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D urante los ultimos afios, la idea

de transplantar tejido neural al ce-
rebro del adulto se presentd como una
interesante y prometedora posibilidad
terapéutica en las enfermedades neu-
rodegenerativas, desordenes caracteri-
zados por la pérdida de poblaciones
discretas de neuronas. El prototipo de
estos procesos es la enfermedad de Par-
kinson (o paralisis agitante), caracten-
zada onginalmente por el médico in-
glés James Parkinson en 1817. Las prin-
cipales manifestaciones clinicas del mal
son: (1) temblor en reposo, (2) rigidez
muscular, (3) dificultad para iniciar los
movimientos, y (4) reduccion en la am-
plitud y velocidad de los movimientos
voluntarios. El conocimiento del sus-
trato fisiopatolégico de tal sintomato-
logia se remonta a finales de la década
del 50; para ese entonces, gracias a los
estudios de Arvid Carlsson, se sabia
que el 80% de la dopamina del cerebro
se localiza en los ganglios basales, es-
pecificamente en el putamen, el na-
cleo caudado (llamados, en conjunto,
nucleo estriado) y la sustancia nigra, y
que su concentracion en el cerebro
normal es, al menos, tan alta como la
de la noradrenalina. Este ultimo hecho
sugeria que la dopamina no era tan
solo un precursor en la sintesis de la
noradrenalina (véase figura 1), sino que
podria tener un papel propio de mayor
importancia. Poco después, Oleh Horny-
kiewtcz, estudiando cerebros humanos
obtenidos postmortem, encontré que,
en aquellos que provenian de indivi-
duos con enfermedad de Parkinson, los
contenidos de dopamina, noradrenali-

na y serotonina se hallaban anormal-
mente bajos y que, de las tres aminas
biogénicas, era la dopamina la mas dras-
ticamente afectada. La enfermedad de
Parkinson se convertia, asi, en el pri-
mer padecimento neurolégico asocia-
do con la deficiencia de un neurotrans-
misor especifico.

Las implicaciones terapéuticas de
estos hallazgos eran obvias: Walter
Birkmayer y el mismo Hornykiewicz
pensaron que los pacientes parkinso-
nianos mejorarian si la cantidad de do-
pamina en su cerebro era llevada a sus
valores normales. Para ello, adminis-
traron a sus pacientes L-DOPA por
via intravenosa. Este aminoacido es el
precursor inmediato de la dopamina,
pero, a diferencia de ella, es capaz de
cruzar la barrera hematoencefalica.
Birkmayer y Homykiewicz lograron una
remisién notoria, aunque breve, en la
sintomatologia de sus pacientes.

Las razones por las cuales la L-
DOPA atenuaba las manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad de Parkinson
nunca fueron claras. La dopamina es
sintetizada normalmente en las termi-
nales nerviosas de las neuronas dopa-
minérgicas (llamadas asi precisamente
por su capacidad de sintetizar dopami-
na), cuyos cuerpos celulares se encuen-
tran en la sustancia nigra. Sin embar-
go, en la enfermedad de Parkinson, un
gran porcentaje de estas neuronas de-
generan y mueren. Una posible expli-
cacion es que la L-DOPA sea captura-
da por las pocas neuronas dopaminér-
gicas funcionales que quedan y, en su
interior, sea convertida a dopamina.
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Aunque la terapia con L-DOPA re-
presentd un gran avance en el trata-
miento de la enfermedad de Parkinson,
las expectativas generadas en tormo suyo
no han sido suficientemente satisfechas.
Se esperaba, por ejemplo, que ademas
de disminuir la sintomatologia, Ja L-
DOPA fuese capaz de detener e, inclu-
so0, revertir en cierto grado la degene-
racion neuronal de las células dopami-
nérgicas €., .4 sustancia nigra. Esto no
ocurrid. Peor atn: muchos pacientes
tratados con el farmaco se hicieron re-
fractarios al tratamiento o padecieron
durante aflos sus efectos colaterales
(nauseas, vomitos, arritmias cardiacas,
hipotensién, movimientos involuntarios
anormales, perturbaciones de la con-
ducta). Se imponia, pues, una nueva
aproximacion: el reemplazo de las po-
blaciones neuronales perdidas; esto es,
el transplante.

Diversos estudios en modelos ani-
males demostraron que los transplan-
tes de tejido dopaminérgico sobrevi-
ven y revierten el déficit funcional ob-
servado en la enfermedad de Parkin-
son; sin embargo, los ensayos clinicos
posteriores a estos estudios fueron, en
gran medida, decepcionantes. Por ejem-
plo, el injerto de tejido de médula adre-
nal (que es un importante sitio de sin-
tests de catecolaminas y, por tanto, de
dopamina) en pacientes con enferme-
dad de Parkinson no logrd una mejoria
sostenida sobre el curso de la enferme-
dad; algunos de los factores involucra-
dos en el fracaso de este tejido son su
supervivencia limitada y ciertos feno-
menos relacionados con la edad del do-
nador. La infusion intraputaminal de
factor de crecimiento nervioso en pa-
cientes con transplante autodlogo adre-
nal (en el cual el tejido injertado pro-
viene del cuerpo del paciente) ha dado
buenos resultados en, al menos, un
paciente y por un periodo de segui-
miento de un afio.

El transplante de células dopami-
nérgicas provenientes de tejido fetal hu-
mano es, al parecer, una mejor opcion,

Sin embargo, la
escasa cantidad
de tejido dispo-
nible y las con-
sideraciones de
indole ético vy
social imposibi-
litan, por el mo-
mento, SU uso.
Una alternati-
va interesante
puede ser el
transplante de li-
neas celulares
modificadas ge-
néticamente in
vifro, con el fin
de que produz-
can dopamina o
tirosina hidroxi-
lasa, Ja enzima li-
mitante en Ia sin-
tesis de cateco-
laminas. Por
desgracia, en la
actualidad, las
neuronas no son
susceptibles de
modificaciones
genéticas ya que
es muy dificil
mantenerlas en
cultivo por lap-
s0s prolongados,
independiente-
mente de que las
técnicas actuales
requieren de di-
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Conversién de tirosing a dopamina,
poradrenalina y adrenalina ea las
células nevronales y suprarrenales.
PLP, fosfato de piridoxal.

vision celular y

las neuronas, como es sabido, no se di-
viden. Para superar este inconvenien-
te, algunos investigadores han cultiva-
do células periféricas -no neuronas- ca-
paces de replicarse, tales como fibro-
blastos o células endoteliales; sin em-
bargo, no ha sido posible mantener su
expresion transgénica por mucho tiem-
po, ademds de que vanas lineas celula-
res, al ser replicantes, han resultado
tumorigenas en experimentos con ani-
males. Ambos son obstaculos que ha-




bra que salvar antes de pensar en esta
técnica como una opcidn real para el
tratamiento de la enfermedad de Par-
kinson.

Las experiencias relatadas lineas
arriba han mostrado que el tratamiento
farmacologico de la enfermedad de
Parkinson tiene, cuando menos, dos
factores que lo limitan seriamente: por
una parte, la administracion sistémica
de la droga resulta en su distribucién
hacia receptores dopaminérgicos no re-
lacionados directamente con la fisiopa-
tologia de la enfermedad y cuya acti-
vacién puede producir estados psicoti-
cos y vomito, por la otra, los benefi-
cios de la terapia con L-DOPA son
rebasados progresivamente, conforme
la enfermedad continia su curso dege-
nerativo. Por su lado, los transplantes
de tejido dopaminérgico ubicados di-
rectamente en diversas areas del cere-
bro han resultado sélo parcialmente
eficaces debido a las dificultades de
orden técnico y metodolégico mencio-
nadas en parrafos anteriores. Todo ello
ha alentado la busqueda de nuevas so-
luciones en las que la tecnologia mo-
derna juega un papel primordial.

En un reporte reciente de Dwaine
F. Emenich y colaboradores, publicado
en 1992, se presenta un método que
podria, en buena medida, salvar las di-
ficultades inberentes al transplante de
tejido fetal humano o al injerto autolo-
go de médula adrenal; se trata del trans-
plante al nicleo estriado de células se-
cretoras de dopamina encapsuladas en
polimero. Las capsulas utilizadas en
dicha técnica se construyen de manera
tal que las células quedan rodeadas por
una membrana semipermeable e inmu-
noprotectora. La naturaleza semiper-
meable de la capsula permite el flujo
bidireccional de compuestos de bajo
peso molecular. De esta forma es fac-
tible la entrada de glucosa y oxigeno,
entre otros nutrientes, y la salida por
difusién de la dopamina, la cual puede
entonces actuar sobre el tejido circun-
dante. Asimismo, impide el paso de los

elementos inmunes del hospedero ha-
cia las células encapsuladas, protegién-
dolas del rechazo inmunologico. La
técnica permite realizar aloinjertos
(transplantes en los cuales el tejido
proviene de individuos de la misma
especie del receptor) o, incluso, xe-
noinjertos (en los cuales el tejido pro-
viene de individuos de una especie dis-
tinta a la del receptor) sin la necesidad
de inmunosuprimir al receptor del trans-
plante. Los ensayos realizados hasta el
momernto, tanto in vifro, como in vivo,
indican que las células eocapsuladas so-
breviven y funcionan.

La encapsulacion de las células pro-
ductoras de dopamina puede ser de dos
tipos: microencapsulacion y macroen-
capsulacion. En la primera, un grupo
pequefio de células es rodeado con una
pelicula de polimero delgada, esférica
y semipermeable. La capsula es forma-
da por enlaces i6nicos o de hidrégeno
entre dos polielectrolitos débiles que
presentan cargas opuestas. El procedi-
miento de encapsulacion inmoviliza a
las células en una matnz cargada nega-
tivamente, logrado lo cual, pueden ser
cubiertas con una delgada pelicula for-
mada por un polication como la poli-
L-lisina. Esta técnica tiene varias ven-
tajas: no se utilizan solventes organi-
cos, permite el
uso de alo y xe-
noinjertos y no
€s necesario in-
munosuprimir
al receptor.

Con un con-
trol adecuado
de la permeabi-
lidad, las micro-
capsulas son
muy efectivas
para mantener

viables a 1as  Microfotografia electronica de barrido que

FIGURA 2
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a mayor aumento (tomado de Emerich, Winn,
Christenson, Palmatier, Gentile y Sanberg, Neu-
roscience and Biobehavioral Reviews, Vol. 16,
1992, pp. 437447),
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embargo, mecénica y quimicamente
fragiles, ademas de ser dificiles de re-
cuperar.

En cuanto a la macroencapsulacion,
se logra utilizando fibras huecas fabr-
cadas de un termoplastico mecanica-
mente estable y llenandolas con una
suspension celular (véase figura 2). Al
igual que la microencapsulacidn, esta
técnica permite el uso de alo y xenoin-
jertos sir Lanunosupresion, ofrecien-
do, ademas, una estabilidad mecéanica
bastante aceptable y la posibilidad de
recuperar la capsula cuando sea nece-
sario. Como desventajas habria que
mencionar que sus caracteristicas in-
ternas pueden limitar potencialmente
tanto la difusion del neurotransmisor
como la viabilidad celular. Por otra
parte, la necesidad de implantes multi-
ples puede producir daiio tisular signi-
ficativo.

Antes de que los implantes de célu-
las encapsuladas en polimero puedan
ser usados en humanos deben cumplir
dos requisitos indispensables: a) super-
vivencia a largo plazo de las lineas ce-
lulares utilizadas y b) eficacia demos-
trada en modelos de la enfermedad de
Parkinson en primates. Por lo que toca
al primer punto, algunos estudios han
demostrado que ciertas células son
capaces de mantenerse funcionales in
vitro durante periodos superiores a los
seis meses. Estudios /in vivo muestran
ademas que las capsulas de polimero
brindan un efectivo aislamiento inmu-
noldgico a las células encapsuladas. En
lo que respecta al segundo punto,
Aebischer y colaboradores reportan
que, aunque las células implantadas
fueron muy eficaces en la reversion de
los sintomas, hubo un cierto grado de
temblor residual que fue imposible re-
vertir con el tratamiento.

Los datos acumulados indican que
las células encapsuladas sobreviven, son
funcionales y promueven una recupe-
racion conductual satisfactoria tanto en
roedores como en primates. Emenich
aclara, sin embargo, que existe un

namero de circunstancias que deben
tomarse en cuenta antes de considerar
a esta técnica como la panacea en el
tratamiento de las enfermedades carac-
terizadas por disfuncion de células se-
cretoras; entre otras: 1) La efectividad
de la terapia puede verse comprometi-
da por una difusioén limitada de la do-
pamina. Ello llevaria a la necesidad de
realizar implantes multiples, con el ries-
go de dafio tisular. 2) Aunque la recu-
perabilidad de las capsulas implantadas
puede considerarse como una ventaja,
el procedimiento para extraerlas puede
dejar una ruta potencial para la infec-
cion del tejido neural del receptor. 3)
La ruptura de la capsula durante su
implante o recuperacion puede inducir
la respuesta inmune del tejido hospe-
dero y el consecuente dafio del mismo.
El uso de células secretoras encap-
suladas en polimero puede representar
una alternativa de gran importancia en
el tratamiento de ciertas patologias
neurodegenerativas como la enferme-
dad de Parkinson. Su aplicacién en
humanos tendra que esperar a que sea
colectado un mayor nimero de evi-
dencias respecto de su eficacia, aun-
que, por los datos disponibles, puede
esperarse que esta técnica signifique
una opcidn accesible a corto plazo.
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