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RESUMEN

Introduccion: Con la creacién en 1989 del CIREN, Cuba entr6 en la nueva era de la neurologia. Durante la segunda mitad del siglo XX
los conceptos de la neurociencia evolucionaron del estatismo a un sistema adaptable y cambiante, moldeado por la experiencia, a través
de la propiedad de plasticidad neuronal. El objetivo del trabajo es presentar los logros mas relevantes de este esfuerzo de investigacién en
esta institucién.

Desarrollo: Ademas de la atencion de pacientes cubanos y extranjeros, se ha desarrollado una intensa investigacion sobre todas las
herramientas potenciales que podrian servir para recuperar o restaurar la funcién nerviosa afectada por traumatismos o enfermedad. El
paso inicial fue el trasplante neural de células dopaminérgicas a pacientes parkinsonianos. Otras intervenciones de la neurocirugia
funcional o resectiva también se intentaron para trastornos del movimiento o epilepsia. La investigacion basica ha contribuido a confirmar
los beneficios esperados para tratar con éxito los trastornos degenerativos, y los programas de neurorrehabilitacion disefiados tratan de
inducir un entorno promotor de la plasticidad para maximizar la recuperacion.

Conclusiones: La investigacion en el CIREN ocupa un lugar privilegiado. Algunos resultados han traido nuevos tratamientos clinicos y
quirargicos. Otros, principalmente los de investigacion basica, ain no han encontrado una traduccion terapéutica. Pero todos han
contribuido en gran medida a dar forma al perfil Unico de esta institucion cubana. La manera de avanzar en los pasos firmes hacia ese
objetivo, es el camino de una ciencia sélida y de alto nivel.

Palabras clave. Cuba. Historia. Neurocirugia Funcional. Neurologia Restaurativa. Neurorrehabilitacion. Plasticidad Neural.

CIREN and new neurology

ABSTRACT

Introduction: With the creation in 1989 of CIREN, Cuba entered the new era of neurology. During the second half of the twentieth century
the concepts of neuroscience evolved from statist to an adaptable and changing system, shaped by experience, through the property of
neuronal plasticity. The objective of the work is to present the most relevant achievements of this research effort in this institution.
Development: In addition to the care of Cuban and foreign patients, an intense research has been developed on all the potential tools that
could be used to recover or restore nerve function affected by trauma or disease. The initial step was the neural transplantation of
dopaminergic cells to parkinsonian patients. Other interventions of functional or resective neurosurgery were also tried for movement
disorders or epilepsy. Basic research has helped to confirm benefits expected to successfully treat degenerative disorders, and
neurorehabilitation programs designed to induce a plasticity promoting environment to maximize recovery.

Conclusions: Research at CIREN occupies a privileged place in the interests of the institution. Some results have brought new clinical and
surgical treatments. Others, mainly those of basic research, have not yet found a therapeutic translation. But all have contributed greatly to
shaping the unique profile of this Cuban institution. The way to advance in the firm steps towards that goal is the trend of a solid and high
level science.

Keywords. Cuba. Functional Neurosurgery. History. Neural Plasticity. Restorative Neurology.

INTRODUCCION neurocientificos extranjeros, el 26 de febrero, el
Lider de la Revolucion cubana Fidel Castro Ruz
inaugurd oficialmente lo que entonces se llamé el
Centro Iberolatinoamericano de Trasplante vy
Regeneracion del Sistema Nervioso (Figura 1). Un

En el afio 1989 se celebré en La Habana el evento
internacional “Neurociencia 89”. Aprovechando la
presencia en la ciudad de un gran numero de
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Figura 1. Inauguracion del CIREN el 26 de febrero de
1989 por el Lider de la Revolucién cubana Fidel Castro
Ruz.
nombre largo que los cubanos acortaron
rapidamente y, aunque el nombre fue cambiado a
Centro Internacional de Restauracion Neurolégica
pocos afios méas tarde (CIREN), muchas personas
todavia lo llaman brevemente “Neurotrasplante”.

El cambio del nombre era apropiado, porque
reconocia que la atencién prestada era méas que
neurocirugia. También le atribuye mas
adecuadamente a una nueva rama de la
neurologia, nacida como resultado de la evolucién
de las neurociencias durante el siglo XX: la
Neurologia Restaurativa.

Aungue la primera mitad del siglo estuvo dominada
por una vision estatica e irreparable del sistema
nervioso se desarrollé6 un nuevo concepto, basado
en evidencias, que demuestra que la naturaleza
misma del sistema no es el estatismo sino el
cambio. Cambio para el desarrollo, cambio para la
adaptacion, cambio para la reparacion. La
plasticidad neuronal es la nueva forma de entender
el cerebro como el resultado nunca terminado de la
interaccién entre los genes y la experiencia.

La Neurologia Restaurativa se basa en la
plasticidad neural y utiliza diferentes estrategias y
herramientas con el objetivo de recuperar las
funciones neuronales pérdidas o afectadas por
traumatismos, degeneracibn o enfermedades
vasculares, dejando a los pacientes que sobreviven
con alteraciones permanentes.

El CIREN se ha desarrollado en los 28 afos de
existencia como uno de los centros lideres en esta
nueva disciplina, con el objetivo de promover la
recuperacion de las funciones afectadas mediante
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una combinacion de enfoques. Mas de 90 000
pacientes han sido atendidos (1989-2016), pero
ademés de la atencion médica intensiva de estos
pacientes, también ha dedicado un gran esfuerzo a
la ciencia, tanto basica como aplicada. El presente
articulo presentara los logros mas relevantes de
este esfuerzo de investigacion.

ANADIR O SUSTRAER: LA ARITMETICA DE LA
NEUROCIRUGIA RESTAURATIVA

La logica para perseguir una recuperacion de los
sintomas de la enfermedad de Parkinson (EP) a
través del trasplante fue, y sigue siendo, clara y
simple. Una vez que la privacion de dopamina en
los ganglios basales debido a la muerte de las
células nigrales se identific6 como causa principal
de los trastornos motores, el objetivo del trasplante
fue recuperar la funcibn mediante la sustitucion de
las células perdidas. La primera fuente utilizada fue
la médula suprarrenal. Las células adrenérgicas de
esta glandula son de origen neural, y cuando se
colocan dentro del cerebro, estas células
desarrollan un fenotipo neural y producen
dopamina.

Los intentos pioneros de Bjorklund y su grupo en
Suecia, fueron replicados por otros, y ya en 1987,
un grupo entusiasta, con la valiosa ayuda de los
doctores Madrazo y Drucker-Collin de México,
realizaron el primer trasplante en un paciente
parkinsoniano cubano. El resultado replicé bastante
bien los informes anteriores y las alentadoras
mejoras en la condicion motora del paciente
constituyeron un fuerte argumento a la necesidad
de crear un centro dedicado enteramente a
investigar nuevas formas de regenerar el sistema
nervioso (1). La idea fue bien recibida por las
autoridades cubanas, en particular por el presidente
Fidel Castro. Su apoyo entusiasta a la creacion de
esta nueva instituciébn le otorgé el merecido
reconocimiento como fundador de CIREN.

A pesar de los resultados alentadores, varios
problemas provocaron la busqueda de una fuente
celular diferente para el trasplante. En un esfuerzo
por mejorar los resultados, se introdujeron
suspensiones celulares obtenidas de la regién
mesencefalica de los fetos humanos resultantes de
interrupciones  de  embarazos  terapéuticos
obligatorios. Los resultados fueron nuevamente
positivos, pero no abolieron totalmente los sintomas
(1). Ademas, la mortalidad de las células
trasplantadas era todavia muy alta, y no estaban
disponibles nuevas fuentes para mas células. Esto,
junto con cuestiones practicas y éticas, condujo a
un “enfriamiento” progresivo del entusiasmo inicial
por los procedimientos de trasplante.
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Las células situadas en los diferentes nucleos de
los ganglios basales constituyen un circuito
complejo que equilibra la excitacion y la inhibicién
permitiendo el refuerzo de la corteza motora para
movimientos  intencionales, pero bloqueando
también movimientos no deseados y
desorganizados. Si uno de los componentes esta
ausente debido a la degeneracion, los movimientos
intencionales son dificiles de iniciar (como en la EP)
0 los movimientos indeseados aparecen
incontrolablemente (como en la corea de
Huntington). Todo el circuito se sale de control e
interrumpirlo en algin punto podria reducir las
limitaciones motoras. La idea de obtener mejorias a
través de la lesién puede parecer extrafia a primera
vista, pero los resultados proporcionaron bases
sélidas para el desarrollo de la neurocirugia
funcional para tratar los trastornos motores.

La introduccion de la neurocirugia funcional en el
CIREN (Figura 2) conté con la amable guia del
Profesor Chihiro Oyhe, un experto japonés en
talamotomias. En ese momento, los avances
técnicos permitieron el uso de técnicas
estereotacticas minimamente invasivas y una
localizacion mas precisa de las estructuras,
combinando la planificacién quirdrgica
preoperatoria con las imagenes cerebrales, el
registro transoperatorio del potencial evocado (2) y
la actividad neural multiunitaria que se introdujeron
por primera vez en nuestra institucion para este
procedimiento (1).

Los blancos iniciales fueron el nlcleo ventralis
intermedius en el talamo y el globo palido (3,4) con
buenos resultados controlando el temblor después
de la talamotomia; mientras que las palidotomias
fueron altamente eficaces para aliviar la hipocinesia
y las discinesias inducidas por levodopa, las que se
correlacionaron bien con los cambios en los
potenciales motores corticales (5). Sin embargo, los
resultados atractivos obtenidos en un modelo de
primates de la EP centraron la atencion en un
objetivo posiblemente méas eficaz: el nicleo
subtalamico.

La primera operacion de subtalamotomia para el
tratamiento de la EP se realiz6 en el CIREN en
1995, con el valioso asesoramiento de nuestro fiel
amigo el Profesor José Angel Obeso Inchausti,
neurdlogo y neurofisilogo, y un grupo de
reconocidos expertos internacionales (6). La
experiencia adquirida anteriormente permitid una
mejor localizacién del ndcleo subtaldmico (7,8) lo
gue sin duda ha contribuido a reducir las
complicaciones como los movimientos balisticos
observados en monos subtalamotomizados. En una
primera serie se utilizé una lesiéon unilateral en el
ndcleo subtaldmico dorsolateral con excelentes
resultados después de tres afios de seguimiento (9).
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Figura 2 Ay B. Neurocirugia funcional en los trastornos
del movimiento.

En una segunda serie, las lesiones bilaterales
(inicialmente en dos tiempos quirdrgicos separados)
del nicleo se probaron con mejores resultados en
términos de control de los sintomas, reduccion de la
medicacion y progresion de la enfermedad (10).

Hasta mayo del 2016 se han realizado 129
talamotomias, 523 palidotomias 'y 400
subtalamotomias (1052 en total) con buenos
resultados, mejoria significativa en el control de los
sintomas y la calidad de vida de los pacientes (11-
13). También se investigaron las deficiencias no
motoras en la EP (15-18) y el impacto psicolégico del
tratamiento quirdrgico (18,19), asi como profundizado
en la comprension de los primeros sintomas
parkinsonianos (20) y las consecuencias a largo
plazo del tratamiento con levodopa (21).

La reputacion bien merecida del CIREN en el
tratamiento de los trastornos del movimiento
permitid a los expertos de nuestra institucion haber
contribuido a la validacion de escalas
internacionales para evaluar la EP (22-25). Se
elabor6 también una guia basada en evidencias
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para el tratamiento del Parkinson dirigida al sistema
nacional de salud (26).

El apoyo tecnoldgico para la focalizacion precisa de
estructuras cerebrales profundas nos lleva al
desarrollo de un sistema integrado, constituido por
un marco estereotactico, un sistema de
procesamiento de imagenes y de planificacion
quirargica (STASSIS) (27-29) y un registro de
actividad multiunitaria e integrada (NDRS) con un
impacto directo en la eficacia de los
procedimientos, la reduccién del tiempo quirdrgico y
las complicaciones asociadas (30-34). El Sistema
Estereoflex, una empresa conjunta con el Centro de
Inmunoensayo, ha sido introducido en el pais y
exportado a hospitales en Chile y Argentina. El
sistema NDRS (Figura 3) también se utiliza en un
hospital de Espafia y lleva el marcado CE
(Conformidad Europea).

Figura 3. EI NDRS ocupa un lugar importante en la
Cirugia Ablativa. ElI Dr.C. Juan Teijeiro participé como
especialista del CIREN en el Congreso de la Sociedad
Cientifica Internacional de Parkinson y Trastornos del
Movimiento en la ciudad de Vancouver, Canadéa (4-6 de
junio del 2017). Fuente: www.ciren.cu

Simultdneamente, se hicieron esfuerzos, utilizando
un modelo de rata de la EP, para encontrar nuevas
formas de tratamiento o para perfeccionar las que
estaban en uso. El modelo empleado induce una
lesion unilateral de la sustancia negra por la
inyeccién de una neurotoxina (6-hidroxi-dopamina)
en el cuerpo estriado o en la propia sustancia
negra. La degeneracion de las células
dopaminérgicas s6lo en un hemisferio provoca un
desequilibrio que puede evidenciarse cuando la
actividad motora se incrementa mediante farmacos
como la anfetamina. La movilidad aumentada no es
simétrica, haciendo que la rata se mueva en
circulos. Cualquier tratamiento capaz de reducir la
conducta de giro del animal se considera, por lo
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tanto, como un candidato potencial para tratar la
afeccion (Figura 4).

Figura 4. Modelos animales de enfermedades.

La correlacion entre la conducta de giro y la
extensibn de la privacibn dopaminérgica fue
confirmada tempranamente por los investigadores
del CIREN (35). Utilizando este enfoque, los
investigadores basicos del CIREN confirmaron los
resultados anteriores de otros grupos que
informaron un beneficio tras el trasplante
intrastriatal de células mesencenfalicas fetales (36),
asi como para mejorar la disfuncibn motora
asociada al envejecimiento (37,38).

La evaluaciéon de nuevos objetivos potenciales,
como el globo pdlido (39), la sustancia negra parte
reticulada (40,41), 0 el nlcleo subtaldmico (42), junto
con la evaluacién de otras fuentes de células
candidatas para el trasplante 43) fueron también
explorados con este modelo. El modelo también
contribuy6 a proporcionar ideas sobre el papel de
los desequilibrios redox en el desarrollo de los
trastornos del movimiento (44-49) otras disfunciones
neuronales relacionadas con la edad (50-53) y el
desarrollo de discinesias después de un tratamiento
a largo plazo con levodopa (54). Importantes
contribuciones experimentales a la fisiopatologia de
los trastornos del movimiento han sido los estudios
gue muestran la relevancia y el mecanismo de una
funcion alterada del nucleo pedunculopontino (55-
61).

También se desarroll6 un modelo de corea de
Huntington en ratas utilizando &cido quinolinico
para la lesion del estriado (62), que se utilizd
posteriormente para evaluar el uso del trasplante de
células madre de médula 6sea para el tratamiento
de esta afeccion. El grupo de cultivo celular también
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particip6 en los esfuerzos para aumentar la
disponibilidad de células mesencefdlicas para el
trasplante a través de la hibernacion (63,64), pero
esta técnica de preservacion nunca se aplicé en la
practica clinica debido a la interrupcion de los
programas de trasplante.

La neurocirugia resectiva tiene otro importante
campo de aplicaciéon en Neurologia Restaurativa.
La epilepsia es una enfermedad neurolégica
altamente prevalente. En muchos casos, las
convulsiones pueden ser manejadas con farmacos,
pero del 20-40 % de los pacientes epilépticos no
encuentran alivio incluso después de la politerapia.
La epilepsia se caracteriza por la predisposicion
permanente del cerebro para generar crisis
epilépticas. La localizacion y reseccién de la zona
epileptogénica son la razén de ser del tratamiento
quirargico de los pacientes con epilepsias
resistentes a farmacos. Un equipo multidisciplinario
fue entrenado en el Instituto Neurolégico de
Montreal, pionero en cirugia para la epilepsia, para
introducir esta técnica en el CIREN.

Un elemento clave para el éxito de esta cirugia es
la ubicacion precisa de la zona epileptégena.
Primero, para garantizar la reseccién completa del
tejido anormal y segundo, para evitar dafiar las
areas adyacentes funcionalmente relevantes. La
apertura de una unidad de video-EEG fue, por lo
tanto, un paso clave. Los pacientes pasan varios
dias en esta unidad donde se monitorean de forma
continua y simultdneamente la conducta (video) y la
actividad eléctrica del cerebro (EEG). Los cambios
eléctricos anticipan la iniciaciéon de una convulsion y
el registro multielectrodo de las ondas cerebrales
sobre la superficie del cuero cabelludo permite
identificar el foco, donde se observa en primer lugar
la actividad epileptiforme (Figuras 5y 6).

cinioigifG 35 minii] mlsaivsin] (v

Figuras 5 y 6. Abordaje multidisciplinario de las
epilepsias farmacorresistentes, SPECT cerebral y video
EEG.

La combinacion de video-EEG y tomografia
eléctrica cerebral con estudios anatémicos (RM o
TAC) y funcionales (RMf, espectroscopia por RMN
y SPECT) (65-70), junto con una precisa evaluacion
prequirdrgica neurologica y neuropsicologica (71),
complementada por la  electrocorticografia
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transoperatoria (72) garantizo el éxito a la primera
serie de cirugias realizadas en el CIREN en
pacientes con epilepsia del I6bulo temporal.

El seguimiento a largo plazo ha demostrado la
mejoria significativa de la condicién neurolégica y la
calidad de vida en la mayoria de los pacientes
operados (73), al margen de los efectos subclinicos
demostrados sobre la funcion de los sistemas
auditivo y visual (74-77).

Los estudios histopatolégicos, bioquimicos e
inmunolégicos  del  tejido resecado han
proporcionado nuevas evidencias sobre un posible
papel de las reacciones inmunitarias en el origen
del mal funcionamiento del tejido neural epiléptico
(78-84).

El CIREN ha proporcionado la tecnologia y la
capacitacion para la extensibn de este
procedimiento a otras instituciones de salud en
Cuba, mientras que actualmente esta involucrado
€n un nuevo proyecto para probar la efectividad de
la cirugia para focos ubicados en areas
extratemporales del cerebro. También se ha
publicado una guia completa para el diagnéstico y
tratamiento de la epilepsia farmacorresistente (85).

NEURORREHABILITACION Y EL CEREBRO
PLASTICO

El concepto del sistema nervioso como sistema
plastico, un cerebro que se estd constantemente
remodelando bajo las demandas de la experiencia,
es dominante hoy en la neurociencia.

Durante la segunda mitad del siglo, la evidencia
comenz6 a acumularse indicando que el sistema
esta cambiando constantemente en respuesta a las
demandas ambientales. Aunque los primeros pasos
del desarrollo neural son guiados principalmente
por factores genéticos, el proceso esta lejos de ser
perfecto. Una remodelacion extensa, principalmente
en forma de muerte neuronal, ocurre durante las
fases tardias del desarrollo prenatal y no termina al
nacer. Durante el desarrollo postnatal temprano se
produce un refinamiento de las conexiones
sinapticas impulsado por la experiencia, la llamada
plasticidad expectante de la experiencia. Durante el
resto de nuestras vidas, la experiencia individual
determinara el desarrollo de nuestro conocimiento,
habilidades, sentimientos y los muchos rasgos
psicolégicos que definen nuestra personalidad.

La plasticidad dependiente de la experiencia, en
forma de modificaciones en la fuerza sinaptica
(como la potenciacion sinaptica a largo plazo o la
depresion: LTP o LTD), la regeneracion axonal (en
el PNS) o colateralizacién (en el SNC), la formacién
de nuevas sinapsis e incluso el nacimiento de
nuevas neuronas, son los mecanismos a través de
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los cuales adquirimos informacion, desarrollamos
habilidades motoras y mentales y nos recuperamos
después de la lesion (86). La plasticidad neuronal ha
sido, tal vez, la contribucién mas influyente de la
neurociencia basica a la neurologia actual.

La Neurologia Restaurativa es una nueva rama que
define un futuro lleno de esperanza para las
especialidades clinicas y quirirgicas dedicadas a
las enfermedades del sistema nervioso. La posible
contribucién de un programa de rehabilitacion para
una recuperacion mas completa de los pacientes
trasplantados fue tempranamente reconocida en los
primeros afios de CIREN. Paralelamente, Ila
demanda de atencion en el CIREN estaba
creciendo rapidamente, tanto de pacientes de
origen nacional como de otros paises, con
diferentes tipos de enfermedades neurales, desde
trastornos del movimiento hasta enfermedades
cerebrovasculares, paralisis cerebral y otros. Esta
demanda fue una presién importante que impulso la
rapida extension de la lista de secuelas a tratar.

Un grupo de entusiastas graduados en cultura fisica
y maestros de educacion especial se unié al
equipo. La interacciébn en equipo de neurdlogos,
clinicos, enfermeras, psicélogos, fisioterapeutas,
terapeutas  ocupacionales 'y del lenguaje,
combinada con la experiencia adquirida permitio el

desarrollo y perfeccionamiento de programas de
rehabilitacién para la mayoria de las deficiencias
neurolégicas (con pocas excepciones). Estos
programas comparten una serie de comunidades
que, de manera muy distintiva, caracterizan y
distinguen a CIREN de otras instalaciones de
rehabilitacion. Es una practica comuin para los
neurdlogos remitir a los pacientes con secuelas a
las instalaciones de rehabilitacion, donde seran
atendidos bajo la guia de especialistas en medicina
fisica. En el CIREN todo el proceso esta guiado por
los neurdlogos. Una vez confirmado o establecido
el diagnostico, se disefia un plan personalizado con
objetivos definidos para cada paciente, y este plan
se verifica diariamente en las visitas matutinas de
todo el equipo (Figura 7).

La rehabilitacién se practica seis horas al dia (tres
horas los sabados) en ciclos de cuatro semanas. El
primer ciclo se organiza en dos fases. La primera
fase tiene como objetivo mejorar la capacidad de
trabajo de los pacientes, la segunda persigue la
formacién de habilidades especificas para la
marcha o las transferencias, las actividades de la
vida diaria, el lenguaje y la cognicién, entre otros
(87,88). Métodos originales, aprovechando también
los sistemas internacionales y las nuevas
tecnologias han estado en desarrollo desde

Figura 7. Neurorrehabilitacion multifactorial intensiva como parte del Programa de Restauracion Neurolégica. Fotos de

atencion en la Clinica de lesiones estaticas encefalicas del

adulto; Neuropediatria; Enfermedades raquimedulares,

neuromusculares y esclerosis multiple; Trastornos del movimiento y neurodegeneraciones. Fuente: www.ciren.cu
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entonces (89-91). También se ha producido un
ndmero importante de libros y manuales para
educar a pacientes y familiares sobre como
entender la enfermedad y como hacer frente a las
actividades terapéuticas y de la vida diaria (92-97).

Resulta muy dificil, en las condiciones de Cuba,
desarrollar estudios doble ciego controlados con
placebo para evaluar la eficacia de estos
programas. Las razones son varias, algunas
evidentes, no se puede falsear la rehabilitacion;
algunas éticas: los pacientes vienen a nosotros
para recibir el tratamiento real. Incluso los pacientes
extranjeros pagan por ello. Sin embargo, se han
hecho esfuerzos para verificar la eficacia del
enfoque.

En una serie de 80 pacientes que sufrian secuelas
de una enfermedad cerebrovascular se utilizaron
diferentes escalas para medir la tolerancia al
tratamiento, asi como el estado neurolégico y
funcional. Los resultados muestran una excelente
tolerancia con sélo cuatro eventos adversos no
relacionados con el tratamiento y mejoras
significativas, tanto en la Escala Escandinavica de
Ictus, como en el indice de Barthel después de un
ciclo de tratamiento. No es sorprendente que en un
subgrupo de 27 pacientes que tomaron un segundo
ciclo, las mejoras en ambas escalas superan en
mas del doble las que se produjeron después del
primer ciclo. Mas prometedor aln, no se encontrd
correlacion negativa entre las mejoras en ambas
escalas con variables independientes como la
edad, el sexo y el tiempo de evolucién después de
la enfermedad cerebrovascular. Tal vez no es
sorprendente que las mayores mejoras se
observaron en los pacientes que muestran una peor
condicion inicial (98). La contribucibn de los
mecanismos de plasticidad neural en estos
resultados es sugerida por un estudio que muestra
una remodelacién y expansion en el area de la
mano de la corteza motora en el hemisferio
afectado después de un ciclo de tratamiento en un
grupo separado de pacientes (70,99).

La plasticidad neuronal es reconocida como una de
las principales herramientas de la Neurologia
Restaurativa. Sin embargo, ¢como estimular la
plasticidad en la direcciébn deseada para promover
la recuperacion y evitar desarrollos maladaptativos?
todavia exigira mucha investigacion.

Es bien sabido que los factores afectivos, como la
motivacion, juegan un papel importante en el éxito
de las terapias restauradoras. Los pacientes que
sufren de secuelas a largo plazo de la enfermedad
neurolégica tienden a estar deprimidos y sin
esperanza (100) ¢ Podria esto afectar su capacidad
de recuperacion? ¢,0 viceversa?
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En un esfuerzo por comprender las bases
fisiolégicas de las interacciones entre los factores
afectivos y la plasticidad, nuestro grupo de
investigacion basica, con el inestimable apoyo de la
Profesora Julietta Frey en Alemania, desarrollo una
serie de estudios, utilizando un modelo de
plasticidad sinaptica. Los resultados permitieron
desentrafiar los mecanismos de tales interacciones.
La amigdala fue identificada como un actor central
en esos mecanismos (101,102) dirigiendo el apoyo
metabotropico (103) a los procesos de plasticidad a
través de entradas noradrenérgicas al hipocampo
desde el locus coeruleus y aferentes colinérgicos
del septo medial (104-108). Otros posibles
candidatos, como el nucleo accumbens, pueden
modificar la LTP hipocampal sélo cuando se
estimula antes de la induccion de la plasticidad
(109,110), mientras que las influencias serotonérgicas
del rafe modifican la transmision basal, pero no la
plasticidad (111). Estos mecanismos de refuerzo de
la plasticidad se ven afectados por el
envejecimiento (112-115).

Los experimentos con animales lesionados
mostraron que la estimulacion postentrenamiento
de la amigdala mejora significativamente el
aprendizaje (116,117), un efecto que probablemente
estid mediado por aumentos en la produccién de
factores troficos como el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), pero no el Factor de
Crecimiento Nervioso (NGF) (118). Resultados
similares pueden obtenerse aplicando estimulos
conductuales motivadores como la exploracién de
un ambiente novedoso (119).

Un corolario importante de estos y otros estudios es
que el tiempo y el orden de aplicacion de los
diferentes estimulos destinados a mejorar la
plasticidad son decisivos para el resultado (120-122)
en otras palabras, lo que haces es importante, pero
cuando lo haces es también relevante.

Un é&rea prometedora parece ser el uso de la
estimulacién cerebral no invasiva (NIBS) como un
adyuvante que favorece la plasticidad al tratamiento
convencional en Neurologia Restaurativa (Figura
8).

La evidencia cientifica apoya el uso de la
estimulacion magnética transcraneal repetitiva
(EMTr) y la estimulacién transcraneal con la
corriente directa (SCTM) para promover la
plasticidad neural. Hoy en dia podemos modular la
actividad en el cértex, o en una red disfuncional
relacionada con la fisiopatologia subyacente del
paciente, para el mejor resultado conductual. Un
resultado positivo importante con el uso de rTMS se
describio en nifios con trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad, que no responde a
terapia convencional que fue uno de los primeros
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Figura 8. Opcién terapéutica disponible en el CIREN:
Estimulacién cerebral no invasiva. Fuente:
www.ciren.cu

publicados en el mundo que demuestra la
seguridad de la rTMS en nifios (123). La asociacion
de NIBS vy rehabilitacion también puede llevar el
proceso restaurativo a un mejor resultado clinico.
En un ensayo clinico doble ciego se demostré que
los pacientes con enfermedad cerebrovascular que
recibieron una asociacion de programa de
rehabilitacién intensiva y rTMS, tuvieron mejores
resultados en la funcibn motora manual que los
pacientes que soélo reciben rehabilitacion intensiva
(124).

SENALIZACION DE
FACTORES NEUROTROFICOS

Los factores neurotréficos han sido una de las
mayores esperanzas de la Neurologia Restaurativa.
Desde el descubrimiento del NGF (el primer
miembro de esta familia) se ha realizado una gran
cantidad de investigacion basica y clinica. El papel
general de estas proteinas estd bien establecido:
funcionan como sefales retrogradas de neuronas
diana (o tejidos periféricos) que aseguran la
supervivencia de las neuronas aferentes y la
permanencia de sus contactos sinpticos. Su valor
terapéutico se reconocid inmediatamente, en
particular para las enfermedades
neurodegenerativas causadas por la muerte de
poblaciones neuronales especificas. Solo algunas
poblaciones neuronales respondieron al NGF, otras
no. Las neuronas dopaminérgicas de la sustancia
negra no responden, pero si las neuronas
colinérgicas septales. La muerte de esta poblacién
neuronal estda muy afectada en la enfermedad de
Alzheimer, otra enfermedad degenerativa
devastadora (125,126).

SUPERVIVENCIA.

Los investigadores béasicos del CIREN participaron
en investigaciones sobre el NGF y su potencial uso
terapéutico. Un método para la deteccion de NGF
en muestras de sangre periférica se desarrollé con
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la colaboracion del laboratorio de Ted Ebendal en
Suecia (127) que fue utilizado para medir los niveles
de NGF en pacientes, seres humanos sanos de
diferentes edades, asi como en modelos animales
de la enfermedad (128-134). En paralelo, se
implement6 un método para el aislamiento y
purificacion de NGF a partir de glandulas salivales
de ratones (135,136). Esto proporcioné una fuente de
la proteina para otros estudios de comportamiento
en modelos animales de la enfermedad de
Alzheimer y otras enfermedades del sistema
nervioso, como la neuropatia diabética. Estudios en
los que se empled perfusién continua a largo plazo
en modelos de rata y de primates de la enfermedad
de Alzheimer, confirmaron resultados previos que
mostraban mejoras significativas en la memoria
(137-141) plasticidad sindptica (142,143), reduccién del
estrés oxidativo (144,145) y normalizacion del EEG
(146).

Al mismo tiempo, estudios en neuronas cultivadas
evaluaron el uso potencial de diferentes factores
troficos para promover la diferenciacion de
precursores de origen neural y no neuronal en un
fenotipo neuronal especifico (147-150). Un resultado
interesante fue la demostracién de que células de la
médula dsea cultivadas producen y liberan NGF y
factor de crecimiento derivado de glia (GDNF) (151).
Por lo tanto, el trasplante de estas células podria
tener otros beneficios ademas de reemplazar las
neuronas perdidas. Los factores neurotréficos
liberados localmente pueden superar la necesidad
de infusién directa a largo plazo desde fuera del
cerebro.

A pesar de todos los progresos realizados en la
investigacion bésica, el uso terapéutico de los
factores  tréficos para las enfermedades
neurolégicas sigue siendo un asunto pendiente.
Varias razones son responsables de la demora.
Primero, necesitamos establecer qué factor tréfico
(o combinacion de ellos) es efectivo, 0 mas eficaz,
para prevenir la muerte de las diferentes
poblaciones neuronales. Y segundo, es necesario
realizar estudios de dosis-respuesta para
establecer la dosis efectiva y evitar eventos
adversos.

Como se menciond anteriormente, el trasplante de
células productoras de factor de crecimiento podria
resolver este problema, pero de nuevo, una gran
cantidad de investigacion béasica sera necesaria
antes de que esto pueda ser introducido en la
clinica. Descubrir las acciones neurotréficas de
factores permeables a la barrera hematoencefalica,
podria ser una estrategia interesante. Tal podria ser
el caso de la eritropoyetina (EPO), bien conocida
por su capacidad para promover la produccion de
glébulos rojos. Desde el descubrimiento de los
receptores de EPO en el cerebro, un gran esfuerzo
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y la investigacion han demostrado, principalmente
en modelos animales que la EPO puede actuar
como un agente neuroprotector. La investigacion de
nuestro grupo ha demostrado que la EPO también
puede contribuir a restaurar el cerebro dafado, y
promover la plasticidad (152,153). Hemos
demostrado en un estudio de fase | con pacientes
parkinsonianos que la EPO administrada por via
periférica es bien tolerada (154) y en colaboracién
con el Centro de Inmunologia Molecular esta en
curso un estudio de fase Il de mayor escala (Figura
9).

.-
Figura 9. Producto NeuroEPO aplicado en el CIREN
como ensayo clinico fase II-lll para los pacientes con

Enfermedad de Parkinson. Fuente: www.ciren.cu

DE VUELTA AL ORIGEN. ¢UNA OPORTUNIDAD
PARA LOS TRASPLANTES?

Las células madre de la médula 6sea (BMSC)
constituyen una fuente potencial de células para el
trasplante neural, superando una de las principales
dificultades que limité el entusiasmo inicial: la
necesidad de mas células. La médula Osea
constituye una fuente casi inagotable de células con
un gran potencial para diferenciarse (155). De
hecho, la técnica de trasplantar BMSC a pacientes
cronicos portadores de secuelas se utliza en
muchas instituciones en todo el mundo, pero se
necesitan estudios serios antes de que podamos
considerarlos seguros y eficaces, y asi es como lo
estamos haciendo en el CIREN. La investigacion
basica ha demostrado que las BMSC trasplantadas
en el cerebro pueden sobrevivir durante largos
periodos y expresar marcadores neuronales (156-
158). También pueden mejorar las funciones
motoras y cognitivas en ratas viejas (159).

Un estudio de fase | en pacientes con ictus mostro
gue la “siembra” perilesional de BMSC obtenidas
del mismo paciente, es bien tolerada y no produce
efectos adversos permanentes o graves (160).
Actualmente estamos preparando un protocolo para
un ensayo clinico de fase | / Il para confirmar estos
resultados.
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Una serie muy interesante de resultados se han
obtenido en un modelo de rata de la corea de
Huntington. El trasplante de BMSC en el cuerpo
estriado corrige las disfunciones motrices vy
cognitivas asociadas con el modelo, junto con una
mayor produccion de BDNF (160,161). Si estos
resultados se pueden reproducir y expandir, se
abriria una esperanza insospechada para una
enfermedad huérfana de tratamiento.

Los investigadores clinicos y basicos del CIREN
también han contribuido al diagndstico y tratamiento
de otras enfermedades neurolégicas como la
esclerosis multiple (162-174) y su diagndéstico
diferencial con la neuromielitis éptica (175-184). Se
ha implementado un programa de rehabilitacion de
pacientes con esclerosis multiple con buenos
resultados (185).

CONCLUSIONES

La investigacion en el CIREN ocupa un lugar
privilegiado en los intereses de la institucion.
Algunos resultados han traido nuevos tratamientos
clinicos 'y quirlrgicos. Otros resultados,
principalmente los de investigacion basica, aun no
han encontrado una traduccion terapéutica, pero
todos han contribuido en gran medida a dar forma
al perfil dnico de esta institucion cubana. Nuevos
protocolos de investigacion se ejecutan en la
biusqueda de tratamientos mas eficaces, la
introducciébn de nuevas tecnologias, y la
comprension y el tratamiento de enfermedades del
neurodesarrollo como el autismo (186,187).

El interés atraido se expresa no sélo en la
constante demanda de atencibn médica que
recibimos de un nimero creciente de paises en el
mundo. El CIREN organiza cada cinco afios una
reunién internacional sobre Neurologia Restaurativa
que, de una cita a la siguiente, atrae a un mayor
namero de participantes internacionales. La IV y
Ultima conferencia cientifica fue en el Palacio de las
Convenciones de la ciudad de La Habana, Cuba,
del 5 al 7 de marzo del 2014.

Mantener y ampliar este liderazgo seré tarea de la
proxima generacion de médicos, investigadores,
técnicos, enfermeras y todos los profesionales
involucrados en este esfuerzo humano. Mientras
tanto, sus profesionales estan orgullosos de lo que
han hecho hasta ahora, pero también conscientes
de que se requiere mucho mas y que la Unica
manera de avanzar en pasos firmes hacia ese
objetivo, es el camino de una ciencia sélida y de
alto nivel.
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