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Resumen

Eluso de injertos cerebrales, iitiles para restawrar la funcidn en modelos animales de enfermedad de Huntington (EH),
se aplico en una myjer de 37 aivs de edad con EH moderada a grave, de nueve afios de evolucion. Se trasplantaron los
dos estriados de un feto humano de 13 semanas de edad gestacional en cuatro cavidades hechas en la pared ventricular
del micleo caudado derecho. Diez meses después de la cirugia, las evaluaciones newroldgica y neuropsicologica de la
paciente revelaron la estabilizacidn de su sintomatologia y de la mayor parte de sus indicadores nevropsicoldgicos.
Hubo mejoria moderada de los movimientos coréicos, principalmente los de la cara; de la capacidad para definir y
expresar ideas en forma oral y escrita; de su agilidad articulatoria, asi como en sus actividades cotidianas y en su
comportamiento social. Ocurrio deteriore leve de la postura y la marcha; ademds se deterioraron su sistema sacddico
¥ nistagmo optocinético, asi como sus funciones visoespaciales y visoperceptuales.

PALABRAS CLAVE: EnrerMEDAD DE HUNTINGTON; TRASPLANTE A CEREBRO HUMANO; ALOINJERTO FETAL HUMANO
Summary

Fetal braingrafting has been used successfully in the restoration of striatal function in rat and non human primate models
of Huntington s disease (HD). This is areport of the first elinical trial of this procedure applied to a 37 year old Mexican
JSemale with moderate to severe HD of 9 years evolution. The two striata from a 13 week-old human fetus were
homotopically transplanted to 4 cavities in the ventricular wall of the right caudate nucleus. The months after surgery,
hernewrologic and newropsychologic evaluations revealed the stabilization of many of her signs and most newropsychologic
parameters, a moderate improvement of her chareic movements, predominantly in the face, of her ability to define and
express ideas in oral and written form, and of her articulatory agility, as well as of some activities of her daily life and
social behavior. There was aslight deterioration of her gait and posture. Her saccadic system and optokinetic nystagmus,
and her visouspatial and viswoperceptual functions were deteriorated.
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Introduccién

Diez aiios después de los estudios de trasplantes cerebrales
en modelos animales de varias enfermedades humanas, el
potencial clinico de los injertos cercbrales se ha hecho
evidente, principalmente durante los tllimos cinco afios
por su eficacia en ¢l tratamicnto de la enfermedad de
Parkinson (EP)". Se considerd a la EP coma el mejor punto
de arranque para probar el potencial clinico de los injertos
cercbrales en el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas, por la supuesta simplicidad de su
fisiopatologia, es decir, la disrupcion de la via dopami-
nérgica nigroestriada.

Inicialmente, se pensd que el trasplante de células
cromafines al nicleo candado (NC) podria corregir esta
deficiencia, merced a liberacion de dopamina (DA), y asi
quedar controlada la funcion del nicleo estriado.* Poste-
riormente y por medio de estudios experimentales en
animales, se hizo evidente que los efectos benéficos de los
injertos cerebrales paraneuronales involucraban mecanis-
mos de accion mucho mds complejos, que incluian activi-
dad trofica, integracion con el cerebra hospedador, y
posiblemente una accién neuroprotectora contra la
excitotoxicidad. También se comprobo que en el cerebro,
el potencial de restauracion del tejido neuronal fetal era
mayor que el del tejido enddcrino solo. Estas observacio-
nes llevaron a nuestro grupo' y a otros®” a restablecer con
éxito funciones cerebrales perdidas en pacientes parkin-
sonicos con el implante cerebral de mesencéfalo ventral
fetal humano.,

Actualmente, nuestro grupo se halla en el proceso de
evaluar el potencial de injertos cerebrales homotdpicos
de tejido estriado fetal en el tratamiento de la enfermedad
de Huntington (EH), con base en su efectividad para
restaurar la funcion estriada perdida en animales de expe-
rimentacion®® La EH es una alleracion neurologica
genética, intratable y fatal. Su cuadro clinico no fluctuante
y sin polimorfismo, permitiria una evaluacion clinica mis
precisa del efecto del injerto sobre los signos y sintomas de
esta enfermedad, a diferencia de lo que sucede en los casos
de trasplante a parkinsonicos, en los que fluctuaciones y
polimorfismo confunden la evaluacion clinica.' Sibien es
cierto que la neuropatologia de la EH es mis compleja que
la de EP, tambicn es de esperarse una accion mas com-
pleja del homoinjerto estriado fetal sobre el estriado
mutante.

En el presente trabajo se comunican las evaluaciones
neurolbgicas, neuropsicolégicus e imagenologicas del pri-
mer paciente con EH, diez meses después de habérsele
realizado un homotrasplante homotopico unilateral de
estriado fetal.
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Pacientes y métodos

La paciente es una mujer mexicana de 37 aiios de edad
conantecedentesfamiliaresde EH, La transmision genética
de la enfermedad en esta familia es compatible con un
patrén hereditario autosémico dominante de penetrancia
completa. (Fig. 1) De sus ocho hermanos, cinco heredaron
la enfermedad y de éstos, cuatro han muerto. La paciente
es casada y Liene tres hijos. Tiene una escolaridad de 11
aiios y exhibe tabaquismo severo y alcoholismo ocasional.
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Fig. 1. Arbol genealdgico de EH. La transmision genética de la enferme-
de la paciente es compatible con un perfil hereditario autosémico
dominante de penetrancia completa, El hermuno de la paciente de 49
aflos de edad murid después de hacer este drbol genealdgico, al tiempo
de que In paciente se admitié para cirugia,

P inicia EH

[JFoltecido Numero=Edades

Inicié su padecimiento con alteraciones psicomotoras
a los 28 afos de edad. Con base en su descripcion y la de
sus familiares durante los primeros seis afios de evolucién
(1982-1987), y nuestras observaciones durante los siguien-
tes tres afios (1988-1990) hasta el momento de la cirugia,
se identificaron tres ctapas. Durante la etapa I (1982-
1984), la paciente mostrd indiferencia, pérdida de la
niciativa, inatencion, despreocupacion, olvido de aconte-
cimientos recicntes, apatia lentamente progresiva, desali-
fio y descuido de sus hijos, pérdida de actividades socia-
les, y aparicion de algunos movimientos involuntarios
abruptos en las extremidades superiores, que interferian
con la escritura y empeoraban con los movimientos volun-
larios propositivos.

La etapa I1 (1985-1987), se caracterizd por aumento
de los movimientos coréicos en la cara, cuello, lengua,
torax y extremidades inferiores. Las disfunciones motoras
cmpezaron a interferir gradualmente con sus actividades
cotidianas. Surgicron alteraciones del equilibrio, dificul-
tad para la marcha y disartria.
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En la etapa I (1988-1990), las actividades cotidianas
de la paciente ya estaban seriamente alteradas. El habla se
caracterizaba por pausas inadecuadas. prolongacion de
alpunos fonemas e hipofonia leve, lo que la hacia ininlcljﬂ
gible en ocasiones, Eslaba orientada en persona, espacio y
tiempo con talante sensiblemente disminuido. Habia dis-
minucion en la atencion, y memoria episodica alterada.
En Ia interpretacion de refranes y en la biusqueda de
semejanzas y diferencias en pares de palabras, daba res-
puestas coneretistas. Mostraba alteraciones visomotoras
caracterizadas por dificultad para copiar figuras
tridimensionales, y su escritura era lenta, torpe v en
ocasiones intercambiaba letras. En esta etapa, sus movi-
mientos anormales eran generalizados, constantes, abrup-
tos, rapidos. irregulares y s¢ provocaban o acentuaban con
los movimientos propositivos e interferian de manera im-
portante con sus actividades motoras cotidianas, La mar-
cha era mis dificil, con acentuacion de las caracteristicas
coreiformes y caidas ocasionales; las alleraciones del
equilibrio habian progresado, y los movimientos de la cara
y de la lengua habian empeorado notablemente. lo que
interferia con la deglucion de los alimentos solidos. Habia
disminucién del tono muscular. pero la fuerza estaba
conservada,

Se filmo a la paciente en la realizacion de tareas
motoras en varias sesiones pre y postoperatorias. En cl
momento de la cirugia, su condicion neurolégica se clasi-
fico como de moderada a grave. Sus calilicaciones en las
cuatro escalas internacionalmente aceptadas para la eva-
luacion de la EH' se muestran en el Cuadro 1.

Cuadro . PUNTAE NEUROLOGICO FRE Y POSTOPERATORIC

ESCALAS
FECHA M-Q AIMS S-F INCAPACIDAD
Preaperatorio
Nov, "87 9 14 2 850
Feb. 90 & 18 2 T5%
12 26 3 65%
12 20 3 65%
Postoperatorio
Die. 90 12 25 3 65%
Ene. 11 25 3 65%
Fi I 25 3 65%
My 1 18 3 65%
Ago. 1 19 3 75%

M-(): Escala de Marsden - Quinn; AIMS: Escaln de movimientos
involuntarios anormales, S-F: Escala de Shoulson - Faln
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Los registros electronistagmogrificos preoperatorios
mostraron un aumento en el tiempo de reaccion de las
sacadas, con una disminucion importante de la velocidad.
(Fig.2A1) La respuesta a la estimulacién calérica y
oplovestibular y el nistagme optocinélico se encontraron
alterados de manera secundaria a la alteracion del siste-
ma saciddico.(Fig. 2B1) Su respuesta al seguimiento fue
normal. (Fig. 2C1) No habia limitacion para los movi-
micntos verticales de los ojos. No existian anillos de
Kayser-Fleischer.
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istagmogri pre y postop Registros
os (julio 1990: Al BI, C1) y postoperatorios (febrero 1991
A2, 12, C2:y octubre 1991 A3, B3, C3) de movimientos sacidicos (A).
nistagnio optocinético (B), y seguimiento (C), Al, A2 y A3 muestran una
disminucion progresiva de la velocidad sacddica, la cual resulta en un
nistagmo optocinético alterado (B1, B2 y B3). En B2, ¢l nistagmo a la
derecha se abolio: en B3, el nistagmo esti abolido bilateralmente, En C1
¥ €2, el segumiento aparece mlacto; en C3 esta actividad aparece
deterivrada,

La paciente fue evaluada neuropsicologicamente (ca-
pacidad intelectual, lenguaje, memoria, esquema de ding-
ndstico neuropsicologico, funciones conceptuales, capaci-
dad visoespicial y depresion) en dos ocasiones antes de la
cirugia, en un periodo de seis meses. No hubo diferencias
significativas entre ambas evaluaciones. (Cuadro 1I) Las
tareas de atencion auditiva y visual gruesas se encontraron
intactas, pero disminuidas las que requerian un nivel de
atencion superior. No podia retener mis de cuatro digitos
en secuencia dirccta, y no mis de tres en secuencia
regresiva, En la escala verbal mostro dificultades para
definir palabras.y se enconiré alterada su capacidad
para organizar y expresar ideas. La prucba de semejan-
zas Tue la tinica en la que alcanzd una calificacion dentro

fetal | dpicu de estrindo para el tratamiento de Ia enfermedad de Huntington 1



de los limites promedio. En la escala de ejecucién se
observo apraxia de construccion. En pruebas con cubos y
rompecabezas fue incapaz de colocar adecuadamente
las piezas, En las tareas de secuencias Iogicas se observé
desorganizacién y fragmentacion,

Cuadro I1. PUNTAJE NEUROPSICOLOGICO PRE ¥ POSTOPERATORIO

Pre Post
1 il

CAPACIDAD INTELECTUAL
Escala completa de C1 WAIS* 7L 7 68
Cl verbal 76 73 76
Tnformacién 4 6 5
Comprensién 6 7 7
Aritmética 4 3 2
Semejanzas 9 8 9
Vocabulario 6 7 9
Retencién de digitos 4 2 4
Cl de realizacién 75 71 61
Completar figuras 6 5 1
Ordenar figuras 6 6 2
Diseiio de cubo 6 6 4
Ensamble de objeto 4 3 4
Codificacién 5 4 5
LENGUAJE
Fluidez verbal
Nombrar categorias semédnticas

Nimero 15 16 16

Perseveracién 2 2 1
Nombrar categorias fonéticas

Nimero 15 15 12

Preseveracion 1 1 1
Prucba de sciial 34 34 35
Prueba de nombear de Boston 15 15 16
Narrativa escrita
(ntmero total de palabras) 14+# 47
MEMORIA
Escala de Memoria de Wechler 62 63 62
Retencibn de digitos

Progresién 4 4 4

Regresidn 2 2 3
Memoria légica

Inmediata 4 5 3

Anligua 4 3 0
Asociacién de pares

[nmediata 1 7 10
Memoria visual

lomediata 2 3 5

ESQUEMA DE DIAGNOSTICO NEUROPSICOLOGICO
Funciones motoras frontales 23 22
Reconocimiento visoperceptual
¥y visoespacial

Proceso cognoscitivo

Lectura

Escritura

Aritmética

oW oo m
P R
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FUNCIONES CONCEPTUALES
(Prucba de Wisconsin, 128 cartas)

Categoriasalcanzadas 2 2 2
Respuesta perseverativa 25 24 23
Intentos para llevar a cabo

la.categoria 4 6 1

CAPACIDAD VISOESPACIAL
(figura de Rey-Osterreith)

Inmediata 10.5 9 5
Retardada 25 2 2
DEPRESION
Inventariode Depresidn de Beck
(versién corta) 17 11 16

POTENCIALES EVYOCADOS TARDIOS
Latenciade P300 440 msec

Amplitud 4uv Guy

*Versidnenespaiol.
** Incapaz de escribir un relato esponténeo, por lo que se le pidié que
describiera una limina.

En la Escala de Memoria de Wechsler mostré difi-
cultad para realizar diferentes pruebas de memoria visual
y auditiva, También se observé dificultad significativa en
la memoria a largo plazo. En 1a prueba de aprendizaje de
palabras asociadas por pareshubo unaacentuada dificul-
tad para aprender los pares dificiles. En la evocacién
inmediata de parrafos sélo retuvo cuatro ideas, y no pudo
evocar ninguna después de 20 minutos. La evocacion de
informacién antigua estaba relativamente preservada.
Con respecto a su memoria autobiogrifica y semantica,
sus recuerdos eran vagos y poco detallados.

Presentaba disartria sin datos de afasia. La fluidez
verbal estaba disminuida; cuando se le solicité mencionar
el mayor nimero posible de palabras en un minuto (las
categorias fueron animales y frutas), gener6 15 palabras,
incluyendo dos errores perseverantes. Cuando se usaron
categorias fonologicas (palabras que empezaran con A
y F) también generé 15 palabras, incluyendo dos
perseveraciones.

Habia alteracién en el control de la duracién del habla
y disminucion en la repeticién de las silabas. En una
prueba de habilidad articulatoria obtuvo una calificacién
preoperatoria de 2 (normal: 10),

La lectura de letras, silabas y palabras era adecuada,
aunque lenta cuando se trataba de oraciones o parrafos
cortos, los patrones de entonacién eran anormales, como
también la comprension escrita. La escritura era dificil,
debido a los trastornos motores, pero sin alteraciones
simbdlicas. La narrativa escrita revel6 seria dificultad

Ignacio Madraze y col



para generar espontineamente una narracién, por lo que
se le pidié que describiera por escrito una lamina, con lo
cual s6lo pudo generar 14 palabras. Reconocia digitos y
simbolos matemdticos, pero no era capaz de realizar
operaciones aritméticas bisicas, ni de resolver problemas
sencillos.

Habia ademas dificultad para realizar tareas que
involucraran ciertos grados de abstraccién y concep-
tualizacién. En la prueba de Wisconsin de clasificacién
de cartas, tuvo dificultad importante para cambiar crite-
rios de clasificacién, También presenté dificultad en la
organizacion de secuencias motoras, como la realizacién
detres cambios consecutivosenel movimientode lamano:
puiio, canto, palma.

Se le realizaron registros de potenciales evocados
auditivos con el paradigma tonal P300, mediante la pre-
sentacion de tonos de 100 Hz y de 1000 Hz, con una
intensidad de 60 db, cada 50 mseg, con una duracién de
5 mseg e intervalo interestimulo de 1.5 mseg, en ambos
oidos. Se instruyé a la paciente para que mantuviera su
atencién en los tonos blanco (1000 Hz) y oprimiera un
botén siempre que los detectara, cosa que logré en 20 por
ciento de ellos. Se registré la actividad eléctrica cerebral
con electrodos colocados en Fz, Cz y Pz, referidos todos a
la apdfisis mastoides, Se monitorizaron los movimientos
oculares mediante electrooculograma. Se amplificé la
actividad cerebral (0.1-70 Hz) y se grabd para su analisis
posterior en una computadora personal, La época
promediada fue de 1000 mseg. La latencia preoperatoria
fue de 440 mseg y la amplitud de 4 uv, valores que en un
grupo control de la misma edad son de 312 +20.8 mseg y
9.2 + 3.7 uv, respectivamente.

La tomografia computarizada de crineo con y sin
medio de contraste mostré atrofia importante de ambos
nucleos caudados, mas importante del lado derecho, la
que fue confirmada mediante resonancia magnética
(TRM) con y sin gadolinio.

El tejido donador (estriados, se obtuvo de un cadiver
fetal humano sano de 13 semanas de gestacion, obtenido
de aborto espontaneo de una mujer en que se descartaron
enfermedades infecciosas, y que, al igual que su marido,
no tenian antecedentes familiares de EH. Se colocé al feto
enhielo y se envioa quiréfano. Losestriados se obtuvieron
mediante técnica microquinirgica, evitando su manipula-
cién. Se terminé la diseccion 1.5 horas después del aborto.
El tejido se corté en bloques de 3 mm x 3 mm x 3 mm que
se mantuvieron sobre hielo hasta el momento del im-
plante.

En el momento en que se confirmé la donacion de un
feto 1til, se prepard a la paciente para la cirugia, colocin-
dolaen posicién supina, con la cabeza en posicién primaria.

Serealizo craneotomia frontal precoronal derecha, seguida
de acceso ventricular trascortical. Se expusoel NC derecho
mediante la técnica microquinirgica abierta, previamente
descritaen detalle para el tratamiento de la EP con injertos
cerebrales.' Se construyeron cuatro cavidades de 2 mm x
2 mm x 2mm en la pared ventricular del NC, usando una
pinza para biopsia de hipéfisis, dentro de las cuales se
colocaron profundamente los bloques de tejido fetal hasta
llenar completamente el espacio. No fue necesario fijar el
tejido. El implante se completé 2 horas y 13 minutos
después del aborto.

Se inicié el tratamiento inmunosupresor inmedia-
tamente antes de la cirugia con un bolo intravenoso de
10 mg/kg de peso corporal de ciclosporina A. Después de
la cirugfa, la inmunosupresién fue mantenida con
ciclosporina A(10 mg/kg/dia) durante 8 dias, seguido de
dosificacién descendente, hasta llegar a 5 mg/kg/dia via
bucal, que se mantiene hasta el momento actual. La
paciente también recibié 50 mg/dia de prednisona por via
bucal durante ocho dias después de la cirugfa, dosis que fue
reducida gradualmente durante un periodo de seis meses,
hasta ser suprimida.

Laintervencion quirirgica se realizd el 2 de noviem-
bre de 1990, con aprobacién undnime del Comité de Etica’
del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, de acuerdo con el reglamento para el implan-
te de injerto cerebral humano.* La paciente receptora y
ambos padres donadores dieron su consentimiento bajo
informacidn y se mantuvo su anonimato.

Resultados

No hubo incidentes quirirgicos y la recuperacién
postquinirgica de la paciente fue satisfactoria. Cuando se
recuperd de la anestesia, la enferma se encontré com-
pletamente consciente; no presentd delirium y no mostré
cambios agudos en sus movimientos coréicos. No hubo
complicaciones en el periodo postoperatorio inmediato
ni signos o sintomas sugestivos de dafio cerebral rela-
cionado con la cirugia. Fue dada de alta 15 dias después
de la intervencién quirtirgica.

Después de la cirugia la paciente fue evaluada neuro-
Iégicamente cada mes durante los primeros tres meses y
posteriormente cada tres meses. Los resultados de estas
evaluaciones se muestran en el Cuadro I. Su evaluacién en
las cuatro escalas para EH no revelaron cambios
neuroldgicos estadisticamente significativos durante los
primeros diez meses después de la cirugia; es decir, no
hubo deterioro importante en la mayoria de las funciones
de la paciente pero tampoco efectos benéficos drama-
ticos.

Primer homotrasplante fetal homotdpico de estriado para el tratamlento de Ia enfermedad de Huntington 113



Su apariencia y cuidado personales mejoraron nota-
blemente. Ocasionalmente ocurrieron signos de depresion,
caracterizados por periodos de trisleza, insomnio terminal,
abulia matutina y llanto ocasional. Disminuyd el consumo
de alcohol, pero continud fumando excesivamente. Las
dificultades en la marcha y su postura se acentuaron
levemente.

Las electronistagmografias practicadas cuatro y diez
meses después de la cirugia se muestran en la figura 2. El
sistema sacidico se deteriord progresivamente (Figs,
2A2 y 2A3) y la abalicion del nistagmo oplocinético, que
inicialmente se observé sélo a la derecha (Fig.2B2), se
hizo evidente en ambas direcciones (Fig.2B3). Los movi-
mientosde seguimiento, cuatro meses después de la cirugia
(Fig. 2C2) fueron normales, pero se observé un deterioro
leve al cabo de diez meses (Fig. 2C3).

Los resultados de las evaluaciones neuropsicologicas
postoperatorias se muestran en el Cuadro 1I, Diez meses
despues de la cirugia se observo mejoria mederada en la
habilidad para definir palabras, y expresar ideas, tanto en
forma oral como escrita, En la prueba de vocabulario del
WAIS, la calificacion cambié de un valor por abajo de lo
normal, a un valor promedio. A diferencia de las impor-
tantes dificultades observadas preoperatoriamente en la
prueba de narrativa escrita, en la que Ia paciente solamente
genero 14 palabras, postoperatoriamente pudo producir
espontineamente un pasaje con un total de 47 palabras. Su
calificacion postoperatoria en la repeticion de silabas y
agilidad articulatoria, mejord de una calificacién
preoperatoria de 2.0 a 5.0. Sin embargo, sus evaluaciones
visoperceptuales y visoespaciales mostraron deterioro. La
paciente exhibia seria dificultad en completar figuras,
ordenar dibujos (secuencias logicas) y en diseiios con
cubos. Su coeficiente de inteligencia (CI) de ejecucion
también disminuy6. Los potenciales evocados auditivos
postoperatorios fueron similares a sus registros
preoperalorios.

La IRM cercbral obtenida un aio después de la
cirugia mostrd el drea del injerto con una protrusion hacia
cl espacio ventricular. La administracion de gadolinio no
reforzo la imagen del injerto (Fig. 3).

Durante los primeros diez meses postoperalorios, sus
familiares observaron mejoria moderada en sus activida-
des cotidianas y en su vida social. la que empezo tres
meses despucs de la cirugia. Inicialmente observaron
mejoria en el habla, la cual se hizo menos disdrtrica y
mids inteligible, En los siguientes meses notaron que ya
no babeaba, que los objetos se le caian menos frecuen-
temente, que derramaba menos calé y agua al tomarlos y
que le era mas ficil levantarse de la cama. Mejoraron su
facilidad para resolver crucigrammas (uno de sus pasatieii-
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pos favoritos) y su atencién, permitiéndole seguir las
secuencias de las telenovelas. La impresion de la familia
de la paciente es que su velocidad de deterioro ha dismi-
nuido desde la cirugia, comparada con la velocidad de pro-
gresion de suenfermedad antes de la misma y con la de sus
hermanos, wres de los cuales sufrieron la enfermedad
durante 12-14 afios y uno duranie seis afios,

Discusion

Este es el informe del primer paso dado en el desarrollo de
un procedimiento de trasplante neural en seres humanos
para ¢l tratamiento de la enfermedad de Huntington, Se ha
evaluado el cfecto del injerto de estriado fetal en varios
sitios del estrindo derecho mutante de una mujer
lhuntingtoniana,
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La EH es una enfermedad neurodegenerativa fatal,
crénica, lentamente progresiva,'*'? transmitida genética-
mente de forma autosémica dominante, con penetrancia
completa.' Se caracteriza clinicamente por movimientos
coréicos, cambios de personalidad, alteraciones cognos-
citivas y afectivas; en los estadios finales de la enferme-
dad existe deterioro mental global.

Neuropatoldgicamente se presenta atrofia del NC' y
del putamen,'® caracterizada por astrogliosis'? y degenera-
cién masiva secuencial de subpoblaciones de neuronas
de proyeccion estriatales,'” con preservacién relativa de
fibras de paso y de axones aferentes', asi como de la
pequeiia fraccién de interneuronas colinérgicas estriatales
e interneuronas que secretan somatostatina y neuropép-
tido Y." También se pierden tempranamente las neuronas
encefalinérgicas y GAB Aérgicas que proyectan al globus
pallidus externo, y las neuronas que contienen sustancia P
yGABA que proyectan a la pars reticulara de la sustancia
nigra (SN)."” Otras neuronas que se pierden en los
estadios finales de la enfermedad son aquellas que contie-
nen sustancia P o GABA y que se proyectan al globus
pallidus interno, asi como las neuronas de sustancia P que
se proyectan a la pars compacta de la SN.'” Estas obser-
vaciones concuerdan con el estado de atrofia comunicado
en el estadio intermedio de la EH, en el que se describe
atrofia del globus pallidus externo y de la pars reticulata
de la SN, asi como la mejor preservacion del globus
pallidus interno y de la pars compacta de la SN.""

Esta pérdida diferencial de neuronas se¢ correlaciona
con la evolucién de algunas de las anormalidades moto-
ras y 6culomotoras caracteristicas de laenfermedad. Se ha
especulado que en el estadio temprano e intermedio de la
EH, la degeneracion preferencial de las neuronas
encefalinérgicas que se proyectan del estriado al globus
pallidus externo causan corea, y que la degeneracion de
las neuronas que proyectan a la pars reticulata de la SN,
causan las alteraciones éculomotoras,"” El bloqueo
farmacolégico especifico de los impulsos del estriado al
globus pallidus de lugar a corea en primates no huma-
nos."” En el estadio final de la EH la corea puede ser
reemplazada por rigidez y acinesia, lo cual se ha
correlacionado con la pérdida adicional de proyecciones
del estriado al globus pallidus interno,"

Los cambios de conducta, las alteraciones cognosci-
tivas, la demencia y otros problemas psiquidtricos de la
EH, se han asociado con la atrofia estriatal y con la des-
conexion progresivadel sistema fronto-estriatal, ® asi como
con la disminucién de GABA y de glutamato (esencial-
mente de origen cortical) en regiones especificas del
NC.” Hasta el momento no hasido posible correlacionar
la preservacion de neuronas somatostatinérgicas y de

neuropéptido Y con las caracteristicas clinicas de la EH.

La neuroquimica de la EH ha revelado alteraciones
en los niveles de numerosos neurotransmisores,'*!
enzimas,’'® y receptores™ en el estriado, y en los tejidos
blanco del estriado, aunque no se conoce la lesion bioqui-
mica original, debida a la mutacién del gen de la EH en el
cromosoma 4p,” ni el sitio de su expresién primaria.

La etiopatogenia de laEH es atribuidaa fendmenos de
excitotoxicidad,” debidos posiblemente a reduccién en la
produccidn de dcido quinurénico,?” un inhibidor enddgeno
de neurotransmisores excitatorios, a la activacién y
deplecion preferencial de receptores para N-metil-D-
aspartato, ya evidente en EH presintomdtica,” asi como a
anormalidades especificas de Ia fosforilacion de proteinas
del citoesqueleto.'

Actualmente no existe tratamiento para la EH. Con
base en estudios bioquimicos, estd siendo evaluado el
potencial terapéutico de la reduccién de los niveles de
somatostatina con cisteamina;'? aumentar la neurotras-
misién GABAérgica no ha mostrado utilidad.” Se han
empleado fenotiacinas y antidepresivos como agentes
paliativos. Solo en el caso de la EH experimental ha sido
posible restaurar con éxito la funci6n estriatal mediante el
reemplazo de la estructura neural lesionada exitotd-
xicamente, con injertos de tejido fetal homotépico.*”

Tanto en ratas como en los primates no humanos, la
inyeccién de aminodcidos excitatorios o de sus metabo-
litos (dcido iboténico o dcido quinolinico) en el estriado da
lugar a muchos, pero no todos los cambios neuropatold-
gicos, neuroquimicos y metabolicos observados en la
enfermedad humana, ™ los cuales resultan con alteracio-
nes en su conducta y movimiento (no necesariamente
corea).® En estos modelos experimentales, los injertos
neurales de tejido fetal homotdpico en el estriado lesiona-
do, han sido iitiles enla reparacién de alteraciones motoras
y cognoscitivas en roedores® y en primates no humanos,”
posiblemente a través del restablecimiento de la
conectividad, o por apoyo tréfico.”® Ademds, Pearlman y
col.* informaron acerca del uso profilactico de injertos de
tejido neural o no neural al estriado, previo a la adminis-
tracién de una excitotoxina. Sugieren que la neuropro-
teccidn contra el dafio excitotéxico proporcionada por los
injertos, pudiera atribuirse a la liberacion de sustancias
neurotréficas o asu capacidad para absorber la excitotoxina.

El desarrollo de los trasplantes neurales en la clinica se
basa fundamentalmente en la experimentacién en anima-
les. Sin embargo, estos no pueden reemplazar los ensayos
en seres humanos. Existen particularidades de las enfer-
medades neurodegenerativas que no pueden ser reprodu-
cidas en modelos animales, tales como la historia natural
de la enfermedad, las diferentes anormalidades neuro-
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patolégicas y neuroquimicas,®* la incapacidad para re-
producir farmacolégicamente las mismas alteraciones
funcionales observadas en los pacientes,*’ o aspectos
técnicos del procedimiento neuroquintrgico del trasplante,
tales como la técnica de acceso, los sitios de implante, la
cantidad y distribucién del tejido necesario para reempla-
zar neuronas perdidas y reestablecer la funcién cerebral,
asi como la indole de los métodos usados para evaluar la
respuesta de los pacientes y la supervivencia del injerto,
el tipo 6ptimo de tejido para trasplante y otros factores.

Basados en laevideneia sélida obtenida en animales
de experimentacién descrita anteriormente, en el poten-
cial terapéutico de los trasplantes clinicos al cerebro en el
tratamiento de la EP,' asi como en el antecedente de la
benignidad de la cirugia cerebral al NC de sujetos
huntingtonianos, asi como en el resultado de biopsias,”
ahora se ha intentado probar si los trasplantes cerebrales
pueden ser una alternativa terapéutica para la EH.

De la evaluacién de los primeros diez meses post-
trasplante, de la primer paciente operada, se desprenden
las siguientes conclusiones. En primer lugar, como tampo-
co con la toma de biopsias para estudios patolégicos y
bioquimicosen p con EH, el trasplante no produjo
ningiin efecto daiiino a la paciente. La mejoria en la
calidad de sus actividades de la vida diaria, observada por
ella misma y por sus familiares, van mas all de lo que se
esperaria de un efecto placebo. La estabilizacion actual
de la mayoria de los signos neuroldgicos y neuropsico-
légicos, contrastan con la velocidad del deterioro que se
habia venido observando en el curso de los tres afios pre-
vios a la intervencién quinirgica. Estas observaciones re-
flejarian reduccién en la velocidad de degeneracion de la
subpoblacién de neuronas de proyeccion que inervan el
globus pallidus externo.'” El empeoramiento de las altera-
ciones dculomotoras, posiblemente reflejen una mayor
velocidad de degeneracién de la poblacion de neuronas
que proyectan a la pars reficulata de la SN." La razon de
esta proteccion diferencial aparente de las poblaciones
neuronales estd en espera de ser esclarecida,

Las innovaciones terapéuticas para el tratamiento de
la EH deben tomar en cuenta el hecho de que ésta es una

Es posible que en el curso de los siguientes dos a tres
afios, algunas de las funciones neuroldgicas y
neuropsicolégicas de la paciente mejoren més alla de su
estado actual de aparente estabilizacién, En el caso de
pacientes con EP que se han trasplantado de manera
exitosa con médula adrenal autdloga o injertos de
mesencéfalo ventral fetal, el nuestro (32, observaciones
personales) y otros grupos (Freed C.R., nota periodistica,
Time, abril 13, 1992), se ha observado cémo su condicién
ha permanecido estable y en algunos casos, incluso ha
mejorado en el curse de cuatro afios después de la inter-
vencidn.

Los factores criticos que pudieran influir sobre el
aparente efecto benéfico limitado del trasplante y que
deben ser considerados en el disefio de estudios futuros,
incluyen: el tiempo propicio para el trasplante en rela-
cién con el grado de neurodegeneracién del estriado
hospedador;™ la comprobacién de que la excitotoxicidad
es el origen de la neurodegeneracidn en la EH, y siun
injerto temprano podria ser util como una medida
profilictica® Otros factores son la edad gestacional ideal
del feto donador y la distribucién del tejido injertado
dentro del estriado mutante, que reemplace poblaciones
neuronales que controlan funciones estriatales especifi-
cas."” Se desconoce aiin hasta qué grado el proceso de la
enfermedad afecte la integridad del tejido trasplantado
genéticamente sano. Aunque la respuesta glial general-
mente estd en relacién con una reaccién a la pérdida de
neuronas, ésta pudiera serun elemento que contribuyaala
muerte neuronal,' y por ende influya en la supervivencia
e integracion del injerto.

El uso clinico de implantes de tejido neural fetal al
cerebro como tratamiento de enfermedades neuro-
degenerativas se encuentra en pleno desarrollo en México,
en Cuba y en varios paises de Europa. Es de esperar que la
integracién de estos esfuerzos con estudios similares en
modelos animales de estas enfermedades, resulte en un
tratamiento eficaz, que contrarreste los efectos devasta-
dores de la neurodegeneracidn en el envejecimiento y la
enfermedad.

enfermedad que progresa lent: te y que requiere un
seguimiento largo, primero para establecer su velocidad
de progresién en un paciente dado, y segundo, para deter-
minar si la intervencion terapeitica ha tenido algiin efecto
sobre dicha progresién. Esto es particularmente cierto en
la evaluacién del efecto de un trasplante cerebral, pues
ademas debe tomarse en cuenta el tiempo que Ileva el
injerto para integrarse funcionalmente con el cerebro
hospedador.
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