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INTRODUCCION

El primer trasplante neural realizado data de a pesar de ser muy especificos para ciertos tipos
1890 (1), pero es a partir de 1970, cuando ocurre una celulares, no permiten delinear bien todo el injerto.
enorme expansion, convirtiéndola en una importante De las mayores dudas en cuanto a los trasplantes

.tecnllca ugllzada para el eswd'? de C|enC|ells bgs.(ljcads neurales, ha sido determinar si la estructura neural y
involucradas en fenémenos tales como plasticidad |5 tuncién defectuosa del huésped pueden ser

cerebral, regergt_aramon neuraly formacion smapltlca, reparadas o reemplazadas por los implantes neurales.
asl como también para investigar aspectos claves p,r, g||g es importante establecer sila interconexion

sobre el estadommunqlogmo del gerebro. Eltejido astructural (sinapsis) del trasplante con el tejido
neural trasplantado al sistema nervioso central (SNC) o\ ral del huésped ocurre, y con ello su efecto

de animales ha demostraQo que puede sobrevivir, ..qtante: funcién.

crecer en tamafio, diferenciarse, y en algunos casos, . . .

hasta secretar neurotransmisores y formar nuevas Una aspecto de vital 'mportancia, y que ha
sinapsis con el huésped. Algunos modelos animales ge_nerado duda y controversia, es que los modelos
de enfermedades neurodegenerativas han establecido"’lmrr,‘ales de estas enfermedades no son unarepresen-
que son dependientes del trasplante neural, ya seglacion exacta de la enfermedad.en humanos, y por
para la induccién de la patologia, como es el caso de ello sus resultados no necesariamente pueden ser
la enfermedad de Alzheimer, o como parte del extrapolados.

tratamiento, como en la enfermedad de Parkinson  De grantrascendencia es asimismo, el hecho que
(2). La mejoria funcional también ha sido reportada €l cerebro no es un sitio inmunolégicamente
posterior a trasplantes neurales. privilegiado para trasplantes como se pensaba

Estos avances en el campo de la biologia celular anteriormente.  Un tejido inmunolégicamente

y molecular, han creado grandes oportunidades para ectrr?tno Igpr:f‘n:adﬁ g”de| 3ce4reero r:qamlffiromserg
la aplicacién clinica de estas técnicas a pacientese entualmente rechazado (3,4). Los mecanismos de

con diversas enfermedades del SNC. este rechazo se gstén tratando de glilucidar y se estan
desarrollando técnicas que permitan superar este
problema y eviten la necesidad de inmunosupresion

Controversias en la interpretacion de la literatura (5-7). Esto tienen grandes implicaciones para el

Una de las mayores criticas hechas a la literatura trasplante neural humano, porque la mayoria de los

sobre trasplantes neurales experimentales, ha sidogrupos utilizan inmunosupresion en sus protocolos,

la incapacidad de poder distinguir el tejido sin embargo, la duracion exacta de la inmuno-

trasplantado del tejido del huésped. Muchos supresion tampoco se conoce con exactitud.

investigadores han usado marcadores celulares, que  Otro factor asimismo importante, es la edad del
huésped debido a que los trasplantes neurales tienden
a sobrevivir mas tiempo en huéspedes neonatales
gue en huéspedes adultos.

* Ex-Profesor de Dermatologia; Embajador de Venezuela en Francia; ¢A qué se debe realmente la mejoria después del

Embajador de Venezuela para la UNESCO. trasplante? No se sabe con precision. Pudiera deberse
Individuo de Numero.
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a los efectos directos del injerto, o indirectamente, elnumero de abortos esta pobremente fundamentada.
a la activacion de vias alternas en el del huésped, o
a la induccién de una recuperacion en el tejido del
huésped. Un ejemplo importante de este fendmeno

es lainduccién de la tirosina hidroxilasa en el tejido Existe en la actualidad una importante literatura
del huésped circundante a los injertos fetales respecto al desarrollo de modelos animales con

dopaminérgicos en primates (6). En este caso, la enfermedad de Parkinson, y de los efectos que tienen
mejoria funcional se debe primariamente a la los trasplantes neurales en ellos, cuyos alentadores

liberacién de dopamina del huésped y no del injerto. resultados llevaron a la aplicacion de estas técnicas
. . -, en pacientes con Parkinson (4,11). A pesar de esto,
Los efectos no debidos al injerto también son de

importante consideracion. poraue se puede crear ha habido mucha critica de que el trabajo clinico
por xclon, porq P ' estaba avanzado muy réapido y un tanto descon-
por ejemplo, una lesidon en los ganglios basales, y

X . L trolado, antes de que una base experimental para

e_sta puede aminorar los trastornos del movimiento esta operacion se haya establecido en el laboratorio

sin la necesidad de un trasplante. En este caso el( )

trauma creado por la lesién puede liberar factores '

neutrépicos de crecimiento que inducen la actividad

de la tirosina hidroxilasa en el cerebro circundante, La experiencia con médula adrenal

y aumentan la produccion local de dopamina. Los auto-injertos de médula adrenal al nicleo
Los auto-injertos adrenales examinados en estu- caudado se han realizado desde 1985 (13). En las

dios posmortem han demostrado estar necrdticos. revisiones mas recientes, los resultados, de estas

Por ello, los efectos no debidos al injerto, deben ser operaciones han sido desalentadores: la morbilidad

implicados en cualquier mejoria clinica encontrada. ha sido alta, y la mejoria general pobre, transitoria,

A pesar de haber poca informacién sobre injertos e impredecible. Esto ha provocado que la mayoria

fetales humanos en exdmenes posmortem, es sabidode los centros hospitalarios ya no prosigan con esa

que el tejido fetal humano sobrevive bien en el operacion.

cerebro animal. Una de las razones por la cual las células
Un punto dificil de evaluar ha sido el de como cromafines adrenales sobreviven poco, es debido a
determinar la mejoria clinica en estas series, porque la baja concentracion del “factor de crecimiento
muchos sistemas de gradacion han sido utilizados. neural” (FCN) en el striatum. La médula adrenal
Las conclusiones al respecto han sido dificiles de necesita FCN para sobrevivir fuera de la glandula.
determinar debido a que las series han sido pequefiasUn co-injerto de nervio periférico con tejido adre-
(5,6), el tiempo de seguimiento corto, y los resultados nal, mejorala sobrevida de las células cromafines en
a largo plazo desconocidos. Por esta razon se debe4 a 8 veces, y esto ha iniciado estudios al respecto en
ser muy cauteloso al tratar de evaluar el éxito en los humanos. De igual forma, la infusiéon de FCN al
resultados obtenidos con trasplantes neurales. sitio del injerto antes de, o durante el trasplante,

Un aspecto que definitivamente ha generado gran también estd procediendo con éxito en animales y
controversia en estos trasplantes, y que ha sido humanos (15).
extensamente discutido en la literatura (8-10), es su
ética. No solamente es esta técnica controversial, Trasplante fetal humano
sino emotiva al mismo tiempo. No obstante, como

cientificos, debemos tener presente el potencial bene- muchos animales, y la poca mejoria con trasplantes

f|C|o_que con ella sg puede ofreg(?r a la humanidad. adrenales, ha promovido el trasplante de mesencéfalo

Siempre que exista aprobacion para el proce- fetal humano al striatum (ntcleo caudado y putamen)
dimiento de trasplante, y éste sea mantenido aislado ge pacientes con enfermedad de Parkinson. Los
de la recoleccion del material a donar (por ejemplo, resultados hasta ahora reportados han sido promi-

la madre de un feto abortado no debe tener ninguna sorios, y en general mejores que el grupo adrenal
relacion con el probable receptor), entonces la ética (5),

del proceso no ha de ser diferente de cualquier otra Lindvall y col. reportaron mejorias en sus

operacion de trasplantes en cadaveres (10). EI, pacientes con Parkinson tratados de esta forma
argumento de que los trasplantes fetales aumentara(7 16,17), asi como evidencia con tomografia de

Enfermedad de Parkinson

El éxito obtenido en injertar tejido humano en
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emision de positrones (PET) de que los injertos un nuevo auge en la actualidad, con muy recientes

estaban funcionando (18). Otros grupos también tecnologias que han logrado mejorar la precision de

han reportado mejorias significativas posterior al las clasicas talamotomias y palidotomias (28). El

trasplante de mesencéfalo fetal (19), sin embargo desarrollo de lineas celulares que secretan factor

algunos investigadores no han sido tan exitosos neurotrofico derivado de cerebro (FNDC) o su

(20,21). infusion tépica, se cree que pudiera proteger la
La técnica de recoleccion y preparacion del tejido Pérdidade neuronas dopaminérgicas en la substancia

fetal humano ha sido descrita en la literatura (22). higra (29,30).

En general se necesitan de 3-4 fetos, productos de

abortos_i,nducidos, entre 6,5 a 8 semanas pos Otras patologias

concepeion, momento para eI. cual, las neuronas Otras enfermedades también han sido el foco de

dopaminérgicas ya han aparecido; después de las 8.

semanas. las neuronas va han crecido v la ore aracic,mlnvestigacién respecto a trasplantes neurales, pero
) . y ylaprep han sido menos estudiados que la enfermedad de
de los injertos pudiera alterarlas.

) ~ Parkinson, por ello s6lo se haran algunas conside-
El problema de usar aborto espontaneo ha sido racjones al respecto.

multiple: muchos de estos fetos tienen anormalidades
cromosomicas, la contaminacion vaginal y la transfe-
rencia de unainfecciéon es de considerable riesgo, la
muerte fetal en el Gtero es una asociacion frecuente
que conduce a la muerte del tejido fetal, la _
determinacién de la verdadera edad del feto puede ~Un modelo de enfermedad de Huntington (32),

ser dificil por ultrasonido, debido a lo pequefio de Na sido producido en ratas con la inyeccion en el
estos fetos, los defectos del SNC son comunes, y striatum de acidos neurotéxicos kainico e iboténico,

usualmente sélo se dispone de un donante (23) evidenciandose que las neuronas estriatales embrié-
nicas trasplantadas, reinervan el area dafiada hasta
cierto punto, siendo todavia el nimero de neuronas
sobrevivientes, crucial para la recuperacion (33). A
. P - . e pesar de que algunos investigadores han realizado
inyeccidn y colocacién estereotactica en maltiples . .

injertos fetales en humanos con enfermedad de Hun-

lugares en el putamen (22). tington, todavia es prematuro hacer conclusiones
En la actualidad, todavia quedan muchas dudasy (34).

preguntas por resolver al respecto. Por ejemplo, el
momento ideal del trasplante; el lugar 6ptimo, y si

este depg Ser unico, multiple o bl!ri\teral; la nepesudad dificil entender cémo uninjerto fetal pudiera mejorar
y duracion de la inmunosupresion; la cantidad de

- . . . la funcion cerebral en estos pacientes.
tejido a injertar; ¢desarrollan interconexiones las
células injertadas?; ¢cuéal es la influencia de los Hasta que la enfermedad no se conozca con mayor

factores de crecimiento?; ¢cuéal es la duracion de los Pre€cision, es prematuro injertarles tejido fetal

efectos del injerto?; ¢son realmente necesarias laghumano.

células dopaminérgicas? La utilizacion de injertos neurales para trasplantes
Hay una proliferacion dopaminérgica en el €ntrauma medular tiene como objetivos tedricos los

cerebro huésped adyacente, inducida por el injerto, 4& actuar como un relevo local, suplir neuro-
y este efecto parece ser mediado por factores tréficos. fransmisores adecuados para compensar la pérdida

Algunas nuevas drogas v diferentes alternativas de informacion supraespinal, actuar como un puente
guna gasy . . a través del cual los axones creceran y se reco-
en esta linea de tratamiento se estan estudiando: el .
. . " nectaran en el otro extremo, o pararescatar neuronas
uso de lineas celulares de fibroblastos genéticamente .
S S axotomizadas (35).
diseflados para secretar factores de crecimiento o o i
dopamina: capsulas de liberacién lenta de dopamina; ~ Algunos resultados preliminares después de
injerto de primates o de cerdos (24), etc. De igual trasplantes fetales, muestran mejorias en el area
forma, la cirugia estereotaxica (25-27), que fue un Motora en ratas recién nacidas y gatos, pero la
poco abandonada para este propésito, ha retomadof€9€neracion axonal estd mas restringida en los

El trasplante de cerebelo embriénico humano a
los nucleos cerebelosos profundos en pacientes con
ataxia cerebelosa hereditaria, todavia estd en un
estado muy preliminar (31).

El mesencéfalo ventral es el tejido preferido
debido a su rica concentracidon de neuronas dopami-
nérgicas, se utiliza una canula muy fina para su

En cuanto a la enfermedad de Alzheimer, su
compromiso en el cerebro es tan extenso que es
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huéspedes adultos. Una de las mayores metas enque murié 18 meses después del trasplante, demues-

trasplantes de médula espinal es el de promover tran que los injertos neurales pueden sobrevivir

crecimiento neural central e interconexion. La largo tiempo y mostrar efectos funcionales en

mielina central inhibe este crecimiento y se estan pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica,

estudiando los anticuerpos que bloquean este efecto.lo que representa un gran avance hacia la terapia de
trasplantes en esta enfermedad.

A pesar de esto, muchos aspectos deben mejorar
todavia, antes de convertirla en unatécnica rutinaria.
Para ello tres grandes estrategias deberan desarro-
llarse en el futuro cercano: aumentar el nUmero de
neuronas fetales que sobreviven al trasplante;
aumentar el volumen de reinervacion en el striatum;
y encontrar otras fuentes celulares susceptibles de
ser trasplantadas.

Aplicaciones futuras

La aplicacién de los trasplantes neurales, pudiera
extenderse a enfermedades como Alzheimer, disto-
nias, trauma o dafio isquémico cortical, trauma
medular, mediante elementos neurales faltantes, la
reparacion de circuitos daflados o el bombardeo de
ciertos neurotransmisores o factores de crecimiento.
El dolor crénico y enfermedades psiquiatricas
pudieran responder a injertos que secretan neuro- L& falta de efectos adversos en los ensayos
transmisores selectos y los tumores cerebrales clinicos hechos en pacientes con Parkinson, junto
pudieran responder a injertos que secreten factores €on la evidencia funcional y de sobrevida del injerto,
de crecimiento, factores inhibidores de crecimiento, Parecieran justificar la aplicacion de esta técnica.

0 componentes de matriz intercelular. A pesar de que los trasplantes neurales son un
campo muy dinamico, el clinico debe resistir la
CONCLUSIONES fuerte tentacion de tratar la enfermedad humana

antes de que una terapia particular haya sido
extensamente investigada en el laboratorio. Hay
gue recordar que este campo todavia es netamente
experimental, y que los pacientes deben regirse e
investigarse de acuerdo a protocolos muy bien
desarrollados. A pesar de haber recorrido sélo un
corto trayecto del camino, se esperan grandes
promesas cientificas de esta técnica para el futuro.

Se puede decir que desde el punto de vista clinico,
la investigacion sobre trasplantes neurales ha
alcanzado su maximo en pacientes con enfermedad
de Parkinson (36,37). Injertos neurales ricos en
dopamina tomados del mesencéfalo ventral e
implantados en el striatum denervado de dopamina
de ratas y monos, pueden reinervar al striatum,
formar sinapsis con neuronas del huésped, liberar
dopamina y mejorar los sintomas motores parkin-
sonianos. Hasta el momento aproximadamente unos
150 pacientes con esta enfermedad han recibido
implantes de tejido fetal mesencefalico en el striatum
(36). Los resultados pueden ser resumidos como 1. Bjorklund A, Stenevi U. Intracerebral neural grafting:
sigue: A historical perspective. En: Bjorklund A, Stenevi U,

a. Se ha observado una mejoria general de editores. Neural _grafting in the mammalian CNS.

. . . Amsterdam: Elsevier; 1985.p.3-14.
sintomas en casi todos los pacientes, que va desde
leve a moderada. b. Ha habido una mejoria en la 2. Bjorklund A, Stenevi U. Reconstruction of the
respuesta de los pacientes a L-dop, con mayor tiempo nigrostriatal dopamine pathway by intracerebral nigral
en su fase “on” y una reduccién de los sintomas de transplanst. Brain 1979;177:55-560.
su fase “off”. La mejoria mas consistente en estd 3. Kerr RSC, Bartlett PF. The immune response to
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“Los médicos americanos y la investigacion y experticia en sexo, 1900-1990”

“Como una actividad médica, la investigacion
moderna sobre sexo primero emergié en Alemania.

Aun cuando un nimero de autores no médicos de
manuales populares sexuales, aparecieron en Estados

Continud siendo esencialmente una actividad médica Unidos durante la ultima parte del siglo diecinueve,

hasta bien entrado el siglo veinte. Tan identificada
estaba con los médicos la investigacion sobre
sexualidad, que Havelock Ellis crey6 esencial

una parte desproporcionada fueron escritos por
profesionales médicos. Probablemente, la inmensa
mayoria de estos médicos fueron practicos sectarios,

estudiar medicina antes de que pudiese escribir sobrey apenas algunos de ellos habian hecho serias

el tépico con alguna experiencia. No fueron

solamente los conocimientos basicos de anatomia y

investigaciones sobre el tépico.
En realidad, los médicos asociados con el alto

fisiologia que crey6 eran necesarios, sino que estado de la Asociacion Médica Americana (AMA)
también creia que un grado medico detras del nombre gran, por decir lo menos, ambivalentes acerca de los
del autor, servia como una especie de justificacion tgpjcos sexuales. Una buena ilustracion de esto fue
para investigar tal topico, y aseguraba al lector que |5 hostilidad del ginecélogo de la Universidad Johns

el autor no estaba motivado por un interés lascivo, Hopkins, Howard Kelly, a la presentacion del trabajo
sino mas bien con el deseo de ayudarlo a enfrentar ge penslow Lewis, “Higiene el acto sexual”, en la

sus problemas. Como adicion a esta aura de
respetabilidad, la mayoria de los tratados sobre el
sexo impresos en la primera mitad del siglo veinte,
llevaban el alerta de que estaban dirigidos para
audiencias médicas y profesionales, no para el
publico en general, opinién que probablemente hizo
al publico méas interesado de lo que podia haber
ocurrido.
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reunion de 1899 de la AMA. Kelly opinaba que la
“discusion del tema estaba acompafiado con
obscenidad y nosotros (profesionales médicos) nos
ensuciamos a nosotros mismos discutiéndolo en
publico”. Mas tarde, el editor del Journal of the
American Medical Association rehusé publicar el
trabajo de Lewis porque él se oponia a publicar esa
“clase de literatura” (Bullough VL. J Hist Med
Allied Sc 1997;52:236-253).
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