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Autoinjerto de médula
suprarrenal al nucleo
caudado como
tratamiento de la
enfermedad de
Parkinson: Evaluacion
clinica a largo plazo

IGNACIO MADRAZO*

Este trabajo presenta la evolucién a largo plazo (12-27 meses) de pacientes aitotrasplantados con médula suprarrenal al nicleo
caudadn, como tratamiento de la enfermedad de Parkinson. A 16 hombres y 6 mujeres, con una edad promedio de 49. 9 ailps,
se les implantd en ol cevebro su médula suprarrenal usando el procedimiento de Madrazo y col ! Diecinueve de los pacientes
autotrasplantados sufrian enfermedad de Parkinson idiopdtica y 3 de ellos ““parkinsonismo’’. Antes de la cirugia 20 de los
pacientes estaban recibiendo L-dopa y pedecian signos colaterales debidos a la droga. El grado de severidad de su enfermedad
se evalud pre y postoperatoriamente, con y sin medicamento, en sus periddos “on’’ y “‘off’’, usando las escalas internacionales
UPRS, Schwab y England, Hoekn y Yahr, y Madrazo, y fue documentads en videocintas, Se hicieron andlisis bioquimicos
del Hguido cefalorraquides lumbar y ventricular, y se efectuaron evaluaciones neuropsicoldgicas y neurofisioldgicas antes y des-
puds de ln cirugia, En algunos pacientes se demostraron la localizacidn y viabilidad del injerto de la médula suprarrenal por
centelleagrafia cerebral con [31-I-metatdobencilguaniding, un radiofdrmace con espectficidad cromafinica. Las evaluaciones cli-
nticas de 18 pacientes antotrasplantados (fallecieron 4) demosiraron su recuperacidn funcional significativa tanio en sus periddos
en “‘on’’ como en “off’, que en el caso de los primeros pacientes operados han permanecido estables ya por 27 meses. Ademds,
mejord su respuesta o ln L-dopa siendo posible reducir sus dosis postoperatorias del medicamento hasta en un 30 por ciento
de sus requerimientos preoperatorios, desapéreciends con ellos los defectos colaterales de la droga.

Abstract

This work presents the long-term evolution (12-27 months) of the patients with adrenomedullary autotransplants to the caudate
nucleus for the tratment of Parkinson’s disease. Sixteen men and 6 women, mean age of 49.9 years, received brawn implants
of their owwn adrenal medulla using the procedure of Madrazo et al. (1). Nineteen of the transplanted patients suffered idiopathic
Parkinson’s disease and 3 of them parkinsonism. Before surgery 20 patients iwere on L-dopa and suffered colateral signs due
lo the drug. The degree of severity of their disease was evaluated pre and postoperatively, with and without medication, in
their “‘on’’ and “‘off”’ periods, using the international scales of Schwab and England, Hoehr and Yahr, Madrazo, and the
UPRS, and was documented by videotape. Biochemical analyses were made of lumbar and ventricular cevebrospinal fluid,
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and neuropsychological and neurophysiological evaluations were performed before and after surgery, In some patients, the loca-
tion and wviabtlity of the adrenal medullary implants were demostrated by brain scintigraphy using 131-I-meta-
todobenzylguanidine, a chromaffin specific radiopharmaceutical. The clinical evaluations of 18 auivtransplanted patients (4

died) showed their significant functional recovery both in their ‘o

n’'' and "‘off'’ periods, that for the first patients operated

has remained stable for 27 months. Also, their response to L-dopa improved allowing the reduction of their postoperative doses
of medication to 30% of their preoperative requirements, with the disapparence of the colateral effects of the drug.

Una de las preguntas més frecuentes en la comu-
nidad neurocientifica con respecto a los pacientes
con enfermedad de Parkingon trasplantados con au-
toinjertos de médula suprarrenal ha sido acerca de
su evolucién a largo plazo. A corto plazo, este tras-
plante cerebral ha lograde disminuir efectivamente
los sintomas de esta enfermedad.?® Hasta hoy 22
de nuestros 30 casos de autotrasplante de médula
suprarrenal tienen ya un seguimiento de més de un
afo a partir de la cirugia. El presente articulo es un
informe de la evolucién a largo plazo de este grupo
de pacientes en forma consecutiva,

Resultados
Datos clinicos

Dieciséis pacientes fueron hombres y seis muje-
res. Sus edades estuvieron entre 33 y 65 afios, con
un promedio de 49.9. Diecinueve tuvieron enfer-
medad de Parkinson idiopitica, dos tuvieron una
historia familiar de la enfermedad y otro mas un
sindrome cerebeloso de causa desconocida. En ellos
el tiempo promedio de evolucién de la enfermedad
fue de 8.7 afios con un mérgen de 3 a 15 afios. Seis
casos tuvieron hipertensién arterial, uno sufrfa dia-
betes mellitus tipo I y dos, cardiopatia isquémica.

Veinte pacientes recibieron tratamiento con L-
dopa (25/250, Sinemet) por un periédo de 7 afios,
con una dosis promedio de 1335 mg. (750-2000
mg). Los efectos colaterales debidos a la droga inclu-
veron discinesia (75 por ciento) distonias (25 por
ciento), fendmeno “‘on-off”’ (80 por ciento), fené-
meno de “‘wearing off’’ (20 por ciento) y alucinacio-
nes (13 por ciente). Dos pacientes no toleraron el
medicamento. La severidad de los sintomas pre y
postoperatorios fueron evaluados usando las si-
guientes escalas: UPRS (Unified Parkinson’s Ra-
ting Scale), la de Hoehn y Yahr,’ la de Schwab e
England, y la de Madrazo y col.;’ adema4s se docu-
mentaron registros filmados.

Los pacientes fueron sometidos al procedimiento
microguirdrgico previamente descrito.! En 19 ca-
sos, el injerto fue colocado en el nicleo caudado de-
recho y en tres en el lado izquierdo, segin el lado
predominante de los signos. En 9 casos se colocaron
reservorios de Ommaya en el ventriculo derecho
para el muestreo postoperatorio del liquido cefalo-
rraquideo (LGR) ventricular.
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Los criterios de inclusién quirirgica fueron: a)
una calificacién con un promedio menor a 120 pun-
tos en la escala UPRS; b) restriccién respiratoria
debido a rigidez, no menor de 40 pot ciento durante
los periédos de ““off’; c) una respuesta minima al
tratamiento con L-dopa; d) ninguna enfermedad
severa local o sistémica y e) una edad no mayor
de 65 afios.

El tiempo de seguimiente tuve un pormedio de
16.1 meses, con un mdrgen de 12 a 27 meses. Du-
rante este periédo se efectuaron exdmenes neuropsi-
coldgicos; neurofisiolégicos; bioquimicos def CLR y
tambén se Hevaron a cabe evaluaciones de la ima-
gen del injerto cerebral por centelleografia, que fue-
ron comparados con el estado preoperatorio.

Analisis de datos

Fl andlisis estadfstico de las evaluaciones clinicas
fueron realizados usando la prueba de *‘t”” pareada.
Los resultados estdn expresados como la media*.2
errores estandar. Los andlisis estadisticos de los re-
sultados bioquimicos fueron hechos con las pruebas
de “t”’ de Student pareada y no pareada, asi como
con el andlisis de varianza de una via de Friedman
(ANOVA) (Alberto Odor, INNSZ, México).

En la figura 1 se muestra el analisis estadistico de
las evaluaciones clinicas pre y postoperatorias. La
puntuacién global de los pacientes en la escala
UPRS mejoré signiﬁcativamente (p<0.001) tanto en
los periédos ‘‘on’’ como en los periédos ““of’’, de
(media*2E Std) 53.1 £9.5a23.7 % 10.1, y de
90.3* 11.4 a 44.6 X 11.8, respectivamente. Sus
actividades de la vida diaria mejoraron también sig-
nificativamente (p<0.001). Su puntuacién en “‘on’’
mejord de 14.2 ¥ 3.02 5.6 * 3.1, y su puntuacién
en ‘“‘off"” de 24,7 X 3.7 a 12.3 * 3.5. El examen
motor en la escala UPRS también mostré una
mejoria significativa {p<0.001). Su puntuacion en
““on’’ varié de 40.9 * 6.1 a 16.3 X 6.5 mientras
que su puntuacién en ‘‘off”’ mejors 59.9 * 7.0 a
29.4 * 7.6 (temblor: pre/post ‘‘on’’: 10.1 *
2.1/4.2 * 1.7, p <0.001; pre/post “off’: 14 9 *
2.5/7.3 X 1.8, p<0.001; rigidez: pre/post
7.9 £ 1.4/2.6 * 1.0, p<0.001; pre/post ‘eof’
11.4 * 1.5/5.0 X 1.5, p<0.001; acinesia: pre/post

4/8.3 * 4.0, p <0.001; pre/post
47 * 4.4, p<0.001).
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EVALUACION CLINICA A LARGO PLAZO (12 - 7 MESES ) EN PACIENTES
CON INJERTO AUTOLOGO DE MEDULA SUPRARRENAL.

AMALISIS ESTADISTICO QLOBAL PAE Y POSTOPERATONIG
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FIGURA 1.- Andlisiz estadistico de las cvaluaciones clinicas pre
y postoperatorias usando Jas escalas internacionales UPRS, Ho-
ehn y Schwab ¢ England y Madrazo.

Las dosis postoperatorias de L-dopa fueron redu-
cidas de 1230 X 250 mg a 530 X 270 mg (p< 0.05).
En la actualidad dos pacientes estin sin medicacién
con L-dopa. La mediacién para la enfermedad de
Parkinson diferente a la L-dopa, incluyé biperiden,
trihexifenidilo, bromoergocriptina, scleginina,
amantadina y propanolol, y sus dosis también fue-
ron reducidas después de la cirugia. Junto a estos
hallazgos, también observamos cambios en los sig-
nos relacionados con los efectos colaterales de L-
dopa: discinesia, pre/post: 2.0 *+ 1.0/0.5 X 0.2,
(p<0.01); fenémeno *‘off”’, pre/post 3.9 * 0.8/1.7
2 0.3 (p<0.001); anorexia, suefio y ortostatismo,
prefpost: 1,4 * 0.6/0.5 £ 0.3, (p<0.02}). En
andlisis estadistico de los datos usando la escala de Ho-
ehn y Yahr, mostré mejoria posterior a la cirugia
para los periédos en ““on’’, asf como para los *‘off"*;
pre/post “‘on’’: 3.2 X 0.5/2.2 X 0.7 (p<0.02);
pre/post “‘off” 3.9 * 0.4 /2.3 * 0.6, (p<0.001).
Exn la escala de Schwab y England, la mejoria tam-
bién fue significativa (p<<0.001); pre/post ‘‘on’’:
55.6 * 10.6/79.6 * _ 10.3; pre/post “‘off’’: 40.0
L 9.2/66 X 10.5; y por dltimo, usando nuestra
escala de presentacién_clfnica, la mejorfa posto-
peratoria también fue significativa: pre/post “‘on”’
2.6 + 0.4/5.0 > 0.8 (p<0.01); pre/post ‘‘off**; 1.8
£ 0.3/3.9 X 0.6, (p<0.001). (Cuadro I).

En el Cuadro I se muestra la relacién entre la
edad y los resultados clinicos expresados como pro-
medio de la calificacién de UPRS en el pre y posto-
peratorio. Los mejores resultados fueron vistos en
los pacientes que s¢ cncontraban en laz 4a y 3a
décadas de la vida. Murieron cuatro pacientes que

se encontraban en las 6a y 7a décadas de la vida.
Ellos no estan incluidos vn ol cuadro: su promedio
preoperatorio de calificacion UPRS en “‘off”’ fue de
90 puntos.

EVALUACION CLINICA A LARGO PLAZO
(12 -27 MESES)

ANALISIS GLOBAL DE LA ESCALA UPRS PRE Y POSTOPERATD-
RIA CORRELACIONADA CON LA EDAD.

ED A D |woE racientes| uprs PrEOP. [UPRS POSTOP.
30-34 2 57 38
35-39 4 66 26
40-44 o 71 27
45-49 2 7§ 24
50-54 2 104 T0
55-59 6 75 38
s0-+ ! 70 24

El Cuadro II muestra las tasas obtenidas con la
escala de presentacién clinica de Madrazo. En la
ctapa preoperatoria, 9 pacientes fueron clasificados
clinicamente en estado pobre y 9 en estado modera-
do; después de la cirugia, €l estado de 13 de estos
pacientes fue clasificado como bueno, 4 como mo-
derado v el de unc de ellos como pobre.

EVALUACION CLINICA A LARGO PLAZO{i2-27messs)
EN PACIENTES AUTOTRANSPLANTADOS .

ESCALA FUNCIONAL MADRAZO

BUENO AEGULAR MALD
6-5 4-3 2-1
PREOPERATORIO 0 9 9
POSTOPERATORIO | 13 4 |

En las primeras semanas después de la cirugia
fue notable el mayor umbral al dolor de nuestros
pacientes autotrasplantados en relacién al de pa-
cientes no trasplantados en los que se practicd la in-
cisién abdominal comparable.

El dnico incidente quirdrgico que tuvo repercu-
sién a largo plazo en el estado funcional de un pa-
ciente, fue una lesién formical, que produjo
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alteracién permanente de su memoria. La mayoria
de las complicaciones quinirgicas’ (alucinaciones,
confusién mental, estupor, infecciones respirato-
rias, broncoaspiracién, tromboembolia pulmonar,
abceso subfrénico, pancreatitis a higromas subdura-
les) fueron temporales y sin repercusién posterior
en su vida, y desaparecieron espontidneamente en el
curso de 1 2 2 semanas. Otras, sin embargo, fueron
Severas y en tres casos ocasionaron un estado posto-
peratorio diffcil,® que condujeron a la muerte: a)
trombosis venosa cerebral, b) pancreatitis necrética
aguda y c) tromboembolia pulmonar masiva. Ade-
mads un paciente murié por un infarto al miocardio,
6 meses después de la cirugia.

Después de superar el periddo postaperatoric
agudo, una de las evidencias iniciales mas consis-
tentes de mejoria, fue la disminucién de los efectos
colaterales de L-dopa, probablemente relacionada a
la disminucién de la dosis. Se observaron la dismi-
nucién o desaparicién de las discinesias y alucina-
ciones, asf como el aumento de tiempo en los
peribdos en ““on’’ que se incrementaron con el
tiempo después dela cirugia. Los pacientes llegaron
a ser més sensibles a la L-dopa, ingiriendo cantida-
des famacolégicamente menores, disminufdas hasta
un 10-30 por ciento de sus dosis preoperatorias. Fs-
tas observaciones pueden ser atribuidas a una mejo-
ria‘en-la capacidad para matabolizar L-dopa® y/o a
un cambio en la sensibilidad del receptor.? Hasta
azhora nuestros resultados, han mostrado que
aquellos pacientes que han obtenido un beneficio
claro 6 meses después de la cirugfa, lo han sostenido
por lo menos por 27 meses, aunque sus curvas de
evolucién muestran fluctuaciones, frecuentemente
relacionados con la tensién o cambios en la medica-
cién.

Por ser el autotrasplante de médula suprarrenal
al nicleo caudado un procedimiento quirirgico
nuevo, las complicaciones trans y postoperatorias
asociadas al autotransplante fueron frecuentes y se-
veras en los primeros casos, pero gradualmente fue-
ron disminuyendo la incrementar nuestra experien-
cia.” Hemos llegado a ser capaces de seleccionar
mejor a log pacientes ancianos, individuos con rigi-
dez severa, independientemente de su edad, asi co-
mo pacientes con una enfermedad de Parkinson
rdpidamente progresiva,’ son malos candidatos pa-
ra la cirugfa, Con este conocimiento y con la expe-
riencia de otros grupos en el mundo, estamos
refinindo nuestros criterios para la seleccién de pa-
cientes como candidatos a recibir un injerto autélo-
go de médula suprarrenal al cerebro.

Los pacientes sefialados como malos candidatos
para este procedimiento, pudieran ser candidatos
para recibir un injerto fetal,® puesto que en este
procedimiento disminuye la agresién quirirgica al
aliminarse la adrenalectomia.
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Evaluacién neuropsicolégica

En estos pacientes fueron usadas unas series de
pruebas neuropsicoligicas basadas en los procedi-
mientos diagnésticos de Luria,'® adaptados a la
poblacién mexicana.'-!? Estas pruebas exploran 9
dreas diferentes, las cuales estdn descritas en el
Cuadro III.

ESQUEMA MEUROPSICOLOGICO, incluys 95 rasctivos de los cudles so obtienen 195
calificaciones {3ignos logrados con baze an diferentes ceiterips}, EV sistesa
de calificacion eaté Sasade an png decis{én sntra tras categorfas: |, ejecucion
normal;: gusencis de dafo; 2. ejecucion regular: daoha woderado y 3, ejecucion fu-
posible: dafo sewsrg. Esto peemite analizer 1s calidad del weror nsf como cuan-
tificarlo.  En consécuencia, mientras peor sea 12 ejecucitn del sujato. mayor ae-
Th su puntuaje.

1 Incluya tareas que requieren de Ta coordinecidn, repro-
Fusciones Mot duccidn ¥ rapaticion de movimientos gruescs y finos con
1 bt Ta mano, a1 brazo y 1o boca, Organizacidn de secuancias
mOLOTES ¥ ragulacidn conductusl &0 LAFeNs QUe requieren

% algernancia espacial,

I Incluye 1a discriminacidn de astimyulos téctidas, recana-
Conac imienta cimieato de formas, reproduccisa de posiciones de 1a ma-
Somatosansor bl no, memorin tactil,

[}1} Explorn ¢l reconocimisnty de dibujos simples y complefos,

ity diserimingcitn Figura-Tonde, clerre visud), andlisty ¥
Fisapercaptust y 1intacis wigwal, reproduccida dx dthulios ¥ da disafic,
HMunespacinl ensaabla de figuras, diselo con cubes .

" Evalin 1o detaccidn y la disorimingcisn de fenewas, res

Connc iwlemts Auditivo  croduccién de ritmes, ratencifn ¥ evocacion de +iTabaa

¥ tegeaie 3in sentido, repaticién da tecwenciss verbates, reconc-
cimiento de vantdos naturalec.

Inclyye ruzonamiento 18gice, cimaificacion oe objetos,

' .
Procedos coMpranzidn de analoglas, completas dibujos, Tigures en
cogroscitivar aecuencia ldgice, P

Explors 1a produccidn de palabras sisples ¥ complejas,
compransion del tenguaie, curvas de memoria para palabras

L/ simpies, memoria 1neediste ¥ diferide para oracionss,
Lnguaje Bral dencmingsidn y reconocinisnto de partes det cuerpo, cow-
prenitan da reluciones gramaticales complajss y de coms-
trucciones pasivas,
111 Incluye ¢l reconocimisnts de letras, aflibag y palsbras,
Lactury Tecturn oral y en silencio de pirrafos.
¥iit
Escriters Evalds escritura sutomitica, copla y dictada.
I Exzplora mocionws metembticas y oparscionss aritmticat
Cilcule bisicas.

La poblacién sometida a un examen neuropsico-
légico completo incluy6 a 17 de los pacientes opera-
dos, uno de los cuales fue descartado por
complicaciones quirdrgicas. Su nivel de educacién
tenfa un margen de 1 a 17 afios (promedio 9.8
afios). Incluimos como grupo testigo a 10 pacientes
no operados {6 masculinos y 4 femeninos) que eran
candidatos a cirugia. Estos pacientes fueron simila-
res a los pacientes operados con respecto a la dura-
cién del padecimiento, severidad de los sintomas y
duracién del tratamiento.

Las pruecbas neuropsicolégicas preoperatorias
fueron llevadas a cabo de 2 a 4 semanas previas a
la cirugfa y los estudios postoperatorios a los 3 y 12
meses después de la misma. El grupo testigo fue
evaluado con el mismo conjunto de estudios y a in-
tervalos idénticos que en los pacientes operados.

Las pruebas neuropsicolégicas preoperatorias re-
velaron déficits cognoscitivos especificos los cuales
variaron en grado. Los pacientes mostraron déficits
del tipo 16bulo frontal con alteraciones en la progra-
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macién conductual, que Hlevaron a alteraciones en
la organizacin de las frecuencias motoras y progra-
mas alternantes. Las labores visoperceptuales y vi-
soespaciales también estuvieron afectadas,reflejan-
do un patrén de presentacién cominmente observa-
do después de lesiones del i6bulo frontal, tales como
segmentacién y pérdida de perspectiva. Las funcio-
nes verbales estaban mejor preservadas con poca
disminucién en la fluidez, y sin presentar sintoma-
tologia afisica. La memoria reciente estaba dismi-
nuida con mayor dificultad en la memoria tardia.
La pronunciacién era hipofénica, disirtrica y
apros6dica, y la expresién facial era hipomimica.
No se observ$ apraxia bucofacial o de las extremi-
dades. Hubo una preservacién normal de la estruc-
tura, y aunque los problemas motores y bradicine-
sia afectaron la calidad de la escritura, no se encon-
trd discalculia.

La figura 2 compara los perfiles de la evaluacién
neuropsicolégica “‘test-retest”’, obtenida de loa pa-
cientes no operados con enfermedad de Parkinzon,
con los perfiles pre y postoperatorios de la evalua-
cién de los grupos de pacientes operados. Los perfi-
les ‘‘test-retest’’ de los pacientes controles se
scbreponen, mientras que los perfiles pre y postope-
ratorios de los pacientes operados no lo hacen, Un
anélisis de las diferencias de las medias (usando la
prueba U de Mann-Whitney), &l cual compara la
puntuacién obtenida en cada seccién del esquema
diagndstico neuropsicolégico en condiciones ‘‘test-
retest’’ del grupo control no operado y la puntua-
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FIGURA 2.- Puntuaciones mediaz en el esquema diagnéatico
neuropsicoiégico de un grupo de pacientes control con enferrne-
dad de Parkinson (n = 10}, en condiciones de “'test-retest”’ y ¢l
grupe de pacientes con enfermedad de Parkinson operados
(n = 16), en las evaluaciones pre y postoperatorias.

cién en condiciones pre y postoperatorias del grupo
de pacientes operados, revela una mejorfa significa-
tiva (p <0.0%) en las 4reas I (funciones motoras) v
I1I (conocimiento visoperceptual y visoespacial).

El anAlisis individual de los pacientes revela que
en el preoperatorio, 7, {41 por ciento) de los pacien-
tes mostraron déficits cognoscitivos especificos,
(Fig. 2).

En 7 de 10 paciente con perfiles preoperatorios
normales, la evaluacién postoperatoria revelé una
disminucién significativa de los sfntomas de tipo 16-
bulo frontal y de los déficits visoespaciales, asf como
una mejoria en las tareas de memoria, la cual re-
quiere una organizacién activa de la respuesta. Las
alteraciones en la memoria reciente y tardia perma-
necieron sin cambios. La mejoria no estauvo rela-
cionada con la mejor disposicion de Animo,
incremento de su estado de alerta o de su atencién
sostenida. Tres pacientes con perfiles preoperato-
rios anormales no mostraron una disminucién sig-
nificativa de los sintomas de tipo l6bulo frontal. Los
pacientes con perfiles postoperatorios y sus perfiles
fueron muy similares a los de su presentacién preo-
peratoria. Los cambios reservados fueron sosteni-
dos en la segunda evaluacién — 12 meses—. Uno de
los pacientes presenté complicaciones neurolégicas
debido a la lesién quiridrgica permanente del férnix
lo que ocasioné un incremento de los problemas
cognoscitivos, desorientacién, inatencién, inercia y
disminucién de la iniciativa.

En el transcurso de estos 27 meses, hemos visto
un caso en €l cual notamos cambios importantes en
su curva de evolucién. El caso nimero 14 fue consi-
derado como un caso excelente durante 13 meses,
después de los cuales inicié un deterioro mental (de-
mencia de tipo Alzheimer), que ha ido progresando
rapidamente, Su acinesia también ha aumentado
asi como su hipofonia y su disartria, aungue su rigi-
dez, v desequilibrio postural y de la marcha no ha
cambiado.

Imagen del injerto

La localizacién y la viabilidad de los injertos des-
pués del transplante fueron determinados por cente-
lleografia cerebral, usando 131-I-metaiodobencil-
guanidina (131-I-MIBG), un radiofirmaco seguro,
con especifidad cromafinica, usado frecuentemente
para el diagnéstico de feocromocitomas.!?

La 131-I-MIBG es. captada selectivamente por
los granulos de almacenamiento de las células cro-
mafines, aparentemente a través de un mecanismo
activo amino tipo I sensible al sodio, a la temperatu-
ra y a la ouabaina. ™

Tres pacientes con enfermedad de Parkinson au-
totrasplantados recibieron una dosis intravenosa de
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2.5 mCi del radiofirmaco, uno de ellos al mes, y a
los 11 meses de la cirugfa y los otros 2 pacientes a
los 6 y 9 meses posteriores a la cirugia, respectiva-
mente. La captacién del 131-I por la tiroides fue
bloqueada con isodine por via oral (5 ml, tres veces
al dia), administrada tres dfas antes hasta siete dias
después de recibir el trazador. Sus centellografias a
las 48 y 72 horas fueron obtenidas con una cimara
de centello Siemens ZCL-370S (360 keV, ventana
del 15 por ciento y un colimador paralelo de alta
energia) conectado a un procesador de datos (Scien-
tiview”’, con una escala colacada a 200 000 cmp).
Los pacientes del grupo testigo {(quienes dicren su
consentimiento por escrito para el estudio), fueron
un paclentc sometido a un procedimiento neuroqui-
rirgico del 16bule frontal derecho, ¢l cual también
recibié 2.5 mCi del 131-I-MIBG, y otro paciente
con sospecha de tener feocromocitomas, quien reci-
bié 1.25 mCi del radiofirmace. A cstos pacientes
también se les administré isodine por via oral como
se indicd anteriormente.

La figura 3 muestra la imagen centelleografica
de la cabeza de uno de los pacientes autotrasplanta-
dos con proyeccién lateral derecha, obtenida 72 ho-
ras después de recibir 2.5 mCi de 131-IMIBG, Lag
flechas sciialan el sitio de captacién espectfica en el
niclee caudado que corresponde, presuntamente
a los fragmentos viables del injerto de médula su-
prarrenal (aproximadamente 1g) 11 meses después
de la cirugfa. Este paciente mostré un captacién si-
milar 2 los 3 meses del postoperatorio. Esta imagen
también fue vista en el centelicograma del segundo

FIGURA 3.- Imagen centelleogréfica del injerto médula supra-
rrenal con 13-Imeta-iodobencilguanidina (MIBG). Las flehcas
apuntan hacia el sitio de captura del firmaco en el niicleo cauda-
do, presuntamente ¢l injerto de médula suprarrenal.
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paciente a los 9 meses del postoperatorio, La zona
de captacién de la marca en el cercbro del tercer pa-
ciente autotransplantado estudiado fue, sin embar-
go, més caudal y ventral que la zona de captacién
vista en los otros dos casos.

Las centelleograffas cerebrales de los pacientes
control no mostraron captacién de la marca cn el
niicleo caudado como los pacientes antotrasplanta-
dos, aunque si mostraron la captacién elevada del
trazador en las glindulas salivales (Fig. 3) debido a
su rica inervacién simpética.’* El bloquec de la
captacién del 131-I por la titoidea fue efectivo en to-
dos los pacientes. La captacién de la marca
especifica en ¢l niiclec caudado vista sélo en las ima-
genes cerebrales de los pacientes con enfermedad de
Parkinson autotrasplantados, demuestra que loa
fragmentos de médula suprarrenal injertados, per-
maneccen metabdlicamente activos, al menos duran-
te 11 meses. Oservamos también que los dos
pacientes que mostraron captacién de la marca en
la cabeza del niicleo caudado (Fig. 3} tuvieron una
muy buena respuesta al tratamiento nueroquirdrgi-
co mientras, que el paciente en el que el injerto se
encontrd en posicién més caudal y ventral con res-
pecto a los anteriores, mostré una recuperacién
muy pobre y lenta. Aparte de otros factores atin
desconocidos, pudlera ser que ne sélo la supcm
vencia del injerto, sino su localizacién precisa en el
caudado influye en la proporcién y calidad de la re-
cuperacion.

Valoracién bioquimica

El analisis bioquimico del LCR fue realizado en
muestras lumbares (L) y ventriculares (V) e inclu-
yo: metabolitos de catecolaminas, icido homova-
nflico (HVA) y 3-metoxi-4 hidroxi-fenil-etilenglicol
(MHPG), écido 5 hidroxi-indolacético (5-HIAA),
cromagramina A (CgA), 3’, 5" monofosfato cielico
de anedosina (AMPrc), acetilcolenesterasa verdade-
ra (AChEv), y una actividad promotora de la exten-
sién de neuritas.

8¢ tomaron dos muestra preoperatorias de LCR-
L de los pacientes, con y sin medicacién (la cual fue
suspendida 48 horas antes). Se tomaron muestras
de LCR-V por puncién directa al venticulo durante
la cirugia y varias muestras postoperatorias V (a
través de un reservorio de Ommaya) y L, aproxi-
madamente 15.30, 60,90 y 120 dias posteriores al
trasplante.

Las muestras de 10 ml de LCR o L fueron distri-
buidas en tubos de polipropileno estéril, en alicuo-
tas de 1, 2 y 3 ml. Las muestras fueron congeladas
inmediatamente en hielo seco y almacenadas a -
70°C hasta su procesamiento; HVA, 5-HIAA y
MHPG fueron medidos por cromatografia liquida
de alta presién y deteccién electroquimica (CLAP-
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DE) (Paul Carvey, Rush Presbyterian, Chicago, Il,
USA); la actividad de AChEv. fue determinada de
acuerdo a Ellman'® en presencia y ausencia de te-
traisopropil pirofosforamida (isoOMPA), un inhi-
bidor especffico de la butirilcolinesterasa {que del
total de }a actividad de AChE en nuestras muestras,
asciende a 22.8 * 15.2 U/mg, (n=66), en las
muestras de LCR-L y a 9.68 * 851 U/mg,
(n = 50}, ecn las muestras de LCR-V); el comporta-
miento cromatogrifico de la AChE total (verdadera
mis butirilcolnestercasa) fue caracterizado por elec-
troforesis en gel de policrilamida (Dalila M. de Mu-
fioz y Laura Gonzilez, CINVESTAV, México).
CgAl y AMPc! fucron determinados por radioin-
munoensayo (RIA) y la actividad promotora de la
extensién de neuritas fue detectada por bioensayo
utilizando neuronas del ganglio de la raiz dorsal de
embrién de pollo en cultivo'® (Frank Longo, UC
San Francisco, CA USA).

La figura 4 muestra los niveles pre y post-
trasplante de las muestras de LCR V y L de HVA,
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5-HIAA y MHPG, respectivamente, No hubo dife-
rencias significativas entre las medidas de las mues-
tras preoperatorios {con y sin L-dopa) ni de las
muestras pre y posi-trasplante, V o L de estos tres
metabolitos (ANOVA, NS). Los niveles V de HVA
y 5-HIAA tuvieron un rango entre 120-300 ng/ml
y entre 60-100 ng/ml; respectivamente; los niveles
L correspondientes fueron significativamente més
bajos (p <0.03 y p<0.002, respectivamente) y tuvie-
ron un rango entre 20-120 ng/ml y entre 20-6¢
ng/ml, respectivamente. Los niveles de MHPG Ly
V fueron indistinguibles entre sf y fluctuaron entre
5-20 ng/ml. (Fig. 4)

Loas niveles en LCR-L y LCR-V de la actividad
de EChEv (medidas en presencia de isoQOMPA),
expresados en términos de actividad especifica
(U/mg proteina), estin representados en la figura 5.
Los niveles de la enzima en LOR-L pre-trasplante
de los pacientes sin medicamento simpre fueron sig-
nificativamente (p <0.005) mas altos que sus propios
niveles preoperatorios con L-dopa. Los niveles de
actividad ‘especifica de AChEv-L. postoperatorios,
con un régimen de medicacién significativamente
menor (p<0.05) al régimen de medicacién preopera-
torio, no fueron significativamente diferentes (A-
NOVA,NS) de sus valores L. preoperatorios con el
régimen de medicacién preoperatorio més alto, pe-
re fueron significativamente menores (ANOVA,

FIGURA 4.- Mediaciones por cromatografla Mquida de alta pre-
1ién con deteccién dectroquimica (CLAP-DE) de los niveles pre
y postoperatorios de 4cido homovanflico (HVA), 4cido 5-
hidroad-indolacético (SHIAA y 3-mctoxi-4  hidroxi-fenil-
etilenglicol (MHPG) en Hquido cefalorraquides lumbar
(LCR-L) v liquido cefalorraquideo ventricular (LOR-V).
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FIGURA 5.- Mediaciones pre y postoperatoring de la actividad
de acetilcolinesterasa (AChEv) en lfquido cefalorraquideo lum-
bar (LCR-L) y liquido cefalorraquideo ventricular (LCR.-V).
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p <10.01) que los valores L preoperatorios sin medica-
mento. Ademés los niveles de AChEv-L postopera-
twrios fueron significativamente mas altos (p<i0.005)
que los correspondientea valores de AChEv-V que
no fueron significativamente diferentes entre sf (A-
NOVA, NS). El perfil de actividad de la AchEv-V,
correlaciona significativamente (coeficiente de co-
rrelacidn de Pearson, 0.86, p = 0.03) con los niveles
de protefna en este compartimiento. Los niveles
aparentemente bajos de la AChEv-V durante apro-
ximadamente un mes después de la cirugfa son de-
bidos a un pequefio incremento en los niveles de la
proteina-V durante la cirugfa y en ¢l periddo posto-
peratorio inmediato.

La figura § muestra una imagen tfpica del com-
portamiento electroforético en gel de poliacrilamida
de AChe de LCR V 6 L obtenida a 416 nm después
del revelado del gel con la mezela de resccién de
Ellman?® sin iso)OMPA. En la cima del gel se apre-
cia un pico de actividad de AChE mayor acompa-
fiada a la derecha de un pico de actividad menor,
Aproximadamente el 87 por ciento de la suma de

ELECTROFORESIS EN GEL DE AChE DE LCR
VENTRICULAR

GLR/ TRANSOPERATORIO [

1001, By /1B
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FIGURA 6.- Caracterizaciones cromatogrifica por electrofiresis
en gel de poliacrilamida de la actividad de acetileolinesterasa
{AChE) en una fouestra transoperatoria de liquido cefalloraguf-
deo ventricular (LCR-V).
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actividad de AChE en estos dos picos de muestras
L ¢s AChEv y en el caso de las muestras V el 83 por
ciento de la suma de actividad de estos dos picos co-
rresponden a AchEv. Los picos que aparecen a la
lzqmerda del pico mayor probablemente sean con-
taminantes de la reaccién.

Los niveles L y V de CgA también pcrmanecie-
ron ¢i cambio después de la cirugia. Los niveles pre
¥ postoperatorios L variaron entre 20-80 ng/mt y los
niveles V entre 0-20 ng/ml (Daniel O’Connor, Vet,
Adm. Ctr. 5an Diego, CA, USA). Los niveles de
AMPc en LCR-L y LCR-V fueron similares para
un paciente dado, aunque se encontraron en dos
rangos de concentracién de 10-4¢ pmoles/ml y de
70-120 pmoles, los cuales no se alteraron después
de} transplante y no tuvieron correlacién aparente
con el nivel de mejorfa postoperatoria del paciente
(Rosa I, Sierra y Juan Tamayo, INNSZ, México).

En LCR-L y LCR-V, pre y post trasplante he-
mos detectado una actividad promotora de la exten-
8i6n de neuritas. Nuestros resultados preliminares
no muestran cambios significativos en los niveles
postoperatorios de esta actividad comparativamente
¢t * los niveles preoperatorios, El nivel basal de esta
actividad en LCR-L pretrasplante de los parkinso-
nianos pudiera reflejar una respuesta de su organis-
mo frente a la degeneracién neuronal en el tracto
nigroestriado.

Los resmltados obtenidos en esta fase de experi-
mentacién han revelado varios hechos. A pesar de
la v. ilidad del autoinjerto que demostramos por
gamagrafia con 131-I1 MIBG no hay cambios en los
niveles de HVA, MHPG, ni de CgA, ni siquiera en
el postquirirgico los niveles de AChEv en LCR-L
sible descartar la posibilidad que las secreciones del
injerto (aunque con niveles de concentracién de ca-
tecolaminas disminuidos’® en el milceo caudado
puedan alterar las concentraciones locales de dopa-
mina {DA) y que estos cambios contribuyan, por lo
menos ¢n parte, al mejoramiento clinico que se ob-
serva en los pacientes autrotrasplantados. En la va-
loracién quirdrgica, lo niveles de AChEv en
LCR-L (un indice de actividad de neuronas colinér-
gicas® fueron sensibles al medicamento, aunmen-
tado sigmificativamente 48 h después de haber
retirado la L-dopa. Por ello resulta notable que en
el postquirirgico los niveles de AChEv en LCR-L
no fueron significativamente diferentes a los niveles
prequirirgicos con medicamento, a pesar de las do-
sis de L-dopa postoperatorias significativamente
menores. Ello pudiera reflejar un mejor control de
la actividad colinérgica después de la cirugfa,

Los niveles tanto L como V de 5-HIAA y AMPc
(una medida de actividad neuronal generalizada®!
permanecieron inalterados después de la cirugfa
comparativamente con sus valores de concentracién
preoperatorios.
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Ha sido particularmente inicresante el hallazo de
una actividad promotora de la extensién de neuritas
en el LCR de nuestros pacientes autotrasplantados
inclusive antes de la cirugfa. Es posible que esta ac-
tividad esté implicada en mecanismos de repara-
cién neuronal,® que pudieran estar activos adn
antes del trasplante y ponblemente ser estimulados
por cl tratamiento neuroqui

Otros indices bloqufmu:os del LCR que han sido
correlacionados con la enfermedad de Parkinson
son cambios en Jos niveles de ciertos aminoédcidos®
y la presencia de anticuerpos amti-neuronas DA,
que ya estamos ¢valuando en las muestras de nues-
tros pacientes autotrasplantados.

Conclusiones

Las evaluaciones clfnicas de 18 parkinsonianos
con autrotrasplante de médula suprarrenal al mii-
cleo caudado han reveladoe la mejorfa de sus signos,
cvidente a los 6 meses de la cirugfa, estable por lo
menos por 27 meses.

Después de la cirugia, los pacientes muestran
una mejor respuesta a la L-dopa siendo posible re-
ducir las dosis postoperatorias de su medicamento
hasta en un 30 por ciento de sus requerimientos pre-
operatorios, lo que resulta en la disminucién de los
efectos secundarios de la droga. El umbral al dolor
de los pacientes autotrasplantados fue notablemente
més elevado que el de pacientes no trasplantados
con una incisién abdominal comparable. Las obser-
vaciones centelleograficas con 131-I-MIBG en algu-
nos pacientes han demostrado la localizacién del
injerto de médula suprarrenal en el niiclee caudado
y demostrado su viabilidad hasta por 11 meses. Las
comphca.cmnes quirirgicas temporales, sin conse-
cuencia para les pacientes fueron alucinaciones,
confuzién mental, eatupor, infecciones respirato-
rias, brocoaspiracién, tromboembolia pulmonar,
absceso subfrénico, pancreatitis ¢ higromas subdu-
rales. Las que resultaron fatales en 3 casos fueron
trmbosis venosa cerebral, pancreatitis necrética
aguda y tromboembolia pulmonar masiva. Un pa-
ciente falleci6 por un infarto al miocardio, 6 meses
después de la cirugia. Las evaluaciones neuropsico-
l6gicas de los pacientes revelaron mejorfas significa-
tivas en las 4reas I (funciones motoras) y III
{conocimiento visoperceptual y visoespacial). Las
determinaciones bioquimicas del LCR-L y LCR-V
no revelaron cambios postoperatorios de HVA, 5-
HIAA, MHPG, CgA 0 AMPC que pudieran corre-
lacionarse con la mejoria clinica, Los niveles de
AChEv en el LCR-L fueron scnsibles a los niveles
circulantes de L-dopa, por 1o que es notable que la
concentracién de la enzima en ¢l LCR-L en el pos-
toperatorio (con un régimen de L-dopa reducido)
no fuera significativamente diferente a su concen-

tracién L preoperatoria {con régimen de L-dopa
més elevado), lo que sugiere un mejor control de la
actividad oolinérgica después de la cirugfa. Particu-
larmente importante ha sido ¢l hallazgo en ¢l LCR-
L'y LCR-V de una actividad promotora de la
extensién de neuritas tanto en las muestras preopera-
torias como postoperatorias, que pudiera estar in-
volucrada en mecanismos de reparacién de las vias
neuronales degeneradas, atin antes de la cirugta.
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