1

cilorinl

Indicaciones y resultados del trasplante
de pancreas

gprimer trasplante experimental de pancreas, realizado por Hedon',
se remonta al afio 1892, colocando una porcion de pancreas en el tejido
subcutaneo, previniendo asi el desarrollo de dlabetes en el perro. El des-
cubrimiento de la insulina por Banting y Best’, en 1922, fren6 la investi-
gacion en trasplante de pancreas, ya que el tratamiento de los diabéticos
con esta hormona alargaba la supervivencia, objetivandose, sin embar-
go, las complicaciones evolutivas de esta enfermedad, anteriormente no
observadas por el fallecimiento precoz de estos enfermos, y que a partir
de dicho momento constituyeron las causas principales de morbi-morta-
lidad. Asi, a finales de los sesenta y principios de los setenta, se empe-
zaron a tratar estas complicaciones, tales como la nefropatia terminal
con trasplante renal y la retinopatia, con laser. A pesar de estos trata-
mientos, la diabetes y sus complicaciones evolutivas persistian, conti-
nuandose los trabajos experimentales hasta reallzarse el primer trasplan-
te en humanos, en 1966, por Kelly et al.’, en la Universidad de
Minnesota. El trasplante fue pancreético-renal S|multéneo recuperando
el enfermo el estado euglucémico, pero fallemendo a los dos meses por
rechazo y sepsis. Posteriormente, Lillehei et al.’, también en Minnesota,
trasplantaron una serie de 13 pacientes, con3|gU|endo que sélo un injer-
to funcionara al cabo de un afio. Otros cirujanos, como Gliedman, en
Nueva York, Groth, en Estocolmo, y Sutherland, en Minnesota, conti-
nuaron esta experiencia, de manera que hasta agosto del 2000 se habian
registrado 13.917 trasplantes pancreéaticos en todo el mundo’. Hoy en
dia, el trasplante de pancreas es una técnica aceptada de forma generali-
zada y el Unico tratamiento conocido con el que se consigue un estado
euglucémico insulino- independiente con normalizacién de la hemoglo-
bina gllcosnada mejoria de la calidad de vida y de las complicaciones
de la diabetes’.

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE
PANCREATICO

Los criterios de inclusion y exclusién para los candidatos a trasplante
pancreatico varian poco entre los distintos grupos de trasplante7 "

El momento idéneo para realizar un trasplante de pancreas seria antes
de la aparicién de las complicaciones de la diabetes. No obstante, debi-
do a lo dificil que resulta predecir cuando apareceran estas complicacio-
nes, la mayoria de los trasplantes se llevan a cabo en una fase evolutiva
avanzada, es decir, en presencia de una triopatia (nefropatia, neuropatia
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y retinopatia). A tenor de que estas complicaciones son irreversibles, se
ha ensayado el trasplante pancreatico en la fase mas precoz (predialisis),
bien realizdndolo aislado (aclaramiento de creatinina >70 ml/min) o
bien combinandolo con el renal (aclaramiento <40 ml/min), llegando asi
a conseguir unos resultados similares a los obtenidos en enfermos diali-
zados en cuanto a la supervivencia del injerto y del enfermo, pero con la
ventaja adicional de conseguir una rehabilitacion mejor y mas precoz en
los no dializados”. Cuando el aclaramiento se halla entre 40-60 ml/min
se trata con CyA o FK 506 hasta alcanzar niveles terapéuticos y ver la
repercusion sobre éste: si es >60 ml/min, se debe realizar un trasplante
pancredtico aislado y si es <60, la indicacidon es de un trasplante pan-
creético-renal.

La relacion de criterios de exclusion sigue casi paralela a la de otros
trasplantes de érganos, estableciendo una serie de contraindicaciones
absolutas (gangrena periférica progresiva, infecciones activas, enferme-
dad neuro-psiquiatrica grave, enfermedad tumoral, salvo cirugia 5 afios
antes y sin recidiva) y otra de relativas (edad mayor de 60 afios, ateroma
generalizado de arterias iliacas, neuropatia periférica incapacitante, o
cualquier tipo de insuficiencia terminal: cardiaca, respiratoria o0 hepati-
ca, salvo gue se realice antes el trasplante de estos 6rganos).

Ademas, algunos autores” contraindican el trasplante en los enfermos
con ceguera, cardiopatia severa o amputaciones mayores. Asimismo,
otros grupos™ con gran experiencia son ain mas estrictos en cuanto a las
contraindicaciones, al no relizar el trasplante cuando el enfermo es ma-
yor de 60 afios, es fumador activo, la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda es menor del 40% y presenta obesidad severa (mayor del 50%
del peso ideal). Hasta hace poco, el trasplante en la diabetes tipo 2 cons-
titufa una contraindicacion; sin embargo, algunos equipos™" han reali-
zado el trasplante pancreatico-renal simultaneo en un grupo reducido de
dichos enfermos obteniendo resultados similares a los conseguidos en la
diabetes tipo 1.

EVALUACION PREOPERATORIA DE LOS RECEPTORES

Los protocolos de evaluacién preoperatoria de los candidatos presen-
tan escasas variaciones entre los diferentes grupos de trasplante”* . Re-
sumiendo, debe realizarse una historia clinica detallada, valoracion of-
talmologica (retinopatia), neuroldgica (neuropatia periférica), vascular
periférica (pulsos de MMII, TAC helicoidal aorto-iliaco para evaluar
placas de ateroma), urolégica (cistouretrografia y cistomanometria
cuando se hace derivacion pancreato-duodeno-vesical), digestiva (va-
ciamiento gastrico isotopico para evaluar la neuropatia vegetativa).

Va a ser fundamental una valoracion cardioldgica: Rx de térax, ECG y
prueba de esfuerzo con talio. La coronariografia se realiza en caso de sos-
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pecha de cardiopatia: edad mayor de 45 afios, prueba de esfuerzo patolégi-
ca, diabetes de méas de 25 afios de evolucion, fumador importante, HTA de
larga duracion, enfermedad cerebrovascular o vascular periférica®. No
obstante, una historia de infarto miocéardico, angioplastia o bypass arterial
coronario, no constituyen contraindicaciones absolutas para realizar el
trasplante pancreéatico, si mantienen una reserva funcional aceptable™.

La funcidn endocrina pancreética se estudia mediante la determina-
cion basal y post-estimulo de la glucemia y el péptido C, hemoglobina
glicosilada, Ac anti-islotes y Ac anti-insulina, mientras que la funcién
exocrina se evalia mediante la determinacion de los niveles de amilasa
y lipasa en sangre y orina. El protocolo pre-trasplante se completa con
la realizacion de anélisis sistematicos de sangre y orina, serologia viral,
cultivos, estudio de histocompatibilidad, etc.

TIPOS DE TRASPLANTE

1. Trasplante pancreéatico-renal simultdneo. Existe un consenso ge-
neral en cuanto a que el trasplante de rifion es el mejor tratamiento de la
nefropatia diabética avanzada™. La asociacion de un trasplante pancrea-
tico al renal ha sido motivo de controversia por el eventual riesgo de in-
crementar la tasa de morbi-mortalidad. Sin embargo, se ha referido un
aumento de la supervivencia del rifién cuando se efectia un trasplante
pancreatico-renal simultdneo en comparacion a cuando se hace un renal
aislado en el seno de una nefropatia diabética terminal®*. De este mo-
do, el trasplante pancreatico-renal simultaneo ha sido rapidamente acep-
tado como la mejor opcidn terapéutica para los pacientes con nefropatia
diabética terminal avanzada, ya que el doble trasplante elimina la nece-
sidad de la dialisis y la administracidn exdgena de insulina, obteniendo
asi un buen control metabdlico y una apreciable mejoria de la calidad de
vida" previniendo ademas la recidiva de la nefropatia en los diabéticos
tipo 1 trasplantados solamente de rifién, hecho que sucede en la mitad
de estos receptores™.

2. Trasplante pancreatico después del renal. En diabéticos con tras-
plante renal normofuncionante y con pocos o ninguln episodio de recha-
zo renal, el trasplante pancreéatico adicional y posterior (procedente de
otro donante) ha sido defendido en base a que el receptor ya esta obliga-
do, de por vida, a una inmunosupresion gue no cambiara con el nuevo
injerto”, no suponiendo el nuevo trasplante otro riesgo para el receptor
que el inherente al acto quirdrgico. Otro argumento para afiadir el tras-
plante de pancreas al renal previo es la presencia de una glucemia ines-
table con requerimientos variables de insulina y tendencia al desarrollo
de las complicaciones de la diabetes.

3. Trasplante pancreatico aislado. Este deberia realizarse, de forma
ideal, antes de la aparicién de las complicaciones asociadas a la diabe-
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tes, tales como la nefropatia que, una vez avanzada, seria subsidiaria de
trasplante renal. Por otro lado, en el momento actual, no disponemos de
marcadores que nos hagan predecir qué pacientes van a desarrollar
complicaciones progresivas y graves™. Asi pues, el trasplante pancreati-
co aislado quedaria restringido para los diabéticos tipo 1 sin insuficien-
cia renal pero de dificil tratamiento insulinico por su hiperlabilidad ma-
nifiesta” y para los que tienden al desarrollo de complicaciones
diabéticas precoces (retinopatia, nefropatia, neuropatia periférica, neu-
ropatia autondmica, etc.) que, al fin, serian mas graves que las eventua-
les asociadas a la inmunosupresién crénica’. Con la aparicion de nue-
VOs inmunosupresores, mas selectivos y con menos efectos secundarios,
se puede ampliar en el futuro el abanico de indicaciones.

SELECCION DE DONANTES DE PANCREAS

En principio, casi todos los cadaveres con muerte cerebral son apro-
piados para la extraccion multiorganica: rifiones, corazén y pulmones,
afladiendo la del pancreas, a menos que los potenciales donantes sean
diabéticos o presenten un traumatismo pancreatico”. En general, se
aceptan los injertos pancreaticos de donantes entre 3-55 afios con un
limite extremo inferior de 18 kg de peso, sin antecedentes de diabetes
tipo 1 6 2 del donante o diabetes tipo 1 en familiares de primer grado
y ausencia de pancreatitis, calcificaciones, traumatismo pancreatico,
esplenectomia, contaminacion bacteriana abdominal, tumor (excepto
piel o cerebro), infeccion y drogadiccion i.v., debiendo ser normal el
color y la consistencia del pancreas™™. La presencia de hiperglucemia,
hiperamilasemia o antecedentes de alcoholismo se consideran con-
traindicaciones relativas.

TECNICA DEL TRASPLANTE DE PANCREAS

En el donante se extrae el pancreas completo junto con el bazo y la
primera, segunda y tercera porciones duodenales, perfundiéndose con
una solucién de Wisconsin y conservandose a unos 4° C, rodeado de
suero salino y hielo, de manera que asi puede permanecer apto para
trasplante hasta 24 horas, aunque lo habitual es implantarlo en un pla-
zo de 9-12 horas de isquemia fria. El injerto que se implantara en el
receptor corresponde al pancreas completo con los 5-7 cm del marco
duodenal que lo rodea. La vena porta del injerto se anastomosa con la
vena iliaca comun o externa del receptor y la arteria mesentérica supe-
rior (AMS) y arteria esplénica del injerto se unen mediante la interpo-
sicion de un injerto en Y invertida formado por la arteria iliaca coman
(rama vertical de la Y que se anastomosa con la arteria iliaca comun
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del receptor), la interna (anastomosis con la arteria esplénica del do-
nante) y la externa (anastomosis con la AMS del donante). El drenaje
de la secrecidn exocrina del injerto pancreatico se puede realizar me-
diante una derivacidn duodeno-vesical, teniendo la ventaja de poder
medir la actividad de la amilasa en orina (AAQO), excelente marcador
del rechazo del injerto, pero asociada a patologia urinaria (infeccio-
nes, hematuria, fistulas) y acidosis metabdlica, o bien mediante una
duodeno-yeyunostomia, técnica mas fisioldgica que la anterior pero
de mayor gravedad cuando se presentan fistulas anastomoticas por las
infecciones intraabdominales que provoca. Después de la implanta-
cion del pancreas en fosa iliaca derecha se implanta el rifién en la iz-
quierda.

MONITORIZACION E INMUNOSUPRESION DEL INJERTO PANCREATICO

Una vez finalizado el trasplante pancreéatico-renal, incluso durante el
primer dia, si el pancreas funciona normal, el enfermo puede hallarse
euglucémico sin necesidad de insulina 0 como mucho precisar pequefias
dosis cuando la glucemia es mayor de 150 mg/dl.

Los principios que rigen la inmunosupresion en el trasplante de pan-
creas son similares a los de otros 6rganos solidos. La supervivencia del
trasplante pancreatico-renal simultaneo es mayor que cuando se realiza
después del renal (diferentes donantes) o de forma aislada, siendo debi-
do a los efectos inmunosupresor de la uremia y protector del rifion sobre
el rechazo pancredtico, ya que, en la fase precoz de éste, la creatinina
aparece elevada como Unica manifestacion en el 50% de los casos y
asociada a un descenso del 50% de la AAO en un 40% de los casos,
mientras que un descenso aislado de la AAO sdlo se presenta en el 10%.
Estas son las razones por las cuales el trasplante pancreatico-renal tiene
una menor tasa de rechazo”’.

La introduccién de nuevos inmunosupresores, tales como el FK 506
y Micofenolato Mofetil (MMF) ha supuesto una reduccion significativa
de las tasas de rechazo (11-25% en pancreéatico-renal y 52% en pancrea-
tico aislado) con respecto a la utilizacién previa de CyA y azatioprina
como base de la inmunosupresion (61 y 96%, respectivamente)™*.

El regimen inmunosupresor més utilizado en la actualidad incluye:
induccion durante 4-8 dias con anticuerpos antilinfocitarios (ATG u
OKT3), corticoides, MMF y FK 506. La rapamicina s un inmunosu-
presor de reciente introduccion en el trasplante de islotes y de pancreas
completo, que permite reducir las dosis de FK 506 y asi prevenir los
efectos secundarios de éste a dosis altas (diabetogenicidad, nefrotoxici-
dad). El rechazo agudo se trata con 250-500 mg/dia de metilprednisolo-
na, durante 3 dias, afiadiendo ATG u OKT3 durante 7-14 dias si el re-
chazo es cortico-resistente™.
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COMPLICACIONES POSTRASPLANTE

Las complicaciones quirdrgicas mas frecuentes son las pancreatitis,
abscesos intrapancreaticos, colecciones peripancreéticas, pseudoquistes,
fistulas pancreaticas y anastom@aticas y complicaciones vasculares
(trombosis, hemorragia, pseudoaneurismas y fistulas arteriovenosas).

La trombosis del injerto se presenta en el 12% de los casos (venosa
en el 7% y arterial en el 5%), siendo la causa de la pérdida del pan-
creas en el 10-20% de los casos, atribuyéndose a la situacion de bajo
flujo y estancamiento de la sangre por tener el pancreas una vascula-
rizacion arterial de grandes vasos y un drenaje escaso procedente de
las ramas pancredticas™. Para algunos autores la heparinizacién redu-
ce el riesgo de trombosis™, mientras que para otros™ no cambia la
incidencia de esta complicacion casi siempre seguida de la pérdida
del injerto.

SUPERVIVENCIA

Segun el Registro Internacional de Trasplante de Pancreas’, de los
4.208 trasplantes pancreatico-renales realizados en EE.UU., entre los
afios 1996-2000, el 95% de los enfermos sobrevivian al afio del tras-
plante, correspondiendo al 94% la supervivencia de los 575 enfermos
trasplantados de pancreas después del rifion y al 98% la supervivencia
de los 255 enfermos trasplantados solamente de pancreas. La supervi-
vencia del injerto pancreatico al afio era del 84, 73 y 70%, segln que se
hiciera un trasplante pancreético renal simultaneo, un pancreatico des-
pués del renal o un pancreatico aislado, respectivamente, mientras que
la del rifion durante el mismo periodo era del 88%’. Si tenemos en cuen-
ta los 212 trasplantes pancreatico-renales simultaneos realizados por el
equipo de la Universidad de Minnesota, entre los afios 1994-2000, la su-
pervivencia del enfermo, del pancreas y del rifidon, a los 5 afios, era del
88, 73 'y 81%, respectivamente”. Las causas més frecuentes de pérdida
del injerto pancreatico son: trombosis, rechazo, fistulas, infecciones, he-
morragia, etc.”.

BENEFICIOS DEL TRASPLANTE DE PANCREAS

Las consecuencias inmediatas de un trasplante pancreéatico funcio-
nante son la normalizacion de la glucemia y la hemoglobina glicosi-
lada, que se mantiene mientras funciona el injerto, y la aparicion de
una hiperinsulinemia sobre todo cuando se hace una anastomosis ve-
nosa porto-sistémica®. A pesar de este hiperinsulinismo, las pruebas
del metabolismo de los carbohidratos permanecen normales®. Otro
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efecto beneficioso de un trasplante pancreatico-renal normofuncio-
nante es la normalizacion del colesterol y triglicéridos en ayunas,
aumentando el HDL y descendiendo la lipemia postprandial, hallaz-
gos predictivos de un bajo riesgo de enfermedad cardiovascular en la
poblacion general™.

La mayoria de los candidatos a trasplante presentan una retinopatia
proliferativa que se suele estabilizar o mejorar después de 3-4 afios de
un trasplante pancreatico con funcionamiento normal™® .

Un estado euglucémico de 5-10 afios de duracién después de un
trasplante pancreatico aislado puede hacer revertir una nefropatia le-
ve-moderada previamente evidenciada antes del trasplante®. Los en-
fermos con nefropatia diabética terminal trasplantados de pancreas-ri-
fion mantienen una funcién renal estable, mientras que los
trasplantados s6lo de rifidn presentan un deterioro funcional de éste a
los dos afios de seguimiento™.

La neuropatia, sintomatica en el 80% de los receptores, puede ha-
cerse reversible con un mejor control de la glucemia (trasplante de
pancreas) y después de un trasplante renal aislado por el hecho de la
desaparicion de la uremia®.

CALIDAD DE VIDA

Si antes del trasplante sélo el 55% desarrollaba una actividad so-
cial normal, después aumenta hasta un 83%". Esta calidad de vida se
ve acrecentada en los diabéticos que reciben un trasplante pancreati-
co-renal en vez de un trasplante renal aislado™®. Los diabéticos Iabi-
les, con gran dificultad para su control metabélico o que presentan hi-
poglucemias inesperadas, mejoran ostensiblemente su calidad de vida
después de hacerse insulino-independientes por el trasplante pancrea-
tico”. Como prueba de calidad de vida esperada o conseguida, casi el
100% de los enfermos con injertos funcionantes y el 85% de los que
les han fracasado aconsejan a otros enfermos el trasplante de pancreas®.
Por ultimo, es interesante resefiar que los enfermos que han perdido
uno de los injertos, renal o pancreéatico, sugieren que la insulino-inde-
pendencﬁ!a mejora méas la calidad de vida que la independencia de la
didlisis .

C. JIMENEZ, E. MORENO, A. ANDRES*

Servicio de Cirugia General Aparato Digestivo y
Trasplante de Organos Abdominales.

*Servicio de Nefrologia. Hospital Doce de Octubre. Madrid.
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