CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Técnica quirargica del injerto autélogo de médula
suprarrenal al nucleo caudado para tratamiento de la

enfermedad de Parkinson

Los autores describen la técnica empleada para: a) reseccion de la gldndula suprarrenal izquierda, mediante
abordaje anterior; b} la microdiseccion del tejido de médula suprarrenal; ¢) el implante de la médula suprarre-
nal en la cabeza del nicleo caudado, para el tratamiento de casos seleccionados de enfermedad de Parkinson.
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Los injertos cerebrales han demostrado ser experi-
mentalmente una excelente via para mejorar altera-
ciones del sistema nervioso central debidas a caren-
cia de neurotransmisores, factores troficos-y otras
sustancias hormonales en neuronas o axones dafia-
das, que pueden ser restituidas en ciertas areas del
sistemna nervioso central, mediante implante de cé-
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lulas extrafias dentro de un receptor cerebral. Estas
pueden ser llevadas a un receptor propio, de otro in-
dividuo de la misma especie o, en algunos casos, de
donadores de especies cruzadas.

Al mismo tiempo en que muchos de estos proce-
dimientos estan siendo realizados en animales de ex-
perimentacidn, nosotros hemos desarrollado expe-
riencia clinica en los injertos autdlogos de médula
suprarrenal al nicleo caudado en humanos; investi-
gando algunos de los beneficios que éstos ofrecen
a pacientes con una enfermedad considerada como
intratable. La enfermedad de Parkinson ha sido el
mejor modelo para ensayo de esta técnica, dado que
es un magnifico ejemplo biologico de enfermedad
del SNC, en la cual es predominante la carencia de
un solo neurotransmisor.

No obstante que esta operacion es considerada
atn en fase experimental, se ha difundido en el mun-
do en corto tiempo. Nosotros consideramos que
debe ser realizada bajo protocolos prospectivos,
que permitan obtener la mayor informacién posible
respecto de los mecanismos responsables de los
efectos benéficos de los injertos cerebrales.

Estudios preoperatorios

La evolucion del paciente con enfermedad de Par-
kinson que ingresa al protocolo de seleccion para
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tratamiento quirQrgico con implante de médula
suprarrenal al nucleo candado, comprende lo si-
guiente:

1. Videograbacién de registro del paciente, que es
realizada en cuatro situaciones: a) Con efecto
L-dopa, b) Sin efecto L-dopa, ¢} En estado
“on’’, y d} En estado ““off”’.

2. Evaluacion neurologica completa, para Ja clasi-
ficacién de la enfermedad, de acuerdo a cuatro
escalas de puntuacién: a} Hoehn y Yahr, b)
Unified Parkinsonism Rating Scale (UPRS), ¢)
Schwab, y d) La escala del propio autor, para
calificar actividad funcional del paciente en su
hogar y trabajo.

3. Tomografia axial computada de crneo y
suprarrenales, resonancia magnética nuclear de
cerebro, gammagrafia de cerebro y suprarrena-
les, ¥ tomografia con emision de positrones de
cerebro, con la finalidad de valorar anatomica y
funcionalmente los drganos huésped y donador
de injerto.

4. Estudio neuropsicoldgico, que permita detectar
estados premorbidos o alteraciones psiquiatri-
cas.

5. Valoracion cardiovascular: electrocardiograma,
telerradiografia de tdrax, prueba de esfuerzo,
fonocardiografia y ecocardiografia, que permi-
ten conocer la condicién general de dicho siste-
ma.

6. Pruebas de funcion respiratoria: espirometria,
capacidad de difusién, ‘‘complianza’’,
gasometrias y radiografias de torax, con espe-
cial atencidn a los efectos crénicos de la bronco-
aspiracion y restriccion, debido a la rigidez con
gue cursan estos pacientes.

7. Valoracidn anestesiolégica, para determinacion
de riesgo anestésico-quirargico, Es importante
considerar que estos pacientes ¢cronicamente en-
fermos, usualmente con bajo peso corporal y en
condiciones generales precarias, han de ser so-
metidos a dos procedimientos quirtirgicos ma-
yores simultineos, teniendo posibilidades de
cursar en estupor por algin periodo en el posto-
peratorio inmediato.

Equipo quirargico
El equipo quirlirgico esta constituide por:

a) Grupo neuroquirtrgico: cirujano, dos ayudan-
tes e instrumentista, quienes realizan la exposi-

¢ién del micleo caudado derecho y la colocacién
del injerto autdlogo de médula suprarrenal (Fig.
1, A).

b) Grupo de cirugia general: cirujano, dos ayudan-
tes e instrumentista, que realizan la reseccitn de
la glandula suprarrenal izquierda (Fig. 1,B}).

c) El grupo para la diseccion del tejido de médula
suprarrenai: un cirujano y un asistente, que lle-
van a cabo la microdiseccion de la médula
suprarrenal y la fragmentacién de dicho tejido,
para preparar ¢l injerto (Fig. 1,C).

d) Se dispondra de dos microscopios quirairgicos;
uno de ellos se emplea en la diseccion de la mé-
dula y el otro en la preparacion del nicho y el
implante al nicleo caudado.

[+

FIG.]1 A, Grupo neuroquirirgico; B. Grupo de cirugia general;
C. Grupo para diseccion de la médula suprarrenal; D. Posicidn
del paciente.

Descripcion de la técnica

Bajo anestesia general con intubaciéon endotraque-
al, el paciente es colocado en decibito dorsal, con
ligera inclinacién a 10 grados det segmento inferior,
la cabeza en posicién primaria es fijada en 3 puntos
con un cabezal de fijacién esquelética (Fig, 1,D). Se
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preparan ambas regiones quir(irgicas con las técni-
cas de asepsia y antisepsia habituales. Son coloca-
dos campos estériles, incluyendo misma proteccion
a ambos microscopios gquirirgicos. SimultAneamen-
te se inician los tiempos neuroquirGrgicos y de
adrenalectomia,

Procedimiento neuroquirtirgico

Se realiza una incision arciforme frontal anterior
derecha. Retraccion del c¢olgajo cutaneo-
aponeurdtico. Es efectuada una craniotomia fron-
tal de 3cm x 3 ¢m, extendida por delante de la sutu-
ra corenal (Fig. 2,A)). Se abre la duramadre en
forma de ““x’’. Se localiza e identifica el segundo gi-
ro frontal, y con bipolar se electrocoagula un punto
de 1 mm, sobre la corteza cerebral. A través de
dicho punto se introduce una aguja de puncidn
ventricular con balon inflable, penetrando al asta

frontal del ventriculo lateral inmediatamente por
encima del agujero de Monro (Fig. 2,A,). Puede ser
tomada, de ser mecesario, una muestra de liquido
cefalorraquideo para analisis previo al injerto. El
ventriculoscopio de ultrasonido o una canula de
guia estereotaxica puede ser de utilidad para locali-
zar adecuadamente el ventriculo; la salida de liqui-
do cefalorraquideo confirma la posicibn correcta de
ia canula. Posteriormente y con suavidad se intro-
ducen 20 ml, de solucion salina al balén inflable
(Fig. 2,A,). Con maniobra de aspiracion y de
inyeccibn lentas, durante breves periodos de tiem-
po, se dilata y colapsa dicho balén; esto con la fina-
lidad de efectuar una diseccibén atraumética de las
fibras subcorticales, y preparar de esta manera el
trayecto para el abordaje transventricular al nicleo
caudado. Logrado lo anterior es colapsado el ba-
l16n inflabe, y la cAnula se retira. Bajo magnifica-
¢ibn quirargica, se aplican dos espétulas cerebrales

B,

Fig 2. A Incisidn frontal y craniototnia; A, Puncidn ventricular; A, Dilatacién
de balbn inflable; A, Realizacibn de nicho en la cabeza del niicleo caudado; B,
Incisién subcostal izquierda; B; Reseccion de la glandula suprarrenal; By Sec-
cibn de la suprarrenal y diseccién de la médula; B, Fragmentacion de la médula
suprarrenal; C, Colocacion de los fragmentos de tejido medular dentro del
nicho y fijacion de los mismos a la pared ependimaria.
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de 1.5 cms de ancho, sujetas a un soporte de reten-
ciébn; una de ellas es colocada medialmente apoyada
sobre el cuerpo calloso, y la otra lateralmente retra-
yéndola hacia afuera y aplicada sobre la cabeza del
niicleo caudado, lo que permitird visulizarlo direc-
tamente; para mejor orientacién deben exponerse
adecuadamente: el agujero de Monro, los plexos
coroides y la vena talamo-estriada. Una vez logran-.
do lo anterior e identificada la cabeza del nicleo
caudado, es realizado sobre su superficie en un es-
pacio comprendido entre las venas caudadas, para
evitar sangrado, un nicho de 3 x 3 x 3 mm, utilizan-
do un fbrceps para biopsia de hipofisis (Fig. 2,A,).

Técnica dé¢ adrenalectomia

Se efectiia una incision subcostal izquierda, que va
de la linea media a la linea axilar anterior, siguiendo
el eje de la ltima costilla (Fig. 2,B,). Los elementos
de la pared abdominal son incididos en la forma
usual hasta la apertura de la cavidad, en ésta, poste-
rior a la revisibn rutinaria, se incide el epiplén
gastrocolico en una longitud de 15 cm, con el fin
de exponer el pancreas, disecar su borde inferior y a
través de éste en forma digital también su cara pos-
terior. Es rechazado el pancreas hacia arriba y se
deja expuesta la glandula suprarrenal, situada gene-
ralmente en el polo superior del rifién y hacia la
columna vertebral, distinguiéndose de la gerota por
su consistencia y coloracién. Una vez localizada la
glandula, se realiza diseccion de ésta con hemosta-
sia cuidadosa, puesto que es un Organo muy vascu-
larizado, hecho que se corrobora al observar el ca-
libre de la vena suprarrenal ((nica estructura vas-
cular de calibre importante);éstase clipa en dos pun-
tos y se secciona. Se completa la resecciébn glandu-
lar, se revisa el lecho quiriirgico y se efectta hemos-
tasia (Fig. 2,B,).

En los casos en que se requiera o exista indicacién
de yeyunostomia, puede colocarse un tubo en el la-
men del yeyuno durante el mismo acto, y se exte-
rioriza por contra-abertura. Se cierra la pared por
planos, sin dejar drenajes; aunque éstos pueden uti-
lizarse ante la eventual duda o sospecha de alguna
coleccibn, Se prefiere el abordaje a la glandula
suptarrenal izquierda por la via anterior, debido a
las ventajas que permite: a una exposicién directa y
méas amplia, y b) evitar la encrucijada biliar y la ve-
na cava inferior.

Diseccién de la médula suprarrenal

Resecada la glandula, es inmediatamente colocada
en una charola helada, ¢ irrigada constantemente
con solucion salina fria, con el objeto de mante-
nerla entre 0 y 4 grados C, protegiéndola de esta

manera. Se procede a la diseccidén de la médula, la
cual no debe de demorar méas de 20 minutos. En
principio la glandula suprarrenal es dividida trans-
versalmente en dos mitades, ¥ nuevamente cada una
de ellas se incide en sentido e su eje longitudinal,
para que de esta manera Se permita exponer
ampliamente sus estructuras internas, sitio en don-
de se ubica la médula, Acto seguido y bajo magnifi-
cacidn quirGrgica, son identificadas la grasa super-
ficial y la corteza suprarrenal, las que muestran una
textura suave y coloracion amarillo-rosada, la zona
reticular limite entre corteza y médula muestra un
color verde palido, v finalmente se identifica el teji-
do médular, cuya consistencia es més sblida y su co-
loracién gris amarilla. La médula puede mostrar una
distribucién central densa o dispersa, sin embargo
siempre esta dispuesta cercana al origen de la vena
suprarrenal (Fig. 2,B,). Se realiza la diseccion de la
médula cuidadosamente con disectores y corte
microquiriirgico, obteniéndose entre 0.8 y 1 gr de
tejido; completada ésta, se procede a su fragmenta-
cion, en 6 a 8 bloques pequedios de 3 x 3 x 1 mm, y uno
solo de mayor tamafio de 3 x 3 x 5 nun; este Gltimo
serd colocado superficialmente y anclado en el
nicho ya previamente preparado en la cabeza del
niicleo caudado (Fig. 2,B,).

Procedimiento del implante

Las piezas de tejido de médula suprarrenal son co-
locadas en un cotonoide y transferidas al neurociru-
jano, quien gentilmente las toma con pinza ‘‘bayo-
heta’’, y cuidadosamente son colocados uno a uno
dentro del nicho los fragmentos pequefios, y el de
mayor tamafio es aplicado superficialmente sobre
los previos a manera de ‘‘manto’’, fijandolo por sus
extremos a la pared ependimaria utilizando grapas
de acero, evitando en todo momento la oclusion del
crater del nicho, con el objeto de permitir la irriga-
cidn continua del tejido injertado por el liquido ce-
falorraquideo (Fig. 2, C,). En caso de observarse
sangrado en el nicho, se cohibe con aplicacion de
grapas hemostaticas de manera rapida, debido a
que esta regién tiene un alto contenido de sustancias
vasoactivas,

Colocacion del reservorio de Ommaya

Concluido el procedimniento de implante, es coloca-
do un catéter ventricular con su extremo cercano al
agujero de Monro, y conectado a un reservorio de
Ommaya, con el propdsito cientifico de obtener
muestras de liquido cefalorraquideo para estudios
de control en el postoperatorio. Fijado el reservorio
a la aponeurosis epicraneal, se procede al cierre por
planos de la manera habitual.
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Conclusiones

Con la presente técnica quirargica, se pueden com-
parar los resultados obtenidos en procedimientos
realizados previamente, en que se utilizaron méto-
dos de estereotaxia, en los cuales el implante del te-
jido se efectué incluyéndolo dentro del parénquima
del caudado, y cuyos resultados no fueron satisfac-
torios. Con el procedimiento quirargico aqui descri-
to, el que ha sido efectuado en 44 casos hasta ia
fecha, se ha logrado la informacioén suficiente para
considerar que su utilidad queda demostrada al ob-
tener beneficios en més del 80% de los enfermos
con Parkinson tratades con esta técnica, y en los
cuales los cambios en favor contindan manifestan-
dose. Los estudios de control muestreados en el pre
y postquirargico, permiten reafirmar plenamente
los cambios bioquimicos que se generan con el teji-
do implantado. Consideramos que esta técnica
reine las siguientes ventajas en relacibn a otras
descritas, en cuanto a que:

a) Son utilizados bloques de tejido y no células
aisladas, lo que permite un mayor aporte de fac-
tores troficos de células cromafines y las del pro-
pio estroma,

b) El tejido implantado queda expuesto a la luz del
ventriculo, favoreciendo de esta manera su cons-
tante irrigacion por parte del liquido cefalorra-
quideo.

¢} Es producida una lesibn en el nicleo caudado,
que dispara la produccion de factores troficos.

d) Puede aplicarse en individuos jovenes, que no
tengan daiflo sindptico importante, y de esta ma-
nera favorece la regeneracibn neuronal con me-
jores resultados.
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