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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson (EP) es una degenera-
ción neuronal crónica del núcleo estriado con déficit en la
síntesis de dopamina (C

6
H

3
(OH)

2
-CH

2
-CH

2
-NH

2
) y trastor-

no del movimiento de origen multifactorial. El tratamiento
farmacológico más eficaz es la administración oral de le-
vodopa (L- 3,4-dihidroxifenilalanina), un precursor que se
convierte en dopamina; sin embargo, a largo plazo apare-
cen complicaciones, como discinesias resistencia al fár-
maco. La terapia celular consiste en trasplantar células
dopaminérgicas de diversas estirpes celulares como de
la médula suprarrenal, tejido nervioso, cromafín, células
mesencefálicas fetales, epitelio pigmentado de la retina y
recientemente, aplicación de células madre embrionarias
(stem cells) con capacidad para autorrenovarse y trans-
formarse en diferentes tipos celulares especializados.
Estas células pueden sobrevivir e integrarse funcional-
mente en el núcleo estriado. El principal objetivo de la
terapia celular consiste en reemplazar las células que se
han degenerado por otras que puedan suplir su función.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, dopamina,
terapia celular, células madre.

Cellular therapy and application
of stem cells in Parkinson's disease (Review)

ABSTRACT

The Parkinson's disease is a chronic neuronal degene-
ration of the striate nuclei with dopamine (C

6
H

3
(OH)

2
-CH

2
-

CH
2
-NH

2
) deficit synthesis and dysfunction of the move-

ment of multifactorial origin. The most effective
pharmacological treatment is however the oral administra-
tion of levodopa (L-3,4-Dihydroxyphenylalanine), a precur-
sor that transforms into dopamine, long term complicatio-
ns appear, as bad movement and resistance to the
treatment. The cellular therapy consists on transplant do-
paminergic cells of diverse cellular stocks as suprarenal
marrow, nervous cells, cromaphin cells, mesencephalic fe-
tal cells, retinal pigmented epithelium and recently, appli-
cation of embryonic cells (stem cells) with autogenerate
capacity and become specialized different cellular types.
These cells can survive and can be integrated functionally
in the striate nuclei. The main objective of the cellular the-
rapy consists on cell replacing that have degenerated for
others cells that can replace its function.

Key words: Parkinson's disease, dopamine, cellular
therapy, stem cells.

ARTÍCULO DE REVISIÓN

INTRODUCCIÓN

Factores de riesgo y epidemiología
de la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es una degene-
ración neuronal crónica en las neuronas del estria-
do (núcleo putamen y caudado) con déficit en la sín-

tesis de dopamina (C6H3(OH)2-CH2-CH2-NH2) y tras-
torno del movimiento que afecta a diversas partes
del cuerpo. Sin embargo, se ha confirmado que la
EP no es una enfermedad única, sino que tiene un
carácter multifactorial. La EP es una de las enfer-
medades degenerativas de mayor prevalencia, afecta
a 1% de la población mayor de 65 años. Su rasgo
histológico característico es la presencia de cuerpos
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de Lewy en la sustancia negra, junto con una pérdi-
da de neuronas dopaminérgicas superior a 80%. La
causa se desconoce, aunque se acepta que hay un
componente genético. El tratamiento farmacológico
más eficaz es la administración oral de levodopa (L-
3,4-dihidroxifenilalanina), un precursor que se con-
vierte en la catecolamina dopamina en el cerebro
gracias a las neuronas dopaminérgicas y nitrérgicas
que aún sobreviven en la sustancia negra pars com-
pacta (SNpc) (Figura 1).1,2 La levodopa induce una
espectacular mejoría y es especialmente efectiva, ad-
ministrada junto a carbidopa, que mejora su efica-
cia, para tratar la acinesia y la rigidez en estadios
iniciales e intermedios de la EP. Sin embargo, a lar-
go plazo aparecen complicaciones, como discinesias
y episodios on-off, y el fármaco no es eficaz en esta-
dios avanzados de la enfermedad.2

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerati-
va más frecuente después de la enfermedad de Al-
zheimer afectando aproximadamente a 15% de las
personas mayores de 65 años. La EP cursa con la
muerte progresiva de las neuronas dopaminérgicas
de la SNpc (Figuras 2 y 3). La principal consecuen-
cia de esta pérdida neuronal es una disminución en
la disponibilidad cerebral de dopamina en el núcleo
caudado y en el putamen, lugar donde proyectan las
neuronas dopaminérgicas de la SNpc, originándose
una disfunción en la regulación de las principales
estructuras cerebrales implicadas en el control del

movimiento, los ganglios basales. La EP fue descrita
inicialmente en 1817 por James Parkinson, quien
la describió como “parálisis temblorosa”, cuyos sín-
tomas principales son: discinesias (temblor en las
manos, brazos, piernas, mandíbula y cara; rigidez
de las extremidades y el tronco), bradicinesia o len-
titud de movimiento e inestabilidad postural o pro-
blemas de equilibrio.3 A medida que estos síntomas
se hacen más pronunciados, los pacientes tienen di-
ficultad para caminar, hablar y realizar otras tareas
simples. El origen de la EP es multifactorial y se
debe a cuatro mecanismos: estrés oxidativo, predis-
posición genética, exposición a tóxicos ambientales
o del propio organismo y envejecimiento acelerado.
Los primeros síntomas aparecen cuando se produce
la pérdida de la mitad de las neuronas dopaminérgi-
cas de la sustancia negra. Actualmente se utilizan
las siguientes pruebas como biomarcadores de la
EP: técnicas de imagen como neuroimagen funcio-
nal, tomografía por emisión de positrones (PET), to-
mografía computarizada de emisión de fotón único
(SPECT) y ultrasonido transcraneal; pruebas clíni-
cas como las afectivas y psicológicas, neurofisiológi-
cas, olfatorias, visuales, etc., y por último, pruebas
bioquímicas y genéticas como la concentración san-
guínea de sinucleína, malondialdehído, radicales su-
peróxido, etc.3 Para la EP existen factores de riesgo
hereditarios y factores modificables, como el medio
ambiente, el consumo de agua contaminada, la ex-

Figura 1. Neuronas dopaminérgicas y nitrérgicas (SNpc) del núcleo estriado. A, B y C. Neuronas nitrérgicas (→). 1000x. A. Sintasa de óxi-
do nítrico neuronal (nNOS). B. Sintasa de óxido nítrico inducible (iNOS). C. Sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOS). D, E y F. Neuronas
dopaminérgicas y nitrérgicas. 100x. D. Neuronas dopaminérgicas y nitrérgicas que expresan nNOS. E. Neuronas dopaminérgicas y nitrérgi-
cas que expresan iNOS. F. Neuronas dopaminérgicas y nitrérgicas que expresan eNOS.
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Figura 2. Síntesis y metabolismo de la do-
pamina. A. La síntesis de dopamina tiene
tres pasos: La fenilalanina es convertida
en tirosina por la enzima fenilalanina hi-
droxilasa (FH). La tirosina se convierte en
DOPA (dihidroxifenilalanina) por la enzi-
ma tirosina hidroxilasa (TH). La DOPA se
convierte en dopamina por la enzima
dopa descarboxilasa (DC). Posteriormente,
la dopamina se metaboliza a noradrenali-
na y a adrenalina. B. Cofactores que tam-
bién participan en la vía de síntesis del
óxido nítrico en las neuronas nitrérgicas:
DHB = Dihidrobiopterina y THB = Tetrahi-
drobiopterina.

Figura 3. A. Vías dopaminérgicas, núcleo estriado y molécula desarrollada del neurotransmisor dopamina. Estas vías están afectadas en
las enfermedades de Parkinson, Huntington y esquizofrenia, también se encuentran asociadas a la neurobiología de las adicciones. B. Si-
napsis dopaminérgica, donde se muestran esquemáticamente los elementos pre y postsinápticos. Los receptores D1 se acoplan a la esti-
mulación de la actividad de la adenilciclasa, mientras que los receptores D2 inhiben la actividad del enzima. DA = Dopamina. MAO =
Monoaminooxidasa. COMT = Catecol-oxi-metiltransferasa.
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posición a pesticidas, los traumatismos craneoence-
fálicos (TCE) y el consumo de tabaco. Los cerebros
de fumadores tienen una reducción de 40% de la
forma B de la monoaminooxidasa (MAO), una enzi-
ma selectiva para la degradación metabólica de la
dopamina y su inhibición se asocia con una activi-
dad reforzada de este neurotransmisor, así como
una producción disminuida de peróxido de hidróge-
no, que es una fuente de las especies reactivas de
oxígeno (ERO).4 La inhibición de MAO B también
puede tener efectos secundarios en otros neuro-
transmisores, como la serotonina y la noradrenali-
na, a través de interacciones complejas con la dopa-
mina. Además se han encontrado niveles
comparables de MAO en los ex fumadores y en los
no fumadores.5 La hipótesis más aceptada es la eco-
genética, que incluye factores genéticos y ambienta-
les, los cuales parecen ser los principales determi-
nantes.6 Existe una alta frecuencia de antecedentes
familiares en personas afectadas por EP. Estudios
epidemiológicos han demostrado que la prevalencia
del EP es mucho mayor en Europa y Norteamérica
que en Asia y África; además, la mortalidad es me-
nor en sujetos de raza negra que blanca.7 Se ha ob-
servado agrupación de EP en ciertas familias y gru-
pos étnicos. Sin embargo, el entorno y el estilo de
vida pueden activar los genes involucrados en la EP,
aunque todavía no se ha identificado ningún gen
como el responsable en la EP idiopática, ni la heren-
cia genética como factor de riesgo para padecer la
enfermedad.8

La EP es todavía una enfermedad incurable y no
se conocen con precisión sus causas, puede afectar
a toda la población, sin distinción de edad. Esta en-
fermedad crónica neurodegenerativa es muy frecuen-
te en el anciano y las tasas de prevalencia se incre-
mentan con la edad. Además ciertos factores
ambientales o endógenos impactan sobre el circuito
nigroestriado dopaminérgico cuando éste se encuen-
tra funcionalmente deteriorado debido al envejeci-
miento.9 Algunos estudios epidemiológicos no han
demostrado diferencias en la prevalencia de la EP
según el sexo, sin embargo, la enfermedad podría
afectar más a los varones con una prevalencia casi
tres veces superior a la de las mujeres.10 Los trau-
matismos craneoencefálicos (TCE) también pueden
ser una de las causas del parkinsonismo o pue-
den agravar la enfermedad en pacientes con el diag-
nóstico establecido.11 Las neurotoxinas también son
un factor de riesgo para la EP, como es el caso del
compuesto químico 1-metil-4-fenil-1,2,3,6,-tetrahi-
dropiridina (MPTP). Las propiedades neurotóxicas
del compuesto MPTP causan un síndrome de par-
kinsonismo similar a la EP. Además, su metabolito
MPP+ se encuentra en pesticidas. Algunos metales
pesados como el hierro, el mercurio y el plomo tam-

bién se han asociado a la EP. Se ha demostrado un
aumento de la concentración de hierro total y de
Fe3+ en la sustancia negra de pacientes parkinsonia-
nos.12 La 1,2,3,4 tetrahidroisoquinolina (TIQ) y la
1,2,3,4-tetrahidro-beta-carbonilo (THbetaC) son dos
proneurotoxinas del sistema dopaminérgico que se
han relacionado con la etiología de la EP. También
se sabe que el fumar puede prevenir la acumulación
de estas proneurotoxinas en el cerebro ya que la re-
acción entre TIQ y THbetaC con algunos componen-
tes del humo del tabaco actúa como un mecanismo
neuroprotector para la EP.13 También se ha demos-
trado que existe estrés oxidativo en la EP. El au-
mento de la producción de radicales libres y la insu-
ficiencia del mecanismo defensivo antioxidante
desempeña un papel en la etiología de la enferme-
dad.14 Se ha observado un aumento de peroxidación
lipídica en las células cerebrales dopaminérgicas,
también se sospecha que una ingesta suficiente de
antioxidantes en la dieta o en suplementos como la
vitamina E y el Xango® (Concentrado de xantonas),
disminuye el riesgo de Parkinson o desacelera su
progreso.15

Causas genéticas de la
enfermedad de Parkinson

La EP se puede clasificar como juvenil (EPJ)
cuando la edad de inicio es igual o inferior a 20
años, de inicio temprano (EP-IT) cuando la edad es
entre 21 y 40 años, y tardía con 70 o más años. En
los pacientes con EP-J y EP-IT se observa de forma
autosómica recesiva (AR), aunque existen pacientes
aislados y escasas familias con patrones autosómi-
cos dominantes. En 1997 se halló un ligamiento al
cromosoma 6q25.2-q27 (PARK-2)16 y más tarde se
encontró que la mutación del gen parkin era la res-
ponsable del EPJ en las familias japonesas. Los de-
fectos del gen parkin tienen una distribución mun-
dial y más de 70 mutaciones se han descrito hasta
ahora. El 49% de la EP-IT con patrón AR se encuen-
tra en familias europeas,17 en las cuales se observa
una edad media de 32.11 años. Otros estudios han
demostrado mutaciones en 17% de pacientes con
EP-IT aislados.18 La mayoría de pacientes con muta-
ciones del gen parkin tiene el cuadro clínico clásico
de la EP, pero también se han descrito pacientes con
neuropatía, trastornos de conducta, disautonomías,
inicio después de los 50 años y respuesta marcada
a los anticolinérgicos o los agonistas dopaminérgi-
cos. También se han identificado tres nuevos loci
para la EP-AR en el cromosoma 1p: PARK 6, PARK
7 y PARK 9.19,20

En 2001, en tres familias italianas no relaciona-
das con patrón AR, se halló ligamiento en el cromo-
soma 1p35-p36. La media para la edad fue de 38.6
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años. Un año más tarde, en 28 familias europeas
sin mutación del gen parkin con EP-AR, se detecta-
ron ocho familias con ligamiento al PARK 6. Su fe-
notipo era muy similar al descrito en las familias
con mutaciones del gen parkin, pero con mayor edad
de inicio de los síntomas parkinsonianos. En una
familia con cuatro pacientes procedente de una re-
gión genéticamente aislada del sureste de Holanda
con EP-AR, se obtuvo ligamiento en el cromosoma
1p 36 (PARK 7), con una edad de inicio entre los 27
y los 40 años, además se observó mutación del gen
DJ-1.21 En 1994 se describió una familia de Jorda-
nia con parkinsonismo juvenil (edad de inicio entre
11-16 años) que se presentó en cinco de nueve hijos
de padres consanguíneos, asociado a demencia, rá-
pida progresión de los síntomas, espasticidad, res-
puesta elevada a la levodopa, paresia a la mirada
supranuclear y atrofia palidal. Se denominó síndro-
me de Kufor-Rakeb, debido a la localidad en la cual
vivía esta familia.22 Las mutaciones del gen parkin
(PARK 2) constituyen un porcentaje importante, tan-
to en los que tienen un patrón AR como en los casos
aislados.23

TRATAMIENTO

El tratamiento convencional de la EP es farmaco-
lógico y quirúrgico, aunque ninguna de estas tera-
pias solas o combinadas modifica el curso clínico de
la enfermedad.3 La levodopa fue el primer medica-
mento dopaminérgico empleado en el tratamiento de
la EP, a diferencia de la dopamina que no atraviesa
la barrera hematoencefálica, la levodopa penetra en
los ganglios basales, donde es captada por células
que poseen transportadores para dicho neurotrans-
misor y una vez descarboxilada a dopamina, se con-
vierte en neurotransmisor. Su administración cróni-
ca produce complicaciones motoras y para conseguir
el efecto terapéutico cada vez son necesarias dosis
más elevadas. Los efectos secundarios consisten en
fluctuaciones motoras (periodos de mala y buena
movilidad alternantes a lo largo del día y en relación
a la toma del fármaco) y discinesias (movimientos
involuntarios) durante la fase de buena movilidad.
Los efectos secundarios aparecen a partir de los 2-3
años de iniciarse el tratamiento y normalmente tras
5 años 59% de los pacientes presentan fluctuaciones
motoras y 41% discinesias. La combinación de levo-
dopa con un inhibidor de la descarboxilación perifé-
rica como carbidopa o benserazide permite que un
mayor porcentaje de levodopa penetre en el cerebro.
Similarmente, los inhibidores de la catecol-oxi-me-
tiltransferasa (COMT), prolongan la vida media de
la levodopa y de la dopamina. El inhibidor de MAO-
B selegiline (Eldepryl, Emsam), revierte la sintoma-
tología.24 La cirugía funcional estereotáxica emplea-

da desde 1939 reduce el temblor y la rigidez. Actual-
mente la cirugía funcional estereotáxica está indica-
da en pacientes que no responden bien al tratamien-
to farmacológico.3 Los procedimientos que se
realizan son: procedimientos de lesión (palidotomía
y talamotomía) y procedimientos de estimulación
(Deep Brain Stimulation; DBS) como estimula-
ción talámica, subtalámica y palidal.25

Trasplante de
células secretoras de dopamina

La dopamina se sintetiza en una serie de pasos
que comienzan a partir del precursor L-tirosina,
aminoácido esencial presente en todos los tipos ce-
lulares (Figura 2). La primera reacción, que limita,
se cataliza por la tirosina hidroxilasa (TH), la cual
necesita tres cofactores para realizar su función: te-
trahidrobiopterina (BH4), hierro y oxígeno. El segun-
do paso se cataliza por la L-amino descarboxilasa
aromática (AADC), que utiliza piridoxal 5’ fosfato
(PLP) como cofactor. La enzima GTP ciclohidrolasa I
(GTPCH I) cataliza el primer paso de esta secuencia
de reacciones. Con el objetivo de aumentar los nive-
les de dopamina en el estriado, estudios se han ba-
sado en la clonación del gen de la TH. Se han utiliza-
do astrocitos modificados genéticamente por
introducción de un ADNc de la TH, bajo el control
del promotor específico de astrocitos derivado del
gen de la proteína ácida fibrilar glial (GFAP). La uti-
lización de este promotor tiene ciertas ventajas, ya
que su regulación está condicionada por señales ex-
tracelulares como la gliosis, que ocurre en respues-
ta a daños cerebrales, y por señales intracelulares,
como las variaciones en los niveles de AMPc.26

El trasplante de células productoras de dopami-
na en el estriado se ha considerado un abordaje ra-
cional en la EP porque existe un daño selectivo de
neuronas de la SNpc y déficit de dopamina que pue-
de suplirse parcialmente por fármacos dopaminérgi-
cos. La administración oral de levodopa induce una
estimulación pulsátil de los receptores dopaminérgi-
cos postsinápticos, además el estriado es una es-
tructura fácilmente accesible por cirugía.27 En 1979
se iniciaron los primeros trasplantes experimenta-
les en el modelo de la rata con lesión unilateral por
6-hidroxi-dopamina (6-OHDA).28 Entre las diferen-
tes estirpes de células dopaminérgicas, los mejores
resultados se obtuvieron con las células nígricas me-
sencefálicas y las células cromafines de la médula
adrenal. Se observó que las células implantadas po-
dían sobrevivir, producir dopamina y mejorar los
trastornos motores. Más tarde, estos hallazgos se
reprodujeron en primates tratados con MPTP, tanto
con células mesencefálicas como en la médula adre-
nal.29 Se demostró que la persistencia del beneficio
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motor se correlaciona con la supervivencia e integra-
ción funcional del tejido implantado. En este senti-
do los resultados han sido superiores con mesencé-
falo fetal: los implantes llegan a sobrevivir más
tiempo, reinervan el estriado con un patrón organo-
tópico y forman conexiones sinápticas, lo que se
acompaña de recuperación funcional, también se es-
tudiaron métodos que podían aumentar la supervi-
vencia del tejido adrenal, como la infusión del factor
de crecimiento nervioso (NGF)30 y más tarde realiza-
ron cotrasplantes de médula suprarrenal con otros
tejidos que pudieran aportar este u otros factores
neurotróficos como las células gliales o fragmentos
de nervio periférico. Los factores neurotróficos au-
mentan la viabilidad de las células implantadas e
inducen además arborización (sprouting) de las fi-
bras dopaminérgicas del cerebro huésped.31 Tam-
bién se he han desarrollado técnicas de sustitución
celular y trasplantes intracerebrales de células se-
cretoras de dopamina (dopaminotróficas) o de mo-
léculas neuroprotectoras.32 El trasplante de células
secretoras de dopamina aporta una fuente constante
de dopamina tan eficiente como la administración
de levodopa. Se sabe que los trasplantes intraes-
triatales de células secretoras de dopamina obteni-
das de tejido nervioso o cromafín, como las células
mesencefálicas fetales, las células de médula supra-
rrenal o las células glómicas, mejoran la sintomato-
logía parkinsoniana en modelos animales de EP.33

Las células mesencefálicas fetales tomadas de em-
briones abortados pueden sobrevivir y funcionar en
el cerebro de pacientes de EP y muchos pacientes
trasplantados muestran una mejoría funcional; pero
existen factores limitantes como la terapia inmuno-
supresora para disminuir el rechazo, los problemas
éticos, prácticos y de seguridad.34 El epitelio pig-
mentado de la retina contiene células productoras
de levodopa y dopamina, que pueden cultivarse y en-
capsularse con microtransportadores de gelatina
(Esferamina®). Estas células microencapsuladas
pueden sobrevivir en el estriado de ratas y prima-
tes, y producir mejoría del déficit motor. La reacción
inflamatoria que producen en el cerebro huésped es
mínima en ausencia de inmunosupresión. En monos
tratados con MPTP se ha demostrado, mediante
PET con 18F-dopa y con 11C-raclopride, que estas cé-
lulas liberan dopamina in vivo.3,38

Trasplante de médula suprarrenal

En México, Madrazo y cols. en 1987 trataron dos
pacientes mediante cirugía abierta, donde se im-
plantaron unilateralmente fragmentos de médula
suprarrenal en una cavidad creada en el núcleo cau-
dado, en comunicación con el ventrículo lateral. Los
resultados comunicados fueron espectaculares y se

confirmaron posteriormente en una serie de 42 pa-
cientes.35 La técnica utilizada por un grupo sueco en
cuatro pacientes fue, al igual que la experimentación
animal, la implantación estereotáctica unilateral
en el estriado con resultados controversiales, tam-
bién se realizaron otros implantes de cantidades va-
riables de tejido mediante cirugía estereotáctica en
el putamen o en el caudado, más frecuentemente de
forma unilateral. La adrenalectomía previa se reali-
zó por vía abdominal o en algunos casos por vía re-
troperitoneal y se utilizaron distintas técnicas de
perfusión y preparación del tejido.35 Sin embargo,
las tinciones inmunohistoquímicas para TH han
sido negativas o con escasa proliferación de fibras
TH positivas rodeando la zona del implante.36 Se
han descrito complicaciones potencialmente serias,
como hemorragias intracraneales, crisis comiciales
o cuadros confusionales posquirúrgicos. En un pa-
ciente que falleció tras desarrollar una hidrocefalia
obstructiva por migración del tejido implantado al
cuarto ventrículo, la autopsia reveló que se trataba
de un material compuesto de hueso, cartílago, pelo y
epitelio escamoso. El tratamiento inmunosupresor
se ha asociado en algunos pacientes con afectación
renal o infecciones oportunista sobre todo cuando
se ha mantenido a largo plazo.37 La aparición de dis-
cinesias persistentes en los periodos off, en movi-
mientos estereotipados de los miembros inferiores,
similares a las discinesias bifásicas también es una
complicación que se desarrolla con leve o moderada
intensidad. Para explicar el origen de estas discine-
sias en situación off. Se ha planteado que podrían
deberse a un exceso de dopamina global producido
por el trasplante o con un desequilibrio regional en
la función dopaminérgica estriatal.37

Trasplantes de mesencéfalo

En modelos animales de EP, las células del me-
sencéfalo ventral del cerdo en desarrollo son capa-
ces de sobrevivir en el estriado y corregir el déficit
motor. Los trasplantes entre especies (xeno-
trasplantes) representan una solución a los proble-
mas de disponibilidad de tejidos y órganos.38 Lind-
vall y cols. realizaron por primera vez trasplantes
de mesencéfalo fetal humano mediante estereotaxia
en dos pacientes con EP. Ellos documentaron una
mejoría progresiva desde los 2-3 meses y continuó
durante los tres años de control clínico.39 En Méxi-
co, se realizaron trasplantes mediante cirugía abier-
ta en el núcleo caudado.40 En otras partes del mun-
do, se ha generalizado la técnica estereotáctica
empleada por Lindvall y cols., la cual incluye inmu-
nosupresión previa y posterior con ciclosporina.41

La supervivencia a largo plazo del tejido implantado
es cerca de 5%. Esta supervivencia neuronal se pue-
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de incrementar con exposición a factores neurotrófi-
cos, a sustancias antioxidantes y a agentes antia-
poptóticos como los inhibidores de caspasas. Los
antioxidantes duplican la supervivencia de las célu-
las mesencefálicas tanto in vitro como in vivo en la
rata.42 Estudios realizados en ratas lesionadas con
6-OHDA y en primates tratados con MPTP, han de-
mostrado que los trasplantes intranígricos pueden
reinervar y producir una recuperación funcional
completa.41,43 Los resultados del trasplante de me-
sencéfalo fetal humano se puedan optimizar si se in-
terviene pacientes más jóvenes y/o menos afectados
si se utiliza una mayor cantidad de tejido para ate-
nuar la degeneración progresiva del sistema nigroes-
triado.43 Cada centro de investigación estandariza
las condiciones del trasplante respecto a la disec-
ción del material fetal, edad de los donantes fetales,
tipo de almacenamiento tras la disección, tipo de di-
sociación tisular previo al implante y composición
del medio usado en la inyección. En situación ópti-
ma, se puede obtener hasta un 80% de neuronas
que expresan TH, la enzima limitante de la síntesis
de dopamina. Se asume un buen efecto terapéutico
cuando se contabilizan ~100,000 neuronas funcio-
nales en ambos hemisferios, cuando existe recupe-
ración de un 50% de la tasa normal de captación de
18F-dopa en el núcleo y medida de la reinervación del
volumen estriatal. Otro aspecto de la composición
tisular que requiere atención es que en el mesencé-
falo ventral donante hay dos subtipos de neuronas
dopaminérgicas, A9 y A10. La reinervación proce-
dente de axones de neuronas A9 ejerce mayor mejo-
ría clínica.44 La eficacia del tratamiento con y sin ad-
ministración de inmunosupresores disminuye en
función de la gravedad de la lesión y se recomienda
en los casos en que existe una buena respuesta pre-
via a la L-dopa. Además, la aparición de respuesta
inflamatoria local compromete la supervivencia neu-
ronal. Los primeros seis meses postrasplante son
clave en la evolución clínica de estos pacientes.3 Otra
opción terapéutica consiste en trasplantar células
madre derivadas de la médula ósea, las cuales son
capaces de diferenciarse en neuronas dopaminérgi-
cas in vivo. También se pueden establecer cultivos a
partir de precursores neuronales y neuroblastos do-
paminérgicos. El cultivo de estas células en un me-
dio conteniendo un factor de la familia de receptores
nucleares Nurr, el factor de crecimiento de fibro-
blastos y el ácido ascórbico expresan un fenotipo si-
milar al de las neuronas dopaminérgicas cerebrales
sin que coexpresen otros neurotransmisores como
el GABA o la serotonina. Las células neuronales
multipotentes provenientes de primates se cultivan y
expanden in vitro como neuroesferas, por ello su
contenido en progenitores de neuronas dopaminér-
gicas es muy elevado. El trasplante de estas células

revierte la asimetría motora inducida por drogas y
mejora las pruebas neurológicas motoras y la capta-
ción de 18F-dopa en primates.45

Trasplante de agregados cromafines

El cuerpo carotídeo contiene células glómicas do-
paminérgicas que actúan como quimiorreceptores y
sintetizan un factor neurotrófico derivado de una lí-
nea celular glial, el factor neurotrófico derivado de la
glía (GDNF) y tienen gran capacidad neurorregenera-
tiva.46,47 Además se pueden obtener del paciente
(auto trasplante) ya que el cuerpo carotídeo es fácil-
mente accesible y su resección unilateral no conlleva
problemas clínicos relevantes.38 También se pueden
obtener células dopaminérgicas del ganglio simpáti-
co cervical superior, aunque se puede presentar el
síndrome de Horner (miosis, ptosis, enoftalmos y
sequedad facial).48 El tejido mesenquimatoso y
cromafín extraadrenal noradrenérgico del para-
ganglio de Zuckerkandl expresa TH, así como do-
pamina-beta-hidroxilasa (DBH), la enzima que
sintetiza noradrenalina. Estas células cromafines
pueden inducir mejoría funcional progresiva en ra-
tas hemiparkinsonianas con reinervación estria-
tal, incremento en la concentración de dopamina,
GDNF y factor de crecimiento transformante β1
(TGF-β1).49 Las células testiculares de Sertoli pue-
den sobrevivir y mejorar el déficit motor en ratas
con lesión unilateral por 6-OHDA y ejercen efectos
tróficos sobre células dopaminérgicas. Las células
PC12 derivadas de feocromocitoma de rata, produ-
cen levodopa y dopamina, se han trasplantado en
modelos animales de EP.38

Aplicación de células
madre y terapia celular

Las células madre o troncales (stem cells) son cé-
lulas indiferenciadas con capacidad para autorreno-
varse y transformarse en diferentes tipos celulares
especializados, además se pueden obtener de diver-
sos orígenes. Las células madre bajo determinadas
condiciones son capaces de autorrenovarse por lar-
gos periodos y pueden permanecer en estado totipo-
tencial hasta que reciben determinada señal, en res-
puesta a la cual dan origen a células especializadas.
Actualmente, las células madre se exploran como
un vehículo de liberación de genes en tejidos especí-
ficos, lo que podría ser una opción en el tratamiento
de la EP.50 Las células madre embrionarias se ob-
tienen de la masa celular interna del blastocisto
preimplantatorio (4-5 posconcepción), son pluri-
pontenciales y poseen una elevada capacidad de au-
torrenovación. Estas células pueden diferenciarse en
células dopaminérgicas in vitro tras trasplantarse
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en roedores.51 Estas células diferenciadas pueden
sobrevivir e integrarse funcionalmente en el estriado
de rata con lesión por 6-OHDA.25 Se han obtenido
células madre embrionarias de ratón mediante
transferencia nuclear de células somáticas (clona-
ción terapéutica) con este método se obtienen célu-
las dopaminérgicas diferenciadas del mismo indivi-
duo sin posibilidad de rechazo inmunológico.52 Las
células precursoras inmaduras son células neurales
que se obtienen del mesencéfalo embrionario de po-
cas semanas de desarrollo. Aunque han perdido po-
tencialidad, pueden expandirse y diferenciarse en
neuronas dopaminérgicas con baja supervivencia.
También se han obtenido células precursoras me-
sencefálicas humanas con neuronas dopaminérgi-
cas.53 Las células madre extraneurales del adulto
son células indiferenciadas que se obtienen de dis-
tintos tejidos del organismo con el objetivo de con-
tribuir a su mantenimiento y reparación, conservan
la capacidad de autorrenovarse y de diferenciarse en
células del mismo tejido donde residen (multipoten-
cialidad), también pueden dar lugar a células de te-
jidos diferentes, mediante el proceso denominado
transdiferenciación si reciben las señales adecua-
das.54 Las células madre neurales del adulto pueden
formar todos los tipos celulares del sistema nervio-
so y adoptan el fenotipo de la región donde se im-
plantan. La neurogénesis declina con la edad y se co-
rrelaciona con la aparición de enfermedades
neurodegenerativas. Se han identificado células ma-
dre neurales en la sustancia negra del adulto y pue-
den generar células gliales o neuronas.55

El principal objetivo de la terapia celular consis-
te en reemplazar las células que se han degenerado
por otras que puedan suplir su función. Las células
que se implantan en la sustancia negra y producen
dopamina tienen potencial neurorrestaurador, lo
que confirma que la terapia celular es neuroprotecto-
ra. Las estirpes celulares que se han utilizado con
éxito son: las células madre fetales y adultas; las cé-
lulas de la carótida (productoras de dopamina y de
factores neurotróficos); las células de médula su-
prarrenal (productoras de dopamina) y las células
que liberan factores tróficos y promueven la supervi-
vencia de neuronas que aún no han degenerado,
como las células de Schwann, astrocitos, células
modificadas genéticamente, etc. Los efectos secun-
darios de la terapia celular son infecciones, recha-
zos, injerto contra huésped, degeneración de las cé-
lulas implantadas, problemas morales y éticos y
crecimiento incontrolado (teratomas) con el uso de
células madre fetales, por su gran capacidad prolife-
rativa, difícil de controlar y por su diferenciación
impredecible. En cambio, las células madre adultas
no generan tumores, pero su potencial de regenera-
ción es menor.56

Aplicación de factores neurotróficos

Los factores tróficos son moléculas proteicas,
producidas por diferentes tipos celulares y regulan
la biología celular tanto en tejidos embrionarios
como adultos. Estos factores estimulan la diferen-
ciación celular en el embrión, mientras que en el
adulto, los factores neurotróficos son necesarios
para la supervivencia de las neuronas. Las células
dopaminérgicas nigroestriatales son sensibles tanto
in vitro como in vivo a la acción de distintos facto-
res neurotróficos, principalmente GDNF, coenzima
Q10, factor neurotrófico derivado de cerebro
(BDNF), TGF-β, neurotrofina 4 (NF-4), factor de cre-
cimiento similar a insulina (IGF), factor de creci-
miento fibroblástico (FGF) y factor del crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF). El GDNF es un fac-
tor neurotrófico dopaminérgico muy potente y es
más efectivo que otros factores como el BDNF,
TGFb3, NTN, NT4/5, CNTF.57 El GDNF es capaz
de proteger las neuronas dopaminérgicas de la sus-
tancia negra tanto de la axotomía como de la dege-
neración inducida por neurotoxinas tales como la
neurotoxina MPTP o la neurotoxina 6-OHDA. La
administración exógena de GDNF produce la recu-
peración funcional en modelos animales (roedores
y primates) de la EP. Esta molécula proteica es
muy lábil, se degrada con gran facilidad y casi no
atraviesa la barrera hematoencefálica. El GDNF ad-
ministrado por vía intracerebroventricular alivia los
síntomas de la EP, promueve la regeneración de las
neuronas dañadas y aumenta los niveles de dopami-
na.57 Las micropartículas con GDNF, L-DOPA/carbi-
dopa, dopamina o norepinefrina pueden prepararse
con polímeros biodegradables tipo (PLGA) poly lac-
tic-co-glycolic acid cuyos productos de degradación
son atóxicos.57

Aplicación de vectores dopaminotróficos

Otra estrategia terapéutica de trasplante es in-
troducir moléculas neuroprotectoras con acción do-
paminotrófica. El GDNF y BDNF poseen potentes
efectos in vivo e in vitro sobre neuronas dopaminér-
gicas. También se han obtenido buenos resultados
con fibroblastos modificados genéticamente secreto-
res de GDNF y BDNF, así como con vectores virales
que expresan GDNF. Los efectos neuroprotectores
in vivo permiten el rescate de un 40 a un 70% de las
neuronas dopaminérgicas.57 El TGF-β1 es otro fac-
tor neurotrófico que protege las neuronas dopami-
nérgicas in vitro, también es un cofactor que poten-
cia la actividad de GDNF tanto in vitro como in vivo.
Los efectos antiparkinsonianos de los trasplantes
celulares cromafines adrenales son debidos a la li-
beración de dopamina, a la reinervación dopaminér-
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gica del estriado denervado y a la expresión y libera-
ción de GDNF y TGF-β1. Estas células inducen la
arborización de las neuronas supervivientes dopa-
minérgicas, dando lugar a una reinervación del es-
triado dañado.58

Terapia génica (TG)

Existen dos formas de introducir los productos
génicos en la EP: la TG ex vivo, mediante la cual se
usan células de origen neural o no neural modifica-
das genéticamente in vitro con el sistema de expre-
sión deseado, que luego se implantan en el SNC, y la
TG in vivo, que se lleva a cabo por el tratamiento di-
recto del cerebro in situ con vectores, ya sean virales
o no virales, que expresan el o los genes de interés
terapéutico. Estos vectores pueden ser virales como
adenovirus, herpesvirus, lentivirus, etc., o no virales
como liposomas, ADN desnudo y complejos ADN-
proteínas. Se han obtenido buenos resultados con
transducción triple de TH, AADC y guanidil trifosfa-
to cliclohidrolasa I (GTPCH I), las principales enzi-
mas que intervienen en la síntesis de dopamina.59

Se han hecho estudios en modelos de la EP en rato-
nes con doble transfección con TH y GTPCH I in vivo
y ex vivo. En todos los casos se demostró que se ne-
cesita la presencia de ambos genes para lograr una
mayor producción de L-dopa. Todavía no se ha acla-
rado la importancia de suministrar AADC in vivo,
pues aunque en la EP hay pérdida de la mayoría de
neuronas dopaminérgicas, las cuales constituyen la
fuente principal de esta enzima, en el SNC de estos
pacientes la L-dopa se convierte en dopamina.60 Uno
de los métodos usados para facilitar una fuente de
L-dopa ha sido la transferencia génica de AADC in
vivo conjuntamente con la administración sistémica
de L-dopa. La L-dopa se suministra con la carbidopa
(inhibidor periférico de la AADC), para reducir el ca-
tabolismo de la L-dopa y prolongar sus niveles plas-
máticos y cerebrales. Esta estrategia tiene un bene-
ficio limitado porque los niveles de AADC
disminuyen con el progreso de la enfermedad y, por
tanto, evita la conversión de L-dopa en dopamina en
cantidades suficientes; este tratamiento es efectivo
en los primeros estadios de la enfermedad, pero, a
medida que la enfermedad progresa, la efectividad
disminuye. Con el objetivo de resolver este problema
se liberó AADC por medio de un vector viral adenoa-
sociado en el estriado y se demostró que después de
la restauración de los niveles de la enzima y, por
tanto, de una conversión de la L-dopa en dopamina
más eficiente, se puede lograr una mejor respuesta a
la L-dopa/carbidopa en estados más avanzados de la
enfermedad.61 Se ha demostrado que la inyección in-
traestriatal de vectores virales que expresan GNDF
promueve la generación dopaminérgica y mejora el

déficit motor en modelos animales de EP. En la
construcción regulable del oncogén v-myc, las célu-
las transfectadas pierden la capacidad de formar tu-
mores cuando se implantan en el hospedero. Tam-
bién se han administrado vectores virales que
sobreexpresan una proteasa antiapoptótica.62

La inyección en el núcleo subtalámico (NST) de
virus que expresan descarboxilasa del ácido glutá-
mico (GAD) se acompaña de mejoría motora, debido
al incremento del neurotransmisor inhibir ácido γ-
aminobutírico (GABA), lo que regula la hiperactivi-
dad del NST.63 El trasplante de células modificadas
genéticamente (terapia génica ex vivo) se obtiene de
cultivos neuronales. Estas células se han obtenido
de fibroblastos, astrocitos, de médula ósea, de lí-
neas celulares inmortalizadas, de células madre y
pueden multiplicarse, sobrevivir e integrarse fácil-
mente bien al cerebro huésped. Los astrocitos cons-
tituyen una fuente importante para el trasplante,
dada su naturaleza neural; estas células realizan
funciones vitales relacionadas con la supervivencia y
mantenimiento de las neuronas, poseen un eficiente
sistema secretor y tienen un largo periodo de vida.
Además expresan TH y sintetizan dopamina a par-
tir de L-dopa y la liberan al medio, los astrocitos
son más resistentes al estrés oxidativo que las neu-
ronas; propiedad importante, porque en la síntesis
y metabolismo de la dopamina se producen ERO.64

La EP es un desorden neurodegenerativo causado
por el deterioro progresivo de las neuronas dopami-
nérgicas de la sustancia negra y una grave disminu-
ción del contenido de dopamina en el estriado; por
ello, la aplicación de la TG, tanto ex vivo como in
vivo, se divide en dos estrategias: una dirigida al re-
emplazo de la dopamina en el estriado, que incluye
la introducción de genes que codifican las enzimas
que participan en la síntesis de este neurotransmi-
sor, y la otra que se basa en métodos neuroprotec-
tores o restauradores, por medio de la liberación
de genes que codifican factores neurotróficos que
previenen la muerte celular en el sistema nigroes-
triatal.65

DISCUSIÓN

Hasta ahora ninguna forma de tratamiento ha
demostrado capacidad para regenerar fisiológica-
mente el sistema dopaminérgico nigroestriatal en
la EP humana. El trasplante de mesencéfalo fetal
puede restaurar parcialmente el déficit de dopami-
na estriatal. En la actualidad, los trasplantes de
médula adrenal se han abandonado por su eleva-
da morbimortalidad. Los xenotrasplantes fetales
o el trasplante de células retinianas también son
poco alentadores. Sin embargo, a partir de las cé-
lulas madre se pueden obtener gran cantidad de
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células dopaminérgicas, pero se requiere controlar
los mecanismos de expansión y de diferenciación
a células dopaminérgicas. Recientemente se han
introducido al mercado células madre y factores
tróficos procedentes de Suiza y Alemania con re-
sultados alentadores.

Desde 1963 en que se estableció que la adminis-
tración de L-dopa mejoraba la aquinesia, ha sido el
tratamiento de elección. En la década de los 80, se
iniciaron los trasplantes de células fetales mesence-
fálicas, los cuales mostraron su efectividad terapéu-
tica, también se demostró que las neuronas sobrevi-
ven en el cerebro después del trasplante y que el
número de neuronas viables es un factor determi-
nante de la mejora clínica. Se sabe que el tejido
trasplantado restituye la descarga regulada de dopa-
mina en el estriado y que las neuronas fetales dopa-
minérgicas se integran funcionalmente en los circui-
tos neuronales lesionados. El resultado global es
una mejoría en la activación de las áreas corticales
frontales responsables de la aquinesia del Parkin-
son. Un dato que muestra la buena supervivencia
del implante y la reinervación del estriado denerva-
do se refleja en el incremento de la captación in situ
de 18F con 6-[18F]-1-dopa mediante tomografía de
emisión de positrones. El crecimiento axonal es es-
timado por el alargamiento de 2-3 mm en el lugar
del implante.66 Con estos resultados, los estudios
en pacientes se iniciaron en 1997 con el implante
intra-estriatal de células fetales humanas mesence-
fálicas ricas en neuronas dopaminérgicas post-mitó-
ticas procedentes de fetos de aborto de 6-9 semanas
de gestación. Con este método se han demostrado
mejorías de 18% a 34% en la Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) o índice motor a los
12 meses del implante bilateral y en la actualidad
se contabilizan ensayos clínicos en más de 350 pa-
cientes.67 Los ensayos clínicos con trasplantes in-
tra-estriatales de neuronas ofrecen mejoría en el tra-
tamiento de la enfermedad de Parkinson, aunque no
son igualmente efectivos en todos los pacientes. La
generación de neuroblastos dopaminérgicos a partir
de células madres embrionarias con mejor accesibi-
lidad, abre un campo de estudio de gran interés y
con gran potencial.66
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