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INTRODUCCION
AL ESTUDIO EXPERIMENTAL

En el momento actual, no existe area ni 6rgano del cuerpo
humano que no entre en el dominio de! cirujano. El adelanto
clinico logrado es muy dificil de superar, por lo cual se han
buscado nuevos caminos en base a un conocimiento fisioldgico,
bioquimico e inmunolégico mas completo.

Asi se ha logrado ampliar las aplicaciones terapéuticas de
la cirugia. Dentro de este nuevo desarrollo quirurgico, el tras-
plante de o6rganos ocupa un lugar predominante. Este capitulo
es de los mas estudiados en la experimentacion animal, dado
que ésta reproduce toda la cadena de fenémenos anatéomicos, pa-
tologicos o inmunolégicos, que ocurren en la cirugia humana del
trasplante. El estudio de cada eslabon de esa cadena de reac-
ciones exige un trabajo colectivo, en equipo, cada uno con una
mision especifica. Por tal motivo las experiencias efectuadas en
el Laboratorio de Cirugia Experimental de la Catedra de Cirugia,
sobre trasplante de o6rganos endocrinos, es el fruto del trabajo
de un equipo, equipo que tengo el placer de integrar desde
hace mas de dos anos.

Desde hace casi un siglo, se intenta trasplantar las glandulas
endocrinas con resultados discutibles, sin datos ni conclusiones
precisas. Este hecho obedece a multiples factores: 1°) en la ex-
perimentacion, se utilizaban animales de gran poder regenerativo
tisular, como los roedores, capacidad de regeneracion que no existe
en los grandes mamiferos, como el perro y el hombre; 29) se uti-
lizaron técnicas de implantacion (tejidos no vascularizados), cuya
supervivencia dependeria del desarrollo de una nueva vasculari-
zacion del tejido implantado, por el receptor. El implante desen-
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cadena una reaccion de cuerpo extrano, que acaba en destruccion
y necrosis; 3°®) la adaptacion funcional del animal a la insufi-
ciencia endocrina explica muchos resultados favorables (8) o a
pesar de la comprokacion histologica de la necrosis del implante;
4°) la ley de Halsted (3) ha creado mucha discusion. Halsted
sostenia que “los injertos autdlogos nunca crecen en los anima-
les que previamente no hayan sido colocados en deficiencia”, a
lo cual I'amo6 campo experimental de deficiencia; 5%) la llamada
“terapia tisular” (9) que se caracteriza porque el implante de
tejidos extranos (musculos), produce por mecanismos descono-
cidos una reaccion general y un particular hormonal que recu-
pera al animal que se deficiencia glandular hipoparatiroides (11).

Este conjunto de motivaciones produjo una opinion meédica
escéptica, acerca de la proyeccion terapéutica del trasplante de
organos endocrinos. Si a ello sumamos los progresos de la te-
rapia sustitutiva endocrina (tiroidea, suprarrenal), tenemos un
conjunto de factores que negativizan el interés experimental.
Pero, existe dentro de la constelacion endocrina una serie de
hechos inmunologicos y clinicos que actualizan el problema del
trasplante de organos endocrinos, en especial de paratiroid.s,
por su proyeccion terapéutica: 19) la insuficiencia paratiroidea
tiene una terapéutica sustitutiva poco eficaz; 2°) la técnica de
trasplante de organos con anastomosis vascular, ha logrado me-
jorar los resultados; 3°) el conocimiento de que el tejido em-
briogénico trasplantado tiene poder de crecimiento en distintas
especies, hasta el 5® mes de gestacion en el hombre, y durante
los periodos correspondientes en otras especies, ha incentivado
su estudio (7). El trasplante se desarrolla normalmente y el
control histolégico muestra una semejanza con el organo adulto.
Este beneficio embriologico de falta de respuesta inmunoloégica
es una propiedad del tejido paratiroideo.

Con estos antecedentes favorables, iniciamos el estudio expe-
rimental de los trasplantes de las glandulas paratiroideas, basan-
donos en dos condiciones que son fundamentales para demostrar
el éxito de un injerto. Una anatomica: comprobacion histologica
de la morfologia del injerto y otra, biologica, la reproduccion
de los accidentes paratiroprivos después de su extirpacion.

Este estudio lo encararemos de la siguiente manera:

—caracteres generales, trabajo experimental,;
—tiroparatiroidectomia total: tetania;
—implantes paratiroideos experimentales;

—obtencion del pediculo aortocava para trasplantes del com-
plemento tiroparatiroideo.
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PRINCIPIOS BASICOS
DEL TRABAJO EXPERIMENTAL

Al iniciar el estudio de cirugia experimental sobre trasplan-
tes de organos endocrinos, se analizaron sus exigencias y se
delinedé su organizacion.

El estudio histopatologico estuvo a cargo de los Dres. De los
Santos y Fanconi. El control humoral de la calcemia fue reali-
zado en la Seccion Quimica del Instituto.

El animal de experimentacion fue el perro por varias razo-
nes: primero, por causa inmunoldgica, ya que se tiene la capa-
cidad regenerativa tisular que tienen otros animales (rata) y
cuya respuesta inmunologica ofrece aspectos comparativos a la
humana; en segundo lugar, por una causa anatomica referente
a su facil acceso quirurgico; y en tercer término, por la cons-
tancia de los resultados clinicos.

El peso de los mismos oscilé entre 4 y 12 quilos. Se actuo
con una técnica quirurgica aséptica en salas de operaciones co-
rrectamente equipadas. El trabajo operatoro experimental exige
el cumplimiento de una técnica atraumatica, para lograr resul-
tados funcionales correctos, con pérdidas minimas de sangre.

El conocimiento anatomico de la region cervical es funda-
mental. Con respecto a las glandulas, la tiroides se caracteriza
por estar constituida por dos lobulos situados laterotraqueales,
con una orentacion sagital y carecen de istmo. Las glandulas
paratiroides en general, son mas de cuatro, aunque las supe-
riores son mas constantes y voluminosas, situadas sobre el polo
superior glandular. Las paratiroides inferiores son mas peque-
nas (del tamano de una cakeza de alfiler), y aplicadas sobre la
glandula tiroides, y muchas veces, subcapsulares. En nuestra
experiencia hemos encontrado en un alto porcentaje, una tercera
zona de tejido paratiroideo, situado en la parte media de la cara
externa de los lobulos laterales. La variedad topografica glan-
dular, asi como las relaciones intimas de las paratiroides son la
tiroides, impone la necesidad de efectuar una reseccion total ti-
roidea, para tener la seguridad de la exéresis del sistema parati-
roideo. En consecuencia, la anatomia quirirgica del perro, exige
a la cirugia experimental la tiroparatiroidectomia total.

Del punto de vista vascular, la vena yugular externa es la
principal vena cervical. La yugular interna es fina y de paredes
fragiles, lo cual dificulta su utilizacion en la cirugia del tras-
plante. Con respecto a la disposicion arterial, debemos decir que
del cayado aortico salen dos troncos principales: uno derecho
del cual nacen la subclavia derecha y las dos cardtidas y otro
izquierdo, la arteria subclavia izquierda. El pediculo arterial
tiroideo superior es de mayor jerarquia, siendo dificultosa la
visualizacion operatoria de la arteria tiroides superior.
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TIROPARATIROIDECTOMIA TOTAL: TETANIA

Esta primera fase experimental es importante para estable-
cer la exactitud de la prueba biologica de los resultados de los
implantes, puesto que podriamos atribuir buenos resultados a
una experimentacion, falseada por exéresis incompleta del sis-
tema tiroparatiroideo, o por una adaptacion del animal al estado
de insuficiencia hormonal.

1) Tiroparatiroidectomia total cldsica
a) Material y método de trabajo.

En una primera serie de seis perros, efectuamos la exéresis
de las glandulas tiroideas y paratiroides, con el tejido celular
adyacente a la traquea, previa determinacion de la calcemia.
El complejo glandular resecado era enviado a estudio histopa-
tologico para reconocimiento de las paratiroides. En el postcoe-
ratorio, cada 48 horas, dosificamos la calcemia.

b) Resultados.

La tetania paratiroidea se observo solo en tres perros (50 %),
con el sindrome clinico y humoral tipico.

Sindrome clinico de tetania.-—— Después de un periodo de la-
tencia de 24 horas, a 48 horas, el animal esta triste, deprimido,
con ligeros temblores musculares, sin apetito y bebe abundan-
temente. Luego el animal se aisla, su marcha es pesada y lenta,
y aparecen los fendmenos musculares caracteristicos: contrac-
ciones musculares, localizadas inicialmente en la cara y se ge-
neralizan constituyendo una crisis convulsiva. Después el animal
cae de costado rigido. Se comprueba elevada hipertermia y ta-
quicardia. Pero el elemento clinico mas grave es la polipnea
intensa que 1'eva a la asfixia por espasmo glotico y por tetania
del diafragma.

Las crisis convulsivas se repiten con frecuencia creciente y
el animal muere entre el cuarto y octavo dia.

Sindrome humoral.— La hipocalcemia es la regla. La cal-
cemia normal en el perro es de 10 mlg. %.. En las primeras
24 horas baja cerca de un 10 %, pero este descenso se intensi-
fica progresivamente hasta la muerte del animal.
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¢) Discusion.

Los resultados obtenidos de un 50 % de tetania no son lo
habitual, porque experimentalmente, la mortalidad varia del 80
al 90 %. Si bien el examen histologico mostro paratiroides en
todos los casos, fue imposible descartar la existencia de otras
zonas de tejido paratiroideo. Esto podria explicar nuestros re-
sultados. Ante esta duda, se decidi6 emplear otros métodos para
localizar las paratiroides.

Para ello, se recurrié a los colorantes vitales y he aqui un
resumen de dicha experimentacion.

2) Tiroparatiroidectomia total
previa administracion de colorantes vitales (2)

a) Material y método de trabajo.

La experimentacion se realizd en perros, de 6 a 12 kgr. de
peso, bajo anestesia con pentobarbital sodico. El tiroides y la
paratiroides, fueron expuestos, en condiciones asépticas, me-
diante las técnicas habituales de la cirugia tiroidea. El colorante
utilizado en este estudio, es el azul de toluidina al 0.5 %.
Se efectuaron dos series de animales. Primera serie de 5 perros,
se administro por via intravenosa femoral, azul de toluidina, en
dosis de 10 mgr. por kgr. En la segunda serie de 15 perros,
se efectud la inyeccidon intracarotidea del colorante, al 0.5 %
en dosis de 3 a 5 c.c. y se realizo la tiroparatiroidectomia total
en 10 perros de esta serie.

1) Se trata de un procedimiento sencillo para la identifi-
cacion de las paratiroides en la cirugia experimental, ofreciendo
una mayor seguridad a la tiroparatiroidectomia.

2) La administracion de azul de toluidina por via caroti-
dea colorea las paratiroides en forma sistematica y precisa.

3) Esta técnica tiene proyeccion clinica.

IMPLANTE PARATIROIDEO
1) Ewvolucidon historica
Los primeros investigadores efectuaron el injerto sin cono-
cer la relacién entre las paratiroides y la tetania. Von Eiselberg,

en 1890, implanta !a tiroides en el tejido celular subperitoneal
y evita la tetania. Halsted (3) en 1908, efectiia auto y homo-
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implantes de paratiroides comprobando los siguientes hechos:
1°) 61 Y% de éxitos en los autoinjertos; 2°) 100 % de fracasos
en los homoinjertos; 3°) un grado de deficiencia paratiroidea
previa, era necesaria.

Estos resultados son discutibles puesto que sdélo un caso te-
nia la comprobacion histologica y dos casos la biologica. Los
trabajos de Stone (11) inician una nueva via experimental en
el ano 1934. Injerta paratiroides previamente cultivada “in vi-
tro” durante 2 a 4 semanas y establece como factores mas im-
portantes para el éxito del implante, los siguientes: 1°) como
sitio de eleccién, el tejido celular laxo, cerca de un area vascu-
lar (axila, ingle); 2°) como el implante debe nutrirse por 6smo-
sis cuanto mayor superficie celular, mayor difusion vascular, por
lo cual aconseja fragmentos de tejido fino, delgado; 3°) la edad
del animal: cuanto mas joven, mayores probabilidades de éxito.

El estado actual de la experimentacion animal es sinteti-
zado por Mowlen (8) en 1964, quien comprueba los siguientes
Rechos: 1) la tiroparatiroidectomia en el perro es compatible
con la vida; 2%) los implantes homologos de tiroides y parati-
roides no alteran las cifras de calcemia, por lo cual la sobrevida
del perro no significa una buena funcion, paratiroidea; 3°) que
los implantes son destruidos y no funcionan; 4°) la mejoria o
los “éxitos’” son debidos a un mecanismo poco claro. El implante
al necrosarse y reabsorberse, estimularia la produccién hormo-
nal, lo cual mejoraria !a funciéon. Es la llamada por Rogers “te-
rapéutica de los tejidos”. En perros hipoparatiroideos el implante
de tejido muscular, lo mejora. En suma, no hay una conclusion
evidente clinica ni experimental, que el implante homodlogo so-
breviva (comprokacion histolégica y biologica).

2) Experimentacion con implantes tiroparatiroideos

Nuestros resultados concuerdan con lo expuesto por otros
investigadores.

Material y método de trabajo.

Hemos empleado una tecnica aseptica, por la importancia
de la infeccion en esta cirugia. Efectuamos el implante autdlogo
en tres regiones: 1) epiplon mayor; 2) tejido celular perirre-
nal; y 3) en el musculo esternocleidomastoideo.

Hemos controlado pre y postoperatoriamente, la calcemia
para establecer la correlacion clinica y humoral.
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Técnica.

La diseccidon del complejo tiroparatiroideo fue realizada in-
vestigando las paratiroides, con el azul de toluidina, para ase-
gurarnos la exéresis total del parénquima paratiroideo. El com-
plejo glandular fue implantado en cinco perros, en forma de
laminas delgadas, como aconseja Stone, en el musculo esterno-
cleidomastoideo; en una segunda serie, en el tejido celular pe-
rirrenal, y en la tercera serie, en el epipléon en ocho perros.

Como detalle técnico a destacar, es necesario una hemos-
tasia perfecta, para evitar hematomas que llevan a la necrosis
del implante.

Resultados.

En la primera serie de implantes en el musculo, cuatro perros
murieron por tetania a los 7, 9 y 10 dias. La infeccion de la zona
operatoria fue la causa o consecuencia de la necrosis del im-
plante, situaciéon patologica que no podemos aclarar. Este re-
sultado nos llevé a buscar otro sitio de implantacion: el tejido
celular perirrenal. Este también fracasd, en dos perros que mu-
rieron en tetania aguda. sin respuesta humoral.

Tercera serie.

En ocho perros se realizo el implante en el epiplon mayor.
Cinco de ellos, sobrevivieron en condiciones clinicas y humo-
rales normales. Para estudiar la funciéon del implante, se les
extirpd el epiplon con el sector implantado, con lo cual hacemos
la prueba histologica y biologica. La exéresis del implante se
realizé a los 20 dias en dos perros, a los 28 dias en uno y al
mes a los otros dos.

De los cinco perros sobrevivieron dos. A los 15 dias se les
reexploré la region cervical en busca de tejido paratiroideo,
para lo cual empleamos el azul de toluidina. La exploracion
fue negativa.

El examen histolégico revel6 necrosis de tejido paratiroideo,
aunque se reconocieron zonas de vascularizacion del injerto.
Tejido paratiroideo no se visualizd en ninguno de los implantes.

Conclusiones.
1°) Se han efectuado implantes paratiroideos en 20 perros.

20) El epiplon constituye el mejor lecho receptor.
3°) El porcentaje de éxito es del 62 “¢ en este implante.
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49}  Nuestros experimentos tienen controles quimicos. bio-
logicos e histopatologicos.

5°) La doble prueba biologica e histoldgica, fundamentales
para considerar el éxito del implante, no corroboré el éxito cli-
nico. Esto puede deberse a dos factores: persistencia de glan-
dulas paratiroides, hecho poco probable, por la reexploracion
efectuada o como dice Mowlen, por la “terapéutica tisular”.

TECNICA EXPERIMENTAL PARA LA OBTENCION
DEL PEDICULO AORTOCAVA PARA TRASPLANTES
DEL COMPLEJO TIROPARATIROIDEO

El desarrollo de la cirugia vascular por Carrel (1) ha per-
mitido el trasplante tiroparatiroideo con anastomosis vascular.
Toodman en 1916, Kawamura en 1919, aportaron los primeros
éxitos del trasplante paratiroideo con vascularizacion inmediata
en los autotrasplantes. Jordan y col. (4,5) efectuan una valo-
racion de los distintos tipos de trasplantes. Llegan a la con-
clusion experimental, que el éxito solo es posible en los tras-
plantes con conexion vascular directa. En la técnica de anas-
tomosis de Jordan, el complejo tiroparatiroideo esta constituido
por las glandulas, por el segmento de carotida donde nace la
arteria tiroidea superior y por el sector venoso, integrado por
la vena yugular interna (de pequeno calibre en el perro e im-
posikle de utilizar para anastomosis), hasta su confluencia con
la vena subclavia, la cual es utilizada para un correcto drenaje
venoso. Durante el periodo de tiempo del trasplante, el com-
plejo glandular y vascular era lavado con soluciéon de heparina
para evitar la trombosis.

La conexion vascular la establece por anastomosis arterial
de los extremos de la carétida y por union venosa del cabo yu-
gular interno-subclavia con la yugular externa. Otros experi-
mentadores continuaron usando distintas variantes técnicas de
conexion vascular, pero todas ellas eran trasplantes con pediculo
yugulocarotideo, como aconsejan Sterling y Goldsmith (10). Este
trasplante tiene varios inconvenientes: el primero, que el flujo
arterial esta determinado anicamente por la arteria tiroides su-
perior y en el hombre, la vascularizacion de las paratiroides es
fundamentalmente, derivado de la arteria tiroidea inferior (88 % ).

Esto implica las dificultades de su aplicacion en la clinica
humana (6).

El segundo inconveniente es el calibre inadecuado de los
vasos utiles para la anastomosis yugular y carotida, sobre todo
si consideramos la necesidad de usar un animal dador de poca
edad. En la busqueda de otros procedimientos técnicos de tras-
plantes, para solucionar estos problemas, encontramos e! método

— 214 —



de Watkins (12) utilizado en la clinica humana, del pediculo
aortico para obtener el complejo tiroparatiroideo.

No existen referencias experimentales del método utilizado
por nosotros para la obtencion del trasplante glandular tiropa-
ratiroideo. Hemos realizado una modificacion de! método de
Watkins de uso en la cirugia del trasplante en el hombre.

Técnica experimental

Estas experiencias las realizamos en 10 perros, de unos
4 kgr. de peso promedialmente, para situarnos en el campo de
la cirugia humana. No hemos utilizado perros recién nacidos,
por las dificultades de su obtencidn.

Empleamos una incisién cutanea constituida por una rama
horizontal suprahioidea, que llega hasta los bordes posteriores
del esterno-cleido-mastoideo. De los extremos de ésta se trazan
dos incisiones verticales, hasta el 4° espacio intercostal. Se di-
seca este colgajo cutaneo de arriba hacia abajo, teniendo cui-
dado en no traumatizar las venas yugulares externas. Se sec-
cionan las inserciones inferiores de los musculos paratiroideos
y del esternocleidomastoideo y se reclinan hacia arriba. Queda
expuesta la laringotraquea con las glandulas, el pediculo vascu-
lar del cuello y la parte mas superior de la caja toracica. Se
reseca la parte media 6sea: esternon y la mitad anterior de las
cuatro primeras costillas, cuidando su liberaciéon posterior por
su vinculaciéon venosa. Se liga el pediculo mamario interno. Asi
quedan expuestos finalmente, todos los elementos vasculares del
mediastino superior y cervicales. Se abre el pericardio, visuali-
zandose la vena cava superior que es seccionada a nivel de su
entrada en la auricula. En un plano posterior esta situada la
aorta, que se secciona en su origen. Se observa a nivel del ca-
yado el origen de dos troncos arteriales, uno comun a las caro-
tidas y subclavia derecha y un segundo tronco arterial, la sub-
clavia izquierda. Se secciona la porcién descendente del cayado
aédrtico, suturando su cakbo proximal con seda N? 00000.

Liberados los grandes vasos de las cavidades cardiacas, se
diseca de abajo hacia arriba, encontrandose un plano de desli-
zamiento de facil acceso y que unicamente esta bridado por los
pediculos vasculares subclavios. Ligados éstos, se continua la
diseccion ascendente en dicho plano celular pre y laterotraqueal,
levantando en block el complejo glandular hasta el origen de la
arteria tiroidea superior. Secciéon de la cardtida por encima de
ella y sutura de su cabo proximal con seda N? 00000. Se liga
la vena yugular interna a ese nivel, y la yugular externa en
su penetracion parotidea.

Queda asi constituido el complejo vasculoglandular con un
pediculo aortocavo adecuado para la anastomosis vascular.
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DISCUSION

El complejo tiroparatiroideo asi obtenido, reune condiciones
anatomicas que favorecen la técnica del trasplante homodlogo
glandular. Por un lado, conserva la totalidad de la irrigacion
de las glandulas, por lo cual la funcion paratiroidea no se altera
por isquemia. En segundo lugar, la anastomosis vascular se
efectu6 con vasos de calibre 1util, que favorecen la técnica
vascular.

En tercer término, esta técnica es similar, con algunas va-
riantes, a la utilizada en el hombre, lo cual configura una expe-
riencia de mayor valor puesto que las otras técnicas de anasto-
mosis vasculares, ya enunciadas, no son aplicables a la clinica
con éxito.

CONCLUSIONES
DE LA CIRUGIA EXPERIMENTAL

Nuestra investigacion experimental tiene como meta el tra-
tamiento quirurgico de la tetania paratiropriva por el trasplante
tiroparatiroideo con pediculo vascular aortocava. Para cumplir
con esta finalidad, el presente estudio se realizé con un plan
predeterminado escalonado en varias etapas.

Primera etapa: reproduccion experimental de las investiga-
ciones clasicas: la tetania paratiropriva consecutiva a la ablacion
de las glandulas paratiroides. En esta primera etapa, nuestros
hallazgos coincidentes con los de otros autores, demuestran que
la tetania no es la regla, después de la exéresis paratiroidea y
nos conduje a buscar su causa.

El uso del azul de toluidina, permitio una precision expe-
rimental mas acabada: del 50 % de muerte por tetania, logra-
mos el 90 % . Lo que significa que el fracaso radicaba en la
exéresis glandular incompleta.

En la segunda etapa se busco investigar la importancia de
la técnica en el trasplante de las glandulas paratiroides, estable-
ciendo comparaciones con algunos de los métodos de implantes,
previamente descritos. La implantacion se efectu6 en el musculo
esternocleidomastoideo, en el tejido celular perirrenal y en el
epiplon. El resultado obtenido por las técnicas de implantes no
es satisfactorio, dado que si bien el porcentaje de éxitos es del
30 %, esta cifra incluye muchos perros que hubieran sobrevivido
sin el implante y en segundo término, la respuesta experimental
favorable puede ser debida a la ‘‘terapia tisular inespecifica”.

Los hallazgos experimentales anteriores, nos condujeron a
la tercera etapa de nuestro estudio, es decir, a la buasqueda de
una técnica de trasplante de organos con conexion vascular di-
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recta. La técnica utilizada por nosotros, es original del punto
de vista experimental y creemos que ella va a constituir un
adelanto en nuestras investigaciones experimentales, al reunir
dos condiciones fundamentales para la obtencion de un mejor
resultado: 1°) conservacion anatémica y por ende, funcional,
de las glandulas, al respetar su irrigacion; y 2°) facilidad y
sencillez de la anastomosis vascular por el pediculo aortocava.

10.

11,

12
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