neonatales en regién extraparenquimatosa, observando algunas células -
sobrevivientes pero de generacidn paulatina hasta llegar a la necrésis -
total del tejido (16).

Se supone también que un “lecho" rico en vascularidad es lo que nos -
ayuda a mantener vivo el transplante. Lundl { 53 ) realizé transplante de
células de colfculo y retinianas a regi6n occipital creando, previamente -
un lecho por medio de técnica de aspiracién, observando buena viabilidad -
del transplante y reinervacién de la zona previamente lesionada.

Este punto también a creado controversia, suponiendo que la zona le -
sionada actua como desencadenante a la producci6n de factores tréficos - -
(factor de crecimiento neuronal) los cuales se han identificado como:
bombesina, vip, etc., que supuestamente ayudan al tejido transplantado a
sobrevivir.

Otro sitio al que se ha realizado transplante neuronal es la médula -
espinal (46) aunque aquf los resultados no sean tan espectaculares como
los observados en el cerebro.



EDAD DEL DONADOR Y HUESPED

Aunque se han obtenido buenos resultados con el transplante de tejido
cerebral, espinal y de médula suprarrenal adulta, se ha observado una mayo
ria de éxitos con el transplante de sustancia fetal.

Debemos considerar gue es importante que para cada tipo de lesién o
drea lesionada el transplante debe ser de una edad determinada, precidida
a3 aquella en la que se observa mayor crecimiento y diferenciacion de! teji
do deseado. Das (20) y Das y Mallas (20 ) realizaron transplantes de teji
do embrionario de cerebelo con edad de 15 a 21 dias de desarrollo a ratas
de 10 dfas de vida, observando mejor viabilidad y crecimiento en los trans
plantes de 15 dfas.

Se ha observado que el mayor éxito en el transplante de células de -
tallo cerebral y médula espinal se logra con transplantes fetales de 15 y
17 dias de gestacibn, de 20 a 22 dfas para transplantes hipocamp:les.

Y aunque también se haya logrado buenos resultados con transplantes con
tejidode mayor desarrollo como lo report6, Takura y Cols. (36) al transplan-
tar ganglio cervial superior a corteza parietal, encontrando 4 semanas pos -
terior al transplante células catecolaminérgicas viables en el huésped por
medio de inmunofluorescencia.

Para el tejido huésped aunque serfa ideal el transplante a huésped fetal
sabemos que esto es practicamente imposible, ya que la mayoria de nuestros -
pacientes no son de edad fetal, sino todo lo contrario por el momento el
transplante neuronal a sistema nervioso central que se ha realizado, ha sido
a pacientes con edad avanzada. Se toma también en cuenta la edad que pudie-
ra tener células cultivadas o manejadas a traves de ingenierfa genética, lo
que en un momento nos evitaria la necesidad de utilizar tejido fetal.

PREPARACION DEL TEJIDO

Hasta el momento la técnica utilizada de transplante, es la de la sim -
ple extreccion del tejido y su colocacién inmediata en forma de blogues, ya
sea por medio de craniotomfa y/o estereotaxia.

Plunkett (49) realizé con éxito el transplante de células marcadas a ce
rebro de primates, recuperando posteriormente células con un promedio de via
bilidad del 87.2%.

Ha habido esfuerzos para la realizacidn de obtencién de un tejido para
transplante, que sea lo mas mirn posible {41), para pacientes a los que se -



les aplicara transplante de medula adrenal a nucleo caudado para enferme-
dad de Parkinson.

ta obtencidn de células cultivadas, para alteraciones y zonas especi
ficas como pudiera ser: a medula espinal, region hipotalamica etc.

Células amitoticas usadas por Gash ( 25 ) en implantes de células
amitoticas de neuroblastoma a monos, demostrando sobrevivencia y creci --
miento, sin evidencia de crecimiento tumoral.

La preparacién que se realiza en el paciente con enfermedad de Par -
kinson transplantando medula adrenal y nervio periferico, para la forma -
cién de factor de crecimiento neuronal ( 38, 57 ).

Dentro de las ares que han tenido mayor campo de investigacién y/o
aplicacidn clinica son las siguientes.

HIPOCAMPO

Esta zona ha recibido gran atenci6n dado el gran nfmero de vias afe-
rentes como eferentes gue pueden ser estudiadas.

Se han desarrollado modelos de investigacion con lesion de las vias
septohipocampales, temporoaménicas y tectohipocampales. Se ha reportado
el éxito en la viabilidad y reconstruccién de vias previamente lesionadas
dopaminérgicas y serotoninérgicas. (56) (9)

Bjorklund (8), demostré la habilidad de regeneraci6n de los axones y
a establecer y reproducir patrones y caracteristicas del huésped, con im-
plantes de tallo cerebral fetal a varias localizaciones de las vias perfo
rantes dorsales del hipocampo.

También reporté (9) la viabilidad y reinervaci6n de vias colinérgicas
previamente lesionadas, con transplantes de regi6n septal fetal obtenien-
do por medio de técnicas para demostrar, la accién de la acetilcolineste-
rasa, la viabilidad del 85% de las células, y de caracteristicas simila -
res al huésped, ademds de crear una nueva lesi6n en el &rea transplantada
para "disparar" una vez mas el estimulo de regeneraci6n que se supore, -
cuando existe una lesién.

Beebe y cols. (6) demostraron la interconexién por medio de micros-
copfa electrénica e inmunohistoquimica e inmunofiuorescencia de vias -
serotoninérgicas posterior al transplante 3 1.5 y 3 meses, conexiénes -~
hacia los botones, espinas y dendritas neuronales.
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Trow (83) demostrd que posterior a la lesién de las regiones de la
fimbria y fornix bilateral hubo alteracién en el comportamiento al reali-
zar con deficiencia un recorrido en el laberinto, y posteriormente al - -
transplante de tejido septal fetal en un lecho previamente preparado en
la regi6n hipotalamica anterior, hubo mejorfa en un tiempo determinado, -
pudiendo realizar con mejorfa el recorrido del laberinto, también realizé
potenciales evocado previos a la lesi6n y posterior al transplante abser-
vando similitud entre estos dos grupos los transplantados y les previos a
la lesi6n.

Gage y cols. {60) han transplantado células en suspensi6n de regi6n
septal fetal a ratas aflosas observando posterior a esto mejorfa en el --
aprendizaje comparado al grupo control no transplantado.

Trabajos similares han sido realizados por Table y colaboradores pe-
ro con transplantes en la region frontal con tejido frontal fetal.

As§ como estos estudios existen otros que apoyan (6, 8, 9, 56.) la
viabilidad, crecimiento, incorporacién y funcionalidad del transplante de
tejido fetal a animales edades y sitios, lo que en un momento dado pudiera
tener aplicacibn clinica en pacientes con lesiones de estas vias o en - -
alteraciones del comportamiento por disfuncién en la bioguimica de los --
neurotransmisores sin olvidar que también la posibilidad de utilizacitn -
de células cultivadas o manejadas genéticamente, futuros estudios y apli-
caciones clinicas en el hombre estan por realizarse.

REGION HIPOTALAMO- HIPOFISIARIA

Esta drea también ha recibido una gran atenci6n dada la facilidad y
maltiples métodos con que se cuenta para medir l1a eficacia de los trans-
plantes, ademds de la numerosa gama de patologfa que se presenta en esta
zona.

En un principio el abordaje a esta érea y los transplantes que se -
hicieron fueron con el fin de demostrar la viabilidad y conexibn existen
te entre la hip6fisis y el hipotélamo. Halla z y Hallaz y colaboradores
demostraron la eficacia del transplante de tejido hipofisiario en la re-
gi6bn media hipotalémica al producir secrecién de hormona gonadotropica -
al nivel normal, aumento del tamafio de los ovarios y estructura y fun --
ci6n tiroidea, suprarrenal, normal, en ratas con hipofisectomia y poste-
rior transplante como ya lo hemos mencionado a la regién media hipotala-
mica. (34)
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Stenevi transplant6 hipotdlamo fetal de 16 - 18 dfas dentro de la re
gién. coroidea por encima de la regibn colicular, encontrando caracterfsti
cas morfol6gicas y neuroquimicas que semejaron a la regién normal, inclu-
so llegando a recordar a la regi6n tuberoinfundibular , se encontré posi-
tividad para factor liberador de prolactina somastotatina, por medio de
téenicas de inmunohistoquimica, se encontro ademds receptores estrogéni -
cos medidos por medio de autorradiograffa 3H estradiol en el tejido trans
plantado.

El desarrollo del comportamiento sexual y los caracteres sexuales -
también ha sido investigado, conociendo que la regi6n prebptica es parte
fundamental de estas funciones.

Se ha transplantado tejido del é&rea prefptica, por medio de estereo-
taxia a regién prebptica del huésped, comprobando la viabilidad del injer
to en un 85%-100%, con aumento de las elevaciones de estr6gencs y de la -
respuesta sexual.

Krieger y colaboradores (39) reportaron mejorfa posterior al trans -
plante de regi6n fetal pre6ptica a la misma regién en ratones con defi --
ciencia congénita de hormona gonadotrofica por deficiencia de su factor -
liberador. Sacrificando a los animales a los dos meses del transplante y
observando fibras positivas para factor liberador de honmna gonadotrofica,
capilares que se dirigian hacia la eminencia media, ademis de encontrar -
aumento del tamafio testicular y espermatogénesis en 7 de 8 animales.

Gash y Sladeck (26) reportaron el éxito de transplante de neuronas -
de vaso presina fetales, a ratas adultas, Brattleboro con diabetes insipi
da.

La mejorfa se oservb en forma rdpida 3-4 dfas posterior al transplan
te con disminuci6on de la poliuria y polidipsia, identificando ademds la
vasopresina en la porcitn anterior del hipftalamo por medio de inmunohisto
quimica y radioinmunoens8yo, encontrando ademds células magnocelulares con
tincion positiva para vasopresina, y aunque no se demostro la conexi6n neu
ronal con el huésped, la mejorfa que se obtuvo se explica por independen-
cia funcional del transplante.

Se han reportado los &xitos en transplantes de tejido hipotalémico -
fetal en el dfa 16, a ratas con lesiones en la porci6n ventromedial - - -
ocasionando hiperfagia y aumento de peso, posterior al transplante se — -
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observo disminucién del apetito y del aumento de peso, observada de 4-12
semanas posteriores al transplante, se demostré también por medio de fnmu
nohistoquimica neuronas y prolongaciones neuronales que infiltran y ro -
dean al parenquima hjpotalémico. (18)

Asf como este existen una gran variedad de trabajos que nos comprue-
ban el éxito del transplante a este sitio (3,13,58), con lo que se abre un
campo muy importante para la aplicacién clinica, en paciente con deficien
cias hormonales especificas y generales, hipopituitarismo y alteraciones
hipotaldmicas. El transplante de tejido fetal y/o células cultivadas po_
drén mejorar el pronbstico de pacientes con: Diabetes insfpida, deficien-
cias gonadotré6ficas, hipotiroidismos, alteraciones hipotalémicas como en
la regulacién del calor y saciedad, etc.
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SISTEMA  NIGROESTRIAL

Este sistema es uno de los que mds se han estudiado con gran cantfidad
de trabajos de investigaci6n ademés de ser uno de los pocos que han tenido
aplicacién clfnica con resultados satisfactorios. )

En 1979 Bjorklund (10} reporté los resultados del transplante de sus-
tancia fetal tegmental mesencefalica de ratas de 16-19 dfas de gestacién,
en la corteza occipital de ratas, cercana a la porcibn distal del nficleo -
_caudado, animales que fueron lesionados previamente con hidroxidopamina, -
“sustancia que ocasiona perdida de las vias nigroestriadas, ocasionando al-
teraciones en el movimiento con rotacion ipsilateral, posteriormente de -
1-7 meses los animales fueron sacrificados, encontrando sobrevivencia del-
transplante, crecimiento de fibras y formaci6n de una nueva "via nigroes -
triada" con una mejorfa notable en las alteraciones del movimiento. .

Perlow y Freed también realizaron experimentos simjlares, con lesién-
de la via nigroestriada, para posteriormente transplantar sustancia mesen-
cefalica fetal a nicleo caudado y ventrfculo lateral, se formaron grupos -
control a los cuales se les transplanté nervio periférico cidtico, demos -
trando también mejorfa en el comportamiento motor, las cudles habfan sido-
previamente lesionadas. { 48 )

Se han postulado varias teorfas con respecto a la mejorfa que presen-
tan los animales, tomando en cuenta que la interconexién que realizan los-
transplantes es minima en el aspecto funcional.

Dentro de estas tenemos, que la Iesi6n propia actua como un disparador
en la regeneracién del tejido lesionado y del que queda aGn con sobrevida,
se ha postulado la funci6n del transplante como simple bomba de dopamina -
1o que acarrearia la mejorfa experimentada. { 54 )

En 1981 Freed y colaboradores {22) volvieron a demostrar la mejorfa -
que ocasiona el transplante de células dopaminergicas de glandula adrenal-
al ventriculo lateral, de ratas previamente lesionadas, encontrando mejo -
ria de la alteraci6n motora a los 2 meses del transplante, ademis de demos
trar por medio de inmunohistoguimica aumento de las células productoras de
dopamina.

Freed y colaboradores {23) también reportaron el aumento de células -
y neurotransmisores. { 11, 12, 24 )
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La obtenci6n de células dopaminergicas tanto de substancia fetal, de
médula adrenal o de células en suspensi6n o manejadas por ingenieria gené
tica, ha demostrado la eficacia en los transplantes realizados a animales
con lesién previa de las vias dopaminergicas. Y aunque cada dfa se cono-
cen mejor los mecanismos de accibn, aln no logramos conocer el mecanismo
exacto de la mejorfa, que han manifestado los pacientes, posterior al - -
transplante neuronal, se ha sugerido la existencia también de factores --
troficos, y sitios especfficos para el transplante y cierto tipo de célu-
las dopaminergicas, que ocasionaron mejorfa en los resultados.

Dummet y colaboradores, (60) encontraron que el transplante especifi
co de células dopaminergicas mejora ciertos sintomas, como alteraci6n mo-
tora, aquinesia, rigidez, etc.

Se han reportado mejorfa similares en modelos semejantes a la enfer-
medad de Parkinson lo que ha ocasionado que sea por el momento una de las
primeras que se abordan bajo este tipo de cirugfa.

En 1982, Backlund y colaboradores (4) realizaron el primer intento -
de transplantar tejido de médula suprarrenal a un paciente con enfermedad
de Parkinson, sin respuesta al manejo médico.

Repoitaron mejorfa clfnica minima en sus dos pacientes, la cual no -
fué sostenida. Intento que fué realizado por medio de estereotaxia, pos-
terior a este reporte no hay otro sino hasta 1987 cuando  Madrazo, re -
porté también en dos pacientes la mejorfa de enfermedad de Parkinson, pos
terior a transplante autologo de médula suprarrenal a cabeza de nOcleo -
caudado. (44)

Cirugla realizada mediante craniotomia, a diferencia de la realizada
por Blacklund la cual se .realizé por medio de estereotaxia. Sus resulta-
dos favorables obtenidos tuvieron gran controversia en el mundo y hubo una
avalancha de reportes tanto en forma negativa como positiva. (5,14,7,13,
16,26,28,35,40,41,42)

Pemm (47) en Chicago report6 los resultados en § pacientes con mejo-
rfa posterior al transplante mediante la misma técnica de Madrazo.

Allen, Shostew, Watts, Olanov, Goetz, Tinter, también han reportado
sus resultados. (27,57,75,79)
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Posteriormente Madrazo reportd los resultados de transplante de tejido fetal-
mesencefalico y adrenal a dos pacientes con Parkinson obteniendo mejoria en-
los dos pacientes en base a la escala de UPRS.

Con mejoria de 59 a 45 y de 71 a 36 puntos en ambos pacientes respecti-
vamente. {_43 )

Recientemente y con el afén de mejorar la viabilidad del transplante, -
Lopez y Lozano describieron una técnica para la obtencion de tejido adrenal-
mds puro y con mayor fortaleza tebrica para el implante. ( 41 )

Se han realizado multiples trabajos y en muy distintas formas midiendo-
todos los posibles mecanismos y efectos que ocasiona el transplante.

Tanner { 74 ) report6 los aspectos emocionales que ocasiona el trans --
plante adrenal, alteraciones en Ja percepcion del dolor, reportando una dis-
minucién en la cantidad de analgesicos requeridos, reporto también disminy -
cién de la actividad motora y somnolencia 6 dias posteriores a la cirugfa.

( 13 ) Las mediciones de metabolitos fuéron medidos por Carvey y colabg
radores, encontrando aumento en |as muestras de LCR,

{ 62 ) PPetterson reportd los datos de necropsia de un paciente someti-
do a transplante de medula adrenal, no encontrando tejido viable y todo el-
tejido necrético.

Como hemos visto,posterior al reporte de Madrazo, se ha creado un sinny
mero de intervogintes con respecto al transplante neuronal y no solo eso,sino
tambien con respecto a la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson. Como
el de que la dopamina secretada por el mismo transplante logre despertar un-
ciclo alterado en la enfermedad, que aumente la cantidad de ciertos neuro -
transmisores que tambien estan disminuidos en la enfermedad, como encefali--
nas y propiomelanocortina.

Que el nicleo caudado es un paso mds o cadena que se afecta en la enfer
medad y la posibilidad de que el trauma quirfirgico y el injerto solo sean --
factores neurotréficos, para la elaboraci6n por las células aGn viables de -
dopamina u otras substancias deficitarias en el Parkinson.

No podemos negar que la probabilidad demostrada en experimentos con anj
males con respecto a 13 reinervacién de las vias nigroestriadas, es también-
una posibilidad abierta en los transplantes de medula adrenal al paciente --
con enfermedad de Parkinson. ( 2, 52 )
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Es incuestionable que la fisiopatologfa de el pulmén, corazén y cerebro
de la rata tienen el mismo principlo fisiologfco, y que el comportamiento -
biolégico, que ha demostrado el transplante en el cerebro de varias especies
animales, tiene el mismo principio que el transplantado al cerebro humano.

Aunque la complejidad de una y de otra especie es infinitamente diferen
te, los principios biol6gicos de vida como la conocemos son los mismos.

La integracién del transplante tanto funcional como anatémico y a los -
ciclos vitales del huesped, es afin una pregunta y reto, que con nuevos proce
dimientos y estrategias podamos algun dfa contestar.

MEDULA ESPINAL Y NERVIO PERIFERICO

Otro de los campos que tambien ha llamado mucho la atencién de los in-
vestigadores es el transplante de nervio periferico y a médula espinal.

Desde los trabajos de Ramén y Cajal, se conoce la capacidad regenerati-
va del nervio periferico y la posibilidad de su transplante.

La pérdida de la funcibn del nervio periferico o médula espinal, en su-
hayoria de casos ocasionada por trauma o neoplasia hace que la regeneracién-
sea aln mds dificil y que el sitio para el transplante tenga caracter{sticas
que disminuyen la posibilidad de viabilidad del transplante.

En 1971 Bjorklund ( 1} ) demostr6 la viabilidad de tejido transplantado:
tris y valvula mitral a médula previamente lesionada, posterior al transplan
te y con técnicas especificas se encontraron los cambjos ya conocidos poste-
rior al trauma medular; necrosis, vacuolizaci6n y proceso de cicatrizacin -
pero se encontré tambien viabilidad de los tejidos y crecimiento celular ha-
cia la zona necrética, y de la médula al transplante, aunque sin conexién -
anatémica ni funcfonal del transplante y el huesped, pero si en el transplan
te crecimiento que en algunos casos semejo a v{as lesionadas previamente,

' Aprovechando la gran capacidad regeneradora del nervio periférico este-
ha sido transplantado a varios sitios del Sistema Nervioso Central ( SNC )
observando crecimiento y prolongaci6n de axones del transplante. Y observan-
do como lo habfa propuesto Ramén y Cajal que el medio ambiente o las células
de Shwan son los factores que ayudan a la regeneracién del nervio, Tambien -
se ha mencionado la posibilidad de la existencia de un factor de crecimiento
neuronal por Benfey Aguayo ( 7 )
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David y Aguayo ( 17 ) relizéron el puenteo de nervio periférico en médu
la espinal y bulbo, seccionados, encontrando a las 30 y 50 semanas, en que -
las ratas fuéron sacrificadas , viabilidad y crecimiento del puente hacia el
SNC. y viceversa, sin demostrar coneccidn funcional.

So y Aguayo { 55 ) relizéron el transplante de nervio periférico a reti
na de ratas adultas, con lesi6n previa del nervio 6ptico a la entrada a la -
retina, se demostré el crecimiento a las 4 - 6 semanas del transplante de -
axones de la retina hacia el nervio periférico, ademas hacia el quiasma de -
mostrada por medio de histoquimica, azul verdadero y amarillo nuclear.

Asi mismo se ha realizado el transplante de tejido fetal espinal al SNC,

Reir y Perlow ( 50 ) realizéron el transplante de médula fetal de 12 y
15 dias y de 16 y 17 dias de vida intrauterina, encontrando sobrevivencia --
del 90% en los transplantes de 12 - 15 dias y del 22% de los de 16 - 17 dias
respectivamente, el transplante fue realizido al sistema ventricular encon -
trando a los pocos dias 7, crecimiento y prolongacion, a los 3 - 4 meses se-
encontrb el tejido diferenciado y de 2 - 8 meses con mayor maduracién y seme
jando haces y vias largas ademas de una zona semejante al epéndimo. Demos- -
trandose ademds la mejor sobrevivencia del tejido cuando fué mis joven.

Se observ6 una citoarquitectura casi semejante a la normal, se hace men
cibn que el transplante crecid sin la {nduccién que se supone realiza la -
notocorda, haciendo suponer la existencia de memoria preestablecida en el-
crecimiento agn de no estar en su medio ambiente.

Pallini y cols. ( 46 ) reportdron los resultados de Eransplante de médu
la espinal fetal, a médula lesionada, encontrando viabilidad en el'SS%, cre-
cimiento y prolongacion del mismo hacia la médula huesped, formacibn casi ny
la de cicatriz, pero sin haber mejorfa clfnica ni electrofisiologica.

Aunque hasta el momento estos trabajos solo demuestran que hay viabili-
dad del tejido, no hay integracién funcional. (20 )

En futuros trabajos con mejorfa de la técnica quirurgica de la seleccibn
de los pacientes, cultivo de las células espinales y mejorfa del medio am -
biente de! transplante para evitar la hipoxia y las substancias lescivas que
lo afectan, se podrian tener exitos en la aplicacién clinica.
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TRANSPOSICION DE EPIPLON

Otro de los métodos e intentos que se han realizado para tratar de mejo
rar los deflcité tanto cerebrales como medulares, posteriores a traumatfsmos
0 a isquemia y deficits vasculares, es la transposicién de epiplén a estas -
areas.

Desde la decada de los 60' Goldsmith demostré la capacidad que tiene el
epiplén de absorcién, y la gran capacidad de regeneracién vascular que posee,
(32)

Se han extendido por todo el mundo la investigacién y trabajos que se -
han realizado tratando de demostrar, la capacidad del epiplén de suplir areas
isquemicas tanto cerebrales como espinales.

Goldsmith y cols. { 33 ) demostréron esta, realizando transposicién de-
epiplén a médula de perrros, demostrando que a las primeras horas hubo conec
ci6n vascular del epipl6én a l& dura y de éste a la médula, pero no del epi -
plén a la médula espinal.

Posteriormente Yazargil ( 59 ) report6 la transposicion de epiplén a -
regién subdural en perros, damstrando conexi6n vascular y permeabilidad de -
los vasos del epipl6én a los vasos cerebrales.

Se han hecho varios {ntentos para poder revascularizar las zonas dafadas
de la médula espinal y cerebral.

En la regibn espinal los cambios que suceden posterior al trauma, como-
son hipoxia cascada de eventos que ocasionan el dafo, son eventos que se tra
tan de mejorar con el transplante de epiplén, aportando vascularidad y la ca
pacidad de absorcion que tiene, disminuyendo estos efectos metabélicos.

La grén capacidad angfogenica que tiene el epiplén hara que las células
que aun tienen viabilidad, celulas hipoxicas, puedan sobrevivir, aportando -
los sustratos necesarios para su sobrevivencia. { 3t )

Asi mismo se han realizado trabajos con respecto a la capacidad de poder
prevenir la isquemia e {nfartos en animales con oclusién de las carotidas, -
posterior a la transposici6n del epiplén. (14)

Goldsmith en 1982 report6 los resultados de 4 pacientes @ los cuales se
les realizd transposicién del epipi6n, en regiones cerebrales que habfan su-
frido de infartos antiguos, demostrando gue posterior a la transposicién - -
hubo mejorfa en el lenguaje y la cordinaci6n motora y en los estudios dindmi
cos aumento del flujo sangufneo cerebral. (14)
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Se han hecho también transposici6bn de epiplén-a pacientes con enfer-
medad de Moya-Moya, evitando mayor deterioro. (14)

También se ha demostrado que la mejorfa mis importante que se reali-
za en las primeras 3 horas. (33)

Como vemos 1as perspectivas con respecto a la transposicién de epiplén
a zonas isquemicas tanto espinales como cerebrales, son amplias, aunque ain
no hay trabajos con resultados convincentes, y es diffcil aceptar gue puede
la transposicifin de epipl6n mojorar déficits ya establecidos. (1,28,29,30)

Pero s{ es aceptable que la transposicién de epiplon pueda mejorar -
dreas isquemicas agudas, ya que en este momento el aumento del riego - - -
sangufneo es de suma {mportancia. Futuros estudios e investigaciones nos
1levardn a mejorar nuestras técnicas y condiciones de la transposicién.

Ademds puede en un momento, usarse como adyuvante en los transplantes
neuronales, ya que proveerfa de una vascularidad asegurads y suficiente en
cantidad.
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MATERIAL Y METODOS

Son dos pacientes: Uno con enfermedad de Parkinson y otro con trauma -
tismo espinal por proyectil de arma de fuego.

Se revisaron los expedientes y se le sigui6 en forma prospectiva hasta
el momento por medio de la consulta externa.

CASO 1,- Paciente femenino de 41 afios, sin antecedentes de importancia.
Que inici6 su padecimiento en octubre de 1986 con temblor fino en mano -
izaulerda, el cual progreso a todo el hemicverpo izquierdo, ademds de agre-
garse bradicinesia y bradipsiquia, el paciente fué manejado con L-Dopa, --
Carbidopa y trihexifenidilo, désis méximas, sin aparente mejorfa.

En marzo de 1987, se retiraron los medicamentos, presentando discreta
mejorfa en la bradicinesia, pero agregandosele rigidez en hemicuerpo dere-
cho, se programb para cirugfa de transplante de médula suprarrenal a - - -
nocleo caudado.

El paciente estaba graduado previamente: Clase { de Hoen y Yar y 7 de
Whesler.

En marzo 17 de 1987 se realiz6 la cirugfa con transplante de médula -
suprarrenal a cabeza del ndcleo caudado, por medio de craniotomfa.

La evolucion fué la siguiente.

1 dfa de operado: Sin temblor movilizando las 4 extremidades.

2 dfa de operado: Temblor y discreta hemiparesia izquierda con bradicine

sia.

5 dfa de operado: Temblor, 3 de Whesler. Rigidez de hemicuerpo izquierdo,

no alteraciones mentales.

7 dfa : Temblor izqg., 3 de Whesler.

8 dfa : Se reinician medicamentos, continua con temblor fino.
Mayo 12,1987 : Sin cambios clfnicos.

Julio 14,1987 : Temblor agregado a miembro tordcico derecho.

Febrero 1989 : Mejorfa del temblor, con la misma medicacién, no -

alteraciones mentales.
Septiembre 1989: Mejorfa del temblor, sin otra manifestaci6n de enfer-
medad.
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CASO 2,

Paciente masculino de 24 afios, con antecedentes de herida por proyectil
de arma de fuego, en octubre 1! de 1987, sometiéndose a laminectom$a T7 - T9
para descompresidn, envidndose posteriormente a medicina ffsica y rehabilita
cibn, con mejoria, deambulando solo con muletas, con control de esfinteres,

Julio 1988, presenta traumatismosobre regién dorsal, ocasiondndole, do-
lor importante con mayor deterioro motor, se realizaron radiograffas, donde
se demostré migracibn del proyectil en el canal raquideo.

€l paciente previo a la cirugla presentaba, paraparesia 1-5 bilateral,
hiperrefiexia y clonus bilateral, hipoestesia mal sistematizada de 16 hacia
abajo potenciales evodados somatosensoriales tibiales posteriores abolidos,-
e incontinencia urinaria, €} paciente se prepara para cirugla, extraccitn -
del proyectil y transposicibn de epiploh a canal raquideo sobre médula, - -
T5-T6, realizandose en septiembre 8 de 1988, su evolucibn posoperatoria fué
12 siguiente:

{ dfa de operado: sin cambios

del 20, dfa hasta el 21 de septiembre, sin cambios.

Nov. 8 de 1988, discreta mejorfa en la sensibilidad, paraparesia 2-5,

hiperreflexia y control de esfinteres.

Abril 4 de 1989: Sin cambios clinicos, potenciales evocados, abolidos.

Los dos pacientes han sido seguidos hasta el momento sin mostrar ningin
cambio, con respecto a la Gitima nota.
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DISCUSION

Es evidente que aunque no ha habido una mejorfa notable, si ha habido -
cambios en los datos clfnicos de los pacientes,

En el primer caso, con mejorfa en las funciones mentales, sin mayor de-
terioro motor, aunque continua con la misma désis de medicamentos que antes
de la operacién, perc ha mejorade y ha detenido el proceso de la enfermedad,
que puede Ser también la evolucién natural de la enfermedad, con remisiones
y exacerbaciones,. pero puede ser debido al transplante, aunque no se han -
tomado niveles serjcos ni en llquido cefalorraquideo de catecolominas, dopa-
mina ni sus metabolitos, la funcionalidad del transplante queda en duda.--
La mejorfa evidente, puede ser como ya se ha mencionado, por la lesién al si
tio quirGrgico por desencadenar respuesta del huésped, posterior al trauma -
0 por sobrevivencial del tejido y productor de catecolaminas.

En el sequndo caso, existi6 también mejoria en la sensibilidad, motrici-
dad y control de esfinteres, probablemente y con mds posiblidad por la ex --
traccibn del proyectil sobre el canal raquideo, pero es innegable el aumento
de vascularidad proporcionado por el epiplén, es un factor que ayuda a evitar
mayor deterioro.

Futuros estudios y trabajos nos proporcionaran mayores datos con respec
t0 a estos procedimientos.
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CONCLUSIONES

Como hemos visto el interés por el transplante neuronal y la reconstruc
ci6n del sistema nervioso humano, es una busqueda desde hace mucho tiempo, -
pero al mismo tiempo es ur tema nuevo en la medicina por su aplicacién clinf
ca reciente.

La manera y forma como actuan hasta el momento el transplante, son va -
rios: integraci6n al tejido y reconstrucci6n de vias lesionadas, que tiene -
mejor resultado cuando el transplante es de tejido fetal, autonomfa de los
tejidos y sobrevivencia del mismo con produccién de o de las sustancias defi
citarias en la enfermedad tratada, como sucede en ja enfermedad de Parkinson
y en la diabetes insipida que sufren en forma congénita las ratas Brattlebo-
ro, esta autonomfa sirve para producir, las substancias actuando como bombas
de secreci6n, de deficits especificos.

Debemos tener en cuenta que para lograr una completa integracion del te
jido este debe ser en todos los sentidos, bjoquimicos, anatémicos, eléctri -
cos, y fisicl6gicos y los que alin en estos momentos no logramos comprender -
en la fisiologfa cerebral, como serfan los ciclos circadianos o funciones co
mo la memoria y el aprendizaje.

El sitio del transplante, la edad del donador y del huésped, deben ser
considerados en forma individual, para lograr el éxito.

Se debe tener en cuenta que el cultivo de células y el manejo por medio
de ingenierfa genética, abre un camino para la restituci6n de sitios espec{-
ficos con deffcits neuronales, tanto orgénicos como hormonales, por el momen
to solo en animales se ha experimentado pero en un futuro no lejano serd con
humanos,

La preparacidn del tejido, para crear cada dfa un tejido mas puro y re-
sistente, al trauma y maqejo quirargico asf como a las condliciones del hués-
ped es también un campo, con mGitiples caminos por sequir.

Al mismo tiempo el poder ayudar al transplante a sobrevivir con la aplji
cacibn de substancias que aumenten la capacidad regeneradora del sistema ner
vioso, como el factor de crecimiento neuronal, que se supone se produce cuan
do hay trauma en el sistema nervioso, que hasta el momento no ha sido identi
ficado, pero que se supone pudiera ser, una substancia similar a la bombesina
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o al Peptido vasointestinal, es también un &rea que hay que investigar.

El transplante de nervio periférico, es un campo en el cual se han logra
do éxitos, pero aln hay un camino amplio por recorrer.

E! transplante de médula espinal, en pacientes con lesi6n medular debido
a varias patologias, es también un campo diffcil de abordar, gue apenas en ex
perimentos animales se ha logrado la sobrevivencia del transplante, pero que
atin en el ser humano no se ha realizado, quizd con los métodos antes mencio-
nados de seleccién cuidadosa del paciente, cultivo de células o ingenierfa -
genética, mds factores de crecimiento neuronal, logren buenos resultados.

Asf mismo el transplante de epipl6n a dreas con deffcit vasculares o -
isquemicas pueden ayudar a evitar un mayor deterioro, o como factor vascular
que pueda ayudar al transplante a sobrevivir,

Como vemos son mdltiples los campos que se pueden abarcar en el trans -
plante neuronal, hipofisis , nipotalamo, sistema nigroestriado, médula espinal
y nervio periférico, con lo que se abre una nueva &rea de investigacién mé-
dica con mayores posibilidades que antafo.

Por lo que no debemos cerrarnos a la nueva era que a pasos agigantados
se acerca y al escepticismo e incredulidad con lo que ahora vemos este tema,
los cuales deben ser cambiados por el entusiasmo, alegria y esperanza con el
que nuestros antecesores, tuvieron al realizar, los trabajos que descubrie -
ron las vias, centros y sistemas que comprenden nuestro sistema nerviose. --
Ellos lo describieron para nosotros, nosotros lo debemos manejar para las -
futuras generaciones.
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