Implantes de células de cuerpo carotideo
como alternativa de tratamiento para la enfermedad
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RESUMEN: La existencia de fluctuaciones motoras,
discinesias y complicaciones psiquiatricas en un por-
centaje elevado de pacientes parkinsonianos trata-
dos cronicamente con I-dopa ha llevado al desarrol-
lo de nuevas estrategias de tratamiento para esta
enfermedad. La estimulacion eléctrica del nicleo
subtalamico o del globo pélido medial mejoran de
forma sustancial los sintomas parkinsonianos y las
dicinesias inducidas por levodopa, pero no enlente-
cen la progresion natural de la enfermedad. Los
implantes de células secretoras de dopamina que
remplacen las células dopaminérgicas que degener-
an en esta enfermedad, constituirian 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 asi como sus lim-
itaciones.

SUMMARY: The appearance of motor fluctuations
and dyskinesias in a large number of parkinsaonian
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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Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enferme-
dad degenetrativa de causa desconocida. Su sustrato
anatomico radica en la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia ncgra pars compacta
(SNc) (1) que proyectan al estriado, con la consi-
guiente reduccion del contenido de dopamina estria-
tal. Aunque la I-dopa continua siendo el firmaco anti-
parkinsoniano mds potente, la presencia de complica-
cioncs motoras y psiquiatricas en un porcentaje ele-
vado de pacientes al cabo de varios afios de trata-
miento (2) ha conducido al desarrollo de nuevas alter-
nativas de tratamiento para cstos pacientes. Entre
cllas, la cstimulacion cerebral profunda del nucleo
subtalimico (NST) y del globo palido medial (GPM)
y los implantes estriatales de células sccretoras de
dopamina se perfilan como dos buenas opciones
terapcaticas (3,4). La estimulacion cerebral profunda
del NST 6 del GPM mejoran de forma sustancial la
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rigidez, la bradicienesia, ¢l temblor y las discinesias
inducidas por l-dopa. Sin embargo, estas opciones
terapéuticas permiten un control adecuado de los sin-
tomas pero no modifican la evolucién natural de la
enfermedad. Por otro lado, su alto coste hace que
pueda ser aplicado a un nimero reducido de pacien-
tes. Por ello, en la dltima década los implantes de
células secretoras de dopamina en las estructuras
cerebrales que originalmente reciben las proyecciones
dopaminérgicas, han sido exploradas como una
nueva alternativa de tratamiento para los pacientes
parkinsonianos.

En modelos animales de EP se han utilizado como
posibles "células donantes" una gran variedad de
células secretoras de dopamina (células de ganglio
cervical, células PC12, células de Sertoli, células
embrionarias de cerdo y células del glomus caroti-
deo), las cuales son capaces de sobrevivit en el estria-
do del huésped, liberan dopamina en cantidades opti-
mas y revierten los sintomas motores derivados del
déficit dopaminérgico. Sin embargo, en humanos
unicamente las células cromafines de la médula adre-
nal , las células mesencefilicas fetales y mis reciente-
mente las células mesencefilicas de cerdo, han sido
utilizadas como alternativa de tratamiento en pacien-
tes con EP (5).

En humanos, los implantes estriatales de células
adrenales inducen una mejoria moderada y transito-
tia de los sintomas parkinsonianos (6). En estos
pacicntes los estudios de PET con [18I']-dopa no
muestran cambios significativos en la captacion de
18F-dopa al cabo de 6 meses de la intervencion (7)
lo que sugiere que las células adrenales implantadas
no sobreviven. Por otro lado, los estudios histologi-
cos post-mottem disponibles de pacientes con EP a
los que se les realizé un implante adrenal, muestran
una cavidad necrdtica en cl sitio del implante con
astrocitosis reactiva y un numero reducido de células
cromafines que no muestran una inmunotreactividad
positiva pata tirosina hidroxilasa (T'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 implante. Sin embargo, la
ausencia de una inmunorreactiviad positiva para cro-
mogragin A, cuestiona cl origen adrenal de estas
células.

Los estudios i» vilro han demostrado repetidamen-
te que la supervivencia de las células adrenales se
incrementa cuando se afiade al medio de cultivo fac-

tores de crecimiento nervioso (NGF) (15,16).
Teniendo en cuenta que la concentracion estriatal de
NGF es muy baja, este hecho podtfa ser uno de los
factores limitantes de la supervivencia a largo plazo
de las células adrenales implantadas. En un intento de
aumentar los niveles cstriatales de NGIF y con ello la
supetvivencia de las células adrenales, se han realiza-
do co-implantes de netvio periférico (las células de
Schwan son una fuente importante de NGF y otros
factores tréficos) y médula adrenal. En los pacientes
en los que sc realizd este tipo de implante presenta-
ron una reduccién importante y mantenida (més de 2
afios) del nimero diario de horas "off" (17). Ademais,
en estos casos existen numerosas células cromafines
TH (+) en el lugar del implante (18). Sin embargo,
aunque la respuesta clinica de los pacicentes y la super-
vivencia de las células cromafines de la médula supra-
rrenal es superior en los co-implantes de médula
suprarrenal y nervio periférico que en los implantes
unicos de médula adrenal, 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 practicamente abandona-
do.

En animales de experimentacién los implantes de
células de mesencéfalo fetal son capaces de inervar
mas de 2/3 del estriado denervado, las células
implantadas establecen conexiones sindpticas con las
células estriatales, son capaces de sintetizar y liberar
dopamina, muestran un patrén de descarga neuronal
normal y revicrten los sintomas motores detivados
del déficit dopaminérgico (19-23). Se estima que en
humanos se han realizado aproximadamente 150
implantes mesenccfilicos fetales agrupados en series
reducidas de pacientes (n= 2-12). Sin embargo, ¢l
numero de pacientes tratados con este método es
seguramente muy supcriof ya que todos los pacientes
que se intervienen no se publican ni tampoco aque-
llos en los que la evolucién no haya sido favorable.
En cualquier caso, los resultados publicados cn la lite-
ratura, no permiten cstablecer conclusiones definiti-
vas debido a la gran variabilidad que existe en la
metodologia utilizada para la preparacion del tejido.
Asi, el nimero de embriones utilizados, su cdad ges-
tacional, el tamano y mimero de los fragmentos
implantados y el lugar donde se colocan los implan-
tes (caudado y/o putamen), es diferente de unas
series a otras. Alin asi, cn aproximadamente cl 80%
de los pacientes en los que se han realizado implantes
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mesencefilicos fetales se comprueba una mejoria cli-
nica que aparcce entre las 6 y 12 semanas posteriores
a la cirugfa y se manticne a lo largo de los 4-10 afios
siguientes, Esta mejoria se caractetiza por un incre-
mento del ndmero diario de horas "on", una modera-
da reduccion de las escalas motoras en "off", aumen-
to del niimero de horas "on" sin discinesias y dismi-
nucién de la dosis diaria de [-dopa. Los sintomas axia-
les (marcha y postura) mejoran de forma mds incons-
tante. En todos ellos el beneficio motor se acompafa
de un incremento significativo de la captacion estria-
tal de 18-F-dopa en el PIIT lo que sugiere un adecua-
do funcionamiento de las células implantadas (24-27).
Los hallazgos post-mortem en los pacientes que falle-
cieron al cabo de unos meses del trasplante fetal han
confirmado la existencia un gran nimero de células
TH (+) en dl sitio del implante las cuales incrvan cl
50% del estriado y cstablecen conexiones sinapticas
con las células estriatales del huésped (28). Aunque
siempre existe la posibilidad de que la recuperacion
motora sea debida en parte a un efecto inespecifico
derivado de la propia intervencion quiriirgica, los
resultados del PET con 18-F-dopa y los hallazgos his-
tolégicos claramente indican que el beneficio motor
observado en estos pacietnes esta relacionado con la
supervivencia y el adecuado funcionamiento de las
células dopaminérgicas implantadas.

El namero de células TH (+) que se han identifi-
cado en el estriado de los pacientes con trasplantes de
mesencéfalo fetal es de aproximadamente 210.000. Si
tenemos en cuenta que una SN humana contienc
alrededor de 500.000 células y que en un implante
fetal se utilizan entre 3-4 donantes, el nimero tan
reducido de células T'H (+) que se identifican en el
estriado del huésped sugiere que solamente un 5% de
las células implantadas sobreviven (29). A pesar de
esta baja supervivencia el mimero de células TH (+)
representan aproximadamente el 50% de las células
que contiene la SN, nimero hipotéticamente sufi-
ciente para que los sintomas de la enfermedad desa-
parezcan por completo, ya que ¢s necesario que la
degeneracion neuronal afecte al menos al 60-70% de
las células de la SN para que los sintomas dc la EP
aparezcan. Sin embargo, aunque la dosis de l-dopa
puede reducitse en la mayoria de los sujetos en los
que se realiza un trasplante de células fetales, todos
ellos precisan tratamiento farmacolégico sustitutivo.
El implante de células mesencefilicas fetales forma
en el estriado del huésped un sistema nigroestriado

circunscrito al lugar del estriado donde se realiza el
implante. Ademas unicamente las zonas dcl estriado
que rodean al sitio donde se realiza el implante reci-
ben inervacion dopaminérgica, existiendo por tanto
areas extensas del estriado en las que la inervacion
dopaminérgica no se restablece. Por tanto, la falta de
inervacion dopaminérgica en las zonas del estriado
distantes al lugar del implante junto al hecho de que
el implante tampoco restablecerd las proyecciones
dopaminérgicas que existen desde la sustancia negra a
otras estructuras de los ganglios basales como el
nucleo subtalimico, €l globo pilido interno y externo
podria explicar por qué los pacientes experimentan
una mejorfa moderada a pesar de que estos trasplan-
tes aportan un numero de células dopaminérgicas
hipotéticamente suficiente para revertir los sintomas
de la enfermedad.

Independientemente de que los implantes fetales
induzcan una mejoria significativa del parkinsonismo,
esta técnica no puede ser considerada como una alter-
nativa de tratamiento cn la EP por los problemas éti-
cos y legales que conlleva la utilizacién de tejido fetal,
por lo que se hace necesario la biisqueda de otro tipo
de células, preferiblemente del propio individuo, que
sinteticen dopamina y puedan sobrevivir en el estria-
do del huésped una vez implantadas.

Una fuente potencial de "células donantes" dopa-
minésrgicas son las células del cuerpo carotideo. El
cuerpo carotideo es una estructura que deriva de la
cresta neural y contiene dos tipos de células diferen-
tes: las células glomicas o células tipo 1, que sintetizan
y liberan dopamina especialmente en condiciones en
las que la concentracion de oxigeno del medio ¢s muy
baja (30,31) y.las células tipo II con una morfologia
similat a las células de la glia (32). Su funcién es la de
monitorizar los cambios de Oz, COz y H' inducidos
por la hipoxia, ejercicio, etc. (33). Los primeros
implantes de células disociadas de cuerpo carotideo
realizados en rata con lesién nigroestriada unilateral
no mostraron cambios significativos cn la conducta
motora del animal (34). Posteriormente FEspejo y col
(35) demostraton que el implante estriatal de agrega-
dos celulares de cuerpo carotideo, revertia los déficits
motores inducidos por la lesién unilateral del haz
nigroestriado en rata y se acompafiaba de la presencia
de células TH (+) en el lugar del implante (400-600
cClulas), de una gran densidad de fibras TH (+) que
inervaban el estriado del huésped y de un incremento
de los niveles de dopamina estriatal de un 60%.
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Teniendo en cuenta cl escaso nimero de células TH
(+) que sc identifican en el estriado implantado en
relacion al incremento tan marcado de los niveles de
dopamina que inducen, se hipotetizé que estas célu-
las cran capaces de sintetizar mayor cantidad de
dopamina que las células de la SN.

En primates no humanos con parkinsonismo indu-
cido pot MPTP, hemos podido comprobat que el
autoimplante de agregados cclulares de cuerpo caroti-
deo en ¢l putamen izquicrdo reduce de forma signifi-
cativa el temblor y la bradicinesia dcl lado contralate-
ral y mejora de forma sustancial la postura y el equili-
brio (36). La mejorfa del parkinsonismo aparece a los
15 dfas del implante y persiste durante 5 meses. En ¢l
estudio histoldgico de estos animales se observa un
numero reducido de células TH (+) (aproximada-
mente 100 células por tracto de inyeccién) y una gran
densidad de fibras TH (+) en el estriado implantado
no solamente cn la zona préxima al implante, sino
también cn estructuras como la cabeza del nicleo
caudado situada varios milimetros rostral al lugar del
implante. Este patron de teinervacion difiere subs-
rancialmente del descrito en los estudios histologicos
de los pacientes con implantes fetales en los cuales el
aumento de la densidad de fibras TH (+) del estriado
esta circunscrito a la zona préxima al implante (500
mm) y corresponde a prolongaciones de las células
dopaminérgicas fetales implantadas. Por cl contrario,
en los implantes de agregados de células de cuerpo
carotideo, la enorme densidad de fibras ‘I'H (+) que
se observa cn el estriado y en lugares tan alejados del
sitio del implante sugiere que estas fibras scan la con-
secuencia de la accidn de factores troficos sobre las
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