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Se describen dos casos de heterotrasplante de hip6fisis en pacientes previa-
mente hipofisectomizados por neoplasias de hipdfisis.

Asimismo se describe una nueva técnica que produce inhibicion de la res-
puestq inmunitaria a los tejidos traspiantados.

En ambos pacientes, no solo inhibid la respuesta inmunitaria al trasplante,
sino que la glindula trasplantada demostré encontrarse funcionalmente acti-
va, produciendo las hormonas de las cuales el paciente con anterioridad

carecia.

Introduccion

El problema fundamental con el que se
enfrenta el médico al tratar de realizar un
aloinjerto o xenoinjerto es el rechazo inmuni-
tario.

Aungue los tratamientos inmunosupreso-
res aplacen la aparicion del rechazo, tienen
obviamente efectos colaterales graves. Fn
teoria, la solucion al problema seria lograr
una interceptacion de la respuesta inmunita-
ria al (rasplante sin inhibir posteriormente la
respucsta normal a otros antigenos. Este fe-
néomeno (llamado tolerancia inmunitaria) se
puede estudiar facilmente en los experimen-
tos de Medawar, que consistieron en invectar
en un embridn antigenos de un futuro dona-
dor, aprovechando la inmadurez del aparato
inmunitario. El receptor, después de nacer y
desarrollarse, pudo tolerar el trasplante de
piel del mismo donador del cual recibio el
antigeno cuando todavia ne habin madurado
Su sisterya inmunitario.
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ultimos 20 afios se ha desarroltado una técnica
que permite producir un estado de tolerancia
inmunitaria. Esta consiste en inyectar, antes
y después del trasplante, un RNA de transfe-
rencia (RNAt), modificado, sin funcidn en
cuanto a sintesis de proteinas se refiere. El
RNAt, por su capacidad de inducir la pro-
duccion de interferédn, inhibe los mecanis-
mos normales de presentacion del antigeno a
linfocitos por parte de macrofagos.

Utilizando 1a técnica descrita se llevd a cabo
mas de 10 mil implantes de hipofisis de cerdo
lactantc en tejido subcutaneo del brazo
de humanos, sin rechazo inmunitario apa-
rente. !

La demostracidon de que no hay rechazo y
de que la glandula implantada es funcional
s¢ deduce por la produccion hormonal nor-
mal de los pacientes hipofisectomirzados.

Presentacion de dos casos

I. Craneofaringeoma. Se trata de una pa-
ciente de 15 aflos de edad (tabla ), que
desarrolid craneofaringeoma. Se le practice
hipofisectomia, se le resced la tumoracion v
se lc aplicod radioterapia. Se le cmpezd a ad-
ministrar hormona antidiurética, predniso-



TABLA 1

Caso 2
12-VIII-82 12-¥I111-32

8-1Y-80 27-VY-80 PM AM 11-IT1-83 9-1¥-85
Hormona de crecimiento 11.9(1-10) 3.9(1-10) 4.9(1-10)
HEF 4.9(3-7} 150{60-750)
HL 6(3.23)
Estrogenos 150{60-573)
Estradiol
Progesterona
Pregnandiol N.6(>1.3) 3.1(1.98-6.23)
Testosterona
Prolactina L1.8(0-25) 1(0-27)
17-hidroxicorticosteroides L12.9(60-260) L28(60-260)
17-cetosteroides -15.2{30-250) 211(30-2500
Cortisal 19(50-250) 5(50-250) 10.1(50-250)
Yodo proteico nl -1.2(4-8) «2.6(4.8) 7(4-8) 7.3(4-8)
T3 «32(75-220) J0(75-220) +27.4(35-43) +27.4(35-45) 35(35-43) 168(90-190)
T4 nl 12(4,2-11.4) «1.9(5.5-11.5) «1.9(5.5-11.5) 10(5.5-11.5) 10.%(5.5-11.%)
T4l 11.3¢2.7-7.5) L0.3(1.9-5.2) 10.5(1.9-5.2) 3.8(1,9-5.2) 6.2(4.5-15)
T4N 10.27{.44-1.5)
TSH T30(2.1-9.5) 3.8(2.1-9.9)
Glucosa 1129 i} 67 78
Urea 142 34 27
Colesterol 162 160 130
Hh 110.1 HI1.8
Hto 133 135
Tx
Vasopresin media ampolleta s¢ suspende

cada 43 h
Dexametasona 60 mg cada 5.5 mg/dia se suspende
tercer dia

Extracto tiroideo 63 mg se suspende
Estrogenos 1.5 mg/dia 1 por dia se suspende

Cloropropamida

1 por dia

se suspende
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na, T3, T4 y estrogenos naturales conjuga-
dos. Presentaba las siguientes alteraciones:
enanismo hipofisiario, hipogonadismo, hi-
potiroidismo, diabetes insipida controlada y
sindrome de Cushing secundario. La paciente
presentaba epistaxis, astenia, adinamia, ano-
rexia, disnea de medianos esfuerzos, irritabi-
lidad y estrefiimiento, sintomas que persis-
tian a pesar de los tratamientos referidos.

En tales condiciones, un afio después de
haber sido diagnosticado el craneofaringeoma
Se inicio tratamiento con pirofosfato de tia-
mina estable en solucién, disminuyendo
el tratamiento hormonal sustitutivo hasta
eliminarlo por completo, exceptuando la
hormona antidiurética, A los tres meses de
iniciado este tratamiento se le realizé un im-
plante de hip6fisis de cerdo lactante en tejido
subcutaneo del brazo, previo tratamiento
con RNAt modificado; al dia siguiente se le
suspendié la hormona antidiurética. Un afio
después se le practicd nuevo implante de hi-
poOfisis. No se observaron fenémenos de
rechazo en ninguna de las dos ocasiones.
Desde el primer implante hasta la fecha (seis
anos), la paciente ha permanecido asintoma-
tica y nunca ha presentado sindrome de
supresion por habérsele retirado el trata-
miento hormonal sustitutivo. En consecuen-
cia, el perfil hormonal se ha mantenido
dentro de limites normales.

2. Acromegalia. Paciente femenina de 27
afios de edad (tabla 2) que inici6é su padeci-
miento en 1976 con cefalea y disminucion de
campos visuales, exoftalmos acompafados
de engrosamiento de rasgos faciales, con cre-
cimiento maxilar, de manos, pies y genitales
externos, asi como xifosis importante; la pa-
ciente presentaba también caida del cabello,
sequedad de piel, galactorrea y amenorrea.
Se diagnostic6 tumoracién hipofisiaria,
practicaindose reseccion subtotal de hip6fisis
en 1981 y recibiendo posteriormente 30 se-
stones de radioterapia. En 1982, al continuar
con los mismos signos y sintomas fue reinter-
venida quirirgicamente, realizandosele una
hipofisectomia total después de la cual se
presentd recidiva de los signos v sintomas
aunque en menor grado; desde entonces se le
aplico tratamiento hormonal sustitutivo.

Al ser examinada en el Insltituto, en 1983,
se observéd una paciente obesa con acrome-
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galia; presentaba cefalea intensa, artralgias,
mialgias, vértigo con pérdida de equilibrio,
acufenos, hiperacusia, excitabilidad, inesta-
bilidad emocional, fotofobia izquierda, alte-
raciones del gusto, astenia y adinamia. La
paciente cursaba una diabetes sacarina con-
trolada con insulina y sindrome de Cushing
secundario a tratamiento con corticoides; es-
taba recibiendo extracto tiroideo, corticoi-
des, estrogenos, analgésicos e insulina.

Se inicid un tratamiento con cocarboxilasa
v nucleasas, disminuyendo los signos y
sintomas y astenia; a las dos semanas se le
fueron disminuyendo de manera paulatina
las dosis de cortisona, insulina y proloid,
hasta suspendérselas totalmente a los dos
meses de tratamiento.

Antes del inicio del tratamiento, el perfil
hormonal hipofisiario, ginecologico v tiroi-
deo de la paciente se encontrd alterado,
sobre todo HG, prolactina y TSH.

Ocho meses después se le realizd un im-
plante de hipofisis, continuando asintoma-
tica después de este procedimiento; se pre-
sentd disminucion del volumen de huesos de
la cabeza, cara y extremidades. En 1985 se le
realizd un segundo implante de hipofisis. La
paciente, después de este procedimiento, conti-
nud asintomatica v en buen estado general.
Hasta la fecha, ésta ha continuado asintoma-
tica con un perfil hormonal normal,

Comentario

Aunque en los miles de implantes efec-
tuados, por diversas razones nunca se ha de-
mostrado macroscopicamente fenémeno de
rechazo, éste podria existir microscépica-
mente y no ser obvio en la zona de implanta-
cion.

Sin embargo, de manera previa se ha de-
mostrado desde €l punto de vista radiogra-
fico y termografico, que el tejido trasplanta-
do, aunque sufre regresidn en los primeros
dias, persiste, quiz& en forma difusa lo que
esta demostrado por una actividad ter-
mografica aumentada, atn durante 224 dias
después del implante.!

Sin embargo, la demostracion definitiva
de que el rechazo no se ha efectuado se
podria hacer desde el punto de vista hisiola-
gico.

También en forma clinica puede llegarse a



TABLA 2

Caso 1
6-1V-82 6-1V-82
29-1v-81 25-1-82 3-11-82 AM M 7-1-85 28-X1-86 4-XI1I-87
"65(1-10) "26.3(1-10)  “20.4(0-10) T23.5(1-1%) 165(1-10) 1.0(1-10 2.3(1-10)
*17.3(5-15) 7.2(3-15)
WICOTTICS -
50 “14.3(2-8) 6.1{2-6)
- 68(50-250) 23(12-25) 117(50-250) 130(50-250)
. 3.9(3-17) 4(3-17) .5.8(6-54) 12.2(2.8-12.5) 6.2(2.8-12.5)
. 3.8(3-25) 3.9(3-25) 12.4(1.6-10.2)  4.5(1.6-10.2
Ll 62(50-500) 8.5(5-13)
0.17(0-40) 79(50-350)
10.6(2-60)
g 0.37(4-25) 17.0 (2200 0.6(2-20)
0.29(.20-.70) 0.4(<<0.7) 0.3(<0.7
“6nl 4.4(-0-25) 154.7(0-25) 127.9(0-25) 4.1 (0-27) 8.5(0-27)
hipotiroidising
ltmitrate
secundario
0.87(0.75-1.25) 103(73-25(h)
L5.9(6-12) 0.81(0.74-1.97)
5.1(4.5-15) 1.91(.74-1.97)
neg.
H2{75-230) 151(75-250)
0.9(0.5-5) 1.8(1-5.5) 3.5(1.5-5.5)
83.5
1145.7(74-112) 61(46-166)
Colesterel 155(150-250)
Lipidos 10tiies 793(450-1000)
Hb 12.8. 13.5)
Hio 39) 42
Piaguelas 370 000 200 000
T~
Proloid 5.2(1 x 1) Radiozerapia

Cotril 20 mg/d

Se suspende
cortisona y
Proloid
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esta conclusion demostrando la produccién
de hormonas hipofisiarias por el implante.
En los dos casos presentados es muy clara la
restitucion ad integrum de la capacidad de
los pacientes de producir hormonas hipofi-
siarias después de la hipofisectomia total, ya
que dejaron de recibir hormonas exogenas
sin mostrar alteraciones clinicas o de labora-
torio que indicaran una produccidén hormo-
nal deficiente.

Los mecanismos intimos del funciona-

SUMMARY
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miento del tejido implantado estan por acla-
rarse.
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Two cases of pituitary heterotransplant in paiients previously hipophysecto-
mized because of pituitary neoplasms are described.
A novel technigue causing inhibition of the immune response to the trans-

planted tissue is also described.

In both patients not only the immune response to the transplani was inhibi-
ted, but the implanted gland was show to be functionally active producing the
hormones the patients lack previously.



