HETEROTRANSPLANTE HETEROTOPICO DE
HIPOFISIS DE CERDO LACTANTE, A PACIENTE
HIPOFISECTOMIZADO POR CRANEOFARINGEOMA™**

Introduccién

El craneofaringeoma es el mas comun de los tumo-
res suprahipofisiarios; puede ser dificil diferenciarlo
del adenoma hipofisario, cuyas sintomatologias se ase-
mejan; no obstante, el craneofaringeoma es un tumor
congénito y suele producir sintomas antes de los quince
afios de edad. Tiende a causar diabetes insipida, a veces
transitoria o intermitente, y a mostrar calcificacion en
la radiografia, datos excepcionales en el adenoma hi-
pofisario.

Por lo menos ocho hormonas bien definidas son pro-
ducidas por la hipdfisis y afectan, directa o indirecta-
mente casi a cualquier 6rgano del cuerpo. La produc-
cién de la mayoria de estas hormonas estd regulada,
en parte, por una relacién reciproca con los 6rganos
"blanco” y el eslabén o interaccién con el hipotdlamo
que actualmente se conoce como neuroenddcrina.

Hasta la fecha la extirpacién de la hipéfisis “Hipofi-
sectomia’’, ha sido precedida en ocasiones de proce-
dimientos quirtirgicos tendientes al alivio de la com-
presion ocasionada por el tumor, la radioterapia y la
administracion de hormonas, dirigida hacia aquellos sis-
temas mds afectados, sin embargo, una vez extirpada
ésta, el tratamiento se convierte en una terapéutica de
reemplazamiento casi completa con corticosteroides,
preparados de tiroides, esteroides sexuales y vasopre-
sina, que deberan continuarse por toda la vida. Los
inconvenientes de la administracién continua y pro-
longada, asi como su control y dosificacién de este tipo
de medicamentos son por todos conocidos.

Gran parte del progreso en medicina, dependers
como se estd ya observando, de substituciones de 6r-
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ganos y tejidos tomados de otro individuo de la misma
especie o de una diferente. Los principales obstaculos
para el uso clinico de injertos homélogos o heter6logos
son de indole bioldgica més que técnica. El tejido In-
jertado es reconocido como extrafio por el huésped
normal, y rechazado en un plazo determinado, por lo
que hasta ahora se reconoce como un mecanismo In-
munoldgico. Los esfuerzos para inducir la aceptacion
del injerto se han dirigido a eliminar las propiedades
antigénicas del tejido trasplantado, o bien a detener el
mecanismo inmunolégico del huésped, para impedirle
reaccionar contra el tejido u érgano injertado.

Las técnicas actuales para disminuir el rechazo son
siempre perjudiciales para el huésped y a veces sin
lograr resultados. Se ha investigado a fondo la inactiva-
cién de la respuesta inmunolégica del huésped y se ha
ensayado clinicamente sobre todo en transplante renal
y cardiaco con el éxito limitado que todos conocemos.
Inicialmente se us6 la irradiacion ionizante de todo el
cuerpo; para abolir o mitigar la respuesta de rechazo
del huésped. No fueron comunes los éxitos. La irradia-
cién era excesiva causando agranulocitosis y muerte
del huésped, o inadecuada, permitiendo que prosiguiera
la reaccion expulsiva. Posteriormente se han valorado
algunas drogas, desde las citotoxicas hasta la azatio-
prina, la ciclofosfamida; la prednisona o metilpredniso-
lona y los preparados de antisuero de equino o co-
nejo, conocidos como suero antilinfocitico (ALS) o su
fraccién globulinica llamada (ALG); con el propésito de
bloquear el proceso de rechazo propio del organismo
conocido con el nombre de Sistema HLA.

En el pasado y actualmente, se ha intentado la su-
presién inmunoldgica con un solo agente, o combinando



ia administracién de drogas concomitantemente con ti-
mectomia, esplenectomia y radiacién. La desventaja
principal de estos métodos, es que también se suprime
la capacidad del huésped para reaccionar a diversas
influencias lesivas. El mecanismo inmunolégico de re-
chazo es un proceso de intensidad y perseverancia,
normalmente importante para la supervivencia del or-
ganismo en un medio hostil. (1), (2}

Para hacer una evaluacién objetiva de los resultados
obtenidos en el caso que estamos presentando, cabe
mencionar, que al acudir a nuestra institucién, la pa-
ciente habia agotados todos los recursos terapéuticos
tradicionalmente aplicados, ya que incluso previamente
a ser intervenida quirdrgicamente para efectuarle una
hipofisectomia con reseccion total de craneofaringeo-
ma, habia sido sometida a la aplicacion de una Vélvula
de Pudens, la extirpacion subtotal de la tumoracion y
a la exposicion de veintitin sesiones de radioterapia con
cobalto 60,utilizando de 5000 a 6000 rats., sin haber
obtenido una significativa mejoria en su estado general
y ain més, teniendo que ser sometida a una intensa
terapia hormonal, con los correspondientes efectos
colaterales.

El éxito que a nuestro criterio pensamos haber ob-
tenido en este caso, no es el resultado de una experi-
mentacién no racionalizada y fundamentada, sino por
el contrario, es producto de la aplicacién de una meto-
dologia profundamente investigada y publicada (3), (4)

El siglo XX ha sido caracterizado por el desarrollo de
la tecnologia en las diversas ramas de la ciencia; en lo
que respecta a la medicina, frecuentemente se utilizan
como parametros la disminucién de la mortalidad in-
fantil y el aumento en el promedio de vida, pero no
debemos dejar a un lado que también frecuentemente
las estadisticas no evaltian la calidad de vida y que
éstas por lo general son basadas en informacion toma-
da de los paises llamados desarrollados.

La medicina clasificada ahora como una ciencia apli-
cada, no puede olvidar sus origenes humanisticos, en
tanto su funcién primordial ha sido y es el alivio del
dolor y el sufrimiento. Muchos son los esfuerzos y re-
cursos gastados para lograr estos objetivos; sin em-
bargo, en este siglo también se han caracterizado por
no tener un origen puramente filantrépico.

Como en todo, y no podria ser de otra manera, la
aplicacién de conocimientos aprendidos ha sido privi-
legio de muchos; el descubrimiento y la investigacién,
de muy pocos. El reconocimiento a estos ultimos, la
mas de las veces meritorio, resulta también en ocasio-
nes fortuito y por desgracia también olvidado o desco-
nocido por no contar con la infraestructura necesaria
para su divulgacién, o por no tener su qrigen en alguno
de los paises antes mencionados.

Durante las ultimas décadas mucho se ha escrito y
debatido sobre los trasplantes o injertos de drganos
y tejidos, homoélogos y heterdlogos, los aspectos mora-
les, religiosos y legales de ellos, asi como en la tec-
nologia han determinado su progreso en diferentes lu-
gares. Pero no cabe duda y es incluso del dominio
publico, los experimentos que recientemente se han
efectuado principalmente en corazén.

Nuestra contribucién en este caso aunque para al-

gunos pareciera innovativa, es un procedimiento prac-
ticado en México desde hace varios afios en diversos
padecimientos y cuyos resultados, arrojan un balance
positivo altamente significativo.

Material y Método

Para los propésitos del presente reporte, se evalia
una paciente de quince afos de edad, con antecedentes
de craneofaringeoma diagnosticada un afio antes y tra-
tada con radioterapia e hipofisectomia, acompaiada de
reseccion total de la tumoracidn, después de lo cual le
prescribieron la terapia hormonal substitutiva indicada.

Diez meses después de la intervencién anterior, es
examinada por primera vez en nuestra institucién re-
portandose los siguientes hallazgos:

Diagnésticos:

—~Enanismo hipofisario, acompafiado de hipogonadis-
mo e hipotiroidismo.

—Diabetes insipida, controlada.

—Sindrome de Cushing, secundario a terapia con
corticosteroides.

Es convenierte resaltar, que al interrogatorio la pa-
ciente manifiesta epistaxis, astenia, adinamia, anorexia,
cefalea, disnea de medianos esfuerzos, irritabilidad y
estrefiimiento; misma sintomatologia que presentaba
previamente a la hipofisectomia.

Terapéutica Previa:

—Hormona antidiurética.

—Prednisona.

—T3 y T4.

—Estrogenos naturales conjugados.

Una vez estudiada, se programa para recibir un he-
terotransplante heterotdpico de hipdfisis intacta de cer-
do lactante (en el tejido celular subendodérmico del
brazo).

Se le prescribe la administracién de Pirofosfato de
Tiamina (cocarboxideshidrogenasa pirdvica), 90 mg cada
24 horas por via intramuscuiar durante la primera se-
mana y cada 48 horas durante las siguientes; en la
semana doce se practicé el implante y se continué el
tratamiento por ocho semanas mas.*

Una vez iniciada la administracion de cocarboxideshi-
drogenasa pirtvica, se suspende la hormonoterapia pre-
via, con excepcién de la hormona antidiurética; la cual
se mantiene administrando hasta un dia después del
primer implante, exclusivamente.

Un afio después y siguiendo el mismo procedimiento,
la paciente recibe un segundo implante de hipofisis.

En los estudios de laboratorio anteriores al primer
implante, podemos observar en la determinacion de hor-
mona del crecimiento con estimulacién de hipoglicemia:
una disminucién, en los niveles de cortisol (9.0 ng/mi)
y la HC en sus limites minimos normales (1.9 ng/mt).

E! estudio radioldgico simple y con infusién de con-
traste, reporté una lesion ocupativa en la cisterna su-
praselar, correspondiente a una posible lesion tumoral
residual o bien a un pequefio hematoma.

* Se le aplicé 1 hora antes del implante, el equivalente a 100 mgrs
del polinucledtido Alcazar para evitar el rechazo.



Resultados

Para la evaluacion de los resultados del presente
reporte, consideramos basicamente los siguientes pa-
rametros:

a) la aceptacién del heterotransplante heterotopico
(implante de hipdfisis intacta de cerdo lactante).

b} la evolucién de la sintomatologia.

c) larespuesta a la supresi6n de la terapia hormonal,
previa al heterotransplante.

d) las determinaciones de laboratorio.

a) En lo concerniente a la aceptacién del implante,
podemos considerar los resultados comparados a la li-
teratura, como excelentes, en tanto no se encontraron
signos de rechazo alguno. Diez dias después al reti-
rarse los puntos de sutura, no se observé ninguna reac-
cién local, ni el paciente reporté intolerancia.

b) En cuanto a la evolucién de la sintomatologia pre-
sentada después de la hipofisectomia y antes del pri-
mer implante (1981), ésta fue completamente satisfac-
toria, en tanto antes de llevar a cabo el segundo
implante (1982), la paciente se encontraba asintomatica,
incluso los signos del Sindrome de Cushing que pre-
sentaba como consecuencia de la corticoterapia habian
desaparecido. Situacién que permanece controlada has-
ta la fecha. (Enero 1985).

c) En lo referente a la suspension de la medicacién
previa al implante, nos encontramos con que no se
presentaron signos de supresién y la paciente hz man-
tenido su condicién estable sin medicacion alguna.

d) El reporte de laboratorio, nueve meses después
de haber efectuado el segundo implante, nos muestra un
aumento (3.9 ng/mL) en la HC, comparada a la cifra
encontrada antes del primer implante; las pruebas del
perfll tiroldeo, HEF, HL, prolactina, 17 cetosteroides y
17 hidroxicorticosteroides se encuentran dentro de los
limltes normales, el cortisol (5 ng/mL) se mantiens
disminuido.

El estudio radiogréfico de control, efectuado dos afios
después del segundo implante nos reporta: que no se
observan signos que sugieran crecimiento tumoral o
tejidos de neoformacién y que no hay cambios en la
patologfa intracraneal especifica.

Discusién

El andlisis del caso clinico descrito, exhibe diferen-
cias substanciales, entre fa hormonoterapia y la celulo-
terapia integrativa, nombre que resulta adecuado si se
toma en consideracién la incorporacién de la hipéfisis
implantada a la homocostasis del receptor.

Desgraciadamente, la dosificacién de hormonas exé-
genas es incalculable, debido a las variaciones de mo-
mento a momento de los exactos requerimientos del
organisma deficitario. Resultaria materialmente impo-
sible estar haciendo determinaciones de laboratorio de
los fluidos orgénicos, casi ininterrumpidamente para
ajustar las dosis administradas.

En la némesis médica en que se comenta el problema

de la doslficacién hormonal, se simplifica, ya que se
trata de la extirpaci6n total de la pituitaria con la con-
secuente ausencla de hormonas de su origen; por lo
que el tratamiento debe ser de caracter sustitutivo por
completo, ya que fa funcién hipotaldmica no es suple-
toria de la actividad hipofisaria.

El tratamiento inicial con la coenzima (pirofosfato
de tiamina} se explica por su mecanismo bioquimico,
tanto por el bloqueo del Efecto Crabtree como por su
consecuente desbloqueo del efecto Pasteur, que per-
mite la reactivacion del ciclo de Krebs, y por ende el
aumento del ritmo en la sintesis de ATP por la via de
la cadena respiratoria y a nivel de sustrato, probable-
mente en el citosol, por donacién de fosfato al ADP
en virtud de razones termodinamicas, desde luego con
el uso de la cocarboxideshidrogenasa pirtvica no de-
gradable en solucién.

La debilidad generalizada y por tanto la falta de re-
sistencia al stress {(secundario a la hipofisectomia) jus-
tifica el tratamiento coenzimatico transitorio, mientras
se disminuye la terapia hormonal y se prepara al pacien-
te a recibir el implante de hipéfisis que en todo caso
serd el tratamiento etiolégico adecuado.

El éxito del implante se debe a dos razones funda-
mentales: la primera, porque la aplicacién previa del
polinucleétido intercepta el mensaje inmunogénico en-
tre el macréfago y el linfocito, cuya actividad produc-
tora de interferdn, estimulada por la presencia del poli-
nucleétido extrafio, permite el contacto directo entre
antigeno y linfocito cuyo resuitado es ia paralisis inmu-
nolégica de Felton que conlleva a una tolerancia in-
munogénica permisiva de la sobrevivencia de la hip6-
fisis Implantada. .

La segunda razén estriba, en que la produccién hor-
monal de la gldndula supernumeraria se automatiza por
integrarse al mecanismo de feed-back positivo y negati-
vo del huésped o sea a su propla homeostasis.

En virtud de que en el lecho del implante, no existen
células de origen pitultario nl fendmenos de rechazo,
estamos elaborando los protocoles de Investigacién co-
rrespondientes, para rastrear radioléglcamente con me-
dio de contraste (fésforo radioactivo), el destino final
del tejido implantado.
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