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NEUROFARMACOLOGÍA

Introducción

La administración de medicamentos en el sistema 
nervioso central (SNC) está limitada por la barrera 
hematoencefálica (BHE). Esta barrera biológica hace 
que el 98% de las moléculas pequeñas y casi el 100% 
de las moléculas grandes, entre las que se encuen-
tran los anticuerpos monoclonales, las proteínas re-
combinantes y los productos de terapia génica, no 
atraviesen la BHE [1]. Para que una molécula tenga 
capacidad de atravesar la BHE en una cantidad sig-
nificativa tiene que presentar dos características [2]: 
un peso molecular menor de 400 Da y una alta lipo-
solubilidad. Todo ello dificulta de manera notable el 
tratamiento de las enfermedades que afectan al SNC.

En los últimos años se han estudiado numerosos 
productos terapéuticos para hacer frente a las pato-
logías que afectan al SNC [3,4], encontrándose entre 
ellos los denominados factores neurotróficos. Estos 
factores corresponden a un grupo de moléculas, 
generalmente proteínas, que regulan la diferencia-
ción, el desarrollo y el mantenimiento del fenotipo 
neuronal, así como la sinaptogénesis y el desarrollo 
axónico y dendrítico [5]. Además, pueden proteger 

a las neuronas ante determinadas situaciones pato-
lógicas como la muerte por apoptosis o el daño ce-
lular producido por diferentes agresiones [6].

Aunque en algunos casos, como en las enferme-
dades de Parkinson [7], Alzheimer [8], Huntington 
[9] y la epilepsia [10] entre otras, puedan llegar a ser 
eficaces, la administración de estos factores también 
se encuentra limitada por su baja capacidad para 
atravesar la BHE. Teniendo en cuenta que algunos 
de ellos no atraviesan la BHE [11,12] y que presen-
tan una semivida de eliminación muy corta [13-15], 
la administración debe ser continua y próxima al lu-
gar donde tienen que ejercer su efecto. No obstante, 
algunos grupos de investigación están trabajando 
en la elaboración de nanopartículas que permitan 
a los factores encapsulados atravesar la BHE cuan-
do se administran por vía sistémica, lo que podría 
evitar la administración directa en el cerebro del pa-
ciente [16]. Además, dichos factores pueden gene-
rar efectos adversos importantes [17-21], lo cual ha 
provocado incluso la suspensión de ensayos clínicos 
ya iniciados [22]. Por otro lado, estas sustancias pre-
sentan un estrecho margen terapéutico, lo cual difi-
culta aún más su utilización [23].
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Para poder administrar los factores neurotrófi-
cos de forma continua en el cerebro y así evitar el 
paso a través de la BHE, una posible estrategia tec-
nológica es la implantación de cápsulas con células 
productoras de dichos factores neurotróficos.

Tecnología de la encapsulación de células:  
tipo de cápsulas y materiales empleados

Las cápsulas que pueden emplearse para la inmo-
vilización de las células pueden ser de dos tipos: 
macrocápsulas y microcápsulas (Figura). Las ma-
crocápsulas, también denominadas fibras huecas, 
están constituidas por un polímero semipermeable 
que rodea a las células encapsuladas. Su tamaño 
puede ser de unos milímetros hasta llegar a unos 
pocos centímetros. Las microcápsulas pueden ser 
de unas 200-600 micras. En este caso, las células se 
incorporan en matrices poliméricas recubiertas de 
una membrana semipermeable, la cual incrementa 
la estabilidad a la vez que regula la permeabilidad 
de la microcápsula. Las microcápsulas presentan 
una relación superficie/volumen más adecuada que 
las macrocápsulas, lo que favorece la difusión del 
oxígeno al interior de la cápsula y, por consiguiente, 
la viabilidad celular [24]. Por el contrario, las ma-
crocápsulas son más sencillas de retirar una vez im-
plantadas, facilitando así la paralización del estudio 
en el caso de que el producto activo secretado pro-
duzca efectos secundarios importantes [25].

Los materiales utilizados para la encapsulación 
de las células son en la mayoría de los casos ma-
teriales no biodegradables, ya que no se busca la 
adaptación de las células inmovilizadas al SNC del 
paciente, sino la protección de éstas. No obstante, 
hoy día, se están desarrollando sistemas elaborados 
con materiales biodegradables que faciliten la inte-
gración de las células inmovilizadas en el paciente 
[26], aunque dichos sistemas no son objeto de esta 
revisión. Además, los materiales utilizados en la en-
capsulación de células también han de ser biocom-
patibles [27,28] para poder evitar la respuesta del 
sistema inmunitario del paciente. En el caso de las 
microcápsulas, el material más ampliamente utili-
zado es el alginato, un polímero de origen natural 
obtenido a partir del alga Laminaria hyperborea, 
compuesto de ácido manurónico y ácido guluróni-
co, que ha demostrado ser biocompatible [29]. Para 
la elaboración de las denominadas fibras huecas se 
han utilizado distintos materiales como polisulfona 
[30], polietersulfona [31] y polietersulfona con poli-
vinilalcohol [32].

Ventajas de la tecnología  
de encapsulación de células

Una de las principales ventajas es que la cápsula 
permite el tránsito de nutrientes, oxígeno y dese-
chos celulares mientras impide la entrada de mo-
léculas y células de la respuesta inmune [33]. Esto 
podría evitar la respuesta inmunológica frente a las 
células implantadas, aumentando la supervivencia 
de éstas y disminuyendo o incluso evitando tener 
que administrar un tratamiento inmunosupresor, 
como sucede en un alto porcentaje de los pacientes 
trasplantados. En un trabajo en el que se implanta-
ron intratecalmente cápsulas con fibroblastos BHK 
(baby hamster kidney) modificados genéticamente 
para producir el factor neurotrófico ciliar (CNTF) 
en pacientes con esclerosis lateral amiotrófica (ELA), 
se estudió la respuesta inmunológica durante 20 se-
manas [34]. Los autores llegaron a la conclusión de 
que no se producía una respuesta inmunológica sig-
nificativa frente a las cápsulas implantadas. 

Además, las cápsulas permiten la salida del prin-
cipio activo secretado, convirtiendo las células en 
una fuente continua del producto terapéutico [35]. 
Nuestro grupo de investigación ha conseguido libe-
rar de forma continua eritropoyetina en un modelo 
murino durante más de 330 días mediante esta tec-
nología, realizando una única administración y sin 
tratamiento inmunosupresor [36]. 

Por otra parte, la encapsulación permite la in-
movilización de células genéticamente modificadas 

Figura. Dibujo representativo de los diferentes sistemas utilizados para la encapsulación de células:  
a) Microcápsula; b) Fibra hueca.
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sin alterar el genoma del huésped, lo que disminuye 
el riesgo de formación de tumores [25].

Inconvenientes de la tecnología  
de encapsulación de células

A pesar de las ventajas anteriormente expresadas, 
la tecnología de encapsulación de células para el 
tratamiento de enfermedades del SNC presenta va-
rios inconvenientes que deben optimizarse. 

Una de las principales limitaciones, en compa-
ración con la administración por vía sistémica de 
sustancias terapéuticas, es que la implantación de las 
cápsulas en el SNC requiere cirugía, lo que hace que 
su administración sea más complicada y peligrosa 
para el paciente. 

Otra de las desventajas de esta tecnología es la 
correcta selección de la línea celular a encapsular. 
Ello ha suscitado cierta controversia a la hora de 
elegir entre xenotrasplantes o alotrasplantes [37]. 
Las células para la realización de xenotrasplantes 
pueden obtenerse más fácilmente, pero existe el 
riesgo de transmisión de virus de animales al ser 
humano, por lo que los alotrasplantes presentan 
una mayor bioseguridad. Además, la línea celular 
a encapsular ha de presentar nula o baja capacidad 
de proliferación una vez encapsulada, ya que de lo 
contrario podrían generarse ciertos inconvenientes 
como son la salida de las células de la cápsula [33] o 
la formación, en el interior de la cápsula, de agrega-
dos celulares con células necróticas por la falta de 
difusión del oxígeno [35]. 

Además, el uso de células y no del producto tera-
péutico directamente dificulta el control de la dosis 
administrada. En algunos estudios se ha visto que la 
producción entre una cápsula y otra puede mostrar 
cierta variabilidad aunque éstas se hayan fabricado 
para su utilización en el mismo estudio y deriven del 
mismo clon celular [38,39]. También se ha visto que 
la producción de una misma cápsula durante un es-
tudio puede ser bastante variable [40]. Quizá el ma-
yor inconveniente encontrado es que en algunos es-
tudios se ha observado que las células han dejado de 
producir la sustancia terapéutica [31,34]. Todo esto 
indica que para que la terapia con este tipo de siste-
mas tenga garantías de éxito, debe utilizarse una lí-
nea celular con una producción estable y duradera.

Objetivo

El objetivo de esta revisión es estudiar el potencial 
de la encapsulación de células para tratar las enfer-
medades del SNC. Las enfermedades que afectan al 

SNC pueden ser muy diversas y variables, llegando 
a existir grandes diferencias entre ellas. Sin embar-
go, la versatilidad de la tecnología de células encap-
suladas ha posibilitado su estudio en distintos tipos 
de enfermedades del SNC (Tabla). A continuación 
se describen las principales enfermedades que se 
han intentado afrontar con esta tecnología.

Enfermedad de Parkinson

Una de las enfermedades neurodegenerativas en las 
que se ha ensayado la utilización de la tecnología de 
encapsulación de células es la enfermedad de Par-
kinson (EP). Se caracteriza por la pérdida progresi-
va de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia 
negra y de sus proyecciones al cuerpo estriado. El 
factor neurotrófico derivado de las células gliales 
(GDNF) es uno de los factores que más está siendo 
investigado para el tratamiento de esta patología. 
Sin embargo, en los ensayos clínicos realizados has-
ta el momento no se han obtenido evidencias clíni-
cas sólidas sobre su eficacia [22,41,42]. Sajadi et al 
[40] implantaron las cápsulas una semana después 
de la lesión y aunque en el test de comportamiento 
se consiguieron mejores resultados en compara-
ción con el control, no se observó un incremento 
significativo en el número de neuronas tiroxina hi-
droxilasa positivas (TH+), por lo que puede decir-
se que en este caso el GDNF no ejerció un efecto 
neuroprotector. Sin embargo, en otro estudio [43], 
habiéndose implantado las cápsulas dos semanas 
después de la lesión, sí se pudo observar un mayor 
número de neuronas TH+ conjuntamente con una 
disminución en el número de rotaciones. Nuestro 
grupo de investigación realizó un estudio en el que 
se implantaron las cápsulas cuatro semanas después 
de la lesión y aunque se observó un descenso en el 
número de rotaciones, no se detectaron diferencias 
significativas en el número de neuronas TH+ [44]. 
En otros dos estudios [45,46] se determinó el efec-
to del tiempo en el cual se administró el GDNF, ya 
que en unos grupos experimentales las cápsulas se 
implantaron antes de provocar la lesión, y en otros, 
una vez provocada. Los resultados de ambos grupos 
de investigación coincidieron en que se conseguían 
mejores resultados si el GDNF se administraba de 
forma previa a la realización de la lesión, ya que la 
supervivencia de las neuronas TH+ y el descenso 
en el número de rotaciones fueron mayores en este 
caso. En estos estudios también se realizó una com-
paración entre los grupos a los que se les habían 
implantado las cápsulas a distintos tiempos una vez 
provocada la lesión. En ambos se comprobó que el 
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número de rotaciones disminuía de manera más 
significativa cuando las cápsulas se implantaban 
dos semanas después de la lesión que cuando se 
implantaban a las cuatro semanas. Con estos datos, 
los autores concluyeron que la administración del 
producto terapéutico debe realizarse lo antes posi-
ble para que sea más eficaz. 

Por último, cabe destacar un estudio realizado en 
monos parkinsonizados mediante la administración 
de una inyección semanal, durante 60 semanas, de 
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridina), 
una toxina especifica que afecta a las neuronas do-
paminérgicas y que se usa para obtener el modelo 
de la EP en primates. A éstos se les implantaron las 
cápsulas en el ventrículo y se fueron reemplazando 
en las semanas 8, 25 y 47 del estudio. El GDNF me-

joró en cierta medida algunas propiedades motoras 
de los primates, pero no llegó a incrementar el nú-
mero de neuronas TH+ [31]. Este estudio demuestra 
que con esta tecnología es posible reemplazar las 
cápsulas varias veces mediante cirugía, ya que los 
monos no sufrieron ningún efecto adverso destaca-
ble durante las numerosas intervenciones a las que 
se los sometió. Pero uno de los principales inconve-
nientes que destacaron los autores fue que varias de 
las cápsulas implantadas habían dejado de producir 
la sustancia terapéutica antes de sustituirse.

El factor de crecimiento del endotelio vascular 
(VEGF) también se ha propuesto para hacer fren-
te a esta enfermedad. En dos trabajos [47,48] se ha 
estudiado la capacidad neuroprotectora del VEGF. 
Las cápsulas se implantaron en el estriado una se-

Tabla. Enfermedades del sistema nervioso central tratadas con la tecnología de encapsulación de células.

Tipo de célula Principio activo Tipo de cápsula Lugar de implante Ref.

Parkinson PC12 Dopamina, levodopa Fibras huecas Caudado [28]

Parkinson BHK VEGF Fibras huecas Estriado derecho [47-49]

Parkinson MDX12 GDNF Fibras huecas Estriado [40]

Parkinson BHK GDNF Fibras huecas Estriado [43,45,46]

Parkinson Fischer 3T3 GDNF Microcápsulas de alginato Estriado derecho [44]

Parkinson C2C12 GDNF Fibras huecas Ventrículo lateral [31]

Parkinson PC12 Dopamina Fibras huecas Estriado izquierdo [50]

Parkinson
Células endoteliales  

de retina porcina
BDNF, GDNF, dopamina,  

ácido homovalínico
Microcápsulas de alginato Estriado derecho [51]

Parkinson
Epitelio pigmentado  

de retina humana
Levodopa, dopamina

Microtransportadores  
de gelatina

Putamen [52]

Huntington BHK CNTF Fibras huecas
Caudado, putamen y  

ventrículo lateral derecho
[38,65,66]

Huntington Plexos coroideos Microcápsulas de alginato Estriado, caudado y putamen [67-69]

Esclerosis lateral 
amiotrófica

BHK CNTF Fibras huecas Intratecal [34,39]

Parálisis medular Fibroblastos de rata BDNF Microcápsulas de alginato
Cavidad de la lesión  

(entre vértebras C3 y C4)
[71,72]

Isquemia BHK VEGF Fibras huecas Estriado [74]

Isquemia Plexos Microcápsulas de alginato Duramadre [75,76]

Isquemia BHK GDNF Fibras huecas Hemisferio cerebral izquierdo [77,78]
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mana antes de provocar la lesión y se observó que, 
mientras en el grupo control el número de rotacio-
nes se incrementaba con el paso del tiempo, en el 
grupo tratado se mantenía estable [48].

Además, cuando se estudió el efecto de las dis-
tintas dosis de VEGF pudo concluirse que con la 
dosis más baja de VEGF se conseguía un efecto 
neuroprotector mayor [47]. Otro dato importante 
es que con la dosis más alta no sólo se conseguía un 
menor grado de neuroprotección, sino que también 
aumentaba el riesgo de edema [47]. Por otra par-
te, cuando las cápsulas se implantaron una o dos 
semanas después de provocar la lesión, aunque en 
ambos períodos se consiguieron mejores resulta-
dos respecto al control, se demostró que el VEGF 
es menos eficaz cuanto más tarde se implantan las 
cápsulas [49]. Por tanto, puede concluirse que, al 
igual que sucede con el GDNF, el VEGF también 
debe administrarse lo antes posible y su dosis tiene 
que estar muy bien ajustada debido al alto riesgo de 
aparición de edemas. 

A partir de los resultados antes mencionados se 
puede concluir que el VEGF ejerce una función más 
neuroprotectora que neurorrescatadora, es decir, es 
más eficaz cuando se administra antes de producir-
se la lesión que cuando se administra una vez que 
ésta se ha producido. 

Para tratar la EP también se ha investigado el po-
tencial de otro tipo de células, como las PC12 o las 
células epiteliales procedentes de retina. Así, Date 
et al [50] implantaron cápsulas que contenían célu-
las PC12 secretoras de dopamina en ratas parkin-
sonizadas. En este caso, el estudio duró 12 meses 
y las cápsulas se implantaron tres meses después 
de producirse la lesión. Los autores destacaron que 
se habían logrado ciertas mejoras motoras, a la vez 
que no se había observado respuesta inmunológi-
ca alguna contra las cápsulas. Zhang et al [51] en-
capsularon células epiteliales procedentes de retina 
porcina con capacidad de secretar varias sustancias 
como dopamina, ácido homovalínico, GDNF y fac-
tor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), en-
tre otros. En este trabajo sólo se vieron diferencias 
significativas en el descenso del número de rotacio-
nes respecto al grupo control en tres de las seis ra-
tas tratadas.

Uno de los estudios más importantes es el ensa-
yo clínico realizado con células del epitelio pigmen-
tado de retina humana productoras de levodopa y 
dopamina [52]. En dicho ensayo clínico, las células 
se cultivaron y encapsularon en microtransporta-
dores de gelatina que luego se implantaban en la 
parte posterior del putamen del paciente; de este 
modo, las células microencapsuladas podían fun-

cionar como ‘bombas’ de dopamina durante un 
tiempo. Desafortunadamente, dicho ensayo clínico 
en fase II ha tenido que suspenderse debido al alto 
índice de efectos adversos producidos [53].

Aunque los resultados obtenidos preclínicamen-
te son prometedores, todavía quedan varios obs-
táculos por superar. Uno de los más importantes 
es que la mayoría de los estudios se han realizado 
en ratas y, por tanto, los resultados obtenidos son 
difíciles de extrapolar al ser humano, ya que entre 
la EP humana y el modelo animal (rata y mono) 
existen diferencias importantes que deben tenerse 
en cuenta [54]: así, en el modelo animal, la lesión 
es un proceso agudo, mientras que en el ser huma-
no es un proceso más largo y progresivo; por otra 
parte, en el modelo animal sólo están afectadas las 
neuronas dopaminérgicas, mientras que en el ser 
humano también están afectadas otras poblaciones 
neuronales y sistemas neuroquímicos. Otra cues-
tión es que la duración de los estudios no supera 
en ninguna investigación los 12 meses y la EP es 
una enfermedad que puede durar años. Además, 
es necesario realizar estudios adicionales para de-
terminar el lugar más adecuado donde efectuar el 
implante, evaluando tanto la funcionalidad como 
la seguridad, porque aunque la mayoría de los es-
tudios se han realizado implantando en el estriado, 
no se han hecho estudios comparativos.

Uno de los posibles ensayos que podría propo-
nerse en un futuro no muy lejano es la administra-
ción de distintos factores neurotróficos de forma 
simultánea implantando cápsulas que contengan 
células de distinta naturaleza con capacidad de se-
cretar varios factores neurotróficos.

Aunque las enfermedades neurodegenerativas 
tienen diferentes rasgos e inicios, todas comparten 
la pérdida progresiva por apoptosis de neuronas de 
diferentes áreas [55]. Por ello, en algunas ocasiones, 
para tratar la EP se han implantado células con el 
objetivo de regenerar o restaurar la zona afectada 
por la enfermedad, siendo numerosas las líneas ce-
lulares utilizadas con este fin [11]. Aunque podría 
ser una buena alternativa, uno de los principales 
problemas es la baja supervivencia que presentan 
las células implantadas: se considera que ésta sólo 
llega al 5% [54]. Parte de las células mueren durante 
la preparación del tejido para el implante [56], pero 
en la mayoría de los casos esto ocurre durante la 
primera semana después del implante [57]. Esto 
se debe a que las células entran en un proceso de 
apoptosis [57] y uno de los posibles motivos puede 
ser la falta de factores neurotróficos [58]. De he-
cho, en un estudio realizado por Zawada et al [59] 
se demuestra que la adición de factores neurotrófi-
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cos provoca una disminución de la apoptosis en las 
células embrionarias implantadas. Una posible al-
ternativa podría ser implantar dichas células junto 
a células encapsuladas que tengan la capacidad de 
secretar algún factor neurotrófico.

Las células encapsuladas productoras del factor 
de crecimiento nervioso (NGF) han conseguido 
aumentar la supervivencia de las células cromafi-
nes que se habían implantado en el estriado de ra-
tas parkinsonizadas [60]. De hecho, el número de 
rotaciones sólo disminuyó cuando se implantaron 
las células cromafines junto a células secretoras de 
NGF inmovilizadas, no así cuando se implantaron 
las células cromafines solas. En otro estudio, el 
GDNF secretado por las células encapsuladas au-
mentó tanto la supervivencia como el número de 
axones de las células fetales del mesencéfalo ventral 
que se habían implantado en ratas parkinsonizadas 
[61]. Ahn et al implantaron células embrionarias del 
mesencéfalo ventral junto a cápsulas que contenían 
células productoras de GDNF en ratas parkinsoni-
zadas [62]. No observaron diferencias significativas 
en el número de rotaciones, pero las ratas que reci-
bieron el doble implante se recuperaron antes.

Uno de los aspectos a tener en cuenta para que 
el coimplante sea efectivo es la correcta elección del 
lugar en el que se debe realizar el implante. En un 
estudio llevado a cabo con ratas parkinsonizadas a 
las que se les implantaron células adrenales y cáp-
sulas con células productoras de NGF, las diferen-
cias no fueron significativas con respecto al control 
cuando las cápsulas se implantaron en el ventrículo. 
Sin embargo, cuando las cápsulas se implantaron 
en el estriado sí se consiguieron diferencias signi-
ficativas tanto en el número de rotaciones como en 
el número de células no encapsuladas viables [63].

A pesar de que la supervivencia de las células 
implantadas para regenerar la zona dañada ha me-
jorado, sigue siendo muy escasa, por lo que podría 
proponerse el uso de distintos mecanismos que per-
mitan incrementar la supervivencia de aquéllas de 
manera simultánea. Una de las posibles combinacio-
nes podría ser el uso de sustancias antiapoptóticas y 
de factores neurotróficos, ya que ambos, por sepa-
rado, han demostrado su capacidad de aumentar la 
supervivencia de las células implantadas [60-64].

Enfermedad de Huntington

Esta patología se caracteriza por la muerte de las 
neuronas gabérgicas del estriado. La mayoría de 
los trabajos han valorado el poder neuroprotector 
de la terapia, por lo que debería aplicarse de forma 

previa a que la enfermedad se hubiese desarrollado. 
La ventaja es que al tratarse de una enfermedad con 
herencia autosómica dominante puede realizarse 
un diagnóstico precoz de ella, haciendo posible la 
aplicación de un tratamiento neuroprotector que 
frene su avance. En un trabajo realizado en monos, 
se implantaron cápsulas con células modificadas 
genéticamente que secretaban el CNTF [65,66]. Las 
cápsulas se implantaron en dos modelos distintos; 
en el primero de ellos la toxina se administró una 
sola vez, una semana después de la implantación 
de las cápsulas [65]. En este trabajo se demostró el 
efecto neuroprotector del CNTF sobre diversas po-
blaciones estriatales como las neuronas colinérgicas 
y las gabérgicas, lo que respalda la idea de que este 
factor pueda ayudar a prevenir la degeneración de 
las poblaciones neuronales dañadas en esta patolo-
gía. En el segundo modelo, la toxina se administró 
semanalmente durante los cinco meses que duró el 
estudio y la implantación de las cápsulas se realizó 
dos meses después de haber iniciado la administra-
ción de la toxina [66]. En el grupo tratado, el volu-
men de la lesión disminuyó a la vez que mejoraban 
las funciones cognitivas y motoras, poniéndose de 
manifiesto la capacidad del CNTF de ralentizar el 
avance de la enfermedad.

También se ha estudiado el efecto neuroprotec-
tor que pueden ejercer los plexos coroideos tanto 
en ratas [67] como en monos [68]. En el caso de 
las ratas, el tamaño de la lesión, producida por la 
toxina en el estriado, disminuyó en un 86%, pero en 
el test de comportamiento no se observaron dife-
rencias significativas respecto a los controles. En el 
caso de los monos, la supervivencia de las neuronas 
gabérgicas aumentó hasta el punto de no observar-
se diferencias significativas con la parte del estriado 
sano. Una característica que presentan los plexos 
coroideos es que el tiempo que permanezcan en 
cultivo no condiciona su capacidad neuroprotec-
tora [69]. Este hecho es importante porque, al ser 
células primarias, antes de implantarlas hay que 
efectuar un estudio para demostrar la ausencia de 
virus y bacterias que puedan infectar al huésped, y 
durante la realización de dichos estudios las células 
deben permanecer en cultivo.

Cabe destacar el ensayo clínico realizado con fi-
bras huecas en seis pacientes a los que se les implan-
taron células encapsuladas productoras de CNTF 
[38]. La fibra hueca se implantó en el ventrículo y 
cada seis meses se sustituía por otra hasta comple-
tar una duración de dos años. Aunque no se vieron 
beneficios clínicos en ninguno de los pacientes, se 
detectaron cambios electrofisiológicos en tres de los 
seis pacientes estudiados, lo que demuestra una me-
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jora en los circuitos neuronales. Otro dato impor-
tante es que no se produjeron los efectos secunda-
rios observados tras la administración sistémica del 
factor [20,21], demostrando la seguridad de esta vía 
de administración a largo plazo. Uno de los posibles 
motivos del fracaso de este estudio pudo ser la gran 
variabilidad en los niveles de producción entre una 
cápsula y otra observados antes de realizar el im-
plante, ya que oscilaban entre 47 y 617 ng/mL/24 h. 
Además, la mitad de las células implantadas, trans-
curridos seis meses desde la administración, no pro-
ducían una cantidad detectable de CNTF, aunque se 
descarta que la falta de producción se deba a una 
respuesta inmunológica aguda. Estos datos demues-
tran la importancia de conseguir una línea celular 
con capacidad de secretar el principio terapéutico 
durante más tiempo y de una manera más estable. 
También debería tenerse en cuenta el lugar donde 
se realiza su implantación porque el CNTF ha de-
mostrado mayor eficacia cuando se administra en el 
parénquima [70]. Sin embargo, en este estudio, las 
cápsulas se implantaron en el ventrículo. Por último, 
la dosis administrada podría no ser la más idónea 
porque en este estudio sólo se ha implantado una 
macrocápsula, mientras que en monos fue necesa-
rio administrar cuatro para conseguir un resultado 
satisfactorio [66].

Esclerosis lateral amiotrófica

La ELA se caracteriza por la pérdida progresiva de 
las neuronas motoras del SNC. Cabe destacar que 
se ha realizado un ensayo clínico en el que partici-
paron seis pacientes con una duración de 17 meses 
[39]. En este ensayo, las macrocápsulas contenían 
células productoras de CNTF y se implantaron in-
tratecalmente. Aunque el avance de la enfermedad 
no se detuvo, se obtuvieron dos datos muy rele-
vantes: el primero es que no se detectó respuesta 
inmunológica alguna frente a las cápsulas, a pesar 
de que a los pacientes no se les había administrado 
tratamiento inmunosupresor; y el segundo, que no 
se observaron los efectos secundarios que se vieron 
cuando el mismo factor neurotrófico se administró 
por vía sistémica [20,21]. La ausencia de efectos 
secundarios puede deberse a que la liberación del 
producto se efectuó directamente en el SNC, impi-
diendo su salida al torrente sanguíneo y, por tanto, 
haciendo que su difusión fuera mucho más limitada 
que cuando se administra por vía sistémica. Uno 
de los motivos de que no se consiguieran mejores 
resultados podría ser la variabilidad en los niveles 
de CNTF en el SNC detectados entre un paciente 

y otro. Además, el número de pacientes que par-
ticiparon en el ensayo fue reducido y la duración, 
bastante corta. Este estudio demuestra que con esta 
tecnología se puede conseguir una liberación con-
tinua del principio activo durante largos períodos 
mediante una única administración, un dato a tener 
en cuenta debido a la baja estabilidad que presen-
tan las proteínas administradas en el SNC.

Lesión traumática medular

En un modelo de rata con lesión traumática medu-
lar se implantaron cápsulas con células productoras 
del BDNF [71,72] y se apreció una regeneración ma-
yor en las ratas tratadas en comparación con las no 
tratadas. Además, en estos trabajos también se im-
plantaron células encapsuladas y sin encapsular en 
ratas inmunosuprimidas e inmunocompetentes. Las 
células sin encapsular sólo fueron efectivas cuando 
las ratas estaban inmunosuprimidas, ya que en el 
caso contrario el sistema inmunológico las elimina-
ba, mientras que las células que estaban encapsula-
das sobrevivieron durante los dos meses que duró el 
ensayo. Por tanto, podría decirse que la tecnología 
de encapsulación de células puede sustituir, al me-
nos en parte, al tratamiento inmunosupresor.

Isquemia cerebral

La enfermedad vascular cerebral provoca más muer-
tes que las enfermedades de origen vascular de cual-
quier otro órgano, con la excepción del corazón en 
el hombre, aunque no en la mujer. Además, es la pri-
mera causa de incapacidad en los adultos. Por ello, 
en los últimos años se han centrado muchos recur-
sos en la búsqueda de un tratamiento eficaz [73].

En un modelo de rata con isquemia cerebral se 
implantaron en el estriado, durante 14 días, cápsu-
las con células secretoras de VEGF [74]. La implan-
tación de las cápsulas redujo el volumen de la zona 
cerebral afectada por la isquemia de manera signifi-
cativa y en el test de comportamiento las ratas tra-
tadas obtuvieron mejores resultados que el grupo 
control. Cabe destacar que el VEGF no sólo retra-
só la muerte de las neuronas, sino que aumentó la 
supervivencia de éstas, demostrando su capacidad 
neuroprotectora. Los plexos coroideos también se 
han utilizado en modelos de isquemia. En un tra-
bajo realizado por Borlongan et al [75], los plexos 
coroideos disminuyeron el tamaño de la lesión un 
25%, mientras que el déficit neurológico y motor 
mejoró en un 40%. En otro estudio se implantaron 
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plexos encapsulados y sin encapsular [76]. La res-
puesta inmunológica contra los plexos sin encapsu-
lar fue mucho mayor que contra los plexos encap-
sulados, afectando de manera muy significativa a su 
viabilidad. Además, la afectación motora y el défi-
cit neurológico sufrieron una mejora significativa 
cuando los plexos se implantaron encapsulados en 
comparación con los plexos sin encapsular.

Con esta tecnología también se ha intentado 
abordar la isquemia producida en ratas recién na-
cidas mediante dos estudios con cápsulas que con-
tenían células productoras de GDNF [77,78]. El 
GDNF resultó ser neuroprotector, aumentando la 
supervivencia de las neuronas a la vez que mejo-
raba los resultados de las ratas implantadas en los 
distintos test de memoria y aprendizaje realizados 
[77]. Además, no se detectó respuesta inmunoló-
gica alguna alrededor de las cápsulas y las células 
seguían viables cuando se extrajeron [78].

Un desarrollo reciente que está siendo evaluado 
en ensayos clínicos es el sistema EC biodelivery, de-
sarrollado por la empresa NsGene, para la implan-
tación de células encapsuladas en el SNC [79,80]. 
Este sistema puede retirarse sin grandes dificulta-
des y sin peligro para el paciente, haciendo más se-
gura la aplicación de esta tecnología. Este dispositi-
vo tiene una forma parecida a la de una fibra hueca 
y se encuentra dividido en dos partes: la parte infe-
rior contiene las células rodeadas por la membrana 
semipermeable y mide aproximadamente 1,5 cm de 
longitud, mientras que la parte superior se compo-
ne de un catéter que permite retirar todo el disposi-
tivo del cerebro del paciente en caso de que resulte 
necesario.

NsGene ha comenzado dos ensayos clínicos jun-
to a instituciones de prestigio, como el Instituto Ka-
rolinska de Suecia y el Queens Square y el Imperial 
Collage del Reino Unido, entre otros. Uno de ellos 
se relaciona con la enfermedad de Alzheimer, y el 
otro, con la EP. Además de estos dos ensayos clíni-
cos, este dispositivo se está ensayando preclínica-
mente en otras patologías, entre las que se encuen-
tran la enfermedad de Huntington, la epilepsia, la 
ELA, la esclerosis múltiple y el infarto cerebral.

Conclusiones

En vista de los pobres resultados obtenidos en los 
ensayos clínicos realizados en humanos puede de-
cirse que la tecnología de encapsulación de células 
se encuentra, a día de hoy, lejos de poder aplicarse 
como tratamiento de las enfermedades neurodege-
nerativas. 

Deben efectuarse más estudios en modelos ani-
males porque exceptuando la EP, en el resto de 
enfermedades no han sido muy numerosos los rea-
lizados. Además, los modelos animales deben me-
jorarse porque se encuentran, en estos momentos, 
demasiado lejos de reproducir lo que ocurre en la 
enfermedad humana. Estos estudios podrían re-
sultar útiles para optimizar tanto la dosis como el 
lugar de implante, dos de los puntos que todavía no 
se han aclarado convenientemente. 

Respecto a los ensayos clínicos realizados en hu-
manos, deben tener una mayor duración y un nú-
mero más elevado de pacientes para que así los re-
sultados obtenidos sean más significativos. En estos 
estudios también se ha demostrado la importancia 
de disponer de líneas celulares con producciones 
constantes y duraderas.

Los autores confían en que la importancia de esta 
tecnología se vaya incrementando en los próximos 
años debido al potencial que presenta, pero se pre-
cisaría la realización de un mayor número de estu-
dios, junto con la mejora en distintos campos como 
la genética o la ingeniería química, así como un me-
jor entendimiento de las enfermedades del SNC.

Tampoco sería descartable que esta tecnología 
pudiera utilizarse junto a otro tipo de tratamientos 
que puedan desarrollarse para hacer frente a la en-
fermedad mediante distintos mecanismos.
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Cell encapsulation for the treatment of central nervous system disorders

Introduction. One of the main matters of drug administration into the central nervous system (CNS) is to cross the blood 
brain barrier. For this reason, in some cases the drug does not reach the therapeutic level or is necessary to use some 
special systems to get a right administration. 
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Aim. To present a technological system which allow continuous and direct administration of the drug into the CNS. It 
consists of enclosing secreting-cells of the desired product within a semipermeable polymeric matrix. Furthermore, this 
device could be implanted easily into the CNS which improves the access of the drug to the injured places. 

Development. During the last years the use of this technology has been researched in the treatment of diverse diseases 
affecting the CNS. Although it is important to point out that the majority of the studies done have been carried out in 
experimental animals therefore, it is in experimental state. The aim of this article is to review the current state of the use 
of cell encapsulation technology as treatment of CNS disorders. 

Conclusion. Taking into account the results obtained in different research works cell encapsulation technology could be a 
useful strategy to treat CNS disorders. However, some important matters are still to be solved out, before than technology 
of cell encapsulation could be a reality at clinical level.

Key words. Cell encapsulation. Cell therapy. Neurodegenerative disorders. Neuroprotection. Neuroregeneration. Neuro
trophic factors


