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XPERIENCIAS INIGIALES en el Hospital General del Centro Médico Nacional

con homotrasplantes de rifion en humanos fueron comunicadas a esta Aca-

demia en 1963 por uno de nosotros,! con sobrevida y buen estado funcional a la
fecha de seis y de cinco meses respectivamente.

Nuestro grupo se ha interesado ahora en explorar nuevos campos de esta
disciplina, orientando su actividad, entre otras cosas, al trasplante, tanto experi-
mental como en seres humanos, de tejidos endécrinos funcionales. Este tipo de
estudios ha permitido avances importantes en el conocimiento de los mecanis-
mos que intervienen en la adaptacién y en el rechazo de tejidos extrafios a un
huésped. El presente trabajo tiene por objeto comunicar los resultados iniciales
con injertos de paratiroices, tiroides, pancreas, suprarrenal y ovario en cinco
pacientes con deficiente funcién de la glandula correspondiente. Se ha intenta-
do, en especial en este trabajo, conocer el resultado de la asociacién de tres ele-
mentos que modifican la repulsa de los clementos orgénicos vivos, dsarrollin-
dose en un organismo tales como los antifélicos, las corticoides y las cimaras de
dialisis, escogiendo para esta ocasién las cAmaras de cérnea de toro. Estudios
previos han demoestrado que estas membranas poco antigénicas permiten la nu-
tricién tisular y retardan la vascularizacién del tejido funcional implantado.

* Trabajo presentado en la sesion ordinaria del 22 de abril de 1964,
#% Del Hospital General del Centro Médico Nacional Inst, Mexicano del Seguro Social,
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MATERIAL ¥ METODO

Los trasplantes fueron hechos colocando el tejido funcional en forma de del-
gadas rebanadas en Ia cavidad que resulta de adosar dos cérneas liofilizadas de
toro. Los bordes de éstas se afrontan y la cimara se coloca en el tejido celular
subcutineo. En general el procedimiento no dura més de unos 10 minutos,
desde el momento en que el injerto es tomado del donador ¥ colocado en el re-
ceptor. Los pacientes son sometidos después a una observacién especial en la
Unidad Metahélica del Hospital, con objeto de determinar el grado de activi-
dad funcional del trasplante y la aparicién de cambios atribuibles a un rechazo.

En todos los casos se han determinado los tipos, los fenotipos sanguineos y las
eluceaglutininas procurando obtener tejidos de sujetos que tengan la mayor si-
militud posible, asi como que sean del mismo sexo,

Los pacientes han sido instruidos del procedimiento a que van a someterse,
tanto el recentor como el donador: estos Gltimos han aceptado ceder el tejido
solicitado. En la mayor‘a de los casos se han escogido’ condiciones quirGrgicas
que obligaban a la reseccién de un fragmento de tejido endécrino en buen es-
tado funcional: reseccién cuneiforme de un ovario en un caso de hiperplasia
suprarrenal congénita, pancreas en una dlcera gastrica penetrada a esta glan-
dula, corteza suprarrenal en un caso de rifion excluido que obligaba a nefrec-
tomia unilateral y un adenoma tiroideo. Sélo un caso consistié en la donacién
voluntaria de una paratiroides en el curso de una tiroidectomia subtotal,

Resurtabos

TRASPLANTE DE TEJIDO PAR ATIROIDEQ

Una paciente de 38 afios de edad, fue tiroidectomizada en otro hospital en
1962 por un nédulo tiroideo benigno. Se atendié en septiembre de 1963 en el
Servicio de Endocrinologia del Hospital General del Centro Médico Nacional,
por presentar desde la fecha de la intervencién un cuadro de tetania paratiro-
priva que obligaba a la ingestién diaria de 30 gramos de lactato de calcio y de
150,000 unidades de vitamina D, presentando, atn en estas condiciones signos
de Chvosteck y Trousseau positivos y cifras bajas de calcio y altas de fésforo
en sangre. Estos medicamentos no podian suprimirse ni aun disminuirse por
la aparicién, al dia siguiente, de un cuadro de tetania grave.

El 7 de enero de 1964 le fue colocada en la regién dorsal un trasplante de te-
jido paratiroideo. El estudio posterior de la enferma ha ofrecido diversos aspec-
tos que valen la pena discutirse. La respuesta inicial fue determinada por medi
de la prueba de la eliminacién de fésforo por la orina que demostré la presen-
cia inmediata de actividad paratiroidea, va que hubo aumento en la excrecién
de esta substancia sobre el promedio anterior (Fig. 1). La actividad Funcional
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del tejido trasplantado se confirmé ademds con la respuesta en la calcemia y en
la fesfatemia durante los dias siguientes, (Fig. 2). Esta situacién continué por
dos semanas, presentindose después un cuadro de insuficiencia paratiroidea su-
gestiva de una reaccién de rechazo, que se manifesté por agravamiento del cua-
dro clinico de tetania y por disminucién de la fosfaturia. Estos datos nos dieron
la opertunidad de probar el efecto de un agente inmunosupresor, la prednisona,
que logré mejorar nuevamente a la paciente, lo que hace sospechar que fue
capaz de detener la reaccién de eliminacién. Esta mejoria se basa en la desapa-
ricién del cuadro clinico y en la mayor fosfaturia (Fig. 1). Dicha mejoria fue
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T, 1. Ewolucién de los datos clinicos y de las fosfaturias durante los primeros sesenta
dias gue siguieron al trasplante de paratiroides en cimara de cérnea.

Ppasajera ya que una semana después se acentud la tetania y disminuyé la excre-
cién de fésforo en orina (Fig. 1), por lo que se pensé en el fracaso del trasplante
y se volvieron a prescribir dosis supletorias de vitamina D y de calcio, lo cual
fue seguido de mejoria clinica. En esta época se decidié retirar el trasplante
para estudio histoldgico; sin embargo, la paciente presenté dias después un
cuadro de intoxicacién por vitamina D, lo que sugirié la persistencia de activi-
dad de hormena paratiroidea. (Figs. 1 y 2) motive por el cual se mantuvo en
observacién y se traté con el minimo de medicacién supletoria, logrindose sos-
tenerla en estado satisfactorio solamente con cantidades de 3 a 6 gramos de lac-
tato de calcio, diarios? (Fig. 1) prednisona y posteriormente con Imurdn, La
observacién ha durado 105 dias. Se considera que en la actualidad persiste un
remanente bastante satisfactorio de actividad paratiroidea. Esta evidencia es
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confirmada porque la compresion de la zona en donde el tejido fue trasplan-
tado se acompané de fosfaturias importantes,® que desaparece al repetirse varias
veces (Fig. 3), por presentar una reabsorcién tubular de fosforo de 82%, com-
parada con una de 98% tenida en el periodo previe al tratamiento, asi como
por una respuesta normal a una carga de calcio (Fig, 4).
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Fre. 2. Evolucién del calcio y fésforo séricos y calciuria durante los primeros dias que
siguieron al trasplante de paratiroides en cdmara de cérnea,

TRASPLANTE DE CORTEZA SUPRARRENAL

Una paciente con mixedema, de 56 afos de edad, fue adrenalectomizada
quirtrgicamente en otro hospital en 1958, para el tratamiento de un hiperaldos-
teronismo por hiperplasia de la corteza suprarrenal. Recibié tratamiento ade-
cuado de la insuficiencia suprarrenal, durante varios afios. A partir del mes de
enero de 1964 presenté con motive de infecciones leves, dos crisis de insuficien-
cia suprarrenal aguda que ameritaron su atencién en el Servicio de Urgencias
del Hospital General del Centro Médico Nacional, por la frecuencia y gravedad
de estas crisis, la paciente fue sometida a un trasplante de corteza suprarrenal
¥ que consistié en el injerto de cuatro gramos de glandula en dos camaras de
cornea de toro en la pared abdominal, el dia 10 de marzo. La intervencién se
hizo bajo anestesia local, administrindose previamente Imurdn, a partir de las
observaciones previas de que la cimara de cémea, aungue retarda, no suprime
la reaccion de rechazo. Ademis se aplicé hidrocortisona intravenosa, esta ultima
en dosis rapidamente decrecientes durante los dos dias y medio que siguieron a
la intervencién. Posteriormente la enferma fue mantenida con 20 miligramos
de prednisona, tanto para cubrir la insuficiencia suprarrenal como para influir
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la reaccién linfocitaria, Por constituir este medicamento un factor que complica
la medicién de la actividad funcional del trasplante, puesto que se excreta en la
orina como 17 ceto y 17 hidroxiestercide, fue cambiado el 18 de marzo a para-
metasona (10 mlgs. diarios). Se aplicaron 40 mlgs, diarios de cortrofina intra-
muscular, para estimular el funcionamiento del tejido trasplantado. Durante
los dias que siguieron a la intervencién hubo una excrecién aumentada de 17
cetoesteroides y de 17 hidroxiesteroides (Fig. 5). Los efectos mineralocorticoides
de la parametasona son practicamente nulos a la dosis prescrita; sin embargo,
ha podido cbservarse (Fig. 6), normalidad tanto de las concentraciones en san-

UM-63-39

e LR 8

e PRESION

. _PRUEBA DE COMPRESION EN EL TRASPLANTE

Fe. 3. Resultados de la excrecién de fésforo urinario como consecuencia de la compre-
sibn en la zona del tejido trasplantado (dia 47 post-trasplante).

gre como de la excrecién en orina, del sodio y del potasio. Estos datos sugierem
la persistencia de la funcién mineralocorticoide por el tejido trasplantado. Cuan-
do la dosis de parametasona fue disminuida a 7 mlgs. diarios presenté manifesta-
ciones de una crisis suprarrenal y aunque los estudios de electrolitos no apoya-
ron este diagnéstico, las excreciones de esteroides urinarios descendieron, lo que:
obligh a aumentar la dosis de corticotrofina, parametasona e Imurin, ya que
este fendmeno puede explicarse o por una reaccién de rechazo o por insuficiente
estimulo por la cortitrofina exégena. Posteriormente la paciente ha vuelto a la
normalidad clinica y de laboratorio hasta la fecha. Se logré ademas una satis-
factoria excrecién de esteroides con la administracién intravenosa aguda de
50 y 75 mlg. de hormona adrenocorticotrofina sintética. E] estado funcional de
la paciente y del tejido injertado se juzgan satisfactorios a los 46 dias de evo-
lucién 4
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TRASPLANTE DE TEJIDQ TIROCIDEO

La paciente de 45 afios de edad, fue atendida en una clinica periférica del
Instituto Mexicano del Seguro Social en la cual se le diagnosticé mixedema pri-
mitivo, con una evolucién aproximada de cuatro afios y que habia pasado inad-
vertida hasta esa fecha en que fue vista por primera vez. Fue enviada a consulta
al Servicie de Endocrinologia del Hospital General del Instituto Mexicano del
Seguro Social. A la palpacién de cuello no se encontraron anormalidades im-
portantes. La paciente fue puesta en balance de sodio, potasio, nitrégeno y agua
y el 3 de abril recibié dos capsulas de cérnea conteniendo cada una, cuatro gra-

FOSFATURIA

it RN

Fic. 4. Excrecién de fésforo urinario con la administracién de 0.66 c.c. de gluconato
de calcio al 209 por kilogramo de peso de la paciente. La prueba fug realizada antes
del trasplante y la “b” a los 84 dias post-trasplante.

mos de tejidos procedentes de un adenoma tiroideo, colocindolas en la cara la-
teral del hemitérax izquierdo. Como consecuencia de este trasplante se observé
disminucién rdpida de peso, cambi6 en la expresion de la cara, desaparicién de
la sensacion de frio, cambio en el tono de la voz vy pérdida acentuada de nitré-
geno urinario. La mejoria persiste a los 19 dias del trasplante y recibe Imurdn
y parametasona.’

TRASPLANTE DE PANCREAS

Una paciente de 22 afios de edad, con diabetes juvenil de 6 afios de evo-
lucién que requeria de la administracién de 75 mlgs. de biguanida y de 45 uni-
dades de insulina de accién intermedia al dia, para su control, con una dieta
de 1,800 calorias, fue sometida a un trasplante de dos fragmentos de tejido pan-
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Fie. 5. Excrecion de esteroides urinarios después del trasplante de corteza suprarre-
nzl. La interpretacién debe hacerse tomando en cuenta que la predmsona se elimina en
esa forma de esteroide v que los tres dias que siguieron a la opermom la paciente recibié
10 mlgs. por hora de hemisuccinato de hidrocortisona por via intravenosa. El trasplante
se realizd el dia cero.

creatico, colocados en cidmara de cérnea de toro en la regién intercostal. El
trasplante fue practicado el dia 7 de abril de 1964. Ademés de la administra-
cién de Imurdn la paciente ha venido recibiendo 16 mlgs. diarios de parameta-
sona, substancia que aumenta a esta elevada dosis los requerimientos de insu-
lina. El tratamiento antidiabético fue cambiado por insulina simple v la pa-
ciente sometida en los requerimientos de insulina, ya que se obtuvo una glicemia
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Tic. 6. Sodio y potasio en sangre y orina después del trasplante de corteza suprarrenal.

de 126 mlgs. y normalidad en écidos grasos libres del plasma, con la mitad de
la dosis de insulina previa; estado general de la enferma, satisfactorio; cifra
e amilasa pancredtica en sangre en valores normales. Se noté desde el principio
aumento de los leucocitos en sangre periférica y una reaccién inflamatoria local
que terminé en absceso con expulsién de tejido endéerino y reseccién inflama-
toria aguda.®

TRASPLANTE DE TEJIDO OVARICO

Una paciente de 32 afios de edad, con amenorrea de 5 afios y excrecién ele-
vada de hormona estimulante del foliculo y en la que no se demostré lesién
patolégica de pelvis por estudios radiolégicos y por examen endoscépico a tra-
vés del fondo del saco posterior de la vagina, fue sometida el 12 de abril de este
afio, a un trasplante de dos fragmentos en cdmara de cérnea, de cuatro gramos
de tejido ovarico. Ademds del tratamiento habitual (corticoides e Imurdn) se
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ha efectuado citologia vaginal diaria, no habiéndose atin demostrado cambio
en el aspecto de las células vaginales, a los cinco dias de hecho el trasplante, pero
si desaparicién de los bochornos.

COMENTARIO

El trasplante de tejidos funcionales del sistema endéerino fue particularmen-
te utilizado hasta antes del afio de 1940, sobre todo para el tratamiento de la
insuficiencia partiroidea® ? tiroidea,'® y suprarrenal', 2, comunicindose en
casos ocasionales, éxitos permanentes. El advenimiento de las hormonas que lo-
graban una sunlencia adecuada, hizo perder el interés en este tipo de estudios.
Sin embargo, €l progreso habide durante los tltimos afics, ha despertado nue-
vamente el interés en esta terapéutica, ya que seria de gran aplicacion en casos
de diabetes, hipoparatiroidismo, insuficiencia suprarrenal, insuficiencia hipofisia-
ria y aun de las génadas, sobre todo en los casos en los que la terapéutica susti-
tutiva no permite una evolucién tan correcta como los que ofrecen los mecanis-
mos de auterregulacién hormonal, La literatura es escasa en comunicaciones
recientes, distinguiéndose en todo caso por su frecuencia las de trasplantes de
tiroides y de paratiroides.4,14,16,17,18.19 FEn ¢] caso de esta Gltima, se ha de-
mostrado que a raiz del injerto, las células recibidas son destruidas, pero el orga-
nismo adgquiere con cierta frecuencia la capacidad para producir las hormonas
por periodes prolongados. El mecanismo intimo de esta adaptacién no es cono-
cido aunque debe mencionarse que estos éxitos no son la regla y han sido co-
municades sélo a veces, seguramente en aquellos que han tenido buena evolu-
¢ibn. Los resultados negativos de homotrasplante y aun de autotrasplante en el
curso de tiroidectomias y de paratiroidectomias son frecuentes y ni aun el em-
pleo de cépsulas de miliporo ha permitido sostener funcionando un tejido por
pericdos prolongados.16

Nuestro trabajo, orientado a controlar con mds detalle los mecanismos inmu-
nelégicos, bien conocidos en las especies animales, pero poco observadas en seres
humanos, ha permitido por ahora evidenciar que el organismo adquiere, por un
periodo variable, capacidad para sintetizar aquellas hormonas que anteriormen-
te no producia, después de que se ha hecho el injerto de tejidos especializados.
El mecanisimo intimo por el cual se restablece la funcién biolégica, ya sea por
la persistencia de un conjunto celular diferenciado proliferando en un sitio y
en el que realiza su funcién de glindula de secrecién interna, o bien, porque se
ha transmitido a otras células del organismo la capacidad de sintetizar hormo-
nas, no puede probarse por nuestros estudios, mientras no confirmemos la pre-
sencia de células en el sitio trasplantado o por estudios funcionales que muestren
células activas “in situ”. Este es un punto de enorme trascendencia biolbgica
pero no por el hecho de no resolverlo por ahora se disminuye la utilidad que de-
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riva de nuestras observaciones sobre la respuesta funcional de un tejido ausente
de su organismo previamente.

Por el uso de cimaras de cérnea han intentado otros autores retardar la
tendencia natural del huésped hacia el rechazo de estos trasplantes.® 2 22 con
las limitadas ventajas que esta técnica ha demostrado tener,2? tales como la
desintegracién del tejido corneal, su vascularizacién o bien la apertura de ori-
ficios que permiten la neoformacién de capilares que invaden el tejido endécrino
recibide y dan lugar a una reaccién de rechazo. Esto tltimo se ha querido
eliminar con uso de pegamentos especiales no recomendables atn en humanos.
E]l uso de cérneas tendria la ventaja de aumentar la duracién de la viabilidad
del trasplante y lograr un mayer acostumbramiento del receptor al tejide in-
jertado.24 En los dos primeros de nuestros casos se observé un cuadro sugestivo
de rechazo hacia las dos semanas, por lo que pensamos que el tejido corneano de
torno no retarda la aparicién de esta reaccién en forma importante y se consi-
dera que su uso debe ser acompafiado del empleo de drogas supresoras de una
reacciéon de inmunidad.25

La recuperacién relativamente facil de la funcién tisular que se logré en
los dos primeros trasplantes después de haberse iniciado este rechazo, hecho no
habitual en el caso de injertos renales en humanos o animales, podria sugerir que
la intensidad y velocidad de la reaccién inmunitaria es debilitada por la cérnea,
lo que da la ventaja del empleo de dosis mas bajas de drogas.

Dado el corto nlimero de casos estudiados no es posible precisar si los éxitos
se explican por el azar o si el uso de las medidas coadyuvantes son las responsa-
bles del resultado. Este anilisis queda por ser establecido en el futuro.

Otra observacién que deriva de estos estudios consiste en el hecho de que los
tejidos trasplantados en cimara de cérnea inician rdpidamente y mantienen su
funcién por un periodo prolongade, lo cual confirma que existe paso de las hor-
monas a través de las capas corncales al exterior, asi como de oxigeno de subs-
tancias reguladoras de la funcién hormonal (calcio, glucosa), de los materiales
energéticos necesarios para la sintesis de hormenas y de las hormonas tréficas
correspondientes (tirotrofina, corticotrofina y genadotrofina), en sentido con-
trario, lo que hace pensar, que a través de la membrara no solamente dialisan
hormonas de estructura sencilla como la tiroxina, triyodotironina, hidrocortisona
y estrona, sino también proteinas de peso molecular elevado.

Una fltima observacién estd relacionada con los mecanismos de autoregula-
cién y a este respecto es particularmente de mencionarse el caso del trasplante
del tejido paratiroideo. La observacién diaria por estudios de excreciones uri-
narias, de balance metabélico y de concentraciones en sangre de calcio v fésforo
demuestran que el tejido no mantuvo en esta paciente una regulacién tan per-
fecta, ni sus respuestas de adaptacién a los cambios en el medio fueron tan
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correctas come en condiciones normales. Es posible que la hormona producida
se almacene en la zona donde han gquedado los restos de la membrana corneal
v la compresién de ella sea capaz de vaciar su contenido, dando lugar a oscila-
ciones inesperadas desde el punto de vista de los mecanismos de atuorregulacion.
Por la corta duracién del estudio, por la administracién simultanea de corticoi-
des e insulina y por la forma lenta de accién de algunas hormonas (tiroxina,
estrégenos). La adaptacién a un adecuado proceso de autorregulacién no pudo
ser estudiada en los otros pacientes.

CONSIDERACIONES FINALES

El trasplante de tejido endécrino en camara de comea ha demostrado su
utilidad previamente en animales, su encaye en la especie humana es comunica-
do en esta ocasién. Se evidencia que estos injertos son [uncionales y atn se
puede suponer que la intensidad de la reaccién de rechazo llega a ser disminui-
da. FEsta ventaja no impide la salida o ingreso de los factores necesarios para
la funcién hormonal, pero al parecer los mecanismos de auterregulacién no fun-
clonan tan perfectamente como en condiciones normales, La viabilidad de los
tejidos funcionales por un perfodo hasta de tres meses en un caso de paratiroi-
des, un mes v medio en el de la corteza suprarrenal, uno en el caso de la tiroides,
y una semana en el de ovario, permiten considerar que este tratamiento, apenas
en su fase inicial, parece ofrecer un campo de aplicacion muy importante en
casos de pacientes con hipofunciones de diversas glindulas de secrecién interna
v un método de estudio adecuado paar el mejor conocimiento de los mecanismos
que intervienen en los procesos de adaptacién y rechazo de elementos celulares
entre distintos individuos.
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