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RESUMEN: La existencia de fluctuaciones motoras, 
discinesias y complicaciones psiquiátricas en un por- 
centaje elevado de pacientes parkinsonianos trata- 
dos crónicamente con 1-dopa ha llevado al desarrol- 
lo de nuevas estrategias de tratamiento para esta 
enfermedad. La estimulación eléctrica del núcleo 
subtalámico o del globo pálido medial mejoran de 
forma sustancial los síntomas parkinsonianos y las 
dicinesias inducidas por levodopa, pero no enlente- 
cen la progresión natural de la enfermedad. Los 
implantes de células secretoras de dopamina que 
remplacen las células dopaminérgicas que degener- 
an en esta enfermedad, constituirían el tratamiento 
ideal para esta entidad. El presente trabajo resume 
los resultados obtenidos en modelos animales de 
enfermedad de Parkinson y en humanos con los 
diferentes tipos celulares utilizados así como sus lim- 
itaciones. 

SUMMARY: The appearance of motor fluctuations 
and dyskinesias in a large number of parkinsonian 
patients treated with levodopa, has promoted the 
development of new therapeutical approaches. Deep 
brain stimulation of subthalamic nucleus and globus 
pallidus medialis results in a marked improvement of 
parkinsonism and levodopa-induced dyskinesias. 
However, this approach does no delay the progres- 
sion of the disease. Transplantation of dopamine- 
releasing cells might represent an advantage as 
these cells could replace the loss of dopaminergic 
neurons ocurring in Parkinson's disease. This article 
reviews the main results obtained in experimental 
models of Parkinson's disease and in humans using 
different types of dopaminergic cells. The advan- 
tages and limitations of this treatment are also dis- 
cussed. 
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Introducción 
l a  cnfcrmcdad de Parldrison (El') es una enfame- 

dad degenerativa de causa desconocida. Su sustrato 
anatómico radica en la degeneración de las neuronas 
dopaminérgicas de la sustancia ncgra pars compacta 
(SNc) (1) que proyectan al  estriado, con la consi- 
guiente reducción del contenido de dopamina estria- 
tal. Aunque la 1-dopa continua siendo el fármaco atiti- 
parkinsoniano más potente, la prcscncia de complica- 
ciones motoras y psiquiatricas en un porcentaje ele- 
vado de pacientes al cabo de varios años de trata- 
miento (2) ha conducido al desarrollo de nuevas alter- 
nativas de tratamiento para cstos pacientes. Entre 
cilas, la cstirnulación cerebral profunda del núcleo 
subtalámico (NST] y del globo pálido media1 (GPbg 
y los implantes estriatales de células secrctoras de 
dopamina se perfilan como dos buenas opciones 
tcrap6uticas (3,4)). La estimulación cerebral profunda 
del NST ó del GPM mejoran de forma sustancial la 
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rigidez, la bradicienesia, el temblor y las discinesias 
inducidas por 1-dopa. Sin embargo, estas opcioncs 
terapéuticas permiten un control adecuado de los sín- 
tomas pero no modifican la evolución natural de la 
enfermedad. Por otro lado, su alto coste hace quc 
pueda ser aplicado a uii número reducido de pacieii- 

1 tes. Por ello, en la última década los implantes de 
células secretoras de dopamina en las estructuras 
cerebrales quc originalmente reciben las proyecciones 
dopaminérgicas, han sido exploradas conio uiia 
nueva alternativa de tratamiento para los pacientes 
paikinsonianos, 

En  modelos aiillnales dc EP se han utilizado como 
posibles "células donantes" una gran vaiiedad de 
células secretoras de dopaniina (células de ganglio 
cervical, células PC12, células de Sertoli, células 
eml>rionarias de cerdo y células del glomus caroti- 
deo), las cuales son capaces de sobrevivir en el estria- 
do del huésped, liberan dopamina en cantidades ópti- 
mas y revierten los síntomas motores derivados del 
déficit dopaminérgico. Sin embargo, en hiimanos 
unicamentc las células cromafines de la médula adre- 
nal , las células mesencefálicas fetales y más reciente- 
mente las células mcsencefálicas de cerdo, Iian sido 
utilizadas como alternativa de tratamiento en pacien- 
tes con EP (5). 

li,n humanos, los implantes esu-iatalcs de células 
adrenales inducen una mejoría moderada y transito- 
ria de los sintomas parkinsonianos (6). En estos 
pacicntes los estudios de PET con [181i]-dopa iio 
muestran cambios significativos en la captación de 
18F-dopa al cabo de 6 meses de la intenretición (7) 
lo que sugiere que las células adrenales implantadas 
no sobreviven. Por otro lado, los estudios histológi- 
cos post-mortem disponibles de pacicntes con EP a 
los que se les realizó un implantc adrenal, muestran 
una cavidad necrótica en cl sitio del implante con 
astrocitosis reactiva y un número reducido de células 
cromafmes que no muestran una inmunorreacti~idad 
positiva para tirosina hidroxilasa ('I'H) (8-14). 
Solamente existe un caso cn la literatura en el que 
pudieron identificarse un numero reducido de célu- 
las TH (+) en cl lugar del implantc. Sin embargo, la 
ausencia dc una ininunorreactiviad positiva para cro- 
mogragin A, cuestiona el origen adrenal de estas 
células. 

Los estudios ir, v h o  han demostrado repetidamen- 
te quc la supei~ivencia de las células adrenales se 
incrementa cuando se añade al medio de cultivo fac- 

tores de crecimiento nervioso (NGF) (15,16). 
Teniendo en cuenta que la concentración estriatal de 
NGF es muy baja, este hecho podría ser uno de los 
factores limitantcs de la supervivencia a largo plazo 
de las células adrenales implantadas. En  un intento de 
aumentar los niveles cstriatales de NGF y con ello la 
supei~ivencia de las células adrcnalcs, se han realiza- 
do co-implantes de nervio periférico (las células de 
Schwan son una fuente importante de NGF y otros 
factores tróficos) y médula adrenal. En los pacientes 
en los que se realizó este tipo de implante picsenta- 
ron una reducción importante y mantenida (inás de 2 
años) del número diario de horas "off' (17). Además, 
en estos casos existen numerosas células ciomahes 
TI-1 (+) en el lugar dcl implante (18). Sin embargo, 
aunque la respuesta c u c a  de los pacicntes y la super- 
vivencia de las células cromafmes de la médula supsa- 
rrenal cs superior eti los co-implantes dc médula 
suprarrenal y nervio periférico que cn los implantes 
únicos de médula adi-enal, la alta morbilidad que con- 
llevan junto con la posibilidad de utilizar otras células 
donantes ha conducido a que en la actualidad este 
tipo de trasplante haya sido prácticamente abandona- 
do. 

En animales de experimentación los implantes de 
células de mesencéfalo fetal son capaces de inervar 
más de 2/3 del estriado denei~ado, las células 
implantadas establecen conexiones sinápticas con las 
células cstriatales, son capaces de sintetizar y liberar 
dopamina, muestran un pattón de descaiga neurona1 
normal y revierten los síntomas inotores derivados 
del déficit dopaminérgico (19-23). Se estima que en 
humanos se han realizado aproximadamente 150 
implantes mesenccfálicos fetales agrupados en series 
reducidas de pacientes (n= 2-12). Sitl embargo, cl 
numero de pacientes tratados con este método es 
seguramente muy superior ya que todos los pacieiites 
que se intervienen no se publican ni tampoco aque- 
llos en los que la evolución no haya sido favorable. 
En  cualquier caso, los resultados publicados en la lite- 
ratura, no permiten establecer conclusiones definiti- 
vas debido a la gran variabilidad que existe en la 
metodología utilizada para la preparación del tcjido. 
Así, el número de embriones utilizados, su edad ges- 
tacional, el tamaño y número de los fragmentos 
implantados y el lugar donde sc colocan los implan- 
tes (caudado y/o putamen), es difereiite de unas 
series a otras. Aún así, cn aproximadamente el 80% 
de los pacientes en los que se hati realizado implantes 
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mcsencefálicos fetales se comprueba una mejoría clí- 
nica que aparece cntie las 6 y 12 semanas posteriores 
a la ciiugía y se mantiene a lo largo de los 4-10 años 
siguientes. Esta mejoda se caracteriza por un incre- 
mento del número diario de horas "on", una modera- 
da reducción de las escalas motoras en "off', aumen- 
to del número de horas "on" sin discinesias y dismi- 
nución de la dosis diaria de 1-dopa. Los síntomas axia- 
les (niarcha y postura) incjoran de forma más incons- 
tante. En todos ellos el beneficio motor se acompaña 
de un incremento significativo de la captación estria- 
tal de 18-F-dopa en el PIIT lo que sugiere un adecua- 
do funcionamiento de las céluias implantadas (24-27). 
Los hallaxgos post-mortem en los pacientes que falle- 
cieron al cabo de unos meses del trasplante fetal han 
confimado la existencia un gran número de células 
TH (+) en cl sitio del implante las cuales incivan cl 
50% del estriado y establecen conexiones sinápticas 
con las células estriatales del huésped (28). Aunque 
siempre existe la posibilidad de que la recuperación 
motora sea debida cn parte a un efecto inespecífico 
derivado de la propia intervención quirúrgica, los 
resultados del PET con 18-F-dopa y los hallazgos his- 
tológicos claramente indican que el beneficio motor 
obseivado en estos pacietnes esta relacioiiado con la 
supen4vencia el adecuado funcionamiento de las 
células dopaminérgicas iniplaiitadas. 

El número de células TI-1 (+) que se han identifi- 
cado en el estriado de los pacientes con ttasplantes de 
mcscncéfalo fetal es de aproximadamente 210.000. Si 
tenemos en cuenta que uia  SN humana contiene 
alrededor de 500.000 células 11 que en ui implante 
fetal se utilizan entre 3-4 donantes, el número tan 
reducido de células 'l'H (+) que sc identifican en el 
estriado del huésped sugiere que solamente un 5% de 
las células implantadas sobreviven (29). A pesar de 
esta baja supeinrivencia el núincro de células TH (+) 
representan aproximadamente el 50% de las células 
que contiene la SN, número hipotéticamcntc sufi- 
ciente para que los síntomas de la enfermedad desa- 
parezcan por completo, ya que es necesario que la 
degeneración neurona1 afecte al menos al 60.70% de 
las células de la SN para que los síntomas de la EP 
aparezcan. Sin embargo, aunque la dosis de 1-dopa 
pucdc reducirse en la mayoría de los sujetos en los 
que se realiza un trasplante de células fctales, todos 
elos precisan tratamiento farmacológico sustitutivo. 
El implante de células mcsencefálicas fetales forma 
en el cstriado del huésped un sistema tiigroestriado 

circunscrito al lugar del estriado donde se realiza el 
implante. Además únicamente las zonas del cstriado 
que rodean al sitio donde se realiza el implante reci- 
ben inervación dopaminérgica, existiendo por tanto 
areas extensas d d  cstriado en las quc la inci-vación 
dopaminérgica no se restablece. Por tanto, la falta de 
inervación dopaminérgica en las zonas del estiiado 
distantes al lugar del unplante junto al hecho de que 
el implante tampoco restablecerá las proyecciones 
dopaminérgicas que existen desde la sustancia negra a 
otras estruchxas de los ganglios basales como el 
nucleo subtalámico, el globo pálido interno y externo 
podría explicar por qué los pacientes experimentan 
una mejoría moderada a pesar dc que estos trasplan- 
tes aportan un número de células dopaminérgicas 
hipotéticamente suficiente para revertir los síntoinas 
de la enfermedad. 

Independientemcnte de que los implantes fetales 
itiduzcan una mejoría significativa del parhisonismo, 
esta técnica no puede ser considerada como una alter- 
nativa de tratamiento en la 1%' por los problemas éti- 
cos y legales que conlleva la utilización de tejido fetal, 
por lo que se hace necesario la búsqueda de otro tipo 
dc céli~las, preferiblemente del propio individuo, que 
sinteticen dopamina p puedan sobrevivii en el estria- 
do del huésped una vez implantadas. 

Una fuente potencial de "células donaltesu dopa- 
rninérgicas son las células del cuerpo carotideo. El 
cuerpo carotideo es una esux1chu.a que deriva de la 
cresta neural y contiene dos tipos de células difercn- 
tes: las células glómicas o células tipo 1, que sintetizan 
y lil-icran dopamina espccialmcntc en condiciones en 
las que la concentración de oxígeno del medio es muy 
baja (30,31) 17. las células tipo 11 con una morfología 
similar a las células de la glía (32). Su función es la de 
inonitorizar los cambios de 0 2 ,  COZ y H b  inducidos 
por la hipoxia, ejercicio, etc. (33). Los primcros 
implantes de células disociadas de cuerpo carotídeo 
realizados en rata con lesión nigroestriada unilateral 
no inostraron cambios significativos cn la conducta 
motora del animal (34). Posteriormente Espejo y col 
(35) demostraron que el implante estriatal de agrega- 
dos celulares de cuerpo carotideo, revertía los déficits 
motores inducidos por la lcsión unilateral del haz 
nigroestriado en rata y se acompañaba de la presencia 
de células TH (+) en el lugar del implante (400-600 
células), de una gran densidad de fibras TFI (+) que 
ineimban el cstriado del huésped p de un incrcmento 
de los niveles de dopamina estriatal de un 60%. 
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Teniendo en cucrita el escaso númct-o de células TH 
(+) que se identifican en el cstriado iinplantado en 
relación al incremento tan marcado de los niveles de 
dopamina que inducen, se liipotetizó que estas célu- 
las craii capaces de sintetizar mayor cantidad de 
dopaniina que las células de la SN. 

Eti primates iio humanos con parkirisonismo indu- 
cido por iLIPTP, hctnos podido comprobar que el 
autoimplante de agiegados celulares de cuerpo caroti- 
den en el putamen izquierdo reduce de forma signifi- 
cativa el temblor y la bradiciiiesia del lado cotitralate 
sal y mejora de forma sustancial la postura y el eq~uli- 
brin (36). La mejoda del parlíúisonismo aparece a los 
15 días del implante y persiste durante 5 meses. En el 
eshidio liistológico de estos auimalcs se o b s e ~ m  un 
número reducido de células TH (+) (aproximada- 
tnente 100 células por tracto de inyección) y una gran 
densidad de fibras TH (+) eti el estriado iinplantado 
no solatneiitc en la zoiia próxima al implante, sino 
también en estructuras como la cabeza del núcleo 
caudado situada varios tniüinetros rastra1 al lugar del 
implante. Este patrón de reinenración difiere s u b s  
taiicialmentc del descrito en los estudios histológicos 
de los pacientes con iinplantcs fetales en los cuales el 
aumento de la densidad de fibras TI4 (+) del estriado 
está ciscunscrito a la zona próxima al implante (500 
mni) 51 corresponde a prolongacioiies de las células 
dopaminérgicas fetales implantadas. Por el contrario, 
en los iinplatites de agregados de cClulas de cuerpo 
carotídeo, la enorme densidad de fibras 'l'H (+) que 
se observa cti el estriado y en lugares tati alejados del 
sitio del implante sugiere que estas fibras scaii la coti- 
secuencia de la acción de factores tróficos sobre las 

2. Luqulti MK, Obcso JA, Martúicz 
Lage J R I .  Complicaciones motoras cti 
pacictites con ~nlertncdad dc ParIrlll- 
soti tratados con 1-dopa. Neurologia 
1989; 4: 4-1 1. 

tertninales dopankérgicas cndógenas. Entre los fac- 
tores tróficos el GDNP parece el caiididato ideal ya 
que adetiiás de las células glónucas que sintetizan 
dopamina, el cuerpo carotidco tiene células tipo 11 de 
morfologia siinilar a las células de la glia y cstudios de 
hibridacióii in situ en rata han niostrado que eii el 
cuerpo carotídco la expresión de GDNF es mujT cle- 
vada (37). 

J,a snpei~~ivencia y fiuicionamicnto de las células 
del cuerpo carotídeo ofrece una serie de vetitajas para 
su utilización como células donantes en la EP. Por 
una parte, las células procederíati del mismo individuo 
lo que evitaría el rechazo y la medicación iiiinunosu- 
presora y por otro lado, la resección quinírgica del 
mismo no conlleva efectos secundarios importantes 
en el hombre (38). No obstante para que los imnplan- 
tes de cuerpo carotídeo puedan ser coiisiderados 
como una alternativa de tratamiento en la El?, habiia 
que comprobar si la mejoría de los síntomas motores 
y el incremento de la inei~racióii dopanliciérgica estria- 
tal se mantien a largo plazo. Por último es importante 
conocer si las células glórnicas del cuerpo carotídeo 
permaneceti intactas en los sujetos con EP ó degetie- 
ran como ocurre con otras células catecolatninérgicas 
extracerebralcs. En cualquier caso si la mejoría clínica 
depende dc la liberación de factores tróficos, la dege- 
neración parcial de las células glómicas dopankérgi- 
cas no sería un factor limitatite cn la viabilidad del 
autounplante en hutnanos. I h  efecto, eti nuestsos ani- 
males liemos comprobado que el A l P T P  dcstnij~e ~ u i  
número importatite de células glótnicas TH (+) y aún 
así el implante de agegados cel~dares de cuerpo 
carotídeo revierte le parldnsonismo. 
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