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RESUMEN: Las enfermedades neurodegenerativas
se caracterizan por el dafio y pérdida neuronal ma-
siva generado en determinadas poblaciones neuro-
nales. Hasta hace poco tiempo, las lesiones produ-
cidas a nivel del sistema nervioso central se
consideraban irreversibles dada su escasa capaci-
dad de regeneracion. Sin embargo, tras la reciente
identificacion y caracterizacion de numerosos facto-
res neurotroficos, se ha puesto de manifiesto la ca-
pacidad de dichos factores para prevenir o inhibir el
dafio neuronal inducido por lesiones de distinta na-
turaleza. En base a esto, en los (ltimos afos se ha
prestado una especial atencion a la valoracion del
potencial terapéutico de estos factores en las enfer-
medades neurodegenerativas. En esta revisién se
expone la posible utilizaciéon de algunas neurotrofi-
nas en el tratamiento de la enfermedad de Parkin-
son, de la enfermedad de Alzheimer y de la esclero-
sis lateral amiotréfica.

SUMMARY: Neurodegenerative diseases are highly
devastating disorders characterized by the damage
and loss of discrete neuronal populations. Until re-
cently, it was assumed that the ability of the central
nervous system to recover from injury was extremely
limited. However, many "in vitro" and "in vivo" studies
have shown that neurotrophic factor are able to pre-
vent or inhibit neuronal cell death induced by a variety
of insults. Accordingly, trophic factors may represent a
new tool for treating neuronal injury and death in a va-
riety of neurodegenerative diseases. In his review, the
therapeutic possibilities of neurotrophins in the treat-
ment of Parkinson's disease, Alzheimer disease and
amyotrophic lateral sclerosis are analysed.

(Rev Med Univ Navarra 1997; 41: 42-40).
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Introducciéon

Las neurotrofinas, NGF (nerve growth factor),
BDNF (brain-derived neurotrophic factor), NT-3, NT-
4/5 y NT-6, constituyen una familia de factores neu-
rotroficos estrechamente relacionados estructural y
funcionalmente, que inducen funciones celulares ne-
cesarias para la supervivencia y diferenciaciéon neuro-
nal tras fijarse a receptores especificos, cuyos aspec-
tos moleculares mas relevantes fueron revisados en
un trabajo anterior (Zazpe y Del Rio, 1997).

Diversos resultados obtenidos a partir de cultivos
celulares y modelos animales de experimentacidon
han puesto de manifiesto la capacidad de las neuro-
trofinas y de otros factores tréficos para prevenir la
muerte neuronal inducida por lesiones de distinta
naturaleza (Hefti, 1986; Sendtner y col., 1992). En los
dltimos anos, el denominador comin de numerosos
estudios ha sido determinar el efecto de las neuro-
trofinas sobre sistemas neuronales del SNC implica-
dos de forma significativa en enfermedades neuro-
degenerativas, En este sentido, han recibido especial
atencion las neuronas dopaminérgicas mesencefili-
cas por su implicacién en la enfermedad de Parkin-
son (EP), las neuronas colinérgicas del prosencéfalo
basal, que junto a poblaciones neuronales del hipo-
campo y de la corteza sufren una dristica degenera-
cion en la enfermedad de Alzheimer (EA) y las neu-
ronas motoras del tronco cerebral y espinales
implicadas en la esclerosis lateral amiotréfica (ELA).
Algunos autores han especulado con la posibilidad
de que una disminucion en la funcién autocrina de
las neurotrofinas pueda ser un componente de la
etiologia de alguna enfermedad neurodegenerativa
(Lindsay, 1994).
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Enfermedad de Parkinson

Aunque se desconoce su etiologia, la sintomatologia
que acompana a esta enfermedad se debe principal-
mente a la pérdida progresiva de neuronas dopami-
nérgicas de la sustancia negra (SN), caracteristica pato-
I6gica mis resenable de la EP. Esto ha provocado la
bisqueda de factores que ejerzan una notable accién
tréfica sobre el sistema dopaminérgico mesencefilico.
Las investigaciones realizadas en este sentido, han
puesto de manifiesto la capacidad del BDNF para pro-
mover la supervivencia de neuronas dopaminérgicas
nigricas "in vitro" (Hyman y col., 1991). Posteriormen-
te se ha observado que esta neurotrofina protege a las
neuronas dopaminérgicas fetales de los efectos toxicos
de 6-hidroxidopamina (6-OH-DA) y de metilfenil-te-
trahidropiridina (MPTP), neurotoxinas utilizadas fre-
cuentemente para obtener modelos experimentales de
la EP en roedores y primates (Spina y col., 1992). Es-
tudios recientes demuestran que el BDNF y otras neu-
rotrofinas modifican la funcionalidad de las neuronas
dopaminérgicas "in vivo". La infusién de BDNF en cau-
dado-putamen o en la SN de ratas adultas, incrementa
el recambio dopaminérgico en el estriado ipsilateral,
induciendo rotaciones contralaterales tras la adminis-
tracion sistémica de anfetamina (Altar y col., 1992). De
manera aniloga, la infusién supranigrica de BDNF in-
crementa el nimero de neuronas activas espontinea-
mente en la SN parte compacta y la frecuencia de des-
carga de estas células (Shen y col., 1994). Tras la
infusién de NT-3, pero no de NGF, se observan efec-
tos similares, algo mis débiles, sobre el recambio do-
paminérgico en estriado y sobre la conducta rotatoria
inducida por anfetamina (Lindsay y col., 1994). Estos
estudios demuestran que las neurotrofinas BDNF y NT-
3 influyen de forma significativa sobre el sistema do-
paminérgico maduro.

Sin embargo, por el momento no se ha podido
constatar de forma inequivoca la capacidad de estos
factores para revertir el dafo neuronal provocado tras
la lesién del sistema dopaminérgico nigroestriatal,
Mientras que algunos estudios muestran la ineficacia
del BDNF para proteger las neuronas dopaminérgicas
nigricas de la degeneracion inducida por axotomia
(Lapchak y col., 1993), en otros trabajos se ha obser-
vado un incremento de la funcién dopaminérgica tras
la administracién de BDNF en animales con lesiones
parciales en el sistema dopaminérgico nigroestriatal
(Altar y col., 1994),

También es importante considerar el efecto de las
neurotrofinas sobre poblaciones neuronales no dopa-

minérgicas que podrian ser relevantes en el tratamien-
to de la EP y de otros trastornos de los ganglios basa-
les. Estudios recientes "in vitro" e "in vivo" sugieren la
accion trofica de estos factores sobre distintos sistemas
de transmisién de los ganglios basales: GABAérgico
(Hyman y col., 1994), serotonérgico (Martin-Iverson y
col.,, 1994) y peptidérgico (Sauer y col., 1994).

Enfermedad de Alzheimer

Esta enfermedad se caracteriza por la degeneracion
de multiples poblaciones neuronales, incluyendo neu-
ronas colinérgicas, noradrenérgicas y serotonérgicas
entre otras. La degeneracion colinérgica, particular-
mente evidente en el prosencéfalo basal, parece ser
una de las causas del deterioro de las funciones men-
tales que se produce en la EA.

La capacidad del NGF para promover la supervi-
vencia de neuronas colinérgicas "in vitro" (Alderson y
col., 1990) y para prevenir de forma especifica la de-
generacion de neuronas colinérgicas en modelos ani-
males (Hefti, 1986; Fischer y col., 1987), ha desperta-
do un gran interés por explorar el potencial
terapettico de esta neurotrofina en la EA. Los estudios
realizados en cerebros de pacientes de Alzheimer de-
terminando los niveles de NGF arrojan resultados con-
tradictorios. Mientras algunos trabajos describen dis-
minuciones en los niveles de NGF y de su receptor,
otros autores no han encontrado ninguna modifica-
cién en los niveles de esta neurotrofina en el prosen-
céfalo basal (Tuszynski y Gage, 1994). También se
han descrito posibles efectos negativos derivados de
un tratamiento con NGF. Tras la administracién intra-
cerebroventricular, el NGF induce un “sprouting”
aberrante de axones que inervan vasos sanguineos ce-
rebrales, lo que podria generar consecuencias con-
ductuales adversas (Isaacson y col., 1990). Sin embar-
go, estudios comportamentales empleando ratas viejas
con trastornos cognitivos, muestran efectos beneficio-
sos mds que perjudiciales tras la administraciéon del
NGF (Fischer y col., 1987). Por otro lado, esta neuro-
trofina incrementa la expresion del precursor (B-APP)
de la proteina -amiloide. Esta proteina es uno de los
componentes patolégicos de las placas cerebrales ge-
neradas en las victimas de esta enfermedad. Existen
varias isoformas de B-APP, alguna de las cuales mues-
tra actividad tréfica y puede provocar un “sprouting”
neuritico aberrante. Sin embargo, estudios prelimina-
res senalan que el NGF estimula la expresion de una
isoforma carente de actividad tréfica (Tuszynski y Ga-
ge, 1994).
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Dada la restringida distribucion de los receptores trk
A, numerosas poblaciones neuronales implicadas en la
EA parecen ser insensibles al NGF, limitando el su-
puesto potencial terapettico de esta neurotrofina. Te-
niendo en cuenta el mayor espectro de accion del
BDNF, esta neurotrofina puede considerarse un can-
didato interesante en el tratamiento de la EA (Lindsay,
1994). De forma aniloga al NGF, los primeros estudios
"in vivo" con BDNF estdn confirmando su accién trofi-
ca sobre el sistema colinérgico descrita en cultivos ce-
lulares (Alderson y col., 1990). La infusion de BDNF a
través de bombas osmdticas implantadas a nivel del
septum, impide la degeneracién de las neuronas coli-
nérgicas del prosencéfalo basal tras producir una sec-
cion entre la fimbria y el férnix (Morse y col. 1993). Su
eficacia disminuye significativamente si se administra
en un ventriculo lateral, posiblemente debido a la ex-
presion de receptores trk B truncados en elementos no
neuronales que tapizan el ventriculo y evitan la difu-
sion del BDNF (Frisén y col., 1993).

Estudios "in vitro" demuestran que el BDNF, a dife-
rencia del NGF, actia sobre un amplio nimero de po-
blaciones neuronales del SNC implicadas en la EA
(Lindsay y col., 1994). Este mayor espectro de accién
podria suponer alguna desventaja en la aplicacién te-
rapetitica del BDNF, puesto que podria generar mayor
nimero de efectos adversos. Ante la carencia de mo-
delos animales que reproduzcan la EA, algunos auto-
res han valorado "in vivo" el efecto de esta neurotrofi-
na sobre sistemas de transmisién especificamente
alterados en la enfermedad. Los estudios realizados
tras la administracion de BDNF muestran un incre-
mento en la expresion de somatostatina y del neuro-
péptido Y en corteza e hipocampo de ratas normales
(Croll y col., 1994), asi como un incremento de sero-
tonina en los nicleos del rafe y en distintas regiones
del cerebro anterior (Siuciak y col., 1994). Estos resul-
tados contrastan con la disminucién en la concentra-
cién de ambos neuropéptidos y el deterioro del siste-
ma serotonérgico que se produce en los enfermos de
Alzheimer (Lindsay y col,, 1994). Por dltimo, también
se ha observado una disminucién del RNA mensajero
del BDNF en el hipocampo de pacientes con esta en-
fermedad (Phillips v col., 1991).

Esclerosis lateral amiotréfica

La ELA se caracteriza por la degeneracién de neu-
ronas motoras a nivel de médula espinal, tronco cere-
bral y corteza motora, La disfuncién y muerte de estas
poblaciones neuronales conduce a la debilidad, atrofia

y espasticidad propias de la ELA, Numerosos estudios
"in vitro" e "in vivo" demuestran que las neuronas mo-
toras embrionarias y adultas son sensibles a la accién
del BDNF, NT-3 y NT-4/5. La primera evidencia fue ob-
tenida por DiStefano y col. (1992), quienes observaron
que la inyeccién de '""I-BDNF o NT-3 en nervios peri-
féricos de rata adulta provoca el transporte retrogrado
axonal en neuronas motoras. Posteriormente Wong y
col. (1993), mostraron que BDNF y NT-3 incrementan
la actividad colino-acetiltransferasa (CAT) en cultivos
de neuronas motoras embrionarias de rata. Los efectos
del BDNF sobre neuronas motoras no se limitan a la
etapa embrionaria (Oppenhein y col., 1992), ya que la
administracién local o sistémica de la neurotrofina ate-
nda la disminucién en los niveles de CAT en neuronas
motoras adultas lesionadas (Friedman y col., 1995). Por
otra parte, existe una buena correlacion entre la accion
trofica de las neurotrofinas y la distribucién de sus re-
ceptores especificos en neuronas motoras (Lindsay y
col., 1994).

Auque no puede considerarse como un modelo de
enfermedad humana de las motoneuronas, los ratones
mutantes wobbler muestran déficits motores principal-
mente a nivel de las extremidades anteriores debido a
la pérdida de neuronas motoras cervicales y a la atro-
fia de la musculatura de dichas extremidades. El trata-
miento con BDNF atenta, pero no detiene el deterio-
ro neuromuscular de los animales. Sin embargo, es
muy importante resefiar que el tratamiento combinado
de los ratones wobbler con BDNF y CNTF (factor tréfi-
co sintetizado principalmente por las células de Sch-
wann), detiene completamente la progresion de la en-
fermedad, reflejando la sinergia de los efectos de
ambos factores (Mitsumoto y col., 1994). En base a es-
to, la combinacién de factores tréficos podria incre-
mentar ostensiblemente su potencial terapeitico en el
tratamiento de la ELA y de otras enfermedades neuro-
degenerativas (Lindsay y col., 1994).

Perspectivas terapéuticas

Actualmente, la utilizacién de neurotrofinas y de
otros factores tréficos en ensayos clinicos es motivo de
controversia. A pesar de que los resultados experi-
mentales sugieren que estos factores podrian tener
efectos muy beneficiosos en diferentes enfermedades
neurodegenerativas, algunos autores opinan que la in-
formacién disponible al dia de hoy no justifica el ini-
cio de estos ensayos (Tuszynski y Gage, 1994). No
obstante, algunos investigadores han comenzado la
administracién de NGF en pacientes con Alzheimer
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(Olson y col., 1992). La infusién intracerebroventricu-
lar de NGF en un paciente durante 3 meses no produ-
jo ninguna mejora clinica evidente. La disponibilidad
de técnicas de diagndstico precoz de la EA permitiria
administrar el NGF en los estadios iniciales de la en-
fermedad, incrementando posiblemente su eficacia te-
rapettica (Tuszynski y Gage, 1994).

La administracién sistémica de las neurotrofinas tini-
camente es vilida en el tratamiento de patologias pe-
riféricas, puesto que no atraviesan la barrera hemato-
encefilica. Por tanto, es preciso disponer de técnicas
que permitan la aplicacion de estos factores en regio-
nes especificas del SNC de forma crénica. La infusion
intracerebroventricular conlleva un alto riesgo de in-
feccion y de necrosis tisular, por lo que no parece ser
el método mis adecuado. Una forma alternativa de
aplicar localmente estos factores en el SNC, consiste en
implantar células genéticamente modificadas que pro-
duzcan dichos factores. El implante de fibroblastos au-
tologos que liberan activamente NGF en modelos ani-
males de degeneracién colinérgica, atenta el déficit
cognitivo sin provocar efectos adversos (Schitzl, 1995).
Con el fin de disminuir la respuesta inmune del orga-
nismo aceptor y restringir el crecimiento de las células
implantadas, estas células pueden incluirse en cipsu-
las poliméricas permeables (Aebischer y col., 1991).
Aunque todavia no se ha determinado su eficacia ex-
perimentalmente, se han descrito nuevas posibles for-
mas de aplicacién de los factores troficos. Entre ellas
cabe destacar el empleo de moléculas que faciliten a
estos factores atravesar la barrera hematoencefilica y
la terapia génica "in vivo" utilizando vectores virales
(derivados de adenovirus o retrovirus).

En lo que respecta al BDNF, la valoracién de su po-
tencial terapettico en la ELA se encuentra todavia en
ensayos clinicos preliminares, mientras que la valora-
cién del CNTF se encuentra en fase III. Si los resulta-
dos obtenidos en los ensayos clinicos con alguno de
estos factores son satisfactorios, deberian iniciarse en-
sayos administrando conjuntamente ambos factores te-

niendo en cuenta la sinergia observada en modelos
animales (Lindsay, 1994). En los ensayos clinicos que
se estdn realizando con el NGF en diversas enferme-
dades no degenerativas, se han observado algunos
efectos adversos como la hiperalgesia. Estos efectos
probablemente se deban a la utilizacién de una dosis
excesiva de NGF, reforzando la idea de que el trata-
miento combinado de factores tréficos podria ser mas
adecuado (Schitzl, 1995).

Un estudio reciente de Koh y col. (1995) realizado en
cultivos celulares, muestra que la accién protectora de
las neurotrofinas podria ser dependiente de la naturale-
za de la lesién. Estos factores atendan la degeneracién
neuronal que ocurre tras la exposicion de las células en
cultivo a manipulaciones que inducen apoptosis (depri-
vacion de suero del medio de cultivo); sin embargo, en
condiciones experimentales que inducen muerte neuro-
nal por necrosis (deprivacion de oxigeno y glucosa), las
neurotrofinas no sélo no previenen sino que potencian
la degeneracion neuronal. Estos datos sugieren una uti-
lizacion terapetitica de las neurotrofinas restringida a
ciertas formas de dafio neuronal (Schitzl, 1995).

En resumen, los estudios experimentales "in vitro" e
"in vivo" realizados con neurotrofinas y otros factores
troficos, revelan su capacidad para prevenir o reducir
la muerte neuronal inducida por diversas lesiones en
sistemas de neurotransmisién centrales implicados en
enfermedades neurodegenerativas. Actualmente se
desconoce si estos efectos son extrapolables a la es-
pecie humana y quedan por resolver numerosos as-
pectos como por ejemplo determinar la dosis 6ptima,
la via de aplicacién mis adecuada, la duracién del tra-
tamiento, los efectos secundarios y las ventajas del tra-
tamiento de factores combinados. No obstante, ya se
han realizado algunos ensayos clinicos con estos fac-
tores y varios otros estdn en curso. Si los resultados ob-
tenidos fueran positivos, no cabe duda de que los fac-
tores neurotréficos constituirian una nueva posibilidad
de modificar la evolucién de distintas enfermedades
neurodegenerativas.
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