¢ QUE HAY DE NUEVO EN?

Trasplantes del sistema nervioso central

HUMBERTO URIBE

En forma somera se describen algunos aspec-
tos histéricos de los trasplantes del sistema
nervioso central y se discuten desarrollos re-
cientes en este campo, entre ellos sus
posibles mecanismos de accién y los aspec-
tos inmunolégicos; se alude a las objeciones
de indole moral y se hace énfasis en que se
trata de procedimientos aun experimentales.

PALABRAS CLAVE

TRASPLANTE
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

a mayoria de los medicos es pesimista acerca

de la recuperacion funcional después de sufrir
lesiones o enfermedades degenerativas del sistema
nervioso central (SNC). Este pesimismo data de prin-
cipios del siglo XX y se basa en gran medida en las
premisas de Santiago Ramén y Cajal, quien dice:
“una vez el desarrollo ha terminado las fuentes de
crecimiento y regeneracién axonal quedan irrevoca-
blemente perdidas... Debe reconocerse que en el
SNC del adulto las vias nerviosas son algo fijo, termi-
nado e inmutable. Todo puede morir, nada puede
renacer”.

Con respecto a la regeneracion Cajal dijo: “de
estudios experimentales en animales con trauma de
la médula espinal, el cerebelo y el cerebro puede
concluirse que la gran mayoria de los procesos rege-
nerativos descritos en el hombre y los mamiferos son
fugaces, abortados e incapaces de reparar completa
y definitivamente las vias interrumpidas”.

Afortunadamente y aun cuando mucho del trabajo
esta todavia en la fase experimental y preclinica, nue-
vos desarrollos en el campo farmacolégico y quinirgico
para el trauma del SNC han conducido a los investiga-
dores biomédicos a cuestionar el dogma de Cajal y a
empezar a pensar que la recuperacién de la lesién del
cerebro del adulto esta en el horizonte.

En la Gltima década del siglo pasado Thompson
presentd la primera publicacién de injerto de tejido
cerebral adulto en un perro adulto. Semanas mas
tarde encontré que el injerto habia sobrevivido pero
con mucha necrosis y degeneracién. Siguieron, a
principios de este siglo, los trabajos de Dunn quien
demostré con injertos enratones laformacion de una
matriz vascular del injerto con el huésped. Los traba-
jos de los cientificos de la Unién Soviética fueron de
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particular interés, liegando a pensar que los injertos
y la regeneracién que seguia a la lesién del SNC era
un enfoque racional en el tratamiento de la esquizo-
frenia y otros trastornos siquiatricos.

Elinjerto neural como forma de sicocirugia atn no
se ha aplicado a pacientes humanos; sin embargo,
ha habido gran interés en considerarlo para enferme-
dades degenerativas como la de Parkinson, la corea
de Huntington y la enfermedad de Alzheimer.

En la practica sélo se han hecho unos pocos
intentos colocando tejido fetal humano directamente
en el tejido cerebral de pacientes severamente com-
prometidos; sin embargo, la metodologia y la base
moral de tales intentos han sido fuertememte critica-
das.

Segun Stein el tema de cémo y cuéndo usar
injertos de tejido cerebral embrionario 0 aun injertos
delineas celulares disefiadas por ingenieria genética
estd siendo activamente discutido y rebatido, tanto
por clinicos como por investigadores basicos. Algu-
nos investigadores se oponen estrictamente por ra-
zones de indole moral; otros, entre los que se incluye
el mismo Stein, sienten profunda preocupacién porque
no existe informacion suficiente para garantizar la apli-
cacion rutinaria de injertos de tejido embrionario para
el tratamiento de lesiones cerebrales traumaticas o
degenerativas. Los resultados de los trabajos del grupo
de Madrazo en México y de otros investigadores en
diversas partes no han sido consistentes y el indice de
complicaciones esta por encima de lo justificado.

. Hasta el momento no hay consenso en cuanto
al mecanismo por el cual se logra que los injertos
de tejido neural actien en el SNC. Muchas inves-
tigaciones sugieren que su base es la produccién
de neurotransmisores mdas que la reconexién de
las sinapsis por crecimiento de las células del
injerto.

Una linea investigativa se basa en el modelo del
sistema colinérgico y ha sido propuesta para el tra-
tamiento de trastornos cognitivos como los encontra-
dos en la enfermedad de Alzheimer o en lesiones
isquémicas como el infarto cerebral.

De estos trabajos se concluye que el injerto neu-
ral, por producir o inducir la liberacién de neurotrans-
misores, puede inducir mecanismos inhibitorios o
facilitadores; éstos, al mejorar algunos aspectos cog-
nitivos, pueden alterar otras funciones de la vida
cotidiana, que en un momento dado sean mas impor-
tantes que la mejoria alcanzada. Quedan por definir
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la posibilidad de induccién de actividad convulsiva o
epiléptica y la duracién de los efectos del injerto.

El segundo mecanismo implicado es que el injerto
colocado en el tejido cerebral en un momento opor-
tuno induzca la formacién de factores tréficos, pero
que la continuidad de dicha formacién en el tiempo
no dependa del injerto. Esta hipétesis de los factores
tréficos sugiere, ademds, que la recuperacion funcio-
nal después del trauma cerebral o la enfermedad
degenerativa, depende de factores no neuronales
que pueden ser manipulados; de hecho, se han
logrado resultados similares en animales de experi-
mentacién administrando parenteralmente factor de
crecimiento nervioso o gangliésidos.

El tercer punto tiene que ver con la restauracién
de los circuitos neurales, mediada por el trasplante.
Para muchos este modelo es el m&s ingenuo. Un
andlisis superficial lleva a establecer que entérminos
de entender el mecanismo subyacente para la res-
tauracion de la conducta el modelo es de uso muy
limitado; dificilmente puede explicar cémo el implan-
te de células disociadas o aun de bloques sélidos
colocados en el tejido cerebral pudiera restaurar
funciones cognitivas complejas.

En cuanto al aspecto inmunolégico puede resu-
mirse en el concepto de Rao y colaboradores: ain
no se han establecido un cuadro claro de rechazo del
injerto ni sus mecanismos; sin embargo, las investi-
gaciones sugieren que existe un patrén definido de
acontecimientos. Esencialmente el injerto vive enun
equilibrio estable que puede ser alterado por una
gran variedad de factores. Cada uno, individualmen-
te, puede ser insuficiente para desencadenar un
rechazo, pero una vez que se aicanza un umbral
critico ocurre una cascada de sucesos que precipita
la respuesta inmunolégica clasica.

Para terminar cito las palabras de William Freed
uno de los pioneros exitosos en el campo de los
transplantes de médula adrenal y de tejido neural:
“una consecuencia desafortunada de la excesiva
publicidad acerca de los trasplantes de tejido cere-
bral es su aplicacién como si fueran procedimientos
terapéuticos; en algunos casos se han utilizado para
enfermedades diferentes a la de Parkinson, que
incluyen esquizofrenia, corea de Huntington y para-
lisis supranuclear progresiva. El trasplante de tejido
neural sigue siendo una técnica experimental y debe
ser aplicada en humanos sélo en el curso de ensayos
terapéuticos cuidadosamente planeados”.
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SUMMARY

CENTRAL NERVOUS SYSTEM TRANSPLANTA-
TION

Some historical aspects of central nervous sys-
tem transplantation are briefly described and
recent developments in this field are dis-
cussed, namely: the possible mechanisms of
action of the transplanted tissue and some im-
munological aspects; moral objections are con-
sidered; the fact that these are still
experimental procedures is emphasized.
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