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1.-INTRODUCCION
1.1. DIABETES
1.1.1.DEFINICION DE DIABETES
La definicion de todas las formas de diabetes es la hiperglucemia, pero la cifra

diagnostica ha cambiado a lo largo de los afios segun se ha ido conociendo mejor la
relacion entre los niveles altos de glucosa en sangre y las complicaciones de la enfermedad.
En 1997, el Comité de Expertos de la Asociacion Americana de la Diabetes (1) reviso los
criterios para el diagnéstico y clasificacion de la diabetes mellitus. Se requiere repetir el
analisis otro dia para evidenciar sin error la hiperglucemia y la descompensacion
metabdlica. EI mayor cambio, introducido por este Comité, consistio en reducir el valor de

la glucemia en ayunas de 140 mg/dl a 126 mg/dl, siendo ésta la cifra diagnésticd) (Tabla

TABLA |.- Criterios diagndsticos de diabetes mellitas. Asociacion Americana de Diabetes

» Sintomas de diabetes y determinacion de glucemia cas2@d mg/dl.
Casual se define como en cualquier momento del dia, sin tener en cuenta el
tiempo desde la Ultima ingesta. Los sintomas clasicos de diabetes incluyen

poliuria, polidipsia y pérdida no explicada de peso.

e Determinacién de glucemia en ayurmas26 mg/dl. Ayunas se define

como la ausencia de ingesta caldrica de al menos 8 h.

e Glucemia= 200 mg/dl a las 2 h durante una prueba de tolerancia oral a la
glucosa. Esta prueba se debe realizar utilizando 75 g de glucosa disuelta en

agua.

Si no se observa una hiperglucemia inequivoca, con descompensacion metabolica
aguda, estos criterios se deben confirmar con estudios repetidos en distintos dias. La prueba

de tolerancia oral a la glucosa no se recomienda de rutina.



1.1.2. CLASIFICACION: TIPOS DE DIABETES

El Comité de Expertos de la Asociacion Americana de la Diabetes clasifica mas de
50 causas de diabetes, siendo los tipos 1y 2 los més frecuentes.

La diabetes tipo 1 ocurre cuando se destruyen las cdufzmncreaticas y el paciente
desarrolla una deficiencia insulinica marcada o completa. Este tipo se manifiesta en el 5-
10% de los casos, siendo mas frecuente en los jovenes, aunque se puede presentar a
cualquier edad. Casi todos los casos tienen un origen autoinmune y sin tratamiento
insulinico estos pacientes desarrollan cetoacidosis y fallecen. Se han implicado factores
genéticos y ambientales en el origen de esta enfermedad, con influencia de agentes
infecciosos.

La diabetes tipo 2 se produce por el defecto en la secrecién y en la accion de la
insulina. Representa aproximadamente el 90% de los casos de diabetes, siendo la causa que
se observa con mayor frecuencia en la practica clinica. Se estima que la mitad de los casos
no se diagnostican, ya que cuando se detectan muchos pacientes presentan complicaciones
micro y macro vasculares. Se observa con mayor frecuencia en los adultos aunque puede
verse a cualquier edad. La prevalencia de esta patologia ha aumentado en los ultimos afios
debido al envejecimiento de la poblacion, reduccion de la mortalidad por las
complicaciones asociadas, cambios en los criterios diagndsticos y aumento de la obesidad y
sedentarismo (2). La obesidad es el mayor factor de riesgo para el desarrollo de esta
enfermedad, debido a que se asocia con resistencia a la accion de la insulina. En la diabetes
tipo 2 se observa un fuerte componente genético, viéndose en algunas familias defectos en
algunos genes (glucokinasa y factores de trascripcion importantes en la regulacion
genética).

Entre los otros tipos de diabetes el mas frecuente es la diabetes gestacional, que
ocurre aproximadamente entre el 2-5% de todas las embarazadas (3). Se define como
aquella intolerancia a la glucosa diagnosticada por primera vez durante el embarazo. En la
mayoria de los casos la regulacion de la glucosa vuelve a la normalidad tras el parto,
teniendo estas pacientes un riesgo aumentado de desarrollar posteriormente una diabetes
tipo 2, presentandose entre el 17% y el 63% en edades mas avanzadas.

El 2% de la diabetes se debe a otras causas como pancreatectomia, hemocromatosis,

pancreatitis, o enfermedades pancreaticas en relacion con la malnutricion. Existen otros



tipos especificos de diabetes motivados por defectos genéticos de lasf;étuléaciones

en el gen del receptor de la insulina y sindromes genéticos asociados con diabetes. Los
niveles elevados de glucocorticoides (enddégenos o exdgenos), tifHadenérgicos,
niacina, o inmunosupresores como ciclosporina o tacrolimus pueden contribuir al desarrollo
de diabetes. Otras enfermedades endocrinas como la acromegalia, el sindrome de Cushing,
glucagonoma, feocromocitoma, somatostatinoma y el hiperaldosteronismo cursan con
diabetes.

1.1.3.EPIDEMIOLOGIA

1.1.3.1. Incidencia vy prevalencia mundial

La diabetes mellitus representa un gran problema de salud publica, con mas de 15
millones de personas afectas en los Estados Unidos (5,9% de la poblacion),
diagnosticandose 798.000 casos nuevos cada afim(d)abetes afecta a todas las edades
con una mayor incidencia en los ancianos (18% en los mayores de 65 afos).

Esta enfermedad se asocia con graves complicaciones que aumentan la morbilidad y
la mortalidad de los enfermos que la sufren. La principal causa de mortalidad en estos
pacientes son las complicaciones cardiologicas, siendo la diabetes la primera causa de
insuficiencia renal terminal y responsable de la mitad de las amputaciones en los miembros
inferiores. Debido a la elevada prevalencia y a la gravedad de las complicaciones asociadas,
se considera una enfermedad con un gran coste econémico y social.

1.1.3.2. Incidencia y prevalencia en Espafia

La diabetes mellitus es una de las enfermedades con mayor impacto sociosanitario
en Espafa, no sélo por su alta prevalencia, que se estima en un 6,2% para el intervalo de
edad de 30-65 afios y del 10% para 30-89 afios (5, 6), sino también por las complicaciones
agudas y crénicas que produce y por su elevada tasa de mortalidad. Se estima que la
incidencia en Espafia de la diabetes tipo 1 es de 11-12 casos por 100.000 habitantes y afio, y
la de tipo 2 de 800 casos por 100.000 habitantes y afio (5, 6).



1.1.4. PATOGENIA
1.1.4.1. Diabetes tipo 1
La diabetes tipo 1, anteriormente llamada insulino-dependiente, se caracteriza por la

destruccion de las célulds pancreaticas, con deficiencia de insulina y necesidad de
tratamiento con esta hormona para el mantenimiento de la vida. En la mayoria de estos
pacientes la destruccion de las cél@@ae debe a un mecanismo inmunologico, siendo ésta

la diabetes tipo 1A. Esta forma de diabetes es mas frecuente en la raza caucéasica. En una
minoria de los enfermos con diabetes tipo 1 no se observa un mecanismo autoinmune
demostrable, clasificAndose como “diabetes tipo 1 idiopatica” o tipo 1B y siendo ésta mas
frecuente en pacientes jovenes de raza negra.

La diabetes tipo 1 comienza en las 2 primeras décadas de la vida, con un pico de
incidencia entre los 10 y los 13 afos, pudiendo ocurrir a cualquier edad. Se ha descrito el
mecanismo patogénico (#xistiendo, en primer lugar, una predisposicion genética (genes
“diabetogénicos” situados en el brazo corto del cromosoma 6), actuando sobre ésta factores
ambientales en pacientes genéticamente susceptibles y, por ultimo, produciéndose la
activacion de la respuesta inmune contra las céfilasste mecanismo resulta en una
destruccion progresiva de las célykglesarrollandose asi la diabetes tipo 1. Este proceso
es insidioso a lo largo de los afios, pudiendo aparecer en este tiempo una serie de
marcadores que indican el dafio de las céilassi aparecen anticuerpos anti-islotes (se
detectan por inmunofluorescencia), anti-insulina, anti-acido glutdmico descarboxilasa,
resultando esto en una disminuciéon del nimero de las cdbulgsde sus efectos
metabdlicos. Cuando la mayor parte de las cél@flase han destruido aparecen la
hiperglucemia y los sintomas clinicos, con la disminucion de la secrecion de insulina
endogena y del péptido C.
1.1.4.1.1. Histologia

Histologicamente la reaccion inmune se observa como una infiltracion mononuclear
en los islotes pancreéaticos siendo una lesion patognomonic&n(8¢l momento del
diagnostico solamente unos pocos islotes muestran esta infiltracion, pudiendo verse otros
normales, estando la mayoria “pseudoatroficos” pero manteniendo intactas la secrecion de

glucagon y de somatostatina.



1.1.4.1.2. Factores genéticos

El locus mejor caracterizado para la diabetes tipo 1 es el IDDM1, situado en la
proximidad del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il, en el brazo corto del
cromosoma 6, confiriendo el 50% de la predisposicién genética para el desarrollo de esta
enfermedad. El otro locus caracterizado es el IDDM2, situado en el brazo corto del
cromosoma 11 vy aporta el 10% de esta predisposicidon. Ademas existen alelos que
confieren susceptibilidad y otros que presentan cierto grado de proteccion.
1.1.4.1.3. Factores ambientales

Entre los factores ambientales se han apuntado la exposicion intrauterina a
infecciones por enterovirus (9a rubeola congénita, el consumo por parte de la madre en
el momento de la concepcién de agentes toxicos (nitratos y nitritos) como agentes que
aumentan la probabilidad de desarrollar diabetes. Ademas, la nutricién infantil puede tener
influencia, proponiéndose un aumento de probabilidad con el consumo precoz de proteinas
de la leche de vaca.
1.1.4.1.4. Factores inmunoldgicos

La destruccion de las célulfses consecuencia de la respuesta inmune mediada por
los linfocitos T, aunque el mecanismo exacto no esta bien definiddg7)espuesta
inmune se inicia presumiblemente por la presentacion de los péptidos diabetdégenos al
sistema inmune con la activacion de los linfocitos T-helper. Por este proceso se activa la
destruccion de las célulaB, estando involucrados los macrofagos a través de los
mediadores producidos por las células T. Esto incluye la produccion de citocinas, factores
de necrosis tumorad y (3, radicales libres de oxigeno, 6xido nitrico y peroxinitritos.
Ademas, otros defectos en la actividad de las células T reguladoras pueden tener un papel
importante en la patogénesis de la diabetes tipo 1.
1.1.4.2._Diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 es el tipo méas frecuente. Esta enfermedad se produce por un

defecto en la secrecion de insulina y de forma mas notable por una resistencia a la accion
de la misma (10)En el desarrollo de esta entidad aparecen factores genéticos que no estan
claramente identificados y factores ambientales.

La sensibilidad a la accidén de la insulina disminuye progresivamente con la edad y

la resistencia a esta hormona se ve favorecida por la obesidad y el estilo de vida sedentario.



Asi, la incidencia de este tipo de diabetes aumenta sobre los 40 afios de edad. La

prevalencia se incrementa con la edad fundamentalmente en los pacientes con habito de
vida sedentario. No obstante, debido a este estilo de vida en algunas poblaciones, se esta
viendo un aumento en la incidencia en personas jévenes.

Con frecuencia, este tipo de diabetes se diagnostica tras afios de desarrollo, debido
a que la glucemia va aumentando progresivamente y hasta que no alcanza cifras bastante
elevadas no produce los sintomas clasicos de la diabetes. Los pacientes que presentan esta
enfermedad permaneciendo sin diagnosticar tienen un riesgo aumentado de desarrollar
arteriosclerosis, complicaciones microvasculares y neurolégicas causadas por la diabetes.

Al menos al inicio de esta enfermedad la secrecion de insulina es suficiente, sin
precisar de aporte exégeno para mantener la vida (diabetes no-insulino-dependiente). Asi,
en condiciones basales, estos pacientes no presentan cetoacidosis, pudiendo ocurrir en
situaciones de estrés asociadas a infecciones.
1.1.4.2.1. Resistencia a la accion de la insulina

La resistencia a la accion de la insulina ocurre si con concentraciones normales de
esta hormona la respuesta biolégica es inferior a la normal. En pacientes no diabéticos la
resistencia a la insulina se reconoce por la presencia de hiperinsulinemia sin hipoglucemia.
Esta resistencia también se observa en la obesidad, la hipertension esencial, acromegalia,
durante el embarazo y con el empleo de glucocorticoides o estrégenos.

En la obesidad y en la diabetes tipo 2 se demuestra una disminucion de la
concentracion del receptor de la insulina y de la actividad kinasa del mismo, teniendo lugar
de esta forma los efectos metabdlicos.

En estos casos hay una hipersecrecion compensadora de insulirsp#i®giendo
la diabetes cuando el aumento de actividad de las c@lulass suficiente y se pierden los
mecanismos reguladores del metabolismo de la glucosa. En estos pacientes con diabetes
tipo 2 se pueden observar valores de insulina elevados o normales, teniendo unas cifras de
glucemia superiores a las esperadas para una funcion normal de lagicésiasismo, la
funcion de estas células es defectuosa e insuficiente para compensar la resistencia
insulinica. Ademas se observa una disminucién progresiva en la capacidad de secrecion de
insulina, mas acentuada en las formas mas graves, debida probablemente al acumulo de

material amiloideo, el cual se puede demostrar en el analisis histolégico.



Por otro lado, la hiperglucemia mantenida produce toxicidad agravando los defectos
sobre la secrecidn y la accion de la insulina, revertiendo al corregirse la glucemia.
1.1.4.2.2. Factores genéticos

Los factores genéticos implicados en la diabetes tipo 2 son complejos y no estan
claramente identificados, interviniendo varios genes en la secrecion de la insulina,

respuesta a ésta y en el metabolismo intermediario.

1.1.5. HISTORIA NATURAL DE LA DIABETES

El tratamiento de esta enfermedad ha cambiado radicalmente en las 3 ultimas
décadas. En la década de los 70 la mayor parte de los enfermos con diabetes tipo 1 recibian
una Unica inyeccion diaria de insulina, siendo ésta un extracto poco purificado de pancreas
de cerdo o ternera. Las dietas se basaban en 3 comidas principales y otras 3 de menor
cantidad, recibiendo el 40% de las calorias procedentes de los hidratos de carbono, otro
40% de las grasas y el 20% restante de las proteinas. Estos pacientes tenian un horario
estricto para las comidas sin poder hacer variaciones importantes en su composicion.

En esta época no existia tratamiento eficaz para las complicaciones cronicas de la
diabetes. La hemodidlisis era mas problematica y el trasplante renal se consideraba
demasiado peligroso. Tampoco se utilizaba la dialisis peritoneal con seguridad como
tratamiento crénico. Habia muchas dificultades en cuanto a la terapia farmacologica para el
control de los sintomas de la neuropatia diabética y para la regulacion de la hiperlipidemia.
El tratamiento de la hipertension en estos pacientes era complicado, ya que las tiacidas y los
B bloqueantes pueden agravar la hiperglucemia en la diabetes tipo 2. Las enfermedades
coronaria, renal, ocular y la neuropatia eran consideradas como complicaciones inevitables
de la diabetes.

Todo esto cambié a mediados de los afios 70. Se comenzé a disponer de insulinas
altamente purificadas, obtenidas por ingenieria genética y técnicas de ADN recombinante,
siendo su composicion equivalente a la insulina nativa humana. Las complicaciones que se
observaban con anterioridad en los sitios de puncion desaparecieron con las agujas mas
finas y la utilizacion de “plumas” con mecanismo de administracion cada vez menos
dificultoso. Las inyecciones aumentaron en nimero hasta 3 6 4 por dia en los pacientes con

diabetes tipo 1.



Las dietas se modificaron radicalmente con mayor flexibilidad en los horarios y en
la composicidon de los alimentos, siendo pautas de alimentacion adecuadas para cualquier
persona.

La monitorizacion de la glucemia, en la actualidad, se realiza por los propios
pacientes mediante la determinacion de la glucemia capilar con tiras y medidores
automaticos de facil utilizaciéon. El analisis de la hemoglobina glicosilada (HbAlc) permite
la evaluacion crénica del control glucémico.

A partir de 1995 se han introducido nuevos tratamientos como los anélogos de
insulina de accion rapida (lispro, aspart) para el control inmediato tras la ingesta; analogos
de accidn prolongada para el control basal; biguanidas y glitazonas que son sensibilizadores
de la insulina; y nuevos favorecedores de la secrecidbn como las sulfonilureas de accion
prolongada y las glinidas de accién corta (repaglinida, natiglinida). La gran variedad de
nuevos farmacos exige un tratamiento ajustado, con combinacion de diferentes
medicamentos que presentan mecanismos complementarios para conseguir un mejor
control de la glucemia.

La fotocoagulacion con laser se ha convertido en el paso fundamental del
tratamiento de la retinopatia diabética, con criterios especificos para su uso. El trasplante
renal es en la actualidad la norma en la terapia de la enfermedad renal en fase terminal,
siendo deseable realizar de forma simultdnea un trasplante pancreatico. La dialisis
(hemodidlisis o peritoneal) se acepta cuando el trasplante no es posible. Los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina o los inhibidores del receptor de esta enzima
utilizados para el control de la presion arterial enlentecen el curso de la nefropatia,
reduciendo los eventos cardiovasculares. Ademas, los inhibidores de la protein-kinasa se
estan desarrollando para disminuir la progresion de las complicaciones diabéticas.
Asimismo, se obtiene un mejor control de los sintomas de la neuropatia y de la dislipemia
asociada a la diabetes con los tratamientos actuales.

Los recientes avances orientan a un mejor conocimiento de las bases bioldgicas de
la diabetes, el componente genético y los posibles tratamientos con trasplante de islotes, de

células madre que maduren hacia célplsl trasplante pancreético.
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1.1.6. COMPLICACIONES AGUDAS DE LA DIABETES

1.1.6.1. Cetoacidosis diabética

La cetoaciadosis diabética se presenta como una acidosis metabolica aguda
consecuencia de un mal control de la diabetes. @turre frecuentemente como una
complicacion de la diabetes tipo 1, siendo en ocasiones la forma de presentacion inicial.
Raramente aparece en la diabetes tipo 2, aunque puede observarse en episodios de
descompensacion asociados a otra enfermedad intercurrente.

Esta complicacion se desarrolla como consecuencia de una deficiencia extrema de
insulina y un exceso de glucagon, apareciendo asi un desequilibrio en el metabolismo de la
glucosa y de los &cidos grasos. Se observa una disminucion de la captacién y utilizacion de
la glucosa, a la vez que aumenta la produccion hepatica de la misma, la lipolisis y la
proteolisis. Esto resulta en una hiperglucemia e hiperosmolaridad con paso del agua del
espacio intracelular al extracelular, aparicion de glucosuria y una diuresis osmética que
causa hipovolemia y pérdidas urinarias de potasio y fosforo. Puede ocurrir hipoxia tisular
con produccién de acido lactico, pérdida de potasio celular, hipotension arterial,
hiperviscosidad sanguinea y raramente trombosis. La posible disminucion del flujo cerebral
ocasiona estupor y contribuye al coma. Ademas se observa polipnea para eliminar diéxido
de carbono y acetona, aparicion de cuerpos cetonicos en la orina con lo que aumenta la
diuresis osmotica y las consecuencias descritas con anterioridad.

1.1.6.2. Coma hiperosmolar

Esta complicacion se observa como consecuencia de una descompensacion
metabdlica grave (11lapareciendo hiperglucemia con niveles mas elevados de glucosa que
en la cetoacidosis diabética, sin observarse en este caso una cetosis importante. En general
el efecto de la insulina es suficiente para que los acidos grasos no se metabolicen a cuerpos
ceténicos. No obstante, en algunos casos se asocia acidosis como consecuencia de la
acumulacién de acido lactico o de la uremia.
1.1.6.3._Hipoglucemia

El tratamiento pautado para el control de la hiperglucemia en ocasiones tiene como
resultado la produccion de crisis de hipoglucemia, sobre todo cuando se ven aumentados
los efectos de la insulina, como sucede con farmacos que la potencian o que aumentan su

secrecion (12)Esta complicacion aparece con mas frecuencia en la diabetes tipo 1, cuando

11



se aplica la terapia intensiva para el control de la enfermedad pudiendo incluso ocasionar

episodios de coma. La hipoglucemia leve se observa con frecuencia, a menudo varias veces
a la semana. Con menos frecuencia se puede ver esta complicacion en la diabetes tipo 2.
Este efecto adverso sucede por otros factores favorecedores como son el retraso en la
ingesta de alimentos, el exceso de insulina o el aumento de la actividad fisica, corrigiéndose

al ingerir hidratos de carbono.

1.1.7. COMPLICACIONES CRONICAS

El aumento de morbilidad y de mortalidad en los pacientes con esta enfermedad se
atribuye a las complicaciones que aparecen a lo largo del tiempo. Estas complicaciones se
pueden dividir enenfermedades microvascularegomo retinopatia, nefropatia vy
neuropatia, ymacrovascularescomo enfermedad coronaria y arterial periférica. Para
disminuir estas complicaciones es de vital importancia mantener un correcto control
glucémico.

1.1.7.1. Retinopatia diabética y pérdida de vision

Aproximadamente el 5% de todos los pacientes con diabetes presentaran una
importante pérdida de visiébn (13la ceguera producida por esta enfermedad puede
prevenirse en un elevado porcentaje de casos. Comienza como una retinopatia no
proliferativa caracterizada por la presencia de microaneurismas, hipoperfusion retiniana,
edema, exudados lipidicos y hemorragias intrarretinianas. Afecta al 80% de los pacientes
con diabetes tipo 1 a los 10 afios del comienzo de la enfermedad y al 100% a los 15 6 20
afnos. En la diabetes tipo 2, la retinopatia se observa en el 50- 80% de los casos a los 15- 20
afios del inicio de la misma. En esta etapa no afecta a la visién, salvo en el caso de
producirse un edema macular. Asi, los examenes periédicos son esenciales con objeto de
diagnosticar y poder tratar esta complicacion.

Aproximadamente el 50% de los pacientes evolucionan a una retinopatia
proliferativa avanzada, con areas de la retina isquémicas y proliferaciéon de neovasos, que
pueden sangrar en la retina y en el humor vitreo. También se puede observar

desprendimiento de retina.
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La fotocoagulacion de la totalidad de la retina con laser de argdn ha demostrado
disminuir la pérdida de visibn en mas del 50% en los pacientes afectos de retinopatia
proliferativa (14) En la enfermedad avanzada es importante realizar una vitrectomia (15).

Es una complicaciéon frecuente de la diabetes, aumentando su prevalencia con el
tiempo de evolucion. La hiperglucemia es el mayor factor de riesgo para su desarrollo, y
con el tratamiento agresivo de la enfermedad se ha demostrado que se puede disminuir
dicho riesgo. Ademas, el control estricto de la tension arterial también es importante para
minimizar el desarrollo de esta enfermedad.

1.1.7.2. Nefropatia diabética y fracaso renal

La diabetes es la causa principal de insuficiencia renal terminalSih6¢gmbargo,
la afectacion renal por esta enfermedad se puede prevenir en su mayoria. En diferentes
estudios se ha demostrado que entre el 25% Yy el 40% de los diabéticos tipo 1 desarrollara
una nefropatia diabética. El riesgo de desarrollar una nefropatia aumenta con los afios de
evolucion de la enfermedad y ante la historia familiar de hipertension esencial. El
desarrollo de la nefropatia es lento y al principio asintomatico. Casi todos los pacientes
comienzan con microalbuminuria correspondiendo esta etapa a una nefropatia diabética
“incipiente”. Posteriormente, los enfermos pueden desarrollar hipertensién arterial,
proteinuria en mayor grado y fracaso renal progresivo. La progresion de esta complicacion
se caracteriza por la aparicion de uremia, sindrome nefrotico y la necesidad de tratamiento
mediante dialisis o la realizacion de un trasplante renal. Los factores que aumentan el
riesgo de desarrollar nefropatia diabética incluyen la historia familiar de esta complicacion
o de enfermedad cardiaca, hipertension arterial, resistencia insulinica y el mal control
glucémico. Con la normalizacion de la tension arterial, en particular con los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y de los niveles glucémicos se ha
conseguido reducir el riesgo de desarrollar nefropatia en los diabéticos tipo 1y 2.

La normalizacién de los niveles de glucemia que se consigue al realizar un
trasplante pancreatico previene la recurrencia de la nefropatia en el injerto renasi(17)
cuando estos pacientes evolucionan a una insuficiencia renal terminal, el tratamiento de

eleccion para ellos es la realizacion de un trasplante simultdneo de pancreas-rifion.
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1.1.7.3. Neuropatia periférica: polineuropatia distal y mononeuropatia

Las complicaciones neurolégicas de la diabetes pueden ocurrir en cualquier
momento de la evolucion de la enfermedad. Aproximadamente el 60-70% de la poblacion
con diabetes presenta alteraciones neuroldgicas l(d8)europatia se caracteriza por una
pérdida progresiva de fibras nerviosas con cambios histologicos en las fibras mielinicas y
amielinicas y en las células de Schwann. Las secuelas tardias de esta complicacién incluyen
Ulceras en los pies, neuroartropatia y amputaciones de miembros, siendo estas afecciones
potencialmente prevenibles en muchas ocasiones. Las Ulceras en los pies como
consecuencia de la neuropatia diabética afectan aproximadamente al 15% de todos los
pacientes con diabetes en algiin momento de su evolucion. Aproximadamente el 85% de las
amputaciones en los miembros inferiores estan precedidas de Ulceras en los pies,
observandose un aumento del riesgo con la edad de los pacientes. Un mal control
glucémico se ha asociado con un aumento del riesgo de desarrollar neuropatia diabética y
amputaciones de extremidades, siendo fundamental normalizar los niveles de glucosa para
reducir esta complicacion.

La neuropatia diabética puede manifestarse como deficiencias neuroldgicas
periféricas o como disfuncion autondmica, la cual puede afectar a diversos sistemas
incluyendo el cardiovascular, gastrointestinal y genitourinario. La forma mas comdn es una
neuropatia periférica simétrica sensitivo-motora, conocida como polineuropatia diabética.
1.1.7.3.1. Polineuropatia distal

La presentacion clinica varia desde un padecimiento indoloro a una grave
sintomatologia dolorosa. Se puede observar una pérdida neuroldgica sensitiva y/o motora.
Clinicamente se puede dividir en 3 etapas: precoz, sintomatica y grave. En la etapa precoz
los pacientes frecuentemente estan asintomaticos, pudiendo evidenciarse la deficiencia
neuroldgica mediante un cuidadoso examen. Los sintomas generalmente son sensitivos,
presentandose con dolor, parestesias, disestesias y alteraciones en la percepcién de la
temperatura. El tratamiento en estos casos se centra en la analgesia y el control de la
diabetes para evitar en la medida de lo posible la progresion de la enfermedad.

Ademas se pueden producir Ulceras neuropéticas en los pies y neuroartropatia,
ambas como resultado de la afectacion sensitiva. La coexistencia de las Ulceras debidas a la
neuropatia y la enfermedad vascular periférica tienen como posible consecuencia las
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amputaciones, siendo la diabetes la causa principal de las amputaciones no trauméticas.
Para prevenir éstas es fundamental una correcta educacion de los pacientes en cuanto a un
adecuado cuidado de los pies, con una inspeccion regular de los mismos, el empleo de un
calzado adecuado, cuidado de las ufias, un tratamiento precoz de las Ulceras y una
intervencion quirdrgica vascular cuando sea precisa.
1.1.7.3.2. Mononeuropatia

Las mononeuropatias suelen tener un curso agudo, asociado con dolor al afectar a
los nervios de las extremidades (peroneo, mediano, radial). Esto suele ocurrir en lugares
gue se pueden afectar por una compresiéon externa, debido a una relativa vulnerabilidad a la
lesion mecanica nerviosa en estos pacientes. Los nervios craneales afectados con mayor
frecuencia son los que controlan los musculos oculares externos (pares Ill, IV y VI). La
historia natural de las mononeuropatias es la mejoria gradual y la resolucion sin tratamiento
especifico. Su comienzo agudo junto con la resolucion parcial o completa sugieren una base
vascular o traumatica.

1.1.7.4._Neuropatia autonémica (vegetativa)

Una disfuncion del sistema parasimpético se puede observar en el 65% de los
pacientes con diabetes tipo 2, a los 10 afios del diagndstico, viéndose una afectacion
combinada del simpético y del parasimpatico en el 15,2% de estos enfermos (19)
Afortunadamente la neuropatia autondmica sintomatica grave es relativamente infrecuente.
El tratamiento de esta neuropatia dege de sus manifestaciones.
1.1.7.4.1. Neuropatia autondmica cardiovascular

Se manifiesta por un aumento en la frecuencia cardiaca, con alteracion del control
de la misma (una frecuencia fija de alrededor de 80-90 latidos/min que no responde al
estrés, ejercicio o cambios posturales), intolerancia al ejercicio e hipotension postural.
Posteriormente se manifiesta como isquemia silente e infarto de miocardio, aumentando la
incidencia de muerte subita, arritmias cardiacas, mala tolerancia al ejercicio, labilidad
cardiovascular durante la anestesia e hipersensibilidad a las drogas que actuan sobre el
sistema nervioso autbnomo (20). A estos pacientes se les debe realizar previamente una
prueba cardiaca de estrés.
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1.1.7.4.2. Neuropatia gastrointestinal

Se manifiesta por una alteracion de la motilidad que puede estar presente desde el
esofago al anorrecto. Ademas la hiperglucemia aguda, especialmente en presencia de
cetoacidosis, puede inhibir la motilidad gastrointestinal, apareciendo nauseas, vomitos y
dolor abdominal, resolviéndose en este caso al corregir la alteraciéon metabdlica.

La gastroparesia se puede observar en alrededor del 25% de los diabéticos,
careciendo de sintomas en la mayoria. No obstante, en el caso de ser una alteracion grave
puede ser debilitante con anorexia, saciedad temprana, nauseas, vomitos y molestias
epigastricas. Esto anterior puede ser causa de una hipoglucemia postprandial. En estos
casos pueden ser de utilidad los agentes procinéticos.

Ademéas se puede observar estrefiimiento y en algunas circunstancias diarrea e
incluso incontinencia fecal (21).
1.1.7.4.3. Neuropatia genitourinaria

Debido a la alteracion neurologica de la vejiga urinaria se produce un mal
funcionamiento de la funcion de vaciado, con un aumento del intervalo entra las
evacuaciones y grados variables de incontinencia urinaria. Posteriormente empeora la
contractilidad y el flujo urinario, con un aumento del residuo y mayor posibilidad de
infeccion.

La disfuncién eréctil es frecuente en estos enfermos, producida frecuentemente por
una alteracion neurologica y por lesiones vasculares. En los pacientes con un mal control
metabdlico, la correccion de éste puede mejorar la disfuncion eréctil. En las mujeres
también se pueden observar alteraciones en la funcion sexual, tales como la inadecuada
lubricacién vaginal, dolor en las relaciones y disminucion del deseo sexual (21, 22).
1.1.7.4.4. Alteraciones pupilares

La neuropatia autonémica puede causar disminucién del tamafio pupilar y dificultad
para la adaptacion a los cambios de iluminacién, produciendo ceguera nocturna.

1.1.7.5. Complicaciones Cardiovasculares

La mayor parte de los enfermos afectos de diabetes fallecen debido a
complicaciones cardiovasculares (23 hipertension arterial, la hiperglucemia, el tabaco,

la edad y las dislipemias incrementan el riesgo de padecer eventos coronarios. Algunos
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mecanismos de dafio vascular afectan por igual a los pequefios y a los grandes vasos; no
obstante, el tabaco puede presentar mayor efecto lesivo sobre los grandes vasos.
1.1.7.5.1. Cardiopatia isquémica

La enfermedad arterial coronaria puede asociarse mas a la diabetes tipo 2, si se
excluye a los pacientes con insuficiencia renal terminal. Varios estudios sugieren que las
mujeres diabéticas, especialmente aquellas con diabetes tipo 2, tienen una mayor
prevalencia de enfermedad arterial coronaria al compararlas con las no diabéticas (24)
Estos datos apoyan la falta de efecto protector en las mujeres premenopdausicas de
enfermedades cardiovasculares debido a la diabetes. Asi mismo también presentan un
riesgo aumentado de padecer un infarto de miocardio. Ademas, en pacientes con
enfermedad coronaria previa, la diabetes incrementa el riesgo de reinfarto.

La presencia de micro albuminuria, que se asocia con un mayor riesgo de nefropatia
diabética, también predice la enfermedad cardiovascularg@&jendo ser un marcador de
dafio endotelial difuso. Ademas la hiperinsulinemia, signo de resistencia insulinica, es un
factor de riesgo para el desarrollo de esta complicacién (26). En varios estudios se sefiala
gue el tratamiento insulinico intensivo, manteniendo unos niveles de glucemia inferiores, se
asocia con una disminucién del riesgo de padecer un infarto de miocardio. Actualmente se
recomienda un control estricto de los factores de rjesgmecialmente de la hipertension
arterial y de los lipidos, asi como el diagnostico precoz de la enfermedad coronaria (27,
28). Ademas se recomienda el empleo de la aspirina como prevencion primaria en pacientes
de alto riesgo.
1.1.7.5.2. Enfermedad vascular periférica

La enfermedad vascular periférica se define como la falta de un adecuado aporte
sanguineo a los tejidos periféricos. Esto provoca una disminucion del pulso periférico con
una traduccion clinica en forma de claudicacion intermitente. Los enfermos con diabetes
presentan una mayor prevalencia de enfermedad vascular periférica, variando entre el 7% y
el 39%, dependiendo del método de definicién de dicha enfermedad vascular (29).

Los pacientes que presentan claudicacion tienen un estado avanzado de enfermedad
vascular periférica y, con frecuencia, una neuropatia diabética concomitante. Debido a esto

se eleva el riesgo de Ulceras diabéticas en los pies, gangrena y posible amputacién, lo cual
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disminuye la esperanza de vida. Asi, la supervivencia a 3 afios tras una amputacion es
inferior al 50% (2).
1.1.7.5.3. Enfermedad cerebro-vascular

La diabetes también esta implicada en la fisiopatologia de la enfermedad cerebro-
vascular isquémica. Segun algunos estudios el riesgo relativo de infarto cerebral es unas 2,5

veces superior en los enfermos diabéticos. (28)

1.1.8. OPCIONES TERAPEUTICAS DE LA DIABETES

Para tratar la diabetes tipo 1 existen Unicamente tres modalidades terapéuticas, que
son la administracion exdgena de insulina y el restablecimiento de la funcion de las células
B mediante un trasplante de pancreas o un trasplante de islotes pancreéticos. Tras la
publicacion de dos estudios multicéntricos sobre el control de la diabetes y sus
complicaciones (30,31), se concluyé que mediante el tratamiento intensivo con insulina
para un control estricto de la glucemia se reducia la incidencia de complicaciones
microvasculares en un 50-75%. Sin embargo, este proceder aumenta el numero de
episodios graves de hipoglucemia y la necesidad de ingreso hospitalario por este motivo.
Por tanto, es evidente el papel del control metabdlico en el desarrollo de las complicaciones
tardias de la diabetes, estando presentes en el momento actual otras opciones de tratamiento
como son el trasplante de pancreas y el trasplante de islotes.

1.1.8.1. Tratamiento insulinico intensivo

El tratamiento estandar en la actualidad requiere al menos 4 determinaciones diarias
de la glucemia, con un minimo de 2 administraciones de insulina y otras suplementarias
segun los niveles de glucosa. De este modo el nimero de inyecciones diarias suele estar
entre 5y 8, a lo que hay que sumar en los pacientes que lo requieren la pauta de la
hemodialisis. Incluso cuando se establece este tratamiento intensivo, las complicaciones
evolutivas suceden debido a que nunca se alcanza el control perfecto de la glucemia. Segun
el trabajo “Diabetes Control and Complications Trial” (DCCT) (&@n con tratamiento
intensivo, el 15% de los pacientes desarrollan complicaciones secundarias; por otro lado,

cuando se reduce el riesgo de éstas aumenta el nimero de crisis hipoglucémicas.
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1.1.8.2. Trasplante de islotes

El principal objetivo de este trasplante es implantar la suficiente cantidad de tejido
insular funcionante, y con el tiempo preciso para evitar el desarrollo de las complicaciones
vasculares. Con este procedimiento se pretende conseguir un adecuado control metabdlico
para prevenir o detener el desarrollo de las complicaciones tardias de la diabetes
(nefropatia, retinopatia y neuropatia).

Las tedricas ventajas del trasplante de islotes frente al trasplante de pancreas solido
consisten en implantar Unicamente tejido endocrino y no el exocrino, que es el responsable
de la mayor parte de las complicaciones. Ademas, los islotes pueden ser tratados
previamente a su implantacién para reducir su inmunogenicidad y asi precisar menores
requerimientos de inmunosupresores. Asimismo, es posible su criopreservacion y
almacenamiento en banco (32), con la posibilidad de transporte entre centros distantes.

Los problemas fundamentales con los que cuenta el trasplante de islotes son el
riesgo de contaminacion bioldgica, el rechazo inmunologico y la necesidad de una elevada
cantidad de tejido insular (habitualmente el pancreas de dos donantes) para conseguir el
estado euglucémico del receptor sin necesidad de insulina exdgena.

A) Riesgo de contaminacion

A pesar de que todo el procedimiento para la obtencion de islotes se realiza en
condiciones de esterilidad, la posibilidad de contaminacion por microorganismos es
elevada, principalmente por la presencia de éstos en los medios de preservacion y de
trasporte del pancreas. Para prevenir esta complicacion es necesario afiadir antibidticos al
cultivo y, dado que la presencia de hondoandiday Aspergillug es frecuente, también
antifungicos.

B) Rechazo inmunolégico

Los macrofagos juegan un papel fundamental en el rechazo y en la disfuncion de los
islotes trasplantados, teniendo asi una gran importancia en el fallo primario. Este proceso
parece estar mediado por factores solubles como son las citoquinas y el 6xido nitrico. Las
citoquinas tienen un efecto inhibidor sobre la secrecion de insulina en los islotes humanos.
C) Necesidad de una gran masa insular

Es necesario un numero minimo de islotes para conseguir la eficacia y la

supervivencia a largo plazo del tejido implantado. Resulta muy dificultoso conseguir un
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numero suficiente de islotes de un mismo donante, siendo necesario purificarlos para
eliminar el tejido exocrino, perdiéndose asi en este proceso un porcentaje importante de los
mismos.

Como alternativa se podrian utilizar los islotes fetales, pero éstos son pobres en
insulina y no responden a la glucosa, probablemente debido a un defecto de maduracion no
alcanzando en cultivo los niveles adultos (33).

Otra posibilidad es la utilizacion de islotes procedentes de mas de un donante para
cada receptor. La criopreservacion permite la conservaciéon de islotes viables por periodos
prolongados de tiempo, posibilitando asi el aprovechamiento de sucesivos donantes y la
creacion de un banco de islotes, disponiendo del nimero suficiente de los mismos para cada
trasplante. Ademas permite seleccionar los mas compatibles y esta comprobado que este
procedimiento disminuye la inmunogenicidad de los islotes (34)

Otra fuente de islotes contemplada en la actualidad es la obtencion de éstos a partir
de los drganos procedentes de donantes en asistolia, con lo que se podria aumentar la
cantidad disponible de este tejido.

D) Utilizacion clinica

El primero en trasplantar islotes humanos adultos fue el grupo de Minneapolis, con
el método de digestion con colagenasa utilizado previamente en animales. Asi, en 1990,
Scharp et al (35) publican el primer caso de insulinoindependencia en un paciente con
DMID después de trasplantar 800.000 islotes. A las dos semanas el enfermo presentd un
episodio de rechazo perdiéndose la funcion del trasplante. Otro caso con la misma cuantia
de implante mantuvo la insulino-independencia durante 10 mese$¢3&riormente,
Warnock et al (37)publicaron unos resultados similares en dos pacientes. El lugar de
implantacibn mas utilizado es el higado, inyectando la solucion de islotes por via
percutanea en la vena porta de modo que embolicen el lecho sinusoidal hepético donde
guedan atrapados.

Uno de los problemas fundamentales de este procedimiento es el rechazo
inmunoldgico que se trata de resolver con la encapsulacion de los islotes y con las técnicas
de induccion de tolerancia en el receptor, como puede ser el trasplante de islotes en el timo.
Recientemente se ha publicado la serie de 65 enfermos trasplantados con islotes (52

enfermos recibieron 2 trasplantes de islotes y 11, tres trasplantes), realizados por el grupo
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de Edmonton (38) y refiriendo que la independencia insulinica, a los 5 afios, se ha
conseguido solo en 10% de los casos. El régimen inmunosupresor de esta serie estaba libre
de esteroides y consistia en la combinacion de daclizumab, tacrolimus y sirolimus. Este
mismo grupo ha delimitado una serie de factores que influyen en el deterioro de la masa de
islotes con el paso del tiempo: rechazo cronico, rechazo agudo no detectado, toxicidad
sobre los islotes producida por los farmacos, recurrencia de la autoinmunidad y/o fallo
progresivo de la regeneracion de los islotes debido a las propiedades antiproliferativas del
sirolimus (39)

1.1.8.3. Trasplante de pancreas

Hoy en dia, el trasplante de pancreas es una técnica aceptada en todo el mundo,
consiguiéndose con éste el estado euglucémico insulino-independiente con normalizacion
de la hemoglobina glicosilada (40). No obstante, este procedimiento no esta exento de
complicaciones, algunas de ellas asociadas al fallecimiento del enfermo (5% al afio del
trasplante). La indicacion mas frecuente en la actualidad es el trasplante simultaneo de
pancreas y de rifidén, pudiendo hacerse también el pancreatico aislado, o después de un

trasplante renal previo.
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1.2. TRASPLANTE DE PANCREAS
1.2.1. HISTORIA DEL TRASPLANTE DE PANCREAS

El primer trasplante experimental de pancreas lo realizé Hedon, en 1892 (41),
implantando una porcidn de pancreas en el tejido subcutaneo de un perro, previniendo asi el
desarrollo de diabetes. El descubrimiento de la insulina, en 1922, por Banting y Best (42)
supuso un freno para la investigacion en el trasplante de pancreas, ya que el tratamiento con
esta hormona aumentd la supervivencia de los pacientes diabéticos. Sin embargo, se
empezaron a observar las complicaciones evolutivas de la enfermedad, constituyendo a
partir de entonces las causas principales de morbi-mortalidad. Posteriormente, a finales de
los sesenta y principios de los setenta se empezaron a tratar algunas de estas
complicaciones, como la nefropatia terminal mediante un trasplante renal (43) y la
retinopatia con laser. Aunque se habian establecido tratamientos para la diabetes, las
complicaciones evolutivas persistian por lo que se continuaba investigando en el campo del
trasplante. Asi, se realizé el primer trasplante en humanos, en 1966, por Lillehei y Kelly
(44), en la Universidad de Minnesota. Este trasplante fue simultaneo de pancreas y rifion,
recuperando el paciente el estado euglucémico, pero falleciendo a los dos meses por
rechazo y sepsis. Posteriormente, Lillehei et al. (45), en el mismo hospital, trasplantaron
una serie de 13 pacientes, funcionando solamente un injerto al pasar un afio. En otros
lugares del mundo como Nueva York, Estocolmo y Minnesota, los cirujanos Gliedman,
Groth y Sutherland, respectivamente, continuaron con este procedimiento y con un pequefio
numero de casos, aunque creciente, desde 1978 hasta el momento actual en que se realizan
mas de 1.000 trasplantes pancreaticos anuales en todo el mundo.

Desde el primer trasplante se han descrito diferentes técnicas de drenaje de la
secrecion endocrina y exocrina. En cuanto a la secrecion exocrina la técnica original
consistié en implantar un injerto segmentario con el conducto de Wirsung ocluido.
Posteriormente se fueron sucediendo la derivacion con una duodenostomia cutanea, la
duodenoyeyunostomia en Y de Roux, la anastomosis de la papila de Vater del injerto con el
intestino del receptor, el abandono del conducto pancreatico drenando libremente en la
cavidad abdominal y la inyeccion de polimeros en el conducto de Wirsung (46). En 1979 se
realizé el primer trasplante con un injerto procedente de donante vivo (47). La derivacion a

la via urinaria, inicialmente descrita por Gliedman et al (48) al principio de la década de
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los 70, consistia en anastomosar el conducto pancreatico de un injerto segmentario al uréter
del receptor. Esta técnica fue modificada por Sollinger et algd9a década de los 80,
anastomosando el injerto pancreatoduodenal completo a la vejiga. Con esta técnica se
puede utilizar la cifra de amilasa en orina como marcador de rechazo, pero la pérdida de la
secrecion pancreatica de forma cronica puede producir deshidratacion, alteraciones
hidroelectroliticas (acidosis metabdlica), cistitis tanto infecciosa como quimica y
pancreatitis del injerto por reflujo urinario. Debido a esto un porcentaje importante de los
pacientes requeriran una nueva intervencion para reconvertir la derivacion de la secrecién
exocrina al intestino (50). La derivacion de la secrecion endocrina en la mayor parte de los
casos se efectuaba a la circulacién sistémica. Sin embargo, en 1993, Gaber et al (51)
describieron una nueva técnica con drenaje endocrino venoso portal y exocrino al intestino,

disminuyendo asi la hiperinsulinemia periférica asociada al drenaje sistémico.

1.2.2. CANDIDATOS A T. DE PANCREAS. CONSIDERACIONES GENERALES

Tanto el trasplante de pancreas como el de islotes necesitan de un tratamiento
inmunosupresor para evitar el rechazo y mantener una funcion correcta. En pacientes que
ya precisan de estos farmacos (como, por ejemplo, los enfermos previamente trasplantados
de riiidn), el precio afadido es Unicamente el riesgo de una intervencion quirdrgica
adicional. En los enfermos que no estan previamente obligados a un tratamiento
inmunosupresor, los beneficios del trasplante son evidentes cuando las complicaciones de
la diabetes superan a los potenciales efectos secundarios de la inmunosupresion. Asi
sucede, por ejemplo, en los enfermos que presentan crisis graves de hipoglucemia con
riesgo de fallecimiento asociado al tratamiento insulinico. Los pacientes con
complicaciones evolutivas progresan hacia la ceguera, amputaciones y fracaso renal. El
mejor momento para realizar un trasplante de pancreas seria antes de la aparicion de estas
complicaciones. No obstante, en la mayor parte de los casos el trasplante se hace en una
fase evolutiva avanzada, con presencia de nefropatia, retinopatia y neuropatia (“triopatia”),
debido a la dificultad en predecir cuando van a aparecer estas complicaciones. Partiendo de
la base de que estos efectos producidos por la diabetes son irreversibles se ha intentado
hacer el trasplante en una fase mas precoz (predialisis). En este supuesto puede

trasplantarse el pancreas de forma aislada (aclaramiento de creatinina > 70 ml/min) o
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combinado con el renal (aclaramiento de creatinina < 40 ml/min). Asi se consiguen unos
resultados similares a los obtenidos en los enfermos dializados en cuanto a supervivencia
del paciente y del injerto, pero con una rehabilitacion mejor y mas precoz en los enfermos
no dializados (52).

1.2.3. INDICACIONES Y TIPOS DE TRASPLANTE PANCREATICO
Las indicaciones se dividen fundamentalmente en las de aquellos pacientes que
presentan una nefropatia terminal y van a requerir un trasplante combinado pancreético-
renal, y los que no estadn en una etapa terminal de su nefropatia y sé6lo van a precisar un
trasplante de pancreas. Las distintas opciones para realizar un trasplante pancreético son:
» Trasplante pancreatico-renal simultdneo (TPRS).
» Trasplante pancreatico aislado (TPA).
» Trasplante pancreatico después del renal (TPDR).
Las indicaciones varian poco entre los distintos grupos, exponiendo a continuacion

las seguidas en nuestro protocolo (@3blas II, 11l 'y IV).

TABLA Il.- Indicaciones de trasplante pancreatico-renal simultdneo

1. Edad: Entre 18-60 afios.

2. Diabetes tipo 1 o tipo 2 y nefropatia terminal (en dialisis) o preterminal (aclaramiento
de creatinina < 40 ml/ min) con neuropatia y/o retinopatia grave.

3. Ausencia de contraindicaciones.
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TABLA lll.- Indicaciones de trasplante pancredtico aislado

1. Edad: Entre 18-60 afios.

2. Diabetes insulino-dependiente.
2.1. Nivel de péptido C < 0,2 ng/ml con prueba de estimulo.
2.2. Diabetes insulino-dependiente de mas de 10 afios de evolucion.

2.3. Edad de comienzo de la diabetes: antes de los 35 afios.

3. Criterios fundamentales: debe existir al menos uno de éstos:

3.1. Nefropatia diabética: Proteinuria entre 150 mg-3 g/dia y aclaramiento de

creatinina> 60 ml/min.

Si el aclaramiento es < 40 ml/min, se debe hacer un TPRS. Entre 40-60 ml

min se

trata con CyA o Tacrolimus hasta alcanzar niveles terapéuticos y ver la repercusion

sobre el aclaramiento de creatinina (si desciende por debajo de 40 ml/min,
TPRS).
3.2. Neuropatia autonémica:
3.2.1. Sintomatologia de neuropatia gastrointestinal y vaciamiento g
isotdpico anormal.
3.2.2. Determinaciones de TA compatibles con hipotension ortostatic

3.2.3. Reflejos autondmicos cardiovasculares anormales.

se hace

astrico

o

3.3. Diabetes labil o fallo de la insulinoterapia: presentacién de cualquiera de los

siguientes supuestos:

3.3.1. Hospitalizacién > 90 dias por dificil control glucémico.

3.3.2. Seis 0 més episodios de hipoglucemia/mes que hayan requerido

tratamiento urgente.

3.3.3. Cuatro o més episodios de hipoglucemia inexplicada.

4. Reserva cardiaca suficiente.

4.1. Prueba de esfuerzo con Talio o ecocardiografia de estrés con dobutamina: si

se sospecha isquemia coronaria: coronariografia y eventual tratamiento.

5. Ausencia de contraindicaciones.
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TABLA IV.- Indicacién de trasplante pancreéatico después del renal

1. Edad: Entre 18-60 afios.

2. Enfermos con trasplante renal previo que han presentado pocos o0 ningun gpisodio

de rechazo del injerto.

3. Glucemia inestable con requerimientos variables de insulina y tendencia al

desarrollo de complicaciones por la diabetes.

4. Ausencia de contraindicaciones.

La mayoria de los TPRS, con injertos de un mismo donante, se realizan con 6rganos
procedentes de cadaver, y en algunos centros un pequefio porcentaje (10% en la
Universidad de Minnesota en el periodo 1994-2002) proceden de un donante vivo (46). En
el caso de TPRS de diferente donante la mayoria se realizan con pancreas procedente de
cadaver y rifidbn de donante vivo (54) en una minoria con cada injerto de diferente
cadaver.

En el caso de TPDR, tras la introduccién del tacrolimus y posteriormente del
micofenolato mofetilo (MMF), ha disminuido el numero de pacientes trasplantados con
organos procedentes de donante vivo, ya que el indice de rechazo renal con estos farmacos
es menor y el tiempo en lista de espera para un trasplante solitario de pancreas es
relativamente corto.

En la categoria de trasplante de pancreas de donante cadaver y trasplante renal de
donante vivo, la Universidad de Maryland (5%)enta con una importante experiencia
realizando la mayor parte de los casos en situacion de urgencia con el donante renal

localizado.

1.2.4. CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS Y RELATIVAS DEL TRASPLANTE

Los criterios de exclusion son similares a los descritos para otros trasplantes de
organos, estableciendo una relacidén de contraindicaciones absolutas y otras relativas (Tabla
V). En la actualidad con los nuevos farmacos para el tratamiento de la infeccion por el VIH,
excepcionalmente y en algin centro aislado se considera a estos pacientes como posibles

candidatos a un trasplante de pancreas en casos seleccionados (56).
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TABLA V.- Contraindicaciones del trasplante pancreatico

1. Absolutas
1.1. Gangrena periférica progresiva.
1.2. Infecciones activas.
1.3. Enfermedad tumoral, salvo reseccién 5 afios antes y sin recidiva.
1.4. Enfermedad neuro-psiquiatrica grave.
1.5. Serologia VIH +.

1.6. Drogadiccion i.v.

2. Relativas
2.1. Edad > 60 afios.
2.2. Retinopatia hemorrégica progresiva.
2.3. Ateroma ilio-femoral.
2.4. Enfermedad ulcerosa gastroduodenal activa.
2.5. Insuficiencia cardiaca terminal. (*)
2.6. Insuficiencia coronaria grave intratable. (*)
2.7. Insuficiencia respiratoria cronica terminal. (*)
2.8. Insuficiencia hepatica terminal. (*)

2.9. Neuropatia periférica incapacitante (encamados).

(*): Tx. pancreatico solo si antes se ha realizado el Tx. de estos organos.

1.2.5. EVALUACION DE LOS CANDIDATOS A TRASPLANTE PANCREATICO
Los protocolos de evaluacion preoperatoria utilizados por los distintos grupos son
similares, adaptandose el nuestro a los ya existentes:
1. Historia clinica. Realizada por el cirujano, nefrélogo y endocrinélogo.
2. Exploracion fisica general Valoracion del estado nutricional, teniendo en
cuenta que la obesidad se asocia a un mayor numero de complicaciones post-
operatorias (57).
3. Exploracién oftalmolégica Agudeza visual, fondo de ojo, indice de
refraccion, angiografia con fluoresceina, fotografia de la retina y gradacion de la
retinopatia.
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4. Exploracion neurolégica Estudio de conduccion nerviosa de los miembros
y electromiograma.

5. Exploraciéon cardiolégica Valoracion de la neuropatia vegetativa, Rx. de
torax, ECG, prueba de esfuerzo con Talio o ecocardiografia de esfuerzo o con
dobutamina y coronariografia en caso de sospecha de cardiopatia isquémica.

6. Exploracion vascular periféricaExamen de miembros (pulsos y doppler o
arteriografia si presenta indicacion) y carétidas si existe clinica.

7. Exploraciéon urolégica Valoracion de una eventual neuropatia vegetativa,
cistouretrografia y cistomanometria.

8. Exploracién digestiva Valoracion de la neuropatia vegetativa (clinica y
vaciamiento gastrico isotdpico) y endoscopia alta.

9. Ecografia abdominapara descartar patologia biliar.

10.Angio-TAC aorto-iliaco con reconstruccion coronaEsta prueba suple a la
arteriografia y sirve para detectar posibles placas de ateroma en las arterias
iliacas que podrian impedir la realizacion del trasplante.

11.Exploracion dental Ortopantomografia.

12. Otras exploracioneblamografiaen mujeres > 35 afos, etc.

13.Pruebas de laboratorio

o Valoracion de la diabetes: Anticuerpos anti-insulina y anti-islotes, glucemia
basal y niveles de péptido C y hemoglobina glicosilada.

o Analisis sisteméatico de sangre y estudio de coagulacion.

o Electrolitos, creatinina, amilasa, lipasa, lipidos, proteinograma y gasometria
arterial.

o Andlisis de orina (recoleccion de 24 horas): cultivo, amilasuria, aclaramiento
de creatinina y proteinuria.

o Hemocultivos.

o Serologia: hepatitis By C, VIH, VEB, VHS, VWZ, CMV) y sifilis (VDRL).

o Estudios de histocompatibilidad: Grupo ABO, Rh, tipaje HLA, anticuerpos
citotoxicos anti-HLA y crossmatch.

14.Valoracion del riesgo anestésico
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1.2.6. EVALUACION DE LOS DONANTES DE PANCREAS

1.2.6.1. Criterios de aceptacion y exclusion

En general, casi todos los cadaveres con muerte cerebral se consideran aptos para la
realizacion de una extraccion multiorganica: higado, rifones, corazon y pulmones, a la que
puede sumarse la del pancreas salvo en los casos de donantes diabéticos o que presenten un
traumatismo pancreatico (58). Los criterios de aceptacion y exclusiéon de donantes se
ajustan a los de varios autores (53, 58- d#tpllandose a continuacién los nuestros que
rigen en la actualidad (Tabla VI).

Algunos grupos consideran que los donantes mayores de 45 afios se deben aceptar
con precaucion (61)y después de una seleccidon meticulosa. (62)causa de muerte del
donante esta frecuentemente asociada a la edad de éste. Asi, la mayoria de los donantes que
mueren por enfermedad cerebro-vascular son mayores de 45 afios, lo cual implica
afectacion ateroesclerdtica generalizada que logicamente incluye la vascularizacion del
injerto pancreético. Solamente en un estudio realizado por el grupo de la Universidad de
Pittsburgh (63) no se demostré un incremento de la tasa de complicaciones ni un peor
funcionamiento utilizando estos injertos de donantes mayores de 45 afios. La mayor parte
de los grupos consideran la obesidad del donante como una contraindicacion relativa, ya
gue los injertos con degeneracion grasa pueden presentar con mas facilidad pancreatitis,
trombosis e infecciones. Ademas, otros autores (&) relacionado la utilizacion de los
injertos procedentes de donantes con ge&s0 Kg con un mayor indice de complicaciones,
fundamentalmente de trombosis debido a una mayor dificultad técnica. En la valoracion del
injerto es mas importante la presencia de arterioesclerosis en la arteria mesentérica superior
o en el tronco celiaco que la propia edad (65). En base a estos datos y a la coloracion,
consistencia y presencia o no de calcificaciones y de edema, se decide el uso del pancreas
para trasplante (59)

La hiperamilasemia, que se considera como una contraindicacion relativa puede
estar causada por un traumatismo pancreatico (siendo en este caso motivo de exclusion del
injerto, al igual que otras causas como un cancer metastasico o una insuficiencia renal
grave), o puede producirse por un infarto cerebral ¢669r el tratamiento con esteroides

(67). Determinados grupos de trasplante (68) consideran ningun impedimento la
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presencia de hiperamilasemia, mientras que otros rechazan los donantes que no tienen

cifras normales de amilasa (65fon valores 2-3 veces superior al normal (69).

TABLA VI.- Criterios de aceptacion y exclusion de donantes.

1. Criterios de aceptacion
1.1. Edad
- Limites extremos: 3-60 afios
- Limites mas aceptados: 10-45 afios (extremo: 45-50 afios)
1.2. Peso
- Limite inferior mas aceptado: 28 kg.
1.3. Ausencia de:
- Diabetes tipo 1 6 2 del donante
- Diabetes tipo 1 en familiares de primer grado
- Pancreatitis crénica
- Traumatismo pancreético
- Intervenciones pancreéticas previas
- Esplenectomia
- Traumatismo abdominal actual con contaminacion bacteriana
- Enfermedad tumoral, excepto piel y cerebro
- Infecciones: sepsis, tuberculosis, hepatitis, SIDA, sifilis
- Drogadiccion i.v.
1.4. Evaluacion macroscopica
- Color y consistencia normales

- No calcificaciones

2. Contraindicaciones relativas

2.1. Hiperamilasemia

2.2. Hiperglucemia > 200 mg/100 mi
2.3. Alcoholismo.

2.4. Edema pancreatico

2.5. Obesidad
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Aproximadamente en la mitad de los potenciales donantes de pancreas se
encuentran unas cifras de glucemia superiores a 200 mg/100ml, atribuyéndose a la
administracion de sueros glucosados, a los esteroides (exdgenos para el tratamiento del
edema cerebral, 0 enddgenos liberados como respuesta al estrés) y a un déficit de la reserva
funcional de las célula@ (70). Cuando se observan niveles elevados de glucemia en los
donantes, se recomienda administrar sueros sin glucosa y repetir la determinacion en una
hora. También se puede valorar la glucemia del donante al ingreso o determinar la
hemoglobina glicosilada si persiste la duda.

Las intervenciones previas en la cavidad abdominal, salvo que hayan afectado al
duodeno, pancreas o bazo, no se consideran contraindicaciones (71).

1.2.6.2. Mantenimiento de los Donantes

Tras las maniobras de resucitacién todos los potenciales donantes de érganos se
deben estabilizar desde el punto de vista hemodindmico y respiratorio. Es frecuente la
hipotension provocada por las pérdidas sanguineas y por el traumatismo craneal. Para su
correccion es preciso administrar soluciones coloides y hemoderivados, ademas de
cristaloides. Es necesario instalar un catéter venoso central, una via arterial y en ocasiones
un catéter en arteria pulmonar.

Es preferible una administracion rapida de fluidos para el mantenimiento de la
diuresis, aunque el pancreas no necesita una excesiva presion arterial ni venosa para su
perfusion.

La inestabilidad hemodindmica puede persistir a pesar de un adecuado aporte de
fluidos por lo que en ocasiones es necesario administrar drogas vasoactivas, siendo la
dopamina el primer farmaco de eleccion. El objetivo es mantener una tension sistolica
minima de 90 mm Hg, especialmente durante el periodo inicial de reposicion de volumen.
Cuando se ha normalizado la presion arterial se deben retirar las drogas vasoactivas si es
posible. En los donantes con muerte cerebral es frecuente la poliuria causada por diuresis
osmotica (empleo de manitol), por administracion de diuréticos o por el desarrollo de una
diabetes insipida. Es esencial la correccion de las alteraciones electroliticas y la
administracion de vasopresina si se diagnostica una diabetes insipida.

La saturacion arterial de oxigeno se debe mantener por encima del 95%, los niveles
de PCQ entre 40-45 mm Hg y el hematocrito alrededor del 30%.
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Ademéas es importante prevenir la hipotermia no infundiendo liquidos frios,
manteniendo una correcta temperatura ambiental y con calentamiento de la superficie
corporal. La hipotermia puede deberse a la pérdida de la funcion reguladora térmica del
hipotalamo, causando arritmias cardiacas y empeoramiento del metabolismo celular con
disminucion de la perfusion tisular.

Asi, es fundamental el correcto mantenimiento del donante para la preservacion
optima de los 0rganos. Se debe insistir en tratar de evitar la excesiva infusion de liquidos
que puede causar edema pancreatico (asociado a disfuncidén y pancreatitis del injerto y
consiguiente pérdida de éste) y en prevenir y tratar la hiperglucemia para el buen
funcionamiento de las célulfis

1.2.6.3. Técnicas de extraccidn pancreatica

La técnica utilizada para el trasplante pancreatico de 6rgano completo consiste en la
extraccion del bloque duodeno-pancreatico. El injerto segmentario de cuerpo y cola, que se
puede obtener de donante vivo o cadaver, vascularizado por la arteria y vena esplénica, solo
lo ha utilizado el grupo de Minneapolis. Describimos la técnica de extraccion del injerto
pancreatico-duodenal, ya referida previamente (72).
1.2.6.3.1. Extraccion Estandar

Exponemos, de manera resumida, la técnica de extraccion estandar pancreético-
duodenal y hepatica. Asi, se inicia con una incision cruciforme (xifopubiana y transversal
supraumbilical). A continuacion se libera el colon derecho, la aorta y la cava distales, con
ligadura y seccion de la arteria mesentérica inferior (AMI) en su origen y diseccion de la
arteria mesentérica superior (AMS) por encima de la vena renal izquierda. Posteriormente
se realizan las siguientes maniobras: movilizacion de Kocher, seccion del ligamento
gastrocolico, seccion con grapadora de la primera porcion duodenal (a un cm del piloro),
ligadura y seccion del colédoco suprapancreatico, ligadura y seccién de la arteria
gastroduodenal, diseccion de la arteria esplénica, diseccion, ligadura y seccion de los vasos
coronarios, diseccion de la aorta supraceliaca, seccidn con grapadora del primer asa
yeyunal y diseccién del bazo y cuerpo-cola del pancreas. Una vez colocadas las canulas en
la aorta infrarrenal y en una rama venosa de la VMS, se procede a la heparinizacion
sistémica y se liga la aorta y se inicia la perfusion con solucion de preservacion de Belzer o

Celsior (un total de 2 litros por aorta y 1,2 litros solamente para perfundir el pancreas, y 2
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litros de solucion a través de la VMS). Al final se secciona la arteria esplénica y la AMS en
sus origenes, extrayéndose el injerto duodeno-pancreatico que se coloca sumergido en una
bolsa con solucion de preservacion donde permanecera hasta su preparacion en banco
(esplenectomia, cierre de los extremos duodenales y anastomosis de injertos arteriales:
arteria iliaca comun y ramas externa e interna que se anastomosan a la AMS vy arteria
esplénica) (73).
1.2.6.3.2. Extraccion Rapida

Se utiliza en donantes inestables con riesgo de parada cardiaca para asi evitar la
pérdida de los érganos. Para ello, se realiza el aislamiento de la aorta abdominal distal y
supraceliaca, la vena cava abdominal distal y la VMS en la raiz del mesenterio,
procediendo posteriormente a la canulacion, heparinizacion sistémica e inicio de la
perfusion con solucién de preservacion. De esta forma se extraen todos los érganos en
bloque (pancreas, higado, rifiones, intestino), realizandose mas adelante la diseccién en
banco (74).

1.2.7. SOLUCIONES DE PRESERVACION DE ORGANOS

La preservacion de 6rganos se lleva a cabo mediante un fluido con el que se enfria'y
mantiene el injerto a 4° C, reduciendo asi el metabolismo. Ademas, por medio de este
liquido se preserva la integridad anatomica y funcional de las células hasta que se lleva a
cabo la reperfusion en el receptor.

En el mantenimiento del injerto pancreatico hay que tener en cuenta que éste se
extrae con un segmento duodenal, que es mas sensible al dafio por isquemia fria que otros
organos. Ademas el pancreas es un érgano de bajo flujo si se compara con el rifion, por lo
gue es mas sensible a una posible lesién por barotrauma debiéndose asi evitar una perfusion
excesiva de esta glandula.

El método de preservacion mas utilizado ha sido el mantenimiento mediante un
fluido frio, habiéndose utilizado varios tipos de soluciones con los mismos objetivos. El
mantenimiento del pH, la prevencion del edema celular y de la lesion por radicales libres,
asi como asegurar un adecuado suplemento de nutrientes para las necesidades metabdlicas
(incluido oxigeno en algunos) son las bases de este tipo de preservacion. Con este fluido se
preservan los érganos entre 4° C y 8° C para reducir el metabolismo.
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A lo largo de la historia del trasplante de 6rganos se han utilizado diferentes
soluciones de preservacion, iniciandose con la solucion de Collins en los afios 70,
siguiéndose con la solucion de Euro-Collins que supuso una mejoria al eliminar el
magnesio que facilitaba la precipitacion.

En la Universidad de Minnesota, en los afios 80 se utilizdo fundamentalmente una
solucion de plasma hiperosmolar modificada y filtrada con un gel de silice (solucion SGF)
gue preservaba el injerto durante mas de 24 h. (75)

A finales de los 80 la solucion de la Universidad de Wisconsin o de Belzer
sustituyé a la anterior, al demostrar en el trasplante experimental una supervivencia del
injerto del 50% frente al 22% con la SGF en periodos de 96 h (76).

La solucién de preservacion de Celsior es un fluido extracelular, de baja viscosidad,
desarrollada en principio para el trasplante cardiaco (77), y posteriormente utilizada en el
trasplante pulmonar, hepétigorenal. Mas adelante, Boggi et al (”@)mpararon las
soluciones de preservacion de Celsior y de Wisconsin en trasplante pancreatico,
concluyendo que presentaban una seguridad similar. No obstante, en la actualidad no esta
claro cual es la solucion de eleccion y en algunos centros se continla usando como
estandar la de Wisconsin. Al usarse la solucion de Celsior en el trasplante cardiaco,
pulmonar, hepético y renal, puede también considerarse de eleccidn en las extracciones
multiviscerales. La solucién de Celsior ofrece la ventaja de ser menos viscosa que la

solucion de Wisconsin, lo cual favorece al menos tedricamente, la perfusion microvascular.

1.2.8. TECNICA DEL TRASPLANTE DE PANCREAS

La técnica mas habitual es el trasplante del 6rgano completo que incluye la totalidad
del pancreas junto al marco duodenal que rodea a la cabeza. La colocacion ideal es en la
fosa iliaca derecha después de haber movilizado el ciego y colon ascendente.
- Reconstruccion venosakl drenaje venoso del pancreas se realiza de tres formas
diferentes, utilizando habitualmente dos suturas continuas (una en cara medial y otra en la
lateral) de polipropileno 6-7/0:
A) Anastomosis de la vena porta del injerto con la vena iliaca comun derecha del receptor,
previa diseccion, ligadura-sutura y seccion de la vena iliaca ingaraasi evitar la tension

anastomatica.
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B) Anastomosis de la vena porta del injerto con la vena cava abdominal distal del receptor,
previa diseccion de los ultimos 7-8 cm de ésta.

C) Anastomosis de la vena porta del injerto con la vena porta 0 mesentérica del receptor.

El grupo de Minnesota es partidario de la derivacion porto-iliaca, inicialmente realizada por
nuestro grupo, habiendo cambiado nosotros, en una segunda fase, hacia la derivacion porto-
cava, motivo fundamental de este trabajo.

Los defensores de la derivacion de la porta del injerto con el sistema portal del
receptor (habitualmente con una de las ramas de la vena mesentérica) argumentan que esta
técnica es mas fisioldgica (se evita la hiperinsulinemia asociada a la derivacion porto-
sistémica), mejor nivel protéico y lipidico y probable menor tasa de rechazo, aunque tiene
una serie de inconvenientes como: mayor tasa de trombosis y peor acceso para una biopsia
percutanea. La utilizacion del drenaje venoso sistémico se asocia a una menor tasa de
trombosis, se puede utilizar la derivacion vesical o entérica y es mas facil realizar la biopsia
percutanea, presentando los siguientes inconvenientes: hiperinsulinemia periférica,
resistencia insulinica y efecto desfavorable sobre el metabolismo lipo-proteico, que se
asocia a un riesgo aumentado de aceleracion de la arteriosclerosis (79-82).

- Reconstruccion arterial del injerto.Se realiza en banco, anastomosando un injerto
arterial en Y invertida (arteria iliaca comdn del donante y sus ramas iliaca interna y
externa) con la arteria mesentérica superior (anastomosis con la A.l. externa) y la arteria
esplénica (A.l. interna). Esta es la técnica méas utilizada entre los grupos de trasplante. Otras
menos utilizadas son: la anastomosis término-lateral entre la arteria esplénica y la AMS; la
interposicion de un injerto de A.l.externa entre la arteria esplénica y la AMS; vy la
anastomosis entre la arteria esplénica y el extremo distal de la AMS del injerto.

La rama vertical del injerto en Y invertida se anastomosa con la arteria iliaca comun o
externa del receptor, en posicion término-lateral, evitando las placas de ateroma del
receptor. Después se reperfunde el injerto y se realiza la hemostasia.

- Técnicas de derivacién exocrina del pancre&e han descrito varias, aunque las mas
utilizadas son la derivacion duodeno-vesical y la duodeno-entérica (derivacion intestinal).

A) La derivacion intestinaliene las siguientes ventajas sobre la vesical: el drenado de la

secrecion pancreatica al intestino es mas fisiolégica, no se producen complicaciones

urologicas (infecciones, hematuria, litiasis vesical, cistitis quimica) ni alteraciones
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metabdlicas (acidosis) por pérdidas de bicarbonato por la orina, ni tampoco pancreatitis por
reflujo de orina hacia el injerto (83)os mayores inconvenientes de esta técnica son: no
disponer de AAO (actividad de amilasa en orina) para monitorizar el injerto (84) y riesgo
de dehiscencia de la anastomosis duodeno-integtieate asocia a fistula o peritonitis con

su morbi-mortalidad asociada

B) La derivacidn vesicake realiza fundamentalmente en los trasplantes de pancreas

aislados o de pancreas después del trasplante renal. Aunque pueden presentarse fistulas
duodeno-vesicales, éstas habitualmente no producen peritonitis por no haber vertido
intestinal a la cavidad abdominal y, a veces, se pueden tratar de forma conservadora
simplemente colocando una sonda de Foley. Las otras complicaciones asociadas a la
derivacion vesical también pueden tratarse de manera conservadora (colocacién de una
sonda de Foley, antibiéticos, hidratacion, alcalinizacion de la orina) y suelen ceder en los
primeros doce meses del trasplante. En el caso de que estas complicaciones persistan y/o
sean refractarias al tratamiento médico se debe plantear la conversion de la derivacion
vesical a la entérica a la (85).

Después del trasplante pancreatico se procede al trasplante renal simultaneo si el

trasplante doble es la indicacion.

1.2.9. CUIDADOS PERI Y POSTOPERATORIOS

Durante la induccién anestésica se efectia la profilaxis antibiotica por via i.v.
mediante la administracion de vancomicina y ceftazidima. Algunos grupos afiaden una
solucion oral de gentamicina, polimixina B y nistatina para la descontaminacion intestinal
(86). En el postoperatorio se completa la profilaxis para la infecciones fungicas con
fluconazol, la viricas con ganciclovir o valganciclovir y las Eeeumocistis Carinicon
trimetroprim-sulfametoxazol. Después del desclampaje se realizan determinaciones
periddicas de la cifra de glucemia, pudiendo encontrarse el paciente euglucémico antes de
salir de quir6fano sin necesidad de aporte de insulina. Si se ha realizado un trasplante
simultaneo pancreatico y renal, es conveniente aumentar el flujo renal mediante la
administracién de manitol, furosemida y dopamina, después de la anastomosis arterial para

mejorar la diuresis.
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Una vez concluido el trasplante, el paciente debe ser transferido a una unidad de
reanimacion anestésica o de cuidados intensivos. Como en cualquier postoperatorio se debe
mantener la estabilidad hemodinamica y el apoyo respiratorio, con la retirada del tubo
endotraqueal tan pronto como sea posible. Se realizan de rutina un estudio analitico
completo (hemograma, bioquimica y estudio de coagulacion), una radiografia de torax y un
electrocardiograma. Ademdas se monitorizan con frecuencia los signos vitales y la
saturacion de oxigeno. Se deben evitar la hipotension arterial y la hipertension. La
hipotension aumenta el riesgo de trombosis arterial del injerto (87), especialmente en el
postoperatorio inmediato. La hipertension puede aumentar el riesgo de hemorragia cerebral.
Las primeras 24-48 horas son las mas importantes debido a que en ellas se produce la
respuesta del receptor al trauma que supone la cirugia, los érganos trasplantados presentan
un grado variable de lesiones por reperfusion y ademas el receptor estd ahora
inmunodeprimido. Hay que tener en cuenta que todos estos cambios suceden en un paciente
diabético, en el cual las posibles complicaciones son mas graves y el tratamiento debe ser
mas cuidadoso.

Para el control de los fluidos administrados por via parenteral se debe medir la
presion venosa central (PVC) y controlar el ritmo de diuresis. Especial importancia tiene la
administracion de bicarbonato, sobre todo en los casos de derivacion vesical, debido a las
pérdidas del mismo por la orina.

No es aconsejable un control glucémico estricto mediante la administracion de
insulina en los primeros dias del postoperatorio, por la posibilidad de presentarse una
hipoglucemia con consecuencias graves.

El control de los electrolitos se centra en el equilibrio del sodio, potasio, calcio y
fosforo, siendo en ocasiones necesaria la dialisis al presentarse una hiperpotasemia (88).
Los niveles de magnesio se deben mantener en torno a 2 mg/dl. La estabilizacion del calcio,
potasio y magnesio minimizan la irritabilidad cardiaca y reducen el riesgo de alteraciones
cardioldgicas.

La mayoria de los receptores de pancreas presentan un cierto grado de anemia antes
de la cirugia, teniendo muchos de ellos ademas alteraciones cardioldgicas. Debido a esto es

de vital importancia la adecuada transfusion de hemoderivados.
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La necesidad de anticoagulacién en el postoperatorio es controvertida (89, 90). La
mayoria de los centros administran bajas dosis de heparina i.v. (fundamentalmente para
pacientes urémicos) 0 subcutanea (receptores pancreaticos aislados). En ocasiones se
administran dosis bajas de aspirina desde 2 dias antes de cesar la administracion de
heparina, continudndose en el postoperatorio. Se deben monitorizar los parametros de
coagulacién para evitar una anticoagulacion en exceso. Esto aumenta la posibilidad de
reintervencion por hemorragia, sin demostrarse que disminuya la tasa de trombosis del
injerto (91).

La dieta absoluta y la aspiracion nasogastrica se mantienen hasta que se resuelve el
ileo postoperatorio, que a veces es prolongado por la neuropatia autonémica, requiriendo
habitualmente nutricion parenteral, sobre todo en los casos con derivacion exocrina
duodeno-entérica.

1.2.9.1. Monitorizacién del injerto

Se obtienen determinaciones periddicas de los niveles en sangre de la creatinina
(trasplante renal simultdneo), amilasa y glucosa. También se realizan, de forma rutinaria,
una gammagrafia de perfusion y/o una ecografia doppler para valorar, sobre todo, la
vascularizacion de los injertos (92, 93). En los casos en que se realiza un trasplante con
derivacion portal y entérica, la valoracién ecografica estd mas limitada por la interposicion
del gas intestinal y en éstos la realizacion de una TAC puede ser de mayor ayuda (94). Si el
pancreas trasplantado tiene una funciéon normal, la cifra de glucemia sera menor de 200
mg/dl sin necesidad de aporte de insulina. Esto sucede habitualmente a las pocas horas del
trasplante. Si se observa una hiperglucemia con necesidad de administracion de insulina,
después de un periodo previo de normoglucemia, indica un mal funcionamiento del injerto
gue puede deberse a una trombosis del mismo, rechazo, disfuncién, pancreatitis, lesion de
preservacion, etc.

Se debe determinar la amilasa en el postoperatorio. La hiperamilasemia precoz
puede reflejar una lesion de preservacion o una pancreatitis transitoria, y con niveles mas
elevados una trombosis venosa del injerto, fistula anastomética o pancreatitis. En los casos
de trombosis arterial se suele observar un descenso de la cifra de amilasa. No obstante, con

frecuencia, la variaciéon de la cifra de amilasa es dificil de interpretar (95). Algunos centros
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administran analogos de la somatostatina para minimizar la respuesta inflamatoria del
pancreas trasplantado (96).

Para valorar el funcionamiento del injerto se determina la cifra de amilasa en orina,
siendo esto posible s6lo cuando se ha realizado una derivacion vesical de la secrecion
exocrina. Para ello se recoge la orina de 24 horas y se mide el valor de la amilasa, siendo
normal una cifra entre 1000-8000 U/hora. Si la amilasa en orina desciende en mas de un
25% puede indicar un rechazo agudo o pancreatitis, siendo el descenso brusco sospechoso
de una trombosis arterial y mas lento de una trombosis venosa (97).

En el seguimiento a largo plazo ademéas de los andlisis rutinarios se miden los
niveles de péptido C, insulina y HbAlc, asi como la cifra de creatinina en sangre y
aclaramiento de creatinina cuando se ha realizado un trasplante renal simultaneo.

En los trasplantes simultaneos de pancreas y de rifion, la elevacion de la cifra de
creatinina puede sugerir un rechazo, excluyendo otras causas de elevaciéon de la misma
(deshidratacién, toxicidad por anticalcineurinicos, uropatia obstructiva, alteracion
vascular), debiéndose realizar en este supuesto una biopsia renal. S6lo en casos
seleccionados esté indicado realizar una biopsia pancreatica, aunque no siempre el rechazo

esta presente en los dos érganos trasplantados (98).

1.2.10. INMUNOSUPRESION
1.2.10.1, Introduccién

Los principios que rigen la inmunosupresion (IMS) en el trasplante de pancreas son
similares a los de otros 6rganos sélidos. En los primeros trasplantes (entre los afios 1966-
1970) se utilizo la combinacién corticoides + azatioprina. En 1981 se introdujo el ATGAM
(globulina antitimocitica equina), que se empez6 a utilizar como terapia de induccion. Mas
adelante, en 1983, se introdujo la ciclosporina como farmaco de mantenimiento en
combinacion con la azatioprina y los corticoides. EI muromonab (OKT3) se introdujo en
1986. En 1994, la FDA americana aproboé el tacrolimus como farmaco de mantenimiento
del trasplante de péancreas, al igual que ocurrio en 1995 con la ciclosporina neoral y el
micofenolato mofetilo (MMF). Otros anticuerpos fueron aprobados en afios sucesivos:

daclizumab ZenapaX) en 1997, basiliximab s{mulect) en 1998, ATG de conejo
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(timoglobulind) en 1998, alemtuzumabcgmpatl’) en 2001, y rapamicina oral
(rapamuné) en 1999.

No se ha llegado a un acuerdo en cuanto al mejor régimen inmunosupresor. Sin
embargo, en la actualidad, las tasas de rechazo han disminuido significativamente,
hallandose entre el 25-35% sin induccion y entre 5-15% utilizando la induccién con
anticuerpos.

1.2.10.2. Terapia de Induccién

Este tratamiento se utiliza con mas frecuencia en trasplante de pancreas en
cualquiera de sus modalidades (PRS, PDR, PA) por su mayor riesgo de rechazo en
comparacion con el trasplante renal aislado. A pesar de disponer ahora de farmacos
inmunosupresores mas potentes (tacrolimus, MMF), en los datos del Registro Internacional
de Trasplante de Pancreas (IPTR) se sefiala que la induccion con anticuerpos se utiliza en el
75% de los receptores (99). La mayoria de los equipos de trasplante de pancreas utilizan
antagonistas de los receptores de IL-2 0 ATG de conejo.
1.2.10.2.1. Globulina antitimocitica (ATG) equina

Es una inmunoglobulina (lg) procedente del suero equino inmunizado con linfocitos
T humanos. Son inmunoglobulinas policlonales equinas contra los linfocitos humanos.
Estas Igs alteran la activacion de las células T, la funcion citotoxica y disminuyen la
inmunidad celular y humoral. Después de una simple dosis de ATG el recuento de
linfocitos se reduce en un 85-90%, manteniéndose esta reduccion mientras los anticuerpos
circulantes se mantienen en concentraciones altas, incluso varios dias después de finalizar
su administracion. El beneficio de la ATG es que evita el rechazo agudo precoz,
pudiéndose retrasar la administracion de los anticalcineurinicos (ciclosporina o tacrolimus).
La via de administracion es intravenosa, durante 4 horas, y la dosis habitual es de 15
mg/kg/dia durante 10-14 dias, iniciAndose la primera dosis entre las primeras 24 horas antes
o después del trasplante. Como efectos adversos se han descrito: fiebre, escalofrios,
trombocitopenia, leucopenia, rash e infeccion sistémica. Antes de su administracion se debe
realizar una prueba intradérmica (inyeccion de 0,1 ml de una dilucién de 1:1000 de ATG en
CINa): observar cada 15-20 minutos durante 1 hora y sera positivo si se aprecia un eritema

o rodete de al menos 10 mm. La reaccion alérgica puede presentarse incluso con la prueba
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intradérmica negativa. Si se presenta una anafilaxia (rara pero grave), se suspende la ATG y
se administra adrenalina (0,3 ml, i.m.) y corticoides.
1.2.10.2.2. Globulina antitimocitica de conejo (Timoglobulina)

El potente efecto inmunosupresor se obtiene por los anticuerpos citotoxicos
dirigidos contra los antigenos expresados en los linfocitos T humanos. La deplecion de los
linfocitos es probablemente el principal mecanismo de inmunosupresion, consiguiéndose
por lisis del complemento o por opsonizacion y subsiguiente fagocitosis por los
macroéfagos.

La ATG de conejo como terapia de induccion es de uso muy extendido entre los
grupos de trasplante pancreatico y la dosis recomendada es de 1,25-1,5 mg/kg/dia,
administrada por via venosa central durante 4-6 horas, dosis que se repite durante los 5-7
primeros dias post-trasplante (100-102). Después de la primera dosis el recuento de
linfocitos debe reducirse en un 85%. La vida media del farmaco es de 2-3 dias.

Los efectos secundarios mas frecuentes son: fiebre, trombocitopenia, leucopenia y
enfermedad del suero (fiebre, prurito, rash, artralgia, mialgia, linfadenopatia, disminucion
del complemento sérico). No se recomienda prueba cutdnea en trasplantes de Organos
sélidos, ya que presenta los mismos riesgos que el tratamiento. La premedicacién con
corticoides, acetaminofen y/o antihistaminicos puede reducir la incidencia e intensidad de
los efectos secundarios durante la administracion de la timoglobulina. La ATG de conejo es
mas eficaz que la ATG equina en la reversion del rechazo agudo

1.2.10.2.3. OKT3 (Muromonab-CD3)

Es un anticuerpo monoclonal de origen murino. La administracion de OKT3
produce una deplecién rapida de célutas T (descenso del recuento de linfocitos periféricos y
de células circulantes que expresan otros marcadores de células T). El efecto es mediado
por opsonizacion. Inmediatamente después de administrar OKT3 desciende rapidamente el
namero de células T circulantes: CD3-, CD4- y CD8+. A las 12 horas de su administracion
la concentracién del farmaco es practicamente indetectable.

Se administra por via i.v. periférica a la dosis de 5 mg/dia, durante menos de 1
minuto. El tratamiento se mantiene durante 10-14 dias. Se debe monitorizar la eventual
aparicion del sindrome de liberacién de citoquinas (fiebre, escalofrios, malestar, nduseas y

cefalea). Para evitar la gravedad de este sindrome se administran antihistaminicos,
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acetaminofen y 8 mg/kg de metilprednisolona 1-4 horas antes del OKT3.

Cuando se realiza un sucesivo tratamiento con OKT3, se deben medir los niveles de
anticuerpos anti-OKT3. Hoy en dia, se utiliza, sobre todo, en casos de rechazo agudo
cuando previamente se han utilizado otros anticuerpos en la induccion.
1.2.10.2.4. Antagonistas de la IL-2R

La interleucina 2 regula la expansiéon clonal de las células T y juega un papel
fundamental en la respuesta aloinmune celular por medio de su unién a los receptores de
superficie especificos en la activacion de los linfocitos T.

A) Daclizumab

Es el primer antagonista de la IL-2R desarrollado para uso clinico en trasplante. Es
una inmunoglobulina monoclonal recombinante de la IgG1 humana, que inhibe la union de
la IL-2 con la IL-2R-alfa, interfiriendo asi con la sefial que activa las células T. Se utilizo
por primera vez en trasplante renal y se consiguio reducir la tasa de rechazo agudo.

En trasplante pancreético se han utilizado 2 regimenes de induccbos Hpsis
de Daclizumab: 2 mg/kg administrado por via i.v., central o periférica, durante 16-30
minutos, entre la primeras 24 horas del trasplante, repitiendo una segunda dosis a los 14
dias del trasplante. ZJinco dosisde Daclizumab: 1 mg/kg el primer dia del trasplante,
repitiendo otras cuatro dosis los dias 14, 28, 42 y 56. Comparando ambas pautas de
induccion se ha referido una tasa de rechazo, a los 6 meses, del 13% con 2 dosis de
daclizumab, del 25% con 5 dosis y del 41% sin terapia de induccion (100). Sin embargo,
con un seguimiento de 36 meses no se han observado diferencias entre los tres grupos de
estudio en cuanto a la tasa de rechazo (103). El daclizumab se suele tolerar bien y no
interfiere con otros inmunosupresores.

B) Basiliximab

Es un anticuerpo recombinante, monoclonal quimérico (humano y murino). La
diana de la superficie celular del basiliximab y daclizumab es la misma: la subunidad alfa
de las IL-2R (CD25) que activan los linfocitos T. Por tanto, el basiliximab se une y bloguea
la IL-2R-alfa, también llamado antigeno CD25 o subunidad Tac. El basiliximab, a la dosis
de 20 mg, se diluye en 50 ml de salino o dextrosa y se administra por via i.v. periférica
durante 20-30 minutos, repitiéndose la misma dosis al cuarto dia del trasplante (100). La

vida media del farmaco es de 7 dias. Como efectos secundarios pueden presentarse
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reacciones alérgicas, incluso anafilaxia, y linfoma postrasplante.
1.2.10.2.5. Alemtuzumab (Campath)

Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado contra el antigeno CD52. En
humanos, el antigeno CD52 se expresa fundamentalmente en los linfocitos de sangre
periférica, monocitos y macréfagos. Inicialmente el alemtuzumab se desarroll6 para el
tratamiento de los tumores de origen linfoide, investigandose después como aplicacién en
las enfermedades autoinmunes y como prevencion del rechazo de o6rganos solidos. Su
nombre procede d€anbridge Pathology. Su mecanismo de accién no se conoce con
exactitud.

El alemtuzumab se une a todos los linfocitos B y C, a los monaocitos, timocitos y
macréfagos a través de la interaccion con el fragmento de unién con anticuerpos.

Como terapia de induccién se administra una o dos dosis de 20-30 mg, separadas
por varios dias. Se debe proteger de la luz y administrarse por via i.v. diluida en 100 cc de
salino o dextrosa, durante 2 horas. Se pueden presentar efectos secundarios (hipotension,
fiebre, bradipnea, broncoespasmo, escalofrios y rash, que pueden mejora con
premedicacion a base de antihistaminicos y acetaminofen. Al producir una linfopenia grave
pueden generar infecciones oportunis@andida, Mucor, Pneumocystis carirgic).

Experiencia en terapia de induccién

Entre mediados de los 80 y mediados de los 90, la triple terapia (sin induccion) con
CyA, azatioprina y corticoides, se asociaba a una alta tasa de rechazo, mas precoz y, con
frecuencia, cortico-resistente. La introduccion de la terapia de induccion, ya referida,
mejoro los resultados en cuanto a una menor tasa de rechazo y menos cortico-resistente. La
sustitucion de la azatioprina por el MMF, en asociacion a CyA y corticoides y OKT3 como
induccidén, supuso una reduccién de la tasa de rechazo desde el 62% (azatioprina) al 30%
(MMF) (104).

Con la introduccidon de un inmunosupresor mas potente como el tacrolimus, en
sustitucion a la CyA y asociado a MMF vy corticoides, se obvié la induccidon con
anticuerpos, consiguiéndose, a pesar de todo, una tasa de rechazo de solo el 30%, por lo
cual no aconsejaban la induccién (105). La utilizacion de la terapia de induccion parece
estar mas justificada en el trasplante de pancreas aislado: mayor tasa de rechazo y de mayor
dificultad diagnoéstica, salvo biopsia, en el trasplante de pancreas aislado que en PDR y en
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PRS. No obstante, en la actualidad, la mayoria de los centros utilizan terapia de induccién
para disminuir la tasa de rechazo y, sobre todo, basandose en que si aparece el rechazo, éste
serd mas leve y tardio, siendo los farmacos mas utilizados el ATG de conejo y los
antagonistas de los receptores de IL-2 (106).

1.2.10.3. Terapia de Mantenimiento

La asociacion de azatioprina y corticoides se mantuvo, entre 1961 y 1980, como
terapia de mantenimiento en trasplante drganos hasta 1980, afio en que Calne introdujo la
ciclosporina, inmunosupresor mas potente que también asocié a los corticoides. A
principios de los 90, Starzl introdujo el tacrolimus, mas potente que la CyA, que
inicialmente se aplico en trasplante hepatico hasta mediados los 90, en que se introdujo en
trasplante de pancreas. A mediados de los 90, Sollinger aplicé el MMF, un antimetabolito
mas potente que la azatioprina, que forma parte, en la actualidad, de casi todos los
regimenes de mantenimeinto del trasplante de pancreas. Por ultimo, se ha referido la
utilizacion de la rapamicina en combinacion con el MMF como terapia de mantenimiento
con la intencion de retirar los anticalcineurinicos (CyA, tacrolimus).
1.2.10.3.1. Corticoides

Los corticoides fueron utilizados, por primera vez, por Starzl, en 1963 (107), junto
con la azatioprina como terapia de mantenimiento del trasplante hepatico y como
tratamiento del rechazo. Hoy en dia, siguen formando parte de la triple terapia de
mantenimiento junto al tacrolimus y MMF, con tendencia a la retirada en trasplante de
pancreas a partir de los 3 meses para evitar sus efectos secundarios (108). Los esteroides
son potentes inmunosupresores con accion antinflamatoria que inhiben la activacion de las
células T en varios niveles de la cascada de activacion. Se absorben rapidamente en el
tracto gastrointestinal y se metabolizan en el higado. En los periodos pre, intra y
postoperatorio se administran por via i.v., pasando a la via oral cuando se inicia la
tolerancia. Se baja la dosis progresivamente, de manera que a los 3 meses la dosis es de 10
mg/dia, y a partir de este momento de 5 mg/dia, pudiendo retirarse posteriormente. Como
efectos secundarios mas importantes se sefialan: hiperglucemia, hiperlipidemia, retraso del
crecimiento infantil, Cushing, mala cicatrizacion de las heridas, Ucera péptica, osteoporosis,
debilidad muscular, retencion de liquidos, HTA, cefalea, depresién, insomnio, cataratas y

glaucoma.
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-Retirada de corticoides en la época del Tacrolimussreduccion significativa de rechazo
agudo y de pérdida del injerto por rechazo con la asociacion Tacrolimus-Azatioprina ha
renovado el interés, entre los grupos de trasplante, por la retirada de corticoides. Asi, en un
estudio aleatorizado, efectuado en la Universidad de Minnesota, donde a un grupo de
enfermos se les suprimio los corticoides y a otro se les mantuvo, los resultados al afo
fueron que no se encontraron diferencias entre los grupos en cuanto a: supervivencia del
enfermo y del injerto, tasa de rechazo agudo o pérdida del injerto por rechazo,
manifestando, ademas, mejor calidad de vida los enfermos sin corticoides (109). La rapida
retirada de corticoides (a los 6 dias del trasplante), en comparacién con el grupo historico,
tampoco ha incrementado la tasa de rechazo o la pérdida del injerto debida a éste (110). Si
se confirman estos resultados en futuros estudios, la retirada de esteroides se podria realizar
a los 6 meses del trasplante e incluso antes (inmediatamente después de la fase de terapia de
induccion).
1.2.10.3.2. Azatioprina

Es un antimetabolito, descubierto y aplicado inicialmente por Calne en trasplante
renal. Es metabolizado por el higado convirtiéndose en 6-MP que es el metabolito activo.
La azatioprina interfiere con los precursores de la sintesis de purinas, inhibiendo asi la
sintesis de DNA y RNA. La dosis diaria es de 1-3 mg/kg, aconsejandose 1,5 mg/dia cuando
se asocia soOlo a esteroides. Como efectos secundarios puede originar mielosupresion,
malformaciones congénitas, tumores de novo (sobre todo, piel). Hasta mediados de los 90,
casi todos los trasplantados de pancreas se inmunosuprimian con azatioprina, CyA y
corticoides. En enfermos trasplantados de pancreas-rifidbn con triple terapia, en situacion
estable, se puede retirar la azatioprina sin comprometer la funcion del injerto (111)
1.2.10.3.3. Micofenolato Mofetilo

El MMF es el éster del acido micofendlico, su componente biolégico activo. Es un
antibiotico y antimetabolito, obtenido de distintas espeBiesicillium que inhibe la
sintesis de la guanosina fosfato, una enzima que desempefia un papel fundamental en la
sintesis del DNA de los linfocitos T y B. Ademas de la inhibicion selectiva de los linfocitos
T y B inhibe también: la proliferaciéon del masculo liso, la sintesis de anticuerpos, la
glicosilacion de las moléculas y la proliferacion y diferenciacion de la linea celular
monocitica (112).
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La dosis oral recomendada es de 1 gr/12 horas, reservandose la administracion i.v.
para casos excepcionales de intolerancia oral al MMF. Los efectos adversos mas frecuentes
son gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal, nauseas y vomitos) en el 30% de los casos,
y mielotoxicidad (anemia, leucopenia o trombocitopenia) en menos del 2% de los casos,
aungue éstos son habitualmente bien tolerados.

El MMF es mas selectivo y potente que la azatioprina por la inhibicion especifica de
la proliferacion linfocitica. En un estudio comparativo entre el MMF y la azatioprina
(ambos asociados a CyA), utilizados en trasplante de PRS, se ha observado, a los 2 afios,
gue la supervivencia de los injertos renales y pancreaticos eran mas altas con el MMF (95%
y 95%) que con la azatioprina (83% y 86%), siendo significativamente menor la tasa, grado
y cortico-resistencia del rechazo agudo (113). En otro estudio comparativo (MMF-
Tacrolimus versus Azatioprina-Tacrolimus) realizado en la Universidad de Minnesota se ha
observado una reduccion del 50% en la tasa de rechazo agudo en el trasplante simultdneo
de pancreas-rifidn. La supervivencia del injerto no es diferente entre la utilizacion de MMF
0 azatioprina, pero la incidencia del primer episodio de rechazo al afio es significativamente
menor con la asociacion MMF-Tacrolimus (15%) versus Azatioprina-Tacrolimus
(43%)(114). La baja tasa de rechazo observada con la asociacion de MMF-Tacrolimus ha
animado a algunos autores a prescindir de la utilizacion de anticuerpos como terapia de
induccion (115) o a realizar la retirada de corticoides a los 6-12 meses del trasplante sin que
por ello repercuta en la funcion de los injertos (109).
1.2.10.3.4. Ciclosporina A (CyA)

La CyA se aislo de un hongddlypocladium unflatupn siendo utilizada por Calne,
en 1979, como inmunosupresor en trasplante renal, hepatico y pancreatico. A mediados de
los 90, se desarroll6 una nueva formulacion de la CyA, la CyA neoral, con mejor absorcion
y una biodisponibilidad del farmaco que aumenta hasta un 40%. Es un inhibidor de la
calcineurina, previniendo la defosforilacion de las proteinas unidas al DNA. A nivel
celular, la CyA actda contra los linfocitos CD4, previniendo la produccién de citocinas y la
generacion y proliferacion de células T citotoxicas (112).

La dosis inicial suele ser de 10 mg/kg/dia. Cuando la via es i.v., la dosis se reduce a
la tercera parte. Como efectos adversos presenta: diabetogenicidad (debida a toxicidad

sobre las células beta de los islotes de Langerhans), hiperlipidemia, nefrotoxicidad,
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neurotoxicidad, HTA, hipertrofia gingival, efecto carcindgeno (tumores de novo), etc. El
mantenimiento de niveles en sangre entre 300-400 ng/ml es lo mas beneficioso para el
enfermo, ya que los niveles por encima de 400 ng/ml se asocian a una incidencia del 35%
de nefrotoxicidad, mientras que por debajo de 300 ng/ml de asocia a una incidencia de
rechazo del 16% (116).

1.2.10.3.5. Tacrolimus (FK 506)

Es un antibiético macrdélido derivado del horgmeptomyces tsukubaensts un
inmunosupresor 100 veces mas potemteitro que la CyA. Desde mediados de los 90, el
tacrolimus ha reemplazado a la CyA como principal inmunosupresor de mantenimiento en
trasplante de pancreas, higado, rifién e intestino. Actlia como inhibidor de la calcineurina
(inhibe la produccion de citocinas). En el contexto de un rechazo previene la migracion de
los linfocitos y la quimiotaxis (112). Después de la administracion oral, la absorcion en el
tracto gastrointestinal es irregular, alcanzandose el pico en sangre a las 2 horas. La tasa de
absorcion en diabéticos es 25-30% menos en comparacion con los no diabéticos, debiendo
administrarse 1 hora antes o 2 horas después de las comidas.

La dosis oral recomendada es de 0,1-0,2 mg/kg/dia, repartida en dos dosis. En
trasplante de PRS la iniciacion del tacrolimus oral debe demorarse hasta que la funcion
renal se recupera (creatinina < 4 mg/dl), sobre todo cuando se realiza la induccién con
anticuerpos, practica habitual en los regimenes de inmunosupresion.

En el trasplante de pancreas, durante los 3 primeros meses, se aconseja mantener
niveles de tacrolimus entre 10-20 ng/ml, y entre 8-15 ng/ml a partit de dicho momento, que
seran entre 5-10 ng/ml o menores si el tacrolimus se combina con MMF o rapamicina
(117).

Los efectos secundarios son similares a los ya descritos de la CyA. Muchos de estos
efectos secundarios dependen de la dosis, disminuyendo en intensidad o desapareciendo
cuando ésta se reduce.

Inicialmente, el tacrolimus se utilizé en trasplante de pancreas como terapia de
rescate debido a la nefrotoxicidad producida por la CyA o por rechazo persistente (118).
Hoy en dia, su uso se ha extendido, de manera que, segun los datos del Registro
Internacional (99), desde el afio 2000-2004, el régimen de Tacrolimus-MMF se utilizo en el

65% de los trasplantes de pancreas y la asociacion Tacrolimus-Rapamicina en el 16% de
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los casos.

Estudios comparativos entre Tacrolimus y CyA como inmunosupresores de mantenimiento

En un estudio multicéntrico europeo (101), la incidencia de rechazo agudo, al afio
del trasplante de pancreas, fue menor con el Tacrolimus-MMF (27,2%) que con la CyA-
MMF (38,2%). En cuanto a la supervivencia del injerto, la diferencia fue aun mayor: 91,3%
con tacrolimus y 74,5% con CyA. En lo que respecta al metabolismo de la glucosa y
capacidad secretora del injerto pancreético, no se han observado diferencias entre el uso de
la CyA o el tacrolimus (119).
1.2.10.3.6. Rapamicina (Sirolimus)

Es un antibidtico macrdlido producido porStteptomyces hygroscopic#sunque
es un antifungico y antibiotico también es un inmunosupresor. La rapamicina inhibe la
proliferacion de los linfocitos T inducida por las IL-2, sin afectar la produccion de IL-2, y
también inhibe los antigenos y citocinas conducidas por la proliferacion de las células B.
Este farmaco también inhibe la proliferacién del endotelio vascular y las células musculares
lisas, pudiendo desempefiar, por tanto, un papel fundamental en la profilaxis contra el
rechazo cronico.

Después de la administracion oral se absorbe rapidamente alcanzando el pico de la
concentracion maxima en una media de dos horas. La utilizacion de la rapamicina en
trasplante de pancreas puede ser: como sustituto de los antimetabolitos (azatioprina o
MMF) en un régimen a base de anticalcineurinicos (CyA o tacrolimus), o bien como
inmunosupresor de base en un régimen sin anticalcineurinicos. Asi, en trasplante de PRS,
se ha utilizado el tacrolimus, a dosis bajas (niveles de <5 ng/ml), combinado con la
rapamicina a niveles entre 6-12 ng/ml y esteroides que se retiran a los 6 meses, observando
mejores resultados (menor tasa de rechazo y mayor aclaramiento de creatinina) en este
grupo que en enfermos inmunosuprimidos con CyA-MMF (120).

La conversion a rapamicina, después de suspender o disminuir la dosis de
anticalcineurinicos, ha sido exitosa cuando las causas han sido: intolerancia a la glucosa,
nefrotoxicidad, disfuncién renal, pUrpura trombocitopénica trombdética o toxicidad nerviosa
0 gastrointestinal (121). En una serie mas reciente (122) se ha confirmado que la
conversion de MMF a rapamicina puede hacerse con seguridad (excelente supervivencia
del enfermo y del injerto y una tasa del 11% de efectos adversos) cuando se mantienen
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niveles de tacrolimus > 4,5 ng/ml y de rapamicina alrededor de 10 ng/ml. Las indicaciones
de conversion en esta serie de 35 enfermos fueron: rechazo agudo a pesar de niveles
adecuados de tacrolimus, intolerancia al MMF, aumento de los niveles de creatinina e
hiperglucemia inducida por tacrolimus.

Entre los efectos adversos de la rapamicina se han descrito: toxicidad hematoldgica
(responde a la reduccibn de dosis), hiperlipidemia (disminuye con fibratos),
hipercolesterolemia (responde a las estatinas), toxicidad gastro-intestinal (mas frecuente
con dosis altas), epistaxis, Ulceras aftosas, artralgia, acné, rash, hirsutismo y retraso en la
cicatrizacion de las heridas.

1.2.10.4. Pautas actuales de inmunosupresion segun el tipo de trasplante de pancreas

El riesgo de rechazo agudo y, por tanto, de pérdida del injerto va unido al tipo de
trasplante: mayor en trasplante de PA que en PDR y, en éste, mayor que en trasplante de
PRS. Se piensa que la existencia de uremia pre-trasplante y la concomitancia de un
trasplante renal procedente del mismo donante que el pancreas, como ocurre en el
trasplante de PRS, son las principales razones por las que la tasa de rechazo sea menor que
en trasplante de PA o PDR (123).
1.2.10.4.1. Inmunosupresion en el Trasplante de pancreas-rifion simultaneo (TPRS)

-Terapia de induccidruno de los siguientemticuerpos

- Globulina antitimocitica de conejo (Timoglobulina): 1,5 mg/kg/dia durante 5 dias
- Basiliximab: 20 mg el primer dia del trasplante y una segunda dosis el 4° dia
- Daclizumab: 2 mg/kg el primer dia del trasplante y otra dosis igual el dia 14

-Terapia de mantenimiento:

- Esteroides
* Protocolo de Minnesota (Gruessner): 250, 125, 60 y 25 mg/dia, respectivamente (dias
1-4). Después suspenderlos.
* Protocolo de Tennessee / Stratta (100): 500 mg (dia 0), 250 mg (dia 1), descendiendo
hasta 15 mg/dia (el primer mes).
* Multicéntrico Europeo / Malaise (108): 500 mg (dia 0), 125 mg (dia 1), 20 mg (dia 2-
14), 15 mg (dia 15-28), 10 mg (dia 29-42), 5 mg (dia 43-90). Retirada a partir de este

momento.
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- Inhibidores de la calcineurina
A) Tacrolimus

* Protocolo de Minnesota: 2 mg (oral) antes de la cirugia. Mantener niveles entre 10-15
ng/ml durante el primer mes y entre 5-10 ng/ml después.
* Protocolo de Tennessee (100): 0,1-0,15 mg/kg/dia (oral, en 2 dosis), manteniendo niveles
entre 12-18 ng/ml durante los 3 primeros meses y entre 10-15 ng/ml después.
* Multicéntrico Europeo / Bechstein (101): 0,1 mg/kg/dia (oral, en 2 dosis). Ajuste de
niveles entre 8-15 ng/ml desde el 5° dia hasta el sexto mes. Después mantener niveles entre
5-10 ng/ml.
B) Ciclosporina
Se administra para mantener niveles entre 200-300 ng/ml (HPLC) durante los 6 primeros
meses, entre 150-200 durante los proximos 6 meses y entre 100-150 ng/ml después.
- Antimetabolitos:
A) Azatioprina:1-2 mg/kg/dia
B) MMF: 1 gr/12 horas
- Rapamicina: administrar dosis para mantener niveles entre 8-12 ng/ml.
1.2.10.4.2. Inmunosupresion en el Trasplante de pancreas después del renal (TPDR)

-Terapia de induccidn

* Anticuerposigual pauta que en trasplante de PRS

-Terapia de mantenimiento

*Esteroides:al inicio, 1 mg/kg/dia, 5 mg a los 3 meses y retirada a los 6 meses, segun el
protocolo de Minnesota.

*Antimetabolitos e inhibidores de la calcineuringgual pauta que en trasplante de PRS.
1.2.10.4.3. Inmunosupresion en el Trasplante de pancreas aislado (TPA)

-Terapia de induccién:

*Anticuerpos: 10 dosis de globulina antitimocitica (10 primeros dias) 6 5 dosis de
daclizumab o basiliximab.

-Terapia de mantenimiento

*Esteroides:1 mg/kg/dia, manteniendo 5 mg/dia a los 6 meses (protocolo de Minnesota)

*Antimetabolitos e inhibidores de la calcineuririgual que en trasplante de PRS y PDR
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1.2.11. COMPLICACIONES POST-TRASPLANTE DE PANCREAS

1.2.11.1. Incidencia de las complicaciones y asociacion a la pérdida del injerto

Segun el Registro Internacional de Trasplante de Pancreas (IPTR), considerando los
trasplantes de pancreas realizados en USA entre 1988 y 2003, y teniendo en cuenta dos
diferentes épocas (1988-1989 y 2002-2003), se ha observado una mejora en la
supervivencia del injerto en la segunda época: desde el 75% en la primera época hasta 85%
en la segunda (2002-2003) para el trasplante de PRS, desde 55% hasta 78% para el
trasplante de PDR y desde el 45% hasta el 77% en trasplante de pancreas aislado (99).
A pesar de los avances en el manejo de los donantes, en la preservacion de érganos,
realizacion de técnicas mas meticulosas en la extraccién de los injertos pancreéticos e
implante en los receptores, utilizacion de nuevos farmacos inmunosupresores, profilaxis
antiinfecciosa y técnicas de diagnostico mas sofisticadas, las complicaciones quirargicas y
los fallos técnicos contindan siendo un problema grave después del trasplante pancreatico,
con frecuencia asociado a la pérdida del injerto y, a veces, al fallecimiento del enfermo
(124). Los fallos o complicaciones técnicas (trombosis venosa o arterial, pancreatitis,
infecciones intraabdominales, fistulas anastomoticas, hemorragia del injerto) y el rechazo
agudo o cronico son las principales causas de la pérdida de los injertos pancreaticos (87, 90,
125-130). Es importante sefialar que, a lo largo de los afios, la incidencia de fallos técnicos
ha descendido de forma significativa, partiendo del 28% en TPA y 24% en TPRS, en el
periodo comprendido entre 1966-1987, hasta el 7% en TPRS y 12% en TPA, en la ultima
época (periodo 1999-2002). Entre el 2002-2003, la tasa de fallos técnicos era similar con
los tres tipos de trasplante: 6,4% en TPRS, 7,7% en TPDR y 7,4% en TPA. Por otro lado,
la tasa de pérdida del injerto por rechazo también ha disminuido drasticamente, de modo
gue entre 1966-1987 era del 16% en TPRS y entre 2002-2003, del 2% en TPRS y < 8% en
TPDR y TPA (99).

Hasta un 80% de los receptores de drganos sélidos presentan infecciones durante el
primer afio después del trasplante (131), siendo la media de 3 episodios de infeccion por
afo en receptores de pancreas.

Otras complicaciones a largo plazo, que se asocian a la pérdida del injerto y a la
mortalidad, son los tumores de novo, fundamentalmente los linfomas y tumores sélidos de

cualquier localizacion.
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1.2.11.1. Incidencia y causas de pérdida del injerto pancreatico

En una serie de 127 trasplantes, referida por Douzdjian et al (126), podemos ver la
relacion entre la incidencia de complicaciones quirdrgicas y su asociacion a la pérdida del
injerto y mortalidad (Tabla ViII).

TABLA VIl.- Complicaciones quirurgicas vy asociacion a pérdida del injerto y éxitus
(Douzdjian et al. Surg Gynecol Obstet 1993

Complicaciones N° (%) Pérdida injerto Exitus
* Trombosis injerto 24 (19%) 23 1

* Absceso intraabd. 23 (18%) 2 3
* Fistula duodenal 9 (7%) 1 1
* Disrupcion anast. arterial 4 (3%) 2 1

Analizando la experiencia de Minnesota (90), sobre la ya referida serie de 441
enfermos trasplantados con derivacion vesical, observamos que las principales causas de
pérdida del injerto pancreético fueron: rechazo crénico (21,3%), rechazo agudo (5,2%),
trombosis (8,8%), infeccidn/pancreatitis (7,7%), hemorragia (1,5%), fistula anastomotica
(0,7%) y exitus con injerto funcionante (8,2%) (Tabla VIII), precisando una
trasplantectomia el 18,4% de los enfermos relaparotomizados.

TABLA VIIl.- Causas médico-quirurgicas de pérdida del injerto, segun tipo de trasplante

(Troppmann et al. Ann Surg 1998)

(TPRS: pancreatico-renal simultaneo; TPDR: pancreatico después del renal; TPA: pancreas aislado)

Complicaciones TPRS (n=236) TPDR (n=101) TPA (n=104) Total (%)

* Trombosis injerto 20 10 9 39 (8,8%)
* Inf. Intraabd/ pancreatitis 24 8 2 34 (7,7%)
* Fistula anastomotica 0 3 0 3 (0,7%)
* Hemorragia 4 2 1 7 (1,5%)
* Rechazo agudo 6 8 9 23 (5,2%)
* Rechazo cronico 22 28 44 94 (21,3%)
* Exitus con injerto func. 26 7 3 36 (8,2%)

Total: 102 (43,2%) 66 (65,3%) 68 (65,4%) 236 (53,5%)
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En otra casuistica posterior de 159 trasplantes, utilizando derivacién vesical y
venosa sistémica en 73 enfermos y derivacion entérica y venosa portal en 86, la tasa global
de pérdida del injerto fue del 44%, precisando una trasplantectomia 37 enfermos (23%),
siendo las causas: trombosis (14,4%), rechazo (5,6%), infeccion (1,8%) y pancreatitis
(1,2%) (124). En una experiencia mas reciente (k&lefiere una tasa del 17% de pérdida
de injertos, fundamentalmente por infeccion/pancreatitis, rechazo irreversible y trombosis,
teniendo en cuenta que se habian realizado una o mas relaparotomias durante el primer afio
en el 31% de los enfermos.

Salvo raras excepciones (132-134), la trombosis del injerto pancreético va a ir
seguida de una trasplantectomia en todos los casos, disminuyendo hasta un 30-50% de los
enfermos que la van a precisar por infeccion intraabdominal, el 15-25% de los que
presentan rechazo agudo resistente o cronico sintomaticos, el 6% de los que tienen una
fistula duodenal y el 15% de los que presentan una hemorragia del injerto
(90,124,126,129,135)

1.2.11.2. Complicaciones Quirtirgicas

Después de un trasplante de pancreas, entre el 31-32% de los enfermos van a
precisar al menos una relaparotomia (90,130,131), aunque mas recientemente el grupo de
Minnesota ha referido un descenso de esta incidencia: del 18,8%, entre los afios 1994-
1997, significativamente menor al 32% de la tasa global (36% en trasplante pancreatico-
renal simultaneo —TPRS -, 25% en pancreéatico después del renal —-TPDR- y 16% en
pancreatico aislado —TPA- ) en el periodo 1986-1994, atribuyendo esta menor incidencia a
la reduccion de la tasa de trombosis del injerto y de las infecciones intraabdominales (130).
No obstante, la edad del donante mayor de 40 afios y la obesidad del receptor se asocian a
un mayor riesgo de complicaciones quirurgicas (trombosis, infeccion intraabdominal,
fistulas anastomdéticas, pancreatitis aguda grave) que van a requerir una relaparotomia,
teniendo en cuenta que entre el 40-57% de estas reexploraciones se tiene que realizar una
trasplantectomia (90,130). Considerando los distintos tipos de trasplante pancreatico, sobre
una serie global de 441 trasplantes realizados en Minnesota hasta finales del 1994 (90), la
tasa de complicaciones quirdrgicas y el numero de reintervenciones precoces (primeros 3
meses) requeridas fueron mas altas cuando se presentaron infecciones intraabdominales o

pancreatitits y trombosis del injerto (Tabla IX). La necesidad de una relaparotomia se
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asocia a una supervivencia al afio significativamente menor, tanto del injerto (20% con
relaparotomia frente al 70% sin relaparotomia) como del enfermo (78% con relaparotomia
frente al 93% sin ella) (135).

TABLA 1X.- Complicaciones quirdrgicas y relaparotomia precoz (<3meses)

(Troppmann et al. Ann Surg 1998)

Complicaciones N° Enf N° Relap.
* Inf. Intraabd./pancreatitis 54 (12,2%) 121
* Trombosis injerto 39 (8,8%) 39
* Fistula anastomética 21 (4,7%) 22
* Hemorragia 18 (4,1%) 23
* Otras 47 (10,6%) 32

1.2.11.2.1. Trombosis del Injerto Pancreatico

Cuando se analizan los resultados del trasplante de pancreas, se observa que la tasa
de pérdida del injerto por complicaciones técnicas, no inmunoldgicas, es muy superior a la
evidenciada en otros trasplantes de drganos sélidos, siendo la causa mas frecuente la
trombosis del pancreas trasplantado. Asi, en una serie de 937 trasplantes de pancreas, de la
Universidad de Minnesota (136), la tasa de pérdida del injerto por complicaciones técnicas
fue del 13,1% (123 injertos): trombosis (52%), pancreatitis (20,3%), infecciones (18,7%),
fistulas (6,5%), hemorragia (2,4%). Aunque se denominan complicaciones o fallos
técnicos, esto no implica errores de técnica, sino que son consecuencia de la eventual
presencia de factores de riesgo relacionados con el donante o con el receptor. A pesar de la
experiencia acumulada y de los avances técnicos y cuidados perioperatorios, la tasa de las
complicaciones técnicas sigue siendo elevada, habiéndose observado, sin embargo, una
significativa disminucién de las complicaciones inmunologicas en base, sobre todo, a la
introduccion de inmunosupresores mas potentes (tacrolimus, micofenolato mofetilo,
rapamicina).
1.2.11.2.1.1. Incidencia

La trombosis del injerto pancreético (venosa en el 60% de los casos y arterial en el
40%) presenta una incidencia global entre 8,8-35% (87,89,124,126,136,137-140) y de las
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causas técnicas de la pérdida del injerto es la mas frecuente, con una tasa del 52% (130).
La trombosis del injerto va casi indefectiblemente seguida de la pérdida del

pancreas trasplantado. La presencia de esta complicacion afade una morbilidad

considerable al trasplante e incluso mortalidad si ocurre en el postoperatorio inmediato y no

se realiza una trasplantectomia inmediata (87). Se distinguen dos formas de trombosis:

1) Trombosis precoda mayoria de los casos. Suelen presentarse durante la primera semana
del trasplante y no se relacionan con las anastomosis o problemas técnicos, sino con la
situacion de bajo flujo del injerto, edema pancreético, alteracién de la microcirculacién e
hipercoagulabilidad local y sistémica (87).

2) Trombosis tardia:es mas rara y se asocia mas frecuentemente al rechazo crénico,

conociéndose menos los mecanismos patogénicos de esta complicacion
1.2.11.2.1.2. Factores de riesgo

El analisis de los factores de riesgo implicados en la trombosis del injerto es muy
complejo y no muy bien caracterizado, ya que en su patogenia pueden influir multiples
variables. Asi, hasta el momento actual, se han descrito multiples factores de riesgo,
dependientes del donante y del receptor, en el desarrollo de esta complicacion, siendo los
mas importantes: bajo flujo sanguineo en el injerto pancreatico (87,97,140-142), utilizacion
de excesiva cantidad de solucion de preservacion que produce edema del injerto (91,143),
lesion de preservacion y de reperfusion y tiempo de isquemia del injerto mayor de 12 horas
(129,140), donante mayor de 45 afios, muerte del donante por enfermedad cardiovascular
(87,136), implantacion del injerto en fosa iliaca izquierda (87,91,142), utilizacion de un
patch arterial de Carrel, interposicion de un injerto venoso entre la porta y la iliaca
(87,136), tratamiento prolongado del donante con desmopresina (144,145), pancreatitis del
injerto (87,129,141), rechazo e infeccion del injerto (141), trasplante pancreatico después
del renal (129), efecto procoagulante de la ciclosporinay de la prednisona (87).
A) Factores de riesgo del donante

1. Edad mayor de 45 afnos vy enfermedad cardio-cerebro-vascular como causa de muerte

Esta causa de éxitus de los donantes, junto con la edad avanzada del donante (> 45
afos), se han asociado a una tasa significativamente mayor de trombosis en trasplante de
pancreas-rifion simultdneo (PRS) o en trasplante de pancreas después del rifion (PDR)(87).

El riesgo de trombosis y, en su conjunto, la tasa de complicaciones técnicas, aumentan a
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medida que progresa la edad del donante, ya que se ha observado que el 79% de los
donantes mayores de 50 afios han fallecido por causas cardiovasculares, mientras que en los
menores de 50 afios solo el 30% ha sido por dichas causas (146). Aunque no hay un limite
claro de edad por encima de la cual debe descartarse un injerto pancreatico, el injerto
pancreético de los donantes mayores de 45 afios se asocia a una mayor tasa de
complicaciones técnicas y menor supervivencia del injerto y del receptor (87). De forma
detallada, se ha observado que, a medida que aumenta la edad lo hace también, de forma
significativa, la incidencia de trombosis: 1,6% para los receptores de donantes menores de
20 afnos, 3,7% para los receptores de donantes entre 20-40 afos y 16,2% para los receptores
de donantes mayores de 40 afios (130). Por otro lado, la causa trauméatica de fallecimiento
del donante se asocia a una menor tasa de complicaciones técnicas y mayor supervivencia
del enfermo e injerto (136,147). Los peores resultados con el uso de injertos mayores de 45
afios pueden deberse a:

a) Bajo aflujo arterial del injerto por la presencia de enfermedad ateroesclerotica v,
consecuentemente, estasis venoso o flujo venoso lento de salida del injerto con tendencia a
la trombosis venosa.

b) Presencia de placas de ateroma en las arterias iliacas del donante que se deben
interponer entre la AMS y la arteria esplénica del injerto pancreatico (87).

2. Donantes en asistolia

Los centros con gran numero de enfermos en lista de espera para trasplante de
pancreas, han ideado determinadas alternativas para aumentar el “pool” de donantes,
utilizando para ello donantes marginales (donantes jovenes o de edad avanzada, obesos,
hiperglucémicos, con hiperamilasemia o con anomalias congénitas o vasculares) (148).
Otra via para aumentar el nimero de donantes pancreaticos es la utilizacion de donantes
procedentes de los fallecidos en asistolia, bien sean controlados (hemodindmicamente
estables) o no controlados (parada cardiopulmonar que sucede en el lugar del traumatismo).
En un estudio multicéntrico reciente, basado en los datos del registro americano (UNOS),
entre 1993-2004, se han utilizado 57 injertos pancreéticos de donantes en asistolia, y en el
estudio comparativo con los pancreas procedentes de donantes con muerte cerebral, se ha
observado que la supervivencia del injerto, a 1 y 3 afios, ha sido del 81% y 62% en los

receptores de los donantes con muerte cerebral y 90% y 45% de los donantes en asistolia.
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Asimismo, la trombosis venosa fue la causa mas frecuente de fallo del injerto, aunque la
incidencia fue mayor en el grupo de donantes en asistolia (12,8%) frente a los donantes por
muerte cerebral (6,1%; p=0,06). La conclusion de este estudio es que estos injertos
procedentes de donantes en asistolia deben utilizarse de modo selectivo, teniendo en cuenta
gue para su uso deben ser donantes jovenes, hemodinamicamente estables, extraccion por
equipos con experiencia y con isquemia fria corta (149).

3. Inestabilidad hemodinamica

El pancreas es un dérgano con bajo flujo sanguineo (aproximadamente el 1,3% del
rendimiento cardiaco), en comparacion con otros 6rganos (140). La propension del injerto
pancreético a la trombosis reside probablemente en la situacion hemodindmica anormal del
injerto, en funcion de su tendencia al estasis venoso, por la necesidad de ligar los vasos
esplénicos en el hilio del bazo y de los vasos mesentéricos (AMS y VMS) a nivel distal, por
debajo del cuerpo pancreético y de la arteria gastroduodenal por encima de la cabeza del
pancreas (97). El flujo arterial del injerto es exclusivamente a través del injerto iliaco
arterial interpuesto entre la AMS y la arteria esplénica, mientras que el flujo de salida es
solamente a través de la vena porta. Esta situacion anémala de hipoperfusion es aun mas
patente en los trasplantes segmentarios de pancreas, donde la vascularizacién arterial
depende solamente de la arteria esplénica que irriga el cuerpo-cola del pancreas a traves de
pequefias ramas arteriales y el drenaje venoso a traves de pequefias ramas venosas, lo que
propende al estasis venoso (97). Por lo tanto, los factores que reducen la perfusion del
pancreas son importantes en el desarrollo de la trombosis y la pancreatitis del injerto (140).
En casos de inestabilidad hemodinamica del donante, la reposicion masiva de volumen va
a causar un edema y consiguiente empeoramiento de la microcirculacion del pancreas que
constituyen factores de riesgo de trombosis del injerto (87).

4. Uso de desmopresina en donantes

En un estudio experimental realizado en ratas (144) se ha observado que el
tratamiento prolongado con desmopresina aumenta la interacciéon de los leucocitos y
plaguetas en el endotelio del pancreas trasplantado, lo cual empeora la microcirculacion del
pancreas donante. Por otro lado, en una revision clinica (145) se ha objetivado que la no
utilizacion de desmopresina en donantes de pancreas se asocia a una tasa de trombosis del
8,3%, mientras que cuando se administra < 6 microg. de desmopresina la tasa asciende al
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13.6%, y si la dosis es & microg. la tasa llega hasta el 30%. Se necesitan otros estudios
para confirmar estos hallazgos.
5. Obesidad

Los injertos pancreaticos procedentes de donantes obesos tienen mayor cantidad de
grasa dentro del tejido pancreatico: Por tanto, esta grasa que esta mal vascularizada es
probablemente mas susceptible a la isquemia-reperfusion, dando lugar a una pancreatitis en
el periodo inmediatamente posterior al trasplante (150), que es un factor de riesgo para el
desarrollo de trombosis del injerto.

6. Extraccion pancreatica traumatica y sobreperfusion con solucidn de preservacion

La extraccidbn pancreédtica debe realizarse con sumo cuidado, con el minimo
traumatismo mecanico, con el fin de minimizar la lesion vascular y la eventual pancreatitis
postreperfusion (87). La presion de perfusidbn y volumen excesivo de solucién de
preservaciéon para perfundir el injerto pancreatico van a favorecer el desarrollo de
pancreatitis y subsiguiente trombosis (87). Por tanto, es aconsejable evitar la presion y
perfusion excesivas del injerto durante la extraccion (preferiblemente <1200 cc, a través de
la arteria) para asi prevenir la trombosis (151).

En cuanto al tipo de solucién de preservacion, no esta claro que la introduccion de
la solucion de Belzer (solucion de Wisconsin) haya disminuido las tasas de trombosis, ya
gue la mejoria de los resultados en el trasplante de pancreas coincide con otros varios
motivos. No obstante, ni con la utilizacion de la solucion de Belzer (152) ni con la de
Celsior se ha conseguido que desaparezca la trombosis del injerto (153).

7. Tiempo de preservacion

Los receptores de pancreas-riion simultaneo presentan una tendencia hacia una
menor supervivencia del injerto a medida que aumenta el tiempo de preservacion. Segun
los datos del Registro Internacional de Pancreas del 2004, el tiempo medio de preservacion
del pancreas, entre 2002-2003, fue de 14,3 horas para el trasplante aislado y 12 horas para
el trasplante de PRS. Asimismo, se ha observado que estos tiempos han cambiado poco a lo
largo de la historia del trasplante pancreatico, habiéndose preservado el 75% de los injerto
durante menos de 18 horas y sélo el 5% durante mas de 24 horas (99).

En un estudio previo (140) se manifiesta que el tiempo de isquemia fria mayor de

12 horas se asocia a una incidencia significativamente mayor de trombosis del injerto
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pancredtico. Prosiguiendo en esta misma linea, un estudio de la Universidad de Minnesota
(154) divide los receptores en dos grupos: los que se trasplantan con injertos pancreaticos
mantenidos en preservacion durante menos de 20 horas y los preservados durante mas de
20 horas, siendo la incidencia de pérdida precoz del injerto (menos de 3 meses)
significativamente mayor en el grupo mayor de 20 horas. Por otro lado, la tasa de trombosis
es también casi significativamente mayor en el grupo con mayor tiempo de preservacion.
Por tanto, teniendo en cuenta que el tiempo prolongado de isquemia aumenta la incidencia
de complicaciones quirargicas, en general, y de la trombosis venosa, en particular (154),
debe minimizarse el tiempo de preservacion (87,140,154).

8. Lesidn de preservacion y pancreatitis del injerto

La lesion de preservacion y la pancreatitis del injerto, debidas ambas al tiempo
prolongado de preservacion, son factores de riesgo para la génesis de una trombosis del
injerto, siendo la secuencia de hechos la sigui&ielpo prolongado de isquemia- lesion
de reperfusion - muerte celular — edema del injerto pancreatico, que produce un efecto
deletéreo sobre el flujo intraparenquimatoso del pancreas mediante el aumento de la
resistencia al flujo y subsiguiente favorecimiento de la trombosis o pancreatitis del injerto”
(140).

La trombosis del injerto se relaciona con la lesion microvascular o endotelial
producida por la lesidon de extraccion y de preservacion (143).

B) Factores de riesgo del receptor
1. Derivacién pancreético-duodeno-entérica

Historicamente, la situacion de uremia se habia considerado un factor protector de
la trombosis (87), pero en los actuales datos del Registro se ha observado que la tasa de
trombosis en la derivacion duodeno-vesical es similar en el TPRS (2,7%) y en el TPDR
(3,6%) y algo superior en el TPA (6,5%). No obstante, la diferencia permanece ain mas
marcada en los casos de derivacion duodeno-entérica: tasa de trombosis del 5,4% en TPRS,
6,1% en TPDR y 8% en TPA (99).

2. Rechazo agudo

Siguiendo lo anteriormente expuesto, se puede decir que la tasa alta de trombosis

asociada a la derivacion duodeno-entérica no debe atribuirse a factores del donante,

técnicos o quirdrgicos, sino a la mayor dificultad en estos casos para el diagnostico del
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rechazo donde no se dispone de la creatinina y de la amilasuria como marcadores de
rechazo (155). Estos hallazgos se han confirmado en un estudio reciente, observandose que
la tercera parte de los injertos explantados por fallo precoz del injerto presentaban signos de
rechazo (156).

3. Didlisis peritoneal

La literatura del trasplante renal apunta que la dialisis peritoneal se asocia con una
alta de trombosis, refiriendose en estos enfermos la presencia de los siguientes factores
favorecedores: 1) Altas concentraciones de apolipoproteinas trombogénicas; 2) Alta
actividad procoagulante de factores I, VII, VI, IX, X, XI y Xll, mientras que los
anticoagulantes enddégenos com o la proteina C y la antitrombina Il no se encuentran
alteradas (157). La dialisis peritoneal se asocia también a un mayor riesgo de trombosis
debido al hematocrito elevado por la reduccién de volumen extracelular. Asimismo, la
didlisis peritoneal es un dato indirecto de la tendencia a la trombosis, ya que estos enfermos
a veces llegan a esta didlisis después de haber sufrido trombosis de las vias vasculares de
acceso o fistulas por estados de hipercoagulabilidad (157). No obstante, en el trasplante de
pancreas la asociacion entre didlisis peritoneal y trombosis ain no se ha comprobado.

4. Estado de hipercoagulabilidad

Casi todos los receptores de pancreas-riidon por diabetes tipo 1 presentan
hipercoagulabilidad, siendo multifactorial la etiologia de ésta: plaquetas, fibrinégeno, factor
de Von Willebrand, fibrinolisis e hiperlipidemia (158).

Después de la reperfusion del injerto pancreatico se produce un consumo masivo de
protrombina, de manera que, a las 6 horas de la reperfusion, la actividad de la protrombina
se reduce al 55%, indicando una inmediata e intensa activacion de la cascada de la
coagulacién. Otras alteraciones de la coagulacion son las siguientes: 1) Descenso
importante de antitrombina 1ll post-reperfusion (<40%, a pesar de la reposicion),
implicando un aumento significativo del riesgo de trombosis; 2) Los complejos trombina-
antitrombina Il aumentan hasta 20 veces su valor, normalizandose no antes de 24 horas; 3)
Activacion de la fibrinolisis (en el 25% de los trasplantes de pancreas) (159). Segun estos
autores, la coagulopatia de consumo y el déficit de antitrombina Il coloca a estos enfermos
en situacion de riesgo aumentado de trombosis en el periodo post-operatorio precoz

después del trasplante de pancreas. Asimismo, las lesiones de isquemia/reperfusion serian
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las responsables de este fendmenao.

El tromboelastograma (TEG) en el momento de la cirugia es la prueba de mas ayuda
para determinar la hipercoagulabilidad, integrandose en ésta los siguientes parametros:
tiempo de protrombina (seg < control), cefalina (< control), plaguetas > 400.000 mm3,
fibrinbgeno >400 mg% y hematocrito > 40% (160).

El trasplante de pancreas reune la triada de Virchow (160) que incluye las siguientes
alteraciones:

a) Hipercoagulabilidad

b) Lesion endotelialpor lesion de isquemia fria y caliente y la lesion de reperfusion post-
desclampaje (lesién mediada por citocinas, radicales O2, 6xido nitrico (161).

c) Estasis venosa:uando se extirpa el bazo, se pierde la mayor fuente de flujo sanguineo
del pancreas y la vena esplénica mantiene su capacitancia, pero el flujo arterial se limita a
la circulacion arterial lateral (160).

5. Retrasplante

Se ha sefalado que el retrasplante es un factor de riesgo para la trombosis arterial
del injerto en el trasplante PRS, pero no para el trasplante PDR ni del PA (87). Sin
embargo, en otra serie de retrasplantes (162), estos datos no se han confirmado.

6. Trasplantes parciales o segmentarios

El trasplante parcial de pancreas es un factor de riesgo para el desarrollo de una
trombosis del injerto (163,164), en virtud de que la arteria y vena del injerto son cortas, con
escasa flexibilidad y con tendencia al acodamiento y torsion. Ademas, el cuerpo y cola del
pancreas nativo también estan vascularizados por las arterias pancreatica dorsal y
transversa que reciben colaterales de la AMS, situacion que no existe en el trasplante
segmentario (165). El trasplante segmentario es un sistema de mas bajo flujo que el
trasplante de 6rgano completo, justificando asi una alta tasa de trombosis que alcanza el
19% en la serie de Minnesota (164).

7. Reconstruccion arterial. “Patch” de Carrel

Después de una extraccion multiorganica de 6rganos abdominales, lo habitual es
gue el tronco celiaco, arteria hepatica comun, origen de la arteria gastroduodenal y origen
de la arteria esplénica permanezcan con el injerto hepatico. Asi, el injerto pancreatico

completo dispone de dos extremos arteriales: la arteria esplénica, seccionada a 0,5 del
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origen en el tronco celiaco, y la AMS, seccionada en su origen en la aorta, ya que su
extremo distal infrapancreatico se ha ligado y seccionado. Ambos cabos arteriales se unen
mediante la interposicion de un injerto arterial en Y invertida, procedente de la arteria iliaca
comun y sus ramas interna y externa. En el banco se anastomosa la arteria esplénica del
injerto con la arteria iliaca interna y la AMS proximal con la arteria iliaca externa,
quedando la arteria iliaca comun del injerto arterial dispuesta para anastomosar con la
arteria iliaca comun o externa del receptor. Sélo en la situacion excepcional en que no
pueda utilizarse el injerto hepatico, el tronco celiaco y sus ramas pueden permanecer con el
injerto pancreatico (73). Paraddjicamente, se ha comprobado que la interposicion del injerto
en Y invertida es menos trombogénica que la utilizacién del patch adrtico de Carrel u otras
disposiciones anastomoéticas arteriales (anastomosis termino-lateral entre la arteria
esplénica y la AMS o interposicion de un injerto arterial entre la arteria esplénica y la
AMS) (87).

8. Longitud excesiva de la porta 0 interposicidn de injerto venoso portal

Dentro del trasplante de pancreas la anastomosis venosa, entre la vena porta y la
vena iliaca comun del receptor o la vena cava inferior distal, es la mas incomoda, aunque si
la vena porta del injerto es demasiado larga existe cierta propension al acodamiento o
torsion de la vena y, por tanto, a la trombosis venosa del injerto (166). Otros autores
defienden la liberacion completa de la vena iliaca comun (ligadura y seccion de la vena
iliaca interna), que se tiene que anastomosar con la porta, con el fin de evitar tensién de la
linea de sutura y asi facilitar la movilizacion y colocacion del injerto (91,167). Otra opcion
de anastomosis venosa es la porto-mesentérica, que se ha demostrado que no presenta una
tasa diferente de trombosis a la derivacion porto-sistémica (99).

Para ciertos autores (87,91), la utilizacién de un injerto venoso de extensién entre la
vena porta y la vena iliaca del receptor se asocia a una mayor tasa de trombosis del injerto,
mientras que para otros esto no afiade ningun riesgo (142).

9. Implantacion del injerto en fosa iliaca izquierda

Hay un consenso general en cuanto a que el mejor lugar para implantar el injerto
pancreético es la fosa iliaca derecha. Después de movilizar completamente la vena iliaca
derecha, se puede realizar la anastomosis venosa porto-iliaca libre de tension, lateral a la

arteria iliaca comun o externa (87).
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En los casos de trasplante renal previo en fosa iliaca derecha o de retrasplante de
pancreas, cuando no se puede utilizar el lado derecho por dificultad en realizar una
trasplantectomia o por problemas vasculares a este nivel, se debe colocar el injerto
pancreatico en fosa iliaca izquierda, vascularizandolo con los vasos iliacos izquierdos, la
aorta o la arteria mesentérica inferior (87,168). En estas circunstancias se puede
anastomosar la vena porta del injerto con la circulacion portal del receptor, efectuando
asimismo una derivacion duodeno-entérica.

En la fosa iliaca izquierda, la anastomosis de la porta con la vena iliaca es mas
posterior y profunda que la anastomosis arterial y con cierta frecuencia se precisa utilizar
un injerto venoso de extension para evitar la tension anastomotica. El pancreas se puede
colocar medial (sobre la arteria iliaca comun) o lateral al sigma (sobre la arteria iliaca
externa). La colocacion medial aumenta la distancia entre el duodeno del injerto y la vejiga,
creando tensién anastomotica vascular duodeno-vesical cuando se elige este método para
drenaje de la secrecion exocrina. Si se coloca el injerto en el lado izquierdo, se debe hacer
movilizacibn medial del sigma y ligadura y seccién de la arteria iliaca interna y
movilizaciébn completa de la vena iliaca izquierda (87).

La colocacion del injerto pancreatico lateral al sigma sobre los vasos iliacos
externos es menos ventajoso, debido a que el anclaje del injerto en este espacio estrecho es
dificil. La colocacion del injerto pancreético en fosa iliaca izquierda constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de trombosis sobre todo en trasplante de PDR (87).

10. Pancreatitis post-trasplante del injerto

La pancreatitis del injerto después del trasplante se asocia con trombosis del injerto
y puede relacionarse cora) Factores dependientes del donanteestabilidad
hemodinamica y uso de vasopresorb}; Factores relacionados con el proceso de
extraccién excesiva manipulacion intraoperatoria del injedplesion de perfusion del
injerto: excesiva cantidad de solucion de preservacion (> 1500 cc por aorta) y a gran
presion;d) Lesion de preservacion o de isquemia-reperfusiieja el tiempo de isquemia
fria y caliente (87,140,142-144,154).

En modelos experimentales de pancreatitis, la vasoconstriccion, coagulacion
intravascular y aumento de la permeabilidad endotelial pueden aumentar el edema
pancredtico y alterar el drenaje venoso. Cuanto mas grave es la pancreatitis, mas empeora la
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microcirculacion, pudiendo evolucionar hacia una necrosis y trombosis del injerto (169).

No hay una definicion exacta y consistente de pancreatitis del injerto, lo cual impide
evaluar exactamente la repercusion de la pancreatitis sobre la trombosis del injerto. Los
niveles de amilasa sérica, que son frecuentemente utilizados para evaluar la pancreatitis del
pancreas nativo o del injerto (en clinica y experimental), a menudo no reflejan
adecuadamente el grado de pancreatitis y su repercusion sobre la microcirculacion, como se
ha podido comprobar en injertos trombosados a las 48 horas del trasplante (87).

En la experiencia clinica se observa que la trombosis también se puede presentar en
receptores ideales trasplantados con donantes ideales donde no se ha podido objetivar
ninguno de los factores de riesgo previamente referidos. Asimismo, en la mayoria de los
casos de trombosis no se aprecia una obstruccién de los vasos arteriales o venosos de
mayor calibre, sino de la microcirculacién capilar (87). Se han ensayado, clinica o
experimentalmente, diferentes técnicas dirigidas a aumentar el flujo venoso portal o de la
arteria esplénica o AMS, o0 ambos, con la intencién de suprimir o disminuir la incidencia de
trombosis del injerto pancreético, no consiguiéndose, en absoluto, este objetivo (170-174).
Con frecuencia, el infarto difuso de la microcirculaciébn pancreatica va a hacer dificil
determinar si el injerto ha presentado una trombosis venosa o arterial, no permitiendo, por
tanto, su clasificacion (172).

Debido a que varios estudios (87,140,154) sugieren que la pancreatitis del injerto se
asocia a un aumento de la tasa de trombosis, los esfuerzos se deben dirigir a su prevencion.

11. Inmunosupresion

El efecto de la inmunosupresién sobre la trombosis del injerto pancreatico no esta
nada claro. En estudios experimentales se ha observado que la ciclosporina disminuye la
sintesis de prostaciclina, pudiendo producir lesion endotelial directa, aumento de la
produccion de tromboxano A2, alteracion del fibrinbgeno, actividad procoagulante de los
monocitos circulantes, proteina C, antigeno relacionado con el factor VIII, actividad
coagulante del factor VIl y agregabilidad plaquetaria inducida por el difosfato de
adenosina (175). La asociacion entre lesion de preservacion y administracion de
ciclosporina aumenta la produccion de tromboxano A2 (176), mientras que el tratamiento
continuado con ciclosporina y esteroides puede anular la via de formacion de la

prostaciclina (87,177). De manera parecida a la ciclosporina, el tacrolimus puede inducir
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vasoespasmo, dando origen a una lesion microvascular y producir lesion endotelial directa
y trombosis (176). Sin embargo, se ha observado una mayor tasa de trombosis del injerto
pancreético en los enfermos inmunosuprimidos con ciclosporina en comparacion con el
tacrolimus (101).
1.2.11.2.1.3. Diagndstico de la Trombosis

Se estima que el 60% de las trombosis son venosas Yy el 40%, arteriales, aunque a
veces es dificil hacer una distincion exacta entre una y otra cuando se examina el injerto
explantado. Asimismo, mas del 70% de las trombosis se van a presentar durante la primera
semana post-trasplante (87).

La clinica y hallazgos de laboratorimas frecuentes de la trombosis del injerto son:

dolor en la zona de localizacién del injerto (habitualmente en fosa iliaca derecha),
hiperglucemia de rapida instauracion e inesperada, necesidad de aporte de insulina,
hemoperitoneo (sobre todo en trombosis venosa), plaquetopenia, leucocitosis, hematuria
oscura (en trombosis venosa con derivacion duodeno-vesical) y descenso rapido o ausencia
de la actividad de la amilasa en orina (en drenaje duodeno-vesical) (87, 178).

Ocasionalmente puede presentarse una trombosis venosa profunda del sistema
iliofemoral ipsilateral, producida por la propagacion retrograda del trombo venoso portal
gue, a veces, incluso inicia la sintomatologia, ya de por si inespecifica con cierta
frecuencia.

Ante la sospecha clinica de trombosis se debe realizzcadopple como primera
prueba diagnéstica, mediante la cual puede visualizarse las anastomosis: el flujo arterial y
venoso de retorno (134,179,180). La ausencia de flujo arterial o venoso, o0 ambos, sugiere la
presencia de una trombosis vascular, aunque hay cuadros de rechazo o pancreatitis que
cursan con una disminucion del flujo o con dificultad para detectarlo (87). También puede

utilizarse lagammagrafia de perfusion del injerto pancreatamm Tc para descartar una

trombosis del pancreas (181).

Hoy en dia, mediante uremgio-TACcon contraste puede determinarse también la
presencia o no de una trombosis vascular. No obstante, la prueba definitiva, ante la duda de
trombosis, es la arteriografia, sobre todo cuando el ecodoppler o angio-TAC no han sido

concluyentes (182). Por ultimo, leeexploracion quirdrgicasera determinante para

confirmar el diagnéstico y actuar en consecuencia.
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1.2.11.2.1.4. Tratamiento de la Trombosis

A) Trombosis venosa En los casos de trombosis venosa que se detecta en el

postoperatorio inmediato se puede intentar la trombectomia, sobre todo si la cola del
pancreas es todavia viable (183-185). De esta manera se han conseguido salvar algunos
injertos, siendo indispensable para ello realizar una relaparotomia precoz seguida de
trombectomia y eventual trombolisis y que el paréngquima pancreético sea viable (183-186).
En los casos de trombosis parcial de la vena porta o vena esplénica, confirmada por
ecodoppler, se puede mantener la viabilidad del injerto pancreético, sin necesidad de
reintervencion, mediante la anticoagulacion sistémica, sobre todo mantenida durante largo
tiempo, con o sin trombolisis y ocasional trombectomia mecanica (179,186).

La trombosis venosa completa tiene peor prondstico, ya que la trasplantectomia
suele ser el tratamiento cuando se presenta esta complicacion (97,124,126). En una serie
reciente de 20 casos de trombosis venosa completa se realiz6 una trasplantectomia en 14 y
se efectuo la trombectomia quirdrgica en 6, seguida de heparinizacion sistémica durante 3-6
meses, pudiendo salvar 4 de estos injertos, con buen resultado funcional posterior (185).
Nghiem et al (134) refieren la conservacion de uno de dos injertos después de
trombectomia venosa. Previamente, otros autores (183) habian intentado este mismo
tratamiento en 2 enfermos, pero con resultados contrarios, puesto que los 2 presentaron un
sindrome de “distrés” respiratorio del adulto, que precisaron una trasplantectomia
(pancreatitis en ambos injertos) con fallecimiento ulterior de uno de ellos. Los malos
resultados que se obtienen cuando se intenta conservar el injerto pancreético después de
una trombosis, sobre todo venosa, son debidos al desarrollo de una pancreatitis después de
la reperfusion del parénquima pancreatico previamente dafiado por la isquemia (87).

B)_Trombosis arterial Hasta ahora no se conoce ningun caso de trombosis arterial

completa del injerto pancreéatico que haya podido salvarse. Existen dos casos anecdoticos
de trombosis arterial parcial tratados, de forma exitosa, mediante trombectomia de la arteria
esplénica (132) o trombectomia de la AMS (188).

Otra alternativa terapéutica a la trombosis de la arteria esplénica es la realizacion de
una pancreatectomia distal, convirtiendo asi el injerto pancreatico completo en parcial (87).

Trombosis tardia del injertoEs la que se produce por rechazo cronico o por

arteriopatia del injerto. La trasplantectomia no siempre va a ser necesaria, sobre todo si la
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obstruccion vascular ha sido lo suficientemente lenta como para haber permitido la atrofia y
fibrosis del injerto.

Retrasplante en Trombosialgunos autores (185,188) han propuesto la realizacion

de un retrasplante cuando la trombosis del injerto se ha presentado durante el primer mes
posterior al trasplante de pancreas. Sin embargo, este planteamiento tiene algunos
inconvenientes, tales como el riesgo de infecciones intraabdominales después del segundo
trasplante, sobre todo si la derivacion previa ha sido duodeno-entérica (90). Por este
motivo, otros equipos de trasplante prefieren efectuar el retrasplante una vez que el receptor
se ha recuperado de la complicacién trombdtica.
1.2.11.2.1.5. Prevencion de la Trombosis

Para prevenir la trombosis del injerto se han disefiado varios protocolos:

1) Dextrano de bajo peso molecul@50 ml/dia), heparina i.v. (mantener cefalina

entre 40-50 segundos, empezando a las 10 h del trasplante) y antitrombina Il (administrar a
las 4-6 h de la reperfusion para alcanzar niveles plasmaticos >80%) (142).

2) Heparina i.v. a bajas dosi§300-500 U/hora)durante 5 dias y acido acetil

salicilico (325 mg/dia) durante 3 meses: con este régimen se redujo la tasa de trombosis
desde el 10,1% hasta el 5,6% (130).

3) Octreétido 100 microgr/12 h durante 10 dias en los enfermos con
hiperamilasemia o pancreatitis (189).

4) Utilizacién de dosis altas de esteroides en dongrdes disminuir la pancreatitis

postoperatoria y uso deerapamilo(antagonista del calcio) en receptores para aumentar la
perfusion del injerto pancreético (140). Para otros autores (91), la anticoagulacion sistémica
no solamente no reduce el riesgo de trombosis, sino que aumenta sustancialmente el riesgo
de hemorragia postoperatoria y consiguiente riesgo de pérdida del injerto, atribuyendo la

trombosis a problemas técnicos.

5) Modificaciones de la técnica operatarfge ha sugerido que el aumento del flujo
sanguineo a través de la arteria esplénica podria disminuir la incidencia de trombosis, en
base al bajo flujo del pancreas (<1% del volumen cardiaco/min) y a que el flujo de la arteria
esplénica disminuye significativamente después de la esplenectomia (170). Para aumentar
el flujo se realizd, de forma experimental, una fistula arteriovenosa entre la arteria y vena

esplénicas, pero el resultado fue la aparicion de una serie de complicaciones: fallo cardiaco
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(170,190). hipertension portal del injerto con descenso de la microcirculacion pancreatica,
congestion pancredtica y microtrombosis (172), o un fenémeno de robo con flujo
preferencial a través de la arteria esplénica de gran calibre mas que a través de las arterias
intrapancreéticas de pequefio calibre (190).

Con el objetivo de disponer de un gran flujo a través de la arteria y vena esplénicas,
se ha propuesto el trasplante de pancreas y bazo de forma conjunta, pero esta técnica ha
desembocado en una enfermedad del injerto contra el huésped, precisando una
esplenectomia inmediata del bazo trasplantado (191). Con la intencion de obviar este
problema, se realiz6 el trasplante combinado de pancreas-bazo, previa radiacion del bazo,
pero con esto no se consiguid disminuir la tasa de trombosis y aparecid una
trombocitopenia como complicacion post-trasplante (174). Con estas y con otras parecidas
modalidades técnicas se consigue aumentar el flujo en la arteria y vena esplénicas, pero el
resultado es que la trombosis no se produce exclusivamente por flujo sanguineo anormal en
los vasos de mayor calibre o por problemas técnicos, sino que hay otros factores
correspondientes a la microcirculacion (tipo de trasplante, pancreatitis) que también estan
implicados (87,172). Como ya se ha referido, el injerto pancreéatico se debe colocar en fosa
iliaca derecha, siempre que sea posible. En caso contrario, se colocara en fosa iliaca
izquierda anastomosando la arteria a la aorta.

6) Administracién de antitrombina Il

La administracion i.v. de 3000 Ul de antitrombina, durante la fase de anastomosis
venosa renal, disminuye de manera significativa el riesgo de trombosis del injerto sin que
aumente el riesgo de hemorragia (192).
1.2.11.2.2. Complicaciones Vasculares Tardias

La enfermedad ateroesclerética del donante o del receptor puede progresar después
del trasplante (estenosis pre, post o anastomética), de manera que puede presentarse una
disfuncion pancreética endocrina con hiperamilasemia asociada (165).

Los pseudoaneurismason complicaciones graves, habitualmente tardias, que se
localizan en cualquier arteria intraparenquimatosa del injerto, en el injerto arterial
interpuesto o0 en la anastomosis del injerto con el receptor, pudiendo debutar como una
fistula arterio-vesical (derivacion vesical) o entérica (derivacion duodeno-entérica)

(193,194). La clinica suele ser de hematuria (derivacién vesical) o hemorragia digestiva
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baja (derivacion entérica), dolor en fosa iliaca derecha, masa pulsétil, sepsis (causa
infecciosa bacteriana o fungica) e inestabilidad hemodinamica en caso de ruptura (193-
195). El diagnéstico se realiza mediante ecodoppler, angio-TAC, angio-RMN o
arteriografia (confirmacion) y si el enfermo estd estable y el origen no es infeccioso, se
puede resolver mediante colocacion de una prétesis endovascular, mientras que en los casos
en que el aneurisma esta roto o puede romperse, debe realizarse una trasplantectomia (195).
La fistula arterio-venosa (FAV)es una complicacion rara, que se puede presentar desde
horas hasta afios después del trasplante, localizdndose fundamentalmente en los vasos
mesentéricos ligados o seccionados con grapado. Se puede descubrir de manera incidental
mediante un ecodoppler o puede presentar una clinica de hematuria, ruido sobre el injerto o
un thrill palpable, siendo un tratamiento Gtil la embolizacién transarterial (196).

Los aneurismas intrapancreaticoson también raros, localizandose tipicamente en
la arteria esplénica, ignorandose si ya existen en el injerto o son de nueva formacion
después del trasplante. La embolizacion es el tratamiento de eleccion, recurriéndose a la
reseccion quirargica en caso de fracaso (197).
1.2.11.2.3. Infecciones Intraabdominales

Segun una serie extensa (198), el 70% de las infecciones después del trasplante de
pancreas eran intraabdominales (combinacion de superficiales y profundas en el 25%) vy el
30%, superficiales de la herida.

Las infecciones intraabdominales postrasplante conllevan no s6lo un mayor riesgo
de pérdida del injerto, sino también una mayor mortalidad (90,128,199). Asi, de los
enfermos con infeccion intraabdominal el 90% van a precisar una relaparotomia, y de éstos
en el 70% se va a tener que realizar una trasplantectomia (61). Los factores de riesgo del
donante para el desarrollo de estas infecciones son: edad >45 afios, donantes obesos (indice
de masa corporal >30) y tiempo de preservacion prolongada (61,102,130,198,200),
mientras que los del receptor son: la dialisis peritoneal pretrasplante, retrasplante, edad
avanzada, intervencion prolongada e injerto pancreéatico colocado en el retroperitoneo
(61,126,131,198). En el periodo postrasplante constituyen factores de riesgo tanto la
pancreatitis del injerto (150) como las fistulas, causantes éstas del 30% de todas las
infecciones intraabdominales (61). La mayoria de las infecciones se presentan durante el

primer mes postrasplante, correspondiendo en el 50% de los casos a un absceso (clinica de
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molestias abdominales, fiebre, leucocitosis, sepsis) y en el otro 50% a un cuadro de
peritonitis (cuadro de dolor abdominal, defensa, peritonismo, ileo paralitico, vomitos,
sepsis, hiperglucemia, etc.) (61).

Ante la sospecha de un absceso, la prueba de eleccion es un TAC con contraste oral
e i.v., pudiéndose realizar el drenaje por via percutanea. Si ésta técnica no es factible o si el
enfermo presenta una peritonitis, se debe reintervenir al enfermo. Ante una peritonitis
generalizada debemos elegir entre la conservacion del injerto pancreatico o la vida del
enfermo, decantandonos obviamente por esta segunda opcion y realizar a continuacion una
trasplantectomia (61).

En los receptores con derivacion pancreatico-duodeno-vesical con una fistula
pequefa controlada se debe intentar un tratamiento conservador mediante la colocacion de
una sonda vesical y un drenaje percutaneo, mientras que si la derivacién es pancreético-
duodeno-entérica se debe realizar una laparotomia exploradora.

La supervivencia del enfermo a 1 y 3 afios es significativamente menor en los
enfermos que presentan infecciones: 76% y 74% con infecciones frente a 92% y 84%, sin
infecciones. Cuando la infeccion intraabdominal es fungica, la supervivencia del injerto al
afo es del 17% (frente al 63% si no la presenta) y la mortalidad es del 20% (128).

Se aconsejan una serie de medidas preventivas de la infeccion intraabdominal:
reconsideracion del uso de injertos procedentes de donantes obesos o mayores de 40-45
afos (150), minimizar el tiempo de preservacion del injerto (154), y tener en cuenta que los
retrasplantes, receptores afiosos, en didlisis peritoneal pretrasplante o trasplantados con
injertos segmentarios, son enfermos que tienen un alto riesgo para el desarrollo de
infecciones intraabdominales y, por tanto, deben vigilarse estrechamente (61,126,198,201).

1.2.11.2.4. Fistulas del Injerto Pancreéatico-Duodenal

Cuando se realiza una derivacion duodeno-vesical, la tasa de fistulas es del 5-18%
(61,126,129,202), siendo entre el 4-9% en la derivacion duodeno-entérica (202,203,
presentandose las fistulas precoces (primer mes) en la zona de la anastomosis, mientras que
en las tardias (después del primer mes) se localizan en el duodeno (area de sutura proximal
o distal), fuera de la anastomosis (129). El origen suele ser una ulcera producida por CMV
o bien por isquemia (tipica localizacion en el borde antimesentérico proximal de la primera

porcion duodenal o zona peor irrigada del duodeno), en ambos casos con evolucion a la
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perforacion. Se ha identificado la obesidad del donante (IMC >30) como un factor de riesgo
para el desarrollo de una fistula entérica (200). Durante los 3 primeros meses del trasplante,
la tasa de fistulas entéricas y ureterales es significativamente mayor cuando se utiliza la
ciclosporina como inmunosupresor (204).

Por otro lado, la utilizacién de octreétido después del trasplante de pancreas no
previene la formacion de una fistula anastomaotica entérica ni pancreética superficial (204).
Ante unafistula después de una derivacion vesicala clinica es de dolor y distension
abdominal, vomitos, fiebre, oliguria y peritonitis, observando mejoria al colocar una sonda
de Foley. Si la fistula se presenta en el postoperatorio inmediato, mientras todavia conserva
los drenes, se puede observar una elevacion de la amilasa y la creatinina en éstos. El
diagnostico diferencial se debe efectuar con una fistula uretero-vesical del rifidn
trasplantado. El diagnéstico se confirma mediante una cistografia de baja presion (129), o
realizando una TAC con replecion retrégrada de la vejiga.

Se han sefialado una serie de factores de riesgo para el desarrollo de estas fistulas:
tiempo prolongado de preservacion del injerto, lesion de reperfusion duodenal grave, mala
cicatrizacion por la inmunosupresion (154) y presion intravesical elevada (206).

Las fistulas pequefias, de aparicion precoz, se suelen tratar con sondaje vesical
prolongado y drenaje de la coleccion intraabdominal, remitiendo el 29% de los casos (129).

Las fistulas infectadas y persistentes después de un tratamiento conservador, se
deben reparar quirdrgicamente. Si la fistula es debida a una isquemia duodenal, se debe
resecar el duodeno devascularizado y efectuar una reconversion duodeno-enteérica.

En la serie de Minnesota (129), de 42 enfermos con derivacion vesical y fistula
duodenal, 12 (29%) se trataron con éxito soOlo con sonda de Foley y 30 (71%) se
reintervinieron, resolviéndose en 23 casos mediante una sutura de la fistula, precisando 6
(14%) la pancreatectomia del injerto.

La fistula duodenal post-derivacion duodeno-entéries mas grave que la
duodeno-vesical. Estas fistulas cursan con una sepsis o peritonitis generalizada (ileo,
fiebre, leucocitosis e hiperamilasemia). Suelen ser fistulas anastomdéticas, habitualmente
duodeno-yeyunales, y rara vez se presentan cuando se hace un montaje en Y de Roux (en la
anastomosis yeyuno-yeyunal o ileo-ileal) por presentar una excelente vascularizacion. Los

factores de riesgo para el desarrollo de estas fistulas precoces son: isquemia o traumatismo
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duodenal, tension anastomoética, edema post-reperfusion, infeccidbn peri-injerto,
inmunosupresores.

El diagnostico se confirma mediante una TAC con contraste oral y el tratamiento es
una relaparotomia urgente, existiendo diferentes opciones quirdrgicas:

A) Si la fistula estd circunscrita y no hay peritonitis difusa, se debe intentar la
reparacion.

B) Si se ha realizado previamente una duodeno-enterostomia latero-lateral, se debe
considerar una reparacion de la fistula y una exclusion anastomaética en Y de Roux.

C) Si el duodeno esta isquémico y no hay peritonitis, se debe intentar salvar el
injerto.

D) Si se encuentra una sepsis 0 una peritonitis grave, la Unica opcién es realizar una
trasplantectomia. Se recurre a una trasplantectomia en el 55% de los casos con derivacion
entérica que presentan una fistula duodenal (207).

Las fistulas anastomdéticas tardiase consideran a partir de los 3 meses del
trasplante y se presentan casi siempre después de la derivacion duodeno-entérica (92%
frente al 8% en duodeno-vesical), precisando reparacion quirargica de la fistula o

reconversion entérica 16 enfermos de una serie de 25 casos (208).

1.2.11.2.5. Pancreatitis del Injerto

Hasta ahora no hay un esquema de clasificacion de la pancreatitis del injerto como
se dispone de una clasificacion de Atlanta para la pancreatitis del pancreas nativo.

La hiperamilasemia se define como la obtencion de una cifra de amilasa sérica
doble al valor normal, mientras que dihgnostico de pancreatitis postoperatoria del
injerto constituye una decision compleja, basandoseceterios clinicos (fiebre, dolor
abdominal sobre la zona del injerto, signo de rebote, il@pgramilasemia drenaje
peritonealabundante(>250 ml/dia)rico en amilasa(>1000 Ul/l),evidencia de duodenitis
por cistoscopia (derivacion vesical),edema pancreatico por ecografiavidencia de
pancreatitis por TAC(engrosamiento y edema del pancreas, liquido peripancreatico) o
evidencia directa (por laparotomia) de pancreatiteslema y saponificacion) (203). La
incidencia de la pancreatitis del injerto es del 35% (203) y sus complicaciones son: absceso
pancredtico, necrosis pancreatica estéril o infectada, fistula pancreatica, colecciones
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peripancreéticas y pseudoquistes.

Dentro de laetiopatogenia de la pancreatitislel injerto, la alteracion de la
microcirculacion o isquemia del injerto durante el proceso de preservacion y post-
reperfusion es un factor de riesgo en el desarrollo de la pancreatitis (144), siendo el otro
factor de riesgo 0 mecanismo de produccion mas frecuente, desde el periodo postoperatorio
inmediato hasta varios afios después, la alteracion del flujo de salida del conducto de
Wirsung, que puede producirse por calculos vesicales o por estenosis anastomotica
(duodeno-entérica o duodeno-vesical). En la derivacion duodeno-vesical puede haber una
presion intraduodenal e intravesical elevadas (vejiga neurdégena) que produce un reflujo de
orina dentro del conducto de Wirsung blogueando la secrecion (209,210). Cuando la
derivacion es duodeno-entérica, este bloqueo de la secrecién también lo puede producir la
impactacion de la materia fecal en el conducto pancreético. Otros agentes causales pueden
ser la ingesta alcohdlica, la irritacion mecéanica intraabdominal del injerto, farmacos
inmunosupresores (sirolimus), infecciones bacterianas o virales (125,211-213).

Los factores de riesgo del donantson: inestabilidad hemodinamica, uso de
vasopresores, lesiones durante la extraccion, perfusion (utilizacion de cantidades excesivas
de solucion de preservacion y a gran presion), tiempo excesivo de preservacion y lesion de
reperfusion (61,87,90,130,140) y obesidad del donante (IMC>30) (200).

Existe otrapancreatitis tardia del injertcque puede producirse a partir de varias

semanas después del trasplante y que esta originada por la obstruccion de la secrecion
exocrina, material de sutura, taponamiento por contenido intestinal (derivacion entérica),
estenosis duodeno-vesical, litiasis vesical, reflujo de orina en el injerto pancreético (debido
a vejiga neurégena), presion intravesical elevada u obstruccion urinaria baja (209,214).

En raras ocasiones puede producirse una pancreatitis aguda por CMV que

posteriormente origina uabsceso intrapancreaticale mal prondstico, pues solamente se

pudo salvar un injerto pancreatico de los 5 de una serie que presentaron esta complicacion,
precisando trasplantectomia el resto (125). En casos de pancreatitis grave, los receptores
pueden presentar inestabilidad hemodindmica, sepsis y sindrome de distrés respiratorio del
adulto.

El tratamiento _conservadorde estos enfermos consiste en colocar un sondaje

vesical, sondaje nasogéstrico, sueroterapia (ocasional nutricion parenteral), dieta absoluta y
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administracion de inhibidores de la secrecion exocrina (ranitidina, glucagon, octreotido)
(215). La pancreatitis por infeccion o reflujo urinario se trata con sondaje vesical y con
antibioticos especificos. Cuando se repite esta complicacion se debe realizar una
reconversion de la duodeno-cistostomia en una duodeno-enterostomia, necesaria en
alrededor del 20% de los casos (50).

Las pancreatitis virales, mas frecuentes por CMV, se tratan habitualmente con
ganciclovir.

En enfermos con pancreatitis moderada que no remite con tratamiento conservador,
incluyendo puncion de colecciones, se debe realizar una relaparotomia con desbridamiento
de esfacelos, lavado de la cavidad y colocacion de drenes, mientras que en los casos
graves (sepsis, distrés, shock) y con necrosis extensa o abscesos del pancreas debe
realizarse una trasplantectomia.

Se han apuntado una serie de medidas preventivas de la pancreatitis, tales como la
seleccion de donantes con estabilidad hemodinamica con minimas dosis de vasopresores y
desmopresina, aconsejandose la administracion de esteroides al donante (140) o de manitol
al receptor después de la reperfusion para reducir el edema.
1.2.11.2.6. Pseudoquistes de pancreas

Aunque es dificil determinar la verdadera incidencia de los pseudoquistes
pancredticos ésta se estima que es inferior al 10%. El motivo es que se producen muchas
colecciones peri-injerto (serosas, linfaticas, hematomas, purulentas, etc.), hasta en un 20%
de los trasplantes, que pueden confundirse con pseudoquistes (presentan amilasa alta)
(216). Se deben distinguir los pseudoquistes que comunican con el conducto pancreatico
de los que estan independientes de éste. La clinica puede cursar con hiperamilasemia,
hemorragia, dolor y distension, diagnosticandose mediante ecografia, TAC o RMN.

El drenaje percutaneo puede ser efectivo como tratamiento de las colecciones
peripancreéticas y de los pseudoquistes que comunican con un conducto pancreatico
normal. Si el pseudoquiste comunica con un conducto pancreatico estenosado, debe
realizarse una derivacion interna (quisto-yeyunostomia) (217). Rara vez, cuando fracasan
las anteriores medidas o con infeccion abdominal asociada, se debe realizar una

trasplantectomia.
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1.2.11.2.7. Fistulas Pancreaticas

Lasfistulas pancreaticas post-trasplansen raras (<5%) y debidas a secuelas de la
pancreatitis, pudiendo llegar a un débito diario de 700-800 ml/dia (218). El liquido de
drenaje es jugo pancreatico rico en amilasa. Mediante una TAC o una RMN se puede
descartar una coleccion.

El tratamiento conservador consiste en reposo digestivo, nutricibn parenteral y
administracion de medicacion reductora de la secrecion exocrina (octreétido, glucagon,
ranitidina). Si falla este tratamiento, se debe revisar la derivacion duodeno-vesical o
entérica y realizar una derivacion interna de la fistula en forma de una Y de Roux (214).
Excepcionalmente, cuando fracasan los anteriores tratamientos o cuando hay una infeccion
abdominal grave, debe realizarse una trasplantectomia.
1.2.11.2.8. Hemorragia
1.2.11.2.8.1. Hemorragia intraabdominal

La hemorragia es la causa de relaparotomia entre el 4,1-8% de los enfermos
trasplantados (90,130,131), siendo la causa mas frecuente en la serie de Minnesota, en la
segunda época (1994-1997), debido al protocolo de heparinizacién del enfermo con dosis
bajas de heparina para prevenir la trombosis del injerto (130). Por tanto, en estos casos el
riesgo de hemorragia es mayor, y cuando ésta afecta al injerto y es incoercible, puede ser
necesaria una trasplantectomia urgente por el riesgo de muerte del enfermo en el 1-1,5% de
los casos (90,130,131). No obstante, muchos cirujanos prefieren correr el riesgo de una
hemorragia del injerto si con la anticoagulacion se puede prevenir la trombosis de éste que
casi indefectiblemente se asocia a la pérdida del pancreas. Sin embargo, cuando un enfermo
esta anticoagulado, debe realizarse un control estricto y, ante la evidencia de un sangrado
importante con repercusion hemodinamica, es necesario corregir las alteraciones de la
coagulacion (transfundir plasma y sangre) y reexplorarlo inmediatamente en el quiréfano.

La hemorragia precozprocede habitualmente de las anastomosis vasculares, de los

vasos del injerto pancreatico o de alrededor de éste, habiendo frecuentemente una
alteracion de la coagulacion. En otras ocasiones no se detecta ningln punto hemorragico
después de una exploracion exhaustiva, aunque la simple evacuacion de la coleccion
hematica o hematomas ya ejerce su accidn terapéutica, evitando la infeccién de éstos. La
forma de prevenir estas hemorragias es ligar meticulosamente los pequefios vasos del

75



injerto (87).

La hemorragia tardiaes la debida a la rotura de aneurismas o pseudoaneurismas

arteriales, produciendo una hemorragia intraabdominal (195).
1.2.11.2.8.2. Hemorragia vesical (Hematuria)
Puede ser precoz o tardia y sera comentada en el apartado de complicaciones
urologicas.
1.2.11.2.8.3. Hemorragia gastrointestinal
En lahemorragia digestiva altdebe descartarse una Ulcera gastroduodenal, aunque

cada vez es mas rara por la proteccion farmacoldgica gastrica habitual.

En las derivaciones duodeno-entéricas se puede produdireom@ragia digestiva

baja precoz por un punto hemorragico en dicha linea de sutura, debiéndose detener la
anticoagulacion, si fuera el caso, y corregir las alteraciones de la coagulacién, procediendo
a la reintervencion si prosigue la hemorragia. Si la hemorragia digestiva baja es tardia y
tiene una derivacion duodeno-entérica, las causas mas frecuentes son: Ulcera duodenal
isquémica, infeccibn por CMV, rechazo agudo o crénico, duodenitis, hemorragia
anastomotica (219). En casos de hemorragia baja masiva debe descartarse una erosion de
un pseudoaneurisma micético dentro del intestino del receptor, tanto en drenaje entérico
como vesical (194,195).

1.2.11.3. Complicaciones Urolégicas

La incidencia de complicaciones urologicas asociadas a la derivacion duodeno-
vesical es del 50%: hematuria (37%), infeccion recurrente del tracto urinario (36%),
pancreatitis por reflujo (8%), sintomas irritativos relacionados con la miccién (7%),
retencion urinaria (4%), dolor escrotal (4%) y fistula (3%) (220).
1.2.11.3.1. Hematuria

Esta complicacion se presenta entre el 11-37% de los casos de trasplante
pancreatico con derivacion vesical. La mas frecuente lesnf@turia precoZmenos de 4
semanas), localizdndose la hemorragia en: zona de grapado duodeno-vesical, anastomosis
urétero-vesical (trasplante renal), duodenitis, erosion por sonda de Foley, trombosis del
injerto pancreatico o renal, zona de biopsia, rechazo agudo del injerto pancreético, fistula
arterio-venosa del injerto, cistitis, uretritis (209,221). En la mayoria de los casos la

hematuria precoz cede con tratamiento conservador: sonda de Foley y lavado con suero
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salino, retirada de la anticoagulacion y antiagregacion plaquetaria y tratamiento de las
alteraciones de la coagulacion con plasma y sangre. Si persiste la hematuria, se debe
realizar cistoscopia y electrocoagulacion del punto sangrante.

Las causas mas frecuentes dhdenaturia tardigmas de 4 semanas del trasplante)

son: Ulcera (CMV), duodenitis, rechazo agudo o crénico, post-biopsia, linea de grapado
duodeno-vesical, infecciones, cistitis, uretritis, pancreatitis por reflujo, rotura de fistula
arterio-venosa del injerto, fistula pancreatica, Ulcera, calculos o tumores vesicales, tumores
renales o patologia prostética (hiperplasia, prostatitis o tumor) (129,209). Las ulceras
duodenales en el borde antimesentérico postpilorico se atribuyen a la isquemia, ya que al
ligar la arteria gastroduodenal en su origen es la zona peor vascularizada del injerto,
dependiendo su irrigacion de la arteria pancreatico-duodenal inferior (87). Otros autores
(222) atribuyen estas Ulceras a varios factores: lesion de preservacion, rechazo y distension
duodenal por vejiga neurdgena. Si la hematuria no remite con tratamiento conservador
(lavado vesical y tratamiento del CMV con ganciclovir), se debe hacer una cistoscopia y
electrocoagular el punto hemorragico, con el consiguiente riesgo de perforacion. No
obstante, es preferible la conversion de una duodeno-cistostomia en una duodeno-
enterostomia (129,209,222).
1.2.11.3.2. Complicaciones uretrales

La incidencia oscila entre el 2-12%, incluyendo: uretritis, disuria, desgarro, fistula
uretro-cutanea y autodigestion (rara) (209,222,223). Los enfermos con sindrome uretritis-
disuria refieren sensacion de quemazon con la miccion, siendo habitualmente negativos los
cultivos de orina y presentandose en varones durante el primer afio del trasplante. Parece
ser que la enteroquinasa producida en el duodeno activa la proenzima tripsin0geno
convirtiéndose en tripsina que es la responsable de la irritacién-inflamacion uretral (224).
El tratamiento inicial es el sondaje vesical y alcalinizaciéon de la orina (222,223), pero
cuando fracasan estas medidas conservadoras se opta por la reconversion a una derivacion
duodeno-entérica (50,209,222).
1.2.11.3.3. Infecciones urinarias de repeticion

La incidencia es alta, oscilando entre el 10-96% (209,220,222). Los factores de
riesgo para la produccion de estas infecciones son: sondaje vesical, colonizacion bacteriana

o fungica a través del duodeno del injerto, disfuncion miccional por distension del
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segmento duodenal y aumento del volumen residual post-miccional fundamentalmente por
la vejiga diabética neurdgena. Se ha observado que la tripsina urinaria en trasplantados
pancreéticos con derivacion vesical favorece la adherencia bacteriana a la superficie
urotelial (226). A veces hay que realizar una cistoscopia para descartar calculos vesicales o
cuerpos extranos (grapas) (227).
1.2.11.3.4. Disfuncion miccional postoperatoria

La incidencia de disfuncién vesical antes del trasplante de pancreas es del 43%
(228). Es dificil cuantificar el grado de disfuncion miccional atribuible a la derivacion
vesical y el debido a la disfuncion vesical diabética previa. Se debe investigar cualquier
patologia que sea responsable (estenosis uretral, hiperplasia de préstata) o que contribuya
(cistitis, uretritis) a la disfuncién miccional, tratandola a continuacion (222). La incidencia
de litiasis vesical es alta (10%) en los enfermos con derivacion duodeno-vesical (220), en
comparaciéon con la poblacién no trasplantada. Por tanto ante una hematuria o infecciones
recurrentes, se debe realizar una TAC seguida de una cistoscopia para extraer estos célculos
(227).

1.2.11.4, Infecciones Posttrasplante

La incidencia de infecciones en receptores de pancreas alcanza hasta el 80% durante
el primer afio postrasplante, experimentando éstos una media de 2 episodios de infeccion
grave por afio (229,230). Las infecciones estan implicadas como causa de mortalidad en la
mitad de los fallecidos (229).

El espectro de gérmenes patdgenos responsables de las infecciones es muy amplio,
ya que a la habitual flora endégena o nosocomial hay que afiadir la oportunista o atipica,
gue rara vez afecta a la poblacion normal pero que produce enfermedad en la poblacién
trasplantada.

Se sefialan varios factores de riesgo fundamentales en la génesis de las infecciones:
tiempo transcurrido entre el trasplante y la infeccion, tipo y grado de inmunosupresion y
tipo de drenaje de la secrecion exocrina.

El periodo de inmunosupresion mas intensa es el postoperatorio inmediato y cuando
se instaura tratamiento antirrechazo. Este periodo comprende los 6 primeros meses y es el
de maximo riesgo de infeccion. Aqui son tipicas las infecciones del area quirdrgica,

incluyendo infecciones intraabdominales, respiratorias, urinarias y bacteriemias asociadas a
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vias centrales (231).

El riesgo de infeccion es directamente proporcional a la intensidad y tipo de
inmunosupresion (anticuerpos mono o policlonales) y la duracion de ésta. Los gérmenes
mas frecuentes son las bacterias gram positivas 0 negativas, hongos (fundamentalmente
Candida spp y méas raro eAspergillus spp virus o la combinacion de éstos.
1.2.11.4.1. Infecciones bacterianas

Constituyen el 33% de las infecciones graves (229) y son frecuentes durante el
primer mes postrasplante y se localizan preferentemente en el tracto urinario, area
quirurgica (intraabdominales), pulmon y sangre (bacteriemias).

La bacteriuria se presenta entre el 30-40% de los receptores con derivacion
duodeno-vesical, durante los 3 primeros afios post-trasplante, aislandose con mas
frecuencia los gram negativos, enterococ@andida spp refiriéndose como factores de
riesgo el sondaje vesical prolongado, la hemodialisis y la profilaxis antibidtica mas alla de
48 horas (232).

La infeccion del area quirdrgica abdominal es una fuente de morbilidad grave, a
veces asociada a pérdida del injerto y mortalidad. Tanto el retrasplante (150) como la
utilizacion de pancreas procedentes de donantes obesos (127) se asocian a un aumento en la
incidencia de infecciones. Ante la sospecha de infeccién intraabdominal, hacer cultivo de
liquido de drenaje, pruebas de imagen y drenaje o reintervencion quirdrgica precoz antes de
una situacion de extrema gravedad del enfermo.

Se estima que la incidencia de la neumonia es del 5% después del trasplante
pancreatico y son mas frecuentes los gram negativos y estafilococos como gérmenes
causantes. Los factores de riesgo son: ventilacion mecéanica prolongada, edema pulmonatr,
cirugia toracica e inmunosupresion agresiva (uso de rapamicina).

La bacteriemia es el resultado de la diseminacion hematdgena procedente de un
foco infeccioso. Son factores de riesgo: cateterizacion vascular prolongada, infeccion
urinaria, neumonia, infeccién intraabdominal, leucopenia y tratamiento antirrechazo. La
bacteriemia cursa con fiebre, leucocitosis o leucopenia, debiéndose retirar y cultivar el
catéter o contenido del drenaje para después instaurar tratamiento antibiético especifico, ya
gue la presencia de un shock séptico asociado a la bacteriemia presenta una mortalidad del
50%.
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Otras infecciones atipicas, como la tuberculosis, son 50-100 veces mas frecuentes
en la poblacién trasplantada, asociandose a una inmunosupresion intensa (233).
1.2.11.4.2. Infecciones fungicas

Son las infecciones mas frecuentes después del trasplante hepatico y pancreatico,
con una incidencia entre el 26-40% (229,234), presentandose la mayoria durante los 3
primeros meses postrasplante coincidiendo con el periodo de maxima inmunosupresion. El
origen de los hongos patdgenos es la cavidad oral, tracto gastrointestinal o la tierra. El
hongo mas comun es l@andiday los factores de riesgo asociados a la enfermedad
invasiva candidiasica son la diabetes, neutropenia, inmunosupresion intensa y
administracion prolongada de antibidticos. La candidemia se asocia con cierta frecuencia a
las vias intravasculares de larga permanencia.

La forma de candidiasis invasiva se presenta mas frecuentemente en el seno de una
perforacion gastrointestinal, fistula anastomdtica, infeccion quirdrgica profunda o a una
infeccidn gastrointestinal concomitante por CMV.

Las infecciones poAspergillusson mas raras (1-4%) en pacientes trasplantados, y
la mitad de éstos presentaran una forma diseminada, que se asocian a una mortalidad del
80% (235). La mayoria de las infecciones invasivasJamdidao Aspergillusse tratan con
anfotericina B o caspofungina.

La infeccion por Mucor (procedentes de la tierra), rara aunque tipica en
inmunodeprimidos y diabéticos, puede causar una infeccion rinocerebral, pulmonar, de la
piel o diseminada, y su tratamiento de eleccidn es el drenaje quirargico y la anfotericina B
(236).
1.2.11.4.3. Infecciones virales

La infeccion por CMVse presenta en alrededor del 70% de los receptores de
pancreas, correspondiendo la forma sintomética al 33% de todas las infecciones por CMV
(229). El mayor riesgo de infeccion y la forma mas grave es la infeccion primaria por CMV
gue se presenta en los receptores CMV- de un injerto CMV+. Las formas clinicas varian
desde la asintomatica, pasando por la leve (fiebre, malestar general, mialgias, leucopenia),
hasta una infeccion grave (Ulcera gastrointestinal, neumonia, hepatitis). Hoy en dia, el
diagnéstico se realiza mediante una antigenemia o PCR (se mide el nimero de copias

virales en los leucocitos). La profilaxis se efectia con ganciclovir i.v. u oral. La forma
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invasiva se trata con ganciclovir i.v. durante dos semanas, seguido del ganciclovir o
valganciclovir oral durante cuatro semanas.

Se ha referido una incidencia del 9% de infecciorhpopes zosteen trasplantados
de pancreas, tratandose con aciclovir y siendo rara la forma diseminada. La infeccion por
herpes simplers mas rara, presentandose en el 6% de los trasplantados de pancreas (229),
habitualmente durante el primer mes, en sus diferentes formas (orofaringe, mucosa bucal y
genitales), tratandose también con aciclovir durante 2-3 semanas.

El cuadro tipico de una infeccién por virus de Epstein-Barr es una mononucleosis
infecciosa (neumonitis y hepatitis), diagnosticandose por anticuerpos séricos 0 anticuerpos
contra los antigenos virales (capside) y debiendo tratarse con aciclovir. El problema mas
importante de la infeccion por EBV es su asociacion a la enfermedad linfoproliferativa,
referida en el 12% de los casos en una serie de trasplante de pancreas (229).
1.2.11.5._Rechazo del Injerto

La inmunobiologia del rechazo del injerto pancreatico no es diferente del resto de

organos solidos. El rechazo es debido al reconocimiento especifico por el sistema inmune
del receptor de las diferencias antigénicas entre el receptor y el donante. Se pueden
producir diferentes tipos de rechazo: hiperagudo, agudo y crénico. Existen dos formas de
inmunidad: a) Innata: se desarrolla con el tiempo y causa una rapida respuesta por via
humoral (anticuerpos, complemento) y celular (célulhsr, macréfagos y neutrdéfilos) y
b) Adaptativa o adquirida: causa una respuesta especifica mediante el reconocimiento de
los receptores de células T extrafas y receptores de células B.
1.2.11.5.1. Respuesta inmune y tipos de rechazo

La respuesta inmune comprende 6 estadip3rauma quirdrgicajpancreatitis del
injerto con infiltrado inflamatorio de neutréfilos y macrofag®); Presentacion de
antigenos (las proteinas responsables del rechazo del injerto son antigenos de
histocompatibilidagd3) Activacidon de las células T; 4) Generacion de la inmunidad celular
o humoral; 5) Infiltracion del injertgmigracion en el injerto de los leucocitos activados a
través del endotelio vascular)gy Destruccién del injert¢237).

A) El rechazo hiperagudes muy raro (un solo caso descrito) y esta mediado por

los anticuerpos y el complemento. Es irreversible y las células implicadas son los linfocitos
B. En cuestion de horas o minutos se puede producir necrosis fibrinoide, trombosis y
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necrosis del injerto. Los factores de riesgo son: trasplantes previos, transfusion sanguinea y
embarazo, eliminandose este riesgo si se realizan las pruebas cruzadas antes del trasplante.

B) El rechazo agud@s mediado por las células, siendo frecuentemente reversible.

Las células efectoras principales son los linfocitos (células NK), monocitos y granulocitos.
En las biopsias de injertos pancreaticos con rechazo existe un aumento del nimero de
células apoptésicas. La infiltracion del injerto pancreatico es mas pronunciada en el tejido
exocrino que en el endocrino. Segun Drachenberg et al (238), el rechazo agudo se clasifica
en:

I) Minima inflamacion septal con endotelitis venosa.

II) Leve inflamacion septal compuesta por linfocitos pequefios y grandes activados,
inflamacién acinar en mdultiples focos y eventual presencia de eosinofilos, endotelitis
venosa, inflamacion ductal y lesion de células acinares.

Il) Moderado endotelitis arterial o arteritis necrotizante o ambas y los hallazgos
descritos en rechazo leve.

IV) Grave: infiltrado inflamatorio linfoide acinar extenso o mixto, necrosis
confluente de células acinares o focal multicelular y ocasional (dependiendo de la muestra)
lesion vascular y ductal.

C) El rechazo crénicoparece estar mediado por un mecanismo mixto, celular y

humoral. Después de un periodo inicial de lesion del injerto producida por una respuesta
inmunolégica mediada por anticuerpos, sigue una lesion debida a las células (primero
células T y después macrofagos). La matriz extracelular se destruye por las proteasas
inflamatorias y los residuos se eliminan por fagocitosis (macrofagos y granulocitos). Los
fibroblastos forman una cicatriz elaborando colageno, proteoglicanos y fibronectina. La
patologia basica del rechazo cronico es la proliferacion fibrosa de la intima que produce
estrechamiento luminar dando lugar a isquemia y fibrosis del pancreas (238).
1.2.11.5.2. Incidencia del Rechazo Pancreatico

En la época de la ciclosporina, las tasas acumulativas de rechazo, al afio del
trasplante, segun los diferentes tipos de trasplante, en la Universidad de Minnesota, fueron:
61% en trasplante de PRS, 75% en pancreas después del rifibn (PDR) y 96% en pancreas
aislado. Las tasas de pérdida del injerto por rechazo, también al afio, fueron: 7% en PRS,

17% en pancreas después del riion y 42% en pancreas aislado (240).
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En la época del tacrolimus y MMF, la incidencia de rechazo reversible y la tasa de
pérdida del injerto por rechazo es de 27% y 2%, respectivamente, en el trasplante de PRS
(146), 51% y 9%, respectivamente, en el trasplante de PDR (241), y 67% y 9%,
respectivamente, en el trasplante de pancreas aislado (242). Asi, en el grupo de Wisconsin
se refiere un descenso de la tasa anual de rechazo, desde el 76% en la época de la
ciclosporina-azatioprina hasta el 35% en la época del tacrolimus-MMF (243).
1.2.11.5.3 Diagnastico del Rechazo Pancreatico

Si no se dispone de una biopsia, el diagndstico de rechazo se realiza basandose en
los criterios clinicos y de laboratorio.

1.2.11.5.3.1. Diagnéstico clinico

En la mayoria de los casos de rechazo hay escasos sintomas o €stos son inexistentes,
de modo que solo entre el 5-20% de los casos van a presentar sintomas (244). El sintoma
mas frecuente es dolorimiento en FID (por delante de la localizacion del injerto), aunque
suele ser dificil distinguirlo de la pancreatitis del injerto. Es raro observar un cuadro de ileo
paralitico o de abdomen agudo.

1.2.11.5.3.2. Diagnéstico de laboratorio

Se distinguen dos clases de marcadores de rechazo: endocrinos y exocrinos. Los
marcadores se pueden determinar en suero (derivacion vesical o entérica) y en orina (solo
en derivacion vesical).

En la derivacion vesical, la actividad de amilasa en orina (AAO) es el marcador de
rechazo mas utilizado, mientras que en la derivacion entérica se utilizan una serie de
marcadores seéricos endocrinos (amilasa, lipasa y tripsinébgeno anodal) y endocrinos
(glucosa y tasa de desaparicion de la glucosa). No hay un solo marcador con el cual se
pueda diagnosticar o predecir el rechazo con 100% de especificidad o sensibilidad. Sin
embargo, incluso sin disponer de una biopsia del injerto, se puede detectar frecuentemente
el rechazo mediante la clinica y los valores de los marcadores referidos.

La creatinina sérica se utiliza como marcador de rechazo en los receptores de
pancreas-rifidon simultaneo (PRS), ya que el rechazo renal suele preceder al pancreatico.
Sin embargo, en los receptores de un pancreas aislado, la creatinina no sirve como
marcador de rechazo pancreético, debiéndose utilizar otros para tal fin. En estos casos es

aconsejable realizar una derivacion vesical con el fin de disponer de la AAO como
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marcador del rechazo pancreético.
La biopsia del injerto pancreatico, obtenida por puncidon percutdnea o
transcistoscopica, es la prueba mas fiable para el diagnostico del rechazo.
Marcadores en Orina del Rechazo Exocrino
1) Actividad de Amilasa en Orina (AAO)
La derivacién duodeno-vesical se introdujo para reducir la tasa de complicaciones,

comprobando que también permite la monitorizacion de la funcién exocrina del injerto
mediante la determinacion de la secrecidn de las enzimas pancreéticas en la orina (245). Se
ha observado, tanto en clinica como en investigacion animal, que el rechazo del pancreas
exocrino precede en 2-5 dias al endocrino (84). Cuando se realiza la monitorizacion de la
AAO y se detecta hipoamilasuria, podremos instaurar un tratamiento antirrechazo antes de
gue aparezca una hiperglucemia. Un descenso de la AAO constituye un marcador de
rechazo, aunque éste no es especifico y puede presentarse también una hipoamilasuria en
casos de lesion de preservacion, trombosis del injerto, pancreatitis y obstruccion del
conducto pancreético (246). La hidratacion y diuresis del enfermo también pueden hacer
fluctuar la AAO. Es aconsejable medir las concentraciones de amilasa en orina en
Unidades/hora, mejor que Unidades/L. Los niveles basales regulares de AAO se obtienen al
cabo de varios dias o incluso semanas después del trasplante. La mayoria de los enfermos
con derivacion duodeno-vesical tienen niveles de amilasuria que oscilan entre 1000-6000
U/hora. Se han descrito una serie de factores que contribuyen al descenso de la AAO:
injertos de donantes afosos, lesion de preservacion grave, pancreatitis del injerto y fibrosis
previa del injerto. El descenso en un 50% de la AAO se ha considerado compatible con
rechazo (246), mientras que otros autores consideran suficiente un descenso por debajo del
25% de la AAO (247). Debido a que la AAO no es un indicador especifico de rechazo, se
recomienda una biopsia percutanea (renal o pancreatica) en los casos de hipoamilasuria. Si
no se puede realizar la biopsia, realizar tratamiento del rechazo.
2) pH Urinario

La derivacion duodeno-vesical conlleva una alcalinizacion de la orina. Asi, en la
derivacion entérica el pH urinario es de 6,0,3, mientras que en la derivacion duodeno-
vesical asciende hasta 7,®:f. En los casos de rechazo el pH desciende hastad7llef

la derivacion duodeno-vesical (248).
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Marcadores en Orina del Rechazo Endocrino
Péptido C

Se trata de un fragmento proinsulina que se segrega por la células beta. La
determinacion urinaria o plasmatica, en situacion basal o con estimulo, es un método fiable
para determinar la funcién pancreéatica endocrina en diabéticos con fallo renal (249). Sin
embargo, la determinacion del péptido C urinario después del trasplante de pancreas no es
fiable, ya que la molécula de péptido C se altera por la actividad proteolitica de las enzimas
pancreaticas.
Marcadores Séricos del Rechazo Exocrino

Estos marcadores se pueden monitorizar en cualquier tipo de trasplante,
independientemente del tipo de derivacion exocrina. El principal inconveniente de estos
marcadores es que pueden estar alterados no sélo en el rechazo sino también en la
pancreatitis del injerto, lesion de preservacion e infeccion. A excepcion de la amilasa y
lipasa sérica, otros como el tripsindbgeno anodal sérico o proteina especifica del pancreas no
han alcanzado relevancia clinica.

Amilasa vy Lipasa séricas.

En el rechazo pueden aumentar ambas enzimas, e incluso preceder al descenso en la
AAO, aunque son inespecificas del rechazo (250,251). Estos enzimas pueden también estar
incrementados en la lesion de preservacion, pancreatitis del injerto, pancreatitis por CMV,
enfermedad linfoproliferativa post-trasplante y biopsia del injerto. En una serie que
compara ambos enzimas en 41 casos de rechazo probados con biopsia, la sensibilidad de la
lipasa es del 71% frente al 50% de la amilasa. Sin embargo, en receptores de PRS con
rechazo, la sensibilidad de la creatinina fue mayor que la lipasa sérica (250). Los niveles de
amilasa y lipasa séricas aumentan proporcionalmente con el grado de lesion
parenquimatosa exocrina y la amilasa sérica se correlaciona mejor que la lipasa con el
rechazo (252).
Marcadores Séricos del Rechazo Endocrino

Los marcadores estudiados son la glucosa plasmatica, la tasa de desaparicion de la
glucosa (refleja la primera y segunda fases de la respuesta a la insulina) y la liberacion de la
insulina en la primera fase. Estas dos ultimas pruebas no estan suficientemente probadas o

son de dificil aplicacion clinica.
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Glucosa Plasmaética

La hiperglucemia debida al rechazo constituye un marcador tardio. Se suele
observar en receptores con rechazo grave y afectacion de los islotes. El rechazo leve
persistente que afecta el tejido exocrino y vascular da lugar a una fibrosis del injerto, como
se observa en el rechazo crénico, pudiendo causar la pérdida del control glucémico (252).

Aunque la glucemia tiene una alta especificidad, entre 90-95%; es el marcador de
mas baja sensibilidad (20%) (253), de manera que los receptores con glucemia > 300
mg/dl, debida a rechazo, tienen sélo un 2% de posibilidades de recuperar la funcion
endocrina.

1.2.11.5.3.3. Diagndstico Anatomopatoldgico del Rechazo

En la época de inmunosupresion con tacrolimus, en el trasplante de pancreas-rifién
simultaneo, el rechazo afect6 al pancreas y al riidn en el 65% de los episodios, al pancreas
s6lo en el 22% y al rifion solo en el 13% (254). En la practica clinica, el rechazo
pancredtico en los trasplantes de PRS se ha monitorizado indirectamente por la creatinina o
por biopsias renales. Sin embargo, en los trasplantes de pancreas aislado o de pancreas
post-renal la creatinina no puede utilizarse como marcador de rechazo. En los casos de
sospecha de rechazo, bien en trasplante de pancreas aislado o de PRS con dudas de rechazo
pancreético Unico, se debe realizar una biopsia pancreatica antes de realizar una sobre-
inmunosupresion del receptor.

Hace afos, las biopsias pancreaticas se asociaban a hemorragia intra-abdominal,
pancreatitis y fistulas pancreaticas. En la actualidad, es posible realizarlas mediante
cistoscopia (sOlo en derivacion duodeno-vesical), percutaneas con control ecografico o por
TAC o bien por laparoscopia.

Biopsia Transcistoscopica

Se indica en los casos con derivacién duodeno-vesical, pudiéndose obtener muestras
por puncién del pancreas, bajo control ecografico, con un rendimiento del 80%, asi como
una biopsia del duodeno (rechazo frecuentemente asociado al del pancreas). La
microhematuria después de la biopsia es frecuente y la macrohematuria se asocia al 10% de
los casos (255).
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Biopsia Percutanea

Se puede realizar con anestesia local y control ecografico o con TAC, pudiéndose
obtener tejido suficiente en el 93% de los casos. Se produce una elevacion de la amilasemia
>25% en el 30% de los enfermos (256). Existe también riesgo de hemorragia intra-
abdominal que se puede prevenir si se identifican los vasos de mayor calibre.

En un estudio comparativo entre la biopsia transcistoscopica y percutanea, el
rendimiento y la tasa de complicaciones fueron similares en ambos grupos, pero el costo de
la via percutanea fue el 40% de la cistoscoOpica, con las ventajas adicionales de poderse
realizar la primera con anestesia local y régimen ambulatorio (257).

En la actualidad no se aceptan las biopsias de control, indicandose sdélo cuando el
enfermo presenta sintomas o hay alteraciones analiticas. La biopsia percutanea es la técnica
de primera eleccion cualquiera que sea la técnica derivativa exocrina
Biopsia Laparoscoépica

Esta indicada en el 15-20% de los casos donde no se ha podido realizar la biopsia
percutanea por interposicion de asas intestinales, sobre todo en la derivacion duodeno-
entérica. Para evitar las adherencias se realiza una incision infraumbilical y se introduce un
trocar de Hasson a través de un puerto a ciegas en la cavidad abdominal (258).

1.2.11.5.3.4Técnicas de Diagndéstico del Rechazo por Imagenes

Las técnicas de imagen (gammagrafia, ecodoppler, TAC y RMN) aportan poco al
diagnostico del rechazo. Mediante el ecodoppler se ha observado en el rechazo una
alteracion del flujo arterial y del indice de resistencia (179), aunque la localizacion del
injerto pancreatico hace dificil su visualizacion debido a la interposicion de gas intestinal.
1.2.11.5.4. Repercusion del Rechazo sobre la funcion endocrina y exocrina y pérdida
del injerto

Los receptores con funciobn metabdlica alterada pueden presentar mala funcion
exocrina. Por otro lado, una tasa elevada de AAO no necesariamente implica una funcion
endocrina normal. A pesar de esta ocasional descoordinacién, la monitorizacion de la AAO
nos da una informacién muy valiosa para el diagnéstico del rechazo (259). El rechazo
moderado o grave puede causar alteracion exocrina permanente con descenso de la AAO y
deterioro de la funcién endocrina. Después de los episodios reversibles de rechazo, la

funcion endocrina se preserva siempre, mientras que la exocrina puede desaparecer casi
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completamente (259,260).

La disfuncién endocrina habitualmente se observa solo en receptores con rechazo
grave, donde la isquemia producida por el rechazo podria ser el mecanismo patogénico
(261).

En una serie de 319 receptores con derivacion duodeno-vesical, se ha observado la
pérdida de la funcién exocrina en el 9% de los casos, siendo la causa mas frecuente el
rechazo cronico (262).

Se define como pérdida de la funcién exocrina a la AAO <100 U/hora, mientras que
se considera pérdida parcial cuando la AAO esta entre 200-800 U/hora.

En los receptores de PRS, los episodios de rechazo se pueden detectar por la
monitorizacién de la creatinina, ya que la mayoria de los episodios de rechazo afectan sélo
al rifdbn o asociado al pancreas. Los factores de riesgo para la pérdida de la funcion
endocrina son: ausencia de rifion del mismo donante que el pancreas, pérdida total de la
AAO y haber presentado méas de dos episodios de rechazo.

De los enfermos con trasplante de PRS, s6lo un 2% pierden el pancreas por rechazo
y 8% pierden el rifion. El 10% de los receptores de PRS pierden uno de los injertos y un 3%
adicional pierden ambos injertos. La trasplantectomia del pancreas por rechazo sélo esta
indicada cuando el receptor presenta sintomas (fiebre, dolor, infeccion), hecho que suele
ocurrir en el 25% de los casos (135).
1.2.11.5.5. Tratamiento del Rechazo

El rechazo pancreéatico normalmente se trata con anticuerpos mono (OKT3) o
policlonales (antitimocitos o antilinfocitos), durante un ciclo de 7-14 dias, dependiendo del
grado de rechazo (46,254). Si el grado de rechazo es minimo o leve, se puede tratar con
bolos de metilprednisolona (1 bolo de 500 mg/dia, durante 3 dias) o con un ciclo de
descenso de metilprednisolona o con el aumento de las dosis de anti-calcineurinicos
(tacrolimus o ciclosporina), micofenolato mofetilo o rapamicina. Actualmente se prefiere
aumentar las dosis de anticalcineurinicos o de rapamicina en vez de administrar corticoides
por sus efectos indeseables a largo plazo. Se acepta incluso la utilizacion de tacrolimus por
via endovenosa para conseguir niveles mayores de 20 ng en un periodo corto de tiempo
(263).

El tratamiento con anticuerpos se indica en los casos de rechazo moderado o grave

88



de trasplante de PRS o en los casos, inmnologicamente mas desfavorables, de trasplante de
PDR o trasplante aislado con rechazo minimo o leve (254,264).

En rechazos recurrentes se alterna el uso de anticuerpos mono y policlonales. Por
otro lado, el rechazo crénico no tiene opciones de tratamiento por la pérdida completa e
irreversible de la funcion endocrina.
1.2.11.6. Disfuncién del Injerto

La funcién normal del injerto se considera cuando la cifra de glucemia en ayunas es

normal sin necesidad de tratamiento con insulina o antidiabéticos orales. Por el contrario, la
no funcion del injerto se define por la necesidad de insulina o antidiabéticos orales para
poder mantener cifras normales de glucemia.

1.2.11.6.1. Fallo primario del injerto

Se refiere una incidencia del 0,5% de fallo primario y la edad avanzada del donante
constituye un factor de riesgo (265), definiéndose por la ausencia de funcién del injerto
después de descartar otras causas de fallo precoz como trombosis o rechazo hiperagudo.
1.2.11.6.2. Funcion endocrina retardada del injerto

Se define como una discrepancia temporal, ocurrida en la fase precoz post-
trasplante, entre la funcién del injerto, capacidad fisioldgica de la funcion del receptor y las
necesidades fisiolégicas. La obesidad, la dislipemia (producida por la diabetes) y la uremia
(presente en los receptores con neuropatia diabética terminal) pueden aumentar la
resistencia a la insulina.

Después de una derivacion porto-sistémica se produce una hiperinsulinemia. A
pesar de que el control metabdlico es similar en la derivacidbn venosa porto-sistémica y
porto-portal, se necesita una mayor cantidad de insulina después de la primera derivacion
para conseguir el mismo efecto metabdlico, lo cual supone una sobrecarga metabdlica del
pancreas.

La denervacion del pancreas, al menos hipotéticamente, disminuye la respuesta
secretora postrasplante, lo que unido a la operacion y el estrés resultante e
hiperglucagonemia, contribuyen a aumentar la demanda de insulina.

Asimismo, la medicacién inmunosupresora (ciclosporina, tacrolimus, prednisona),
administrada después del trasplante, disminuye la tolerancia a la glucosa y puede tener

efectos adversos sobre los islotes.
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La funcidn endocrina retardada del injerto pancreético se presenta entre el 3-69% de
los trasplantados (266,267), asociandose con el peso > 80 kg del receptor, la edad > 45 afios
del donante o cuando las causas de fallecimiento de los donantes son cardiocerebro-
vasculares o no traumaticas. La supervivencia del injerto pancreatico, a 3 afios, es
significativamente inferior cuando hay una funcién retardada del injerto, atribuyéndose esto
a una insuficiencia de la reserva funcional (donantes > 45 afios) mas que a un aumento de la
inmunogenicidad. Por tanto, la reduccion del peso del receptor y la seleccion de los
donantes (< 45 afos) son factores importantes para obtener una buena funcién precoz del
injerto (266).
1.2.11.6.3. Disfuncion tardia del injerto

Se considera asi a la disfuncién acaecida después de cuatro semanas del trasplante.
Se ha sefialado la aparicion de casos aislados de diabetes tipo 2 post-trasplante,
atribuyéndose a la obesidad del receptor, tendencia al desarrollo de diabetes del adulto del
pancreas del donante, utilizacion de corticoides y/o anticalcineurinicos (CyA, tacrolimus) o
rechazo agudo o crénico.

La pancreatitis y las complicaciones vasculares del injerto (trombosis tardia, fistula
arteriovenosa, pseudoaneurisma micoético, estenosis preanastomotica arterial, aneurisma
arterial del injerto, arteriosclerosis o estenosis intra-injerto) pueden también originar
disfuncion tardia.

La intolerancia a la glucosa con niveles normales en ayunas de péptido C e insulina
libre, con o sin niveles elevados en ayunas de proinsulina y una ratio de
proinsulina/insulina elevada, denotan una disfuncion del injerto bajo una situacion de
estrés metabdlico (268).

Las infecciones sistémicas o locales (intra o peri-injerto) también pueden contribuir
a la disfuncion tardia.

El tratamiento de los enfermos con disfuncién tardia consistira en evitar o tratar las
causas: régimen de adelgazamiento en obesos, retirada de corticoides o0 inmnosupresores
diabetogenos (la CyA o el tacrolimus se sustituyen por rapamicina o micofenolato
mofetilo), tratamiento de la diabetes tipo 2 con sulfonilureas), etc.

Puede observarse también el raro caso de una ausencia de secrecion exocrina del

pancreas (evidenciada por la ausencia de amilasuria en la derivacion duodeno-vesical),
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permaneciendo normal la funcion endocrina (269).
1.2.11.6.4. Hipoglucemia

La hipoglucemia ocasional sintomética puede presentarse entre el 25-50% de los
enfermos incluso varios afios después del trasplante de pancreas (270,271). Sin embargo,
esta hipoglucemia rara vez da sintomas, y cuando asi ocurre son leves. Se han propuesto
seis mecanismos de produccion de la hipoglucemia:

1) Ausencia del paso de sangre, procedente del injerto pancreatico, a través del
higado esto ocasiona un aumento de la captacion de glucosa por el musculo, descenso de la
gluconeogénesis hepética y liberacion de glucosa e hiperinsulinemia sistémica (272).

2) Elevacion de los anticuerpos anti-insuligae inducen hipoglucemia debido a la
prolongacién de la vida media de la insulina circulante.

3) Alteracion de las respuestas contrarreguladoras de la hipoglucebda.
secrecion de adrenalina, disminuida en los diabéticos tipo 1, antes del trasplante, mejora
después de éste, pero no alcanza los niveles observados en los no diabéticos ante una
situacion de hipoglucemia (273).

4) Hipoglucemia reactiva a la fase postprandial (270).

5) Hipoglucenia asociada a un pseudotumor inflamatorio del injerto pancreético.

6) Hipoglucemia asociada a nesidiodisplasia del injerto pancreatico (274).

Cuando se presentan episodios de hipoglucemia se deben realizar determinaciones
de glucemia en el mismo laboratorio. Si esto se confirma, un ajuste dietético (aumento de la
ingesta de hidratos de carbono y de la frecuencia de las comidas) suele bastar para realizar
el control glucémico.

1.2.11.7. Recurrencia Autoinmune de la Diabetes después del Trasplante

La diabetes tipo 1 se considera una enfermedad crénica autoinmune, que se justifica
por los siguientes hallazgos: a) Presencia de infiltrados inflamatorios en los islotes (isleitis);
b) Aparicibn de autoanticuerpos unida a la pérdida de secrecion de insulina; c)
Especificidad de la destruccién de las células beta del pancreas y d) Recurrencia de la
diabetes tipo 1 después del trasplante con injertos pancreéticos de gemelos idénticos en
ausencia de inmunosupresion.

El infiltrado linfocitario que causa la isleitis contiene células T CD4 y CD8+,
células B y macréfagos. Este infiltrado origina la destruccion selectiva de las células beta,
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dirigida por el reconocimiento de los autoantigenos de las células beta. Los autoanticuerpos
preceden durante algunos afos el inicio de la diabetes, siendo los mas conocidos los anti-
insulina, anti-células de los islotes y anti-decarboxilasa del acido glutdmico. Se sospecha
gue, en presencia de auto-anticuerpos de los islotes, se produce una pérdida progresiva de
las células beta hasta que se ha producido la suficiente destruccion que cause la
hiperglucemia.

Se ha observado en dos receptores de trasplante simultaneo de pancreas-riidén una
destruccion selectiva de las células beta a pesar de una inmunosupresion estandar,
evidencidndose en el examen histoldgico un infiltrado mononuclear (isleitis) en un caso y
tejido pancreético exocrino normal sin infiltrado ni signos de rechazo en el otro (275). En
los dos receptores se observé un descenso gradual de la funcion de las células beta en un
periodo de 6-12 meses, siendo el primer signo de deterioro la disminucién del nivel de
péptido C después de una comida, en la fase inicial y en ayunas posteriormente. Otros
autores (276) relacionan la reaparicion de anticuerpos anti-islotes post-trasplante con la
pérdida del injerto, y ello debido a una recurrencia autoinmune.

Desde el punto de vista histologico, la destruccion de las células beta por
recurrencia autoinmune es diferente al rechazo del injerto. Queda todavia por determinar la

fiabilidad de los marcadores de recurrencia autoinmune.

1.2.12. FUNCION ENDOCRINA Y METABOLICA POST-TRASPLANTE

El control metabdlico de la diabetes se realiza mediante una glucemia basal en
ayunas y con determinaciones de hemoglobina glicosilada (Hb Alc). Se considera diabetes
cuando la glucemia basal es mayor de 126 mg/dl, mientras que el limite normal superior de
la Hb Alc se ha establecido en el 6%. La Hb Alc mide el grado de glicosilacion de la
molécula hemoglobina en los hematies cuya vida media es de 3-4 meses.

La mayoria de los trabajos de la literatura refieren éxitos o fracasos, con escasa
consideracién hacia los resultados intermedios que no mantienen niveles euglucémicos pero
tampoco precisan insulina para evitar la cetoacidosis. Es factible que algunos de los injertos
pancredticos implantados procedan de donantes que en un futuro desarrollarian una
diabetes tipo 2. Esta posibilidad afiadida al uso de inmunosupresores diabetdégenos

(corticoides, CyA o tacrolimus) hace prever que algunos receptores puedan desarrollar,
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después del trasplante, una hiperglucemia no atribuible al rechazo u otras complicaciones o
a la recidiva de la diabetes tipo 1. De esta forma se consigue una supervivencia del injerto
del 80% al afio y del 70% a los 3 afios, manteniendo niveles normales de glucemia.

En los enfermos diabéticos tipo 1, mediante una insulinoterapia intensiva se
consiguen reducir los niveles de hemoglobina glicosilada en un 2% (desde el 9% hasta el
7%), pero sin llegar a normalizarse, como es el caso del trasplante de pancreas funcionante
en que los niveles se mantienen en el rango normal (<6%).

Los islotes pancreaticos contienen cuatro tipos de células: alfa o secretoras de
glucagon, beta o secretoras de insulina, delta o secretoras de somatostatina y células PP o
secretoras de polipéptido pancreético.

La secrecion de glucagén se estimula por la hipoglucemia y por la arginina. El
glucagon es la primera defensa del organismo frente a la hipoglucemia, ya que estimula la
produccién de glucosa hepética mediante la glucdgenolisis.

La insulina y la somatostatina se estimulan por la hiperglucemia y por los
aminoéacidos. La principal funcién de la insulina es mantener los niveles normales de
glucemia produciendo una interrupcion de la produccién hepatica de la glucosa y
facilitando la captacion de la glucosa en los tejidos periféricos sensibles a la insulina (grasa
y musculo).

La somatostatina es una proteina que inhibe la secrecidén de otras hormonas y puede
tener efectos paracrinos en los islotes para modular la secrecion de glucagon e insulina.

El polipéptido pancreético se estimula por la hipoglucemia y por la secretina.

1.2.12.1. Niveles de Insulina en trasplante de pancreas

La prueba de tolerancia a la glucoss la de mayor utilidad en clinica. Después de
una carga oral de glucosa los niveles de glucemia deben ser menores de 140 mg/dl para
considerarlos normales; si son mayores de 200 mg/dl, se considera diabetes. Los niveles
intermedios (entre 140-200) indican mala tolerancia a la glucosa. Se administran
secretagogos (no glucosa) por via i.v. para comprobar si existe funcion de las células beta
en los diabéticos tipo 2 que con estimulo mediante la glucosa no presentan la primera fase
de respuesta insulinica.

Los enfermos que tienen un injerto pancreético con funcién normal presentan

niveles circulantes de insulina por encima de los valores normales y en respuesta a la
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glucosa i.v. Esto puede tener dos explicaciones: A) Uso de corticoides como
inmunosupresores postrasplante que, a su vez, provocan resistencia periférica a la insulina
gue origina una mayor secrecion de insulina por el pancreas con la consiguiente
hiperinsulinemia; B) Drenaje venoso porto-sistémico del injerto pancreatico, desviandose
asi el paso a traves del higado (circulacion portal). Cuando se realiza una derivacion venosa
porto-portal, los niveles circulantes de insulina son mas bajos que en la porto-sistémica, ya
gue, a su paso por el higado, la insulina se degrada en un 50-90%.

La reserva secretora de insulina postrasplante se calcula a través de la prueba de
arginina. Esta reserva en el trasplantado es inferior a la normal, fundamentalmente debido a
la utilizacion de anticalcineurinicos (tacrolimus, CyA) y corticoides (277).

1.2.12.2. Niveles de Glucagdn en trasplante de pancreas

En la fase inicial de la diabetes tipo 1, los enfermos pierden la capacidad para
segregar glucagon y mas adelante pierden también la habilidad para segregar adrenalina
durante la hipoglucemia. Estas alteraciones secretoras hormonales se acompafian también
de una pérdida de las sefiales que alertan de la hipoglucemia en no diabéticos, tales como
ansiedad, taquicardia, hambre y somnolencia. Estos sintomas se presentan normalmente
con niveles de glucemia inferiores a 40 mg/dl. La ausencia de estos sintomas en diabéticos
tipo 1 puede situar a estos enfermos en cifras de glucemia de 30 mg/dl sin sintomas
acompaifantes.

Después del trasplante se normalizan las cifras de glucagén, procediendo éste del
pancreas trasplantado mas que del pancreas nativo.

La restauracion del glucagén y de la insulina juegan un importante papel en la
prevencion de la hiperinsulinemia que es consecuencia del drenaje venoso sistémico y que
se presenta en algunos casos (270,278). La inyecciéon de arginina induce la secrecion de
glucagon.

La secrecion de epinefrina que esta disminuida en diabéticos tipo 1 va a mejorar
parcialmente después del trasplante, aunque no alcanzara las cifras normales.

El trasplante funcionante de pancreas no solamente restablece la secrecion de
glucagon sino que, a su vez, restablece una euglucemia, situacion que no puede conseguirse

con una insulinoterapia intensiva.
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1.2.12.3. Polipéptido Pancreatico en Trasplante de Pancreas

La secrecion del polipéptido pancreatico después del trasplante de pancreas no se ha
estudiado con gran detalle, quizds porque no se conoce una funcion fisiologica de este

polipéptido en humanos.

1.2.12.4. Produccion de Glucosa Hepéatica

Durante los periodos de ayuno e hipoglucemia los seres humanos dependen de la
produccién de la glucosa hepética para mantener los niveles de glucosa dentro del rango
normal. La liberacion de insulina por los islotes circula a través de la vena porta y actia
disminuyendo la producciéon de la glucosa hepatica. De esta manera, los productos de la
secrecion de las células alfa (glucagon) y beta (insulina) sirven como reguladores primarios
de la salida de la glucosa procedente del higado.

La tasa de produccién de la glucosa hepética esta disminuida en los diabéticos. Por
el contrario, los diabéticos que han recibido un injerto pancreéatico con funcién normal
presentan respuestas al glucagon y tasas de produccion de glucosa comparables a lo normal.
La restauracion de las respuestas al glucagon en receptores de pancreas conlleva la
prevencién de la hipoglucemia, a pesar de que los niveles circulantes de insulina en los
trasplantados son mayores que en los no diabéticos.

La utilizacién inicial de la glucosa durante la infusidbn de insulina esta muy
disminuida en los diabéticos no trasplantados, mientras que en los diabéticos con trasplante
de péancreas funcionante la utilizacion de la glucosa es normal, a pesar de hallarse en

tratamiento con esteroides que es un factor asociado a la resistencia insulinica.

1.2.13. SUPERVIVENCIA DEL ENFERMO Y CAUSAS DE MORTALIDAD

La funcién normal del injerto pancreético, a largo plazo, no s6lo mejora la calidad
de vida, sino que reduce la morbi-mortalidad tradicionalmente asociada a la diabetes tipo 1
y sus complicaciones asociadas. Segun los datos del Registro Internacional de Trasplante
de Pancreas (RITP), hasta diciembre de 2004 se habian realizado 23.000 trasplantes de
pancreas en el mundo: 17.000 en EE.UU. y 6.000 en otros paises (99).

La supervivencia del enfermo ha ido aumentando progresivamente con el paso del

tiempo a medida que han ido mejorando la técnica, cuidados preoperatorios e
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inmunosupresion. Asi, segun los datos del RITP (99), entre el afio 2002-2003, la
supervivencia al afio fue mayor del 95% en todas las categorias de trasplante de pancreas
(PRS, PDR, PA) en contraposicion al 90% en épocas anteriores.

La supervivencia del enfermo a 5 afios también ha aumentado, siendo mayor del
80% al considerar todas las categorias y del 90% en trasplante de PA.

La supervivencia a 10 afios fue del 69% en PRS, 40% en PDR y 74% en PA.

En una serie retrospectiva de enfermos de la UNOS y del RITP, se refiere que de los
6.995 trasplantes de PRS, 488 fallecieron, de los cuales 255 lo hicieron en los primeros 90
dias post-TP, siendo las causas fundamentales: complicaciones cardio-cerebro-vasculares
(101 casos), infecciones (61 casos), hemorragia (13 casos), fallo multiorganico (12 casos),
fallo respiratorio (10 casos), complicaciones de la diabetes (5 casos), fallo renal (4 casos),
tumores (4 casos), suicidio (2 casos), otras (7 casos), origen desconocido o muerte
repentina (36 casos). Entre los 91-365 dias fallecieron otros 147 enfermos siendo las causas
fundamentales de exitus: cardio-cerebro-vasculares (47 casos), infeccion (43 casos),
tumores (10 casos), origen desconocido (13 casos), etc. A partir del afio del trasplante se
registraron 301 éxitus y las causas fueron: cardio-cerebro-vasculares (47 casos), infeccion
(45 casos), tumores (4 casos), origen desconocido (114 casos), etc. (279).

En la serie de 500 trasplantes de pancreas realizados en un solo centro, previamente
publicada por Sollinger et al (264), la supervivencia del enfermo a 1, 5y 10 afios era de
96,4%, 88,6% y 76,3%, respectivamente, siendo las causas de fallecimiento de los 53
enfermos: cardiacas en 20 (38%), cerebro-vasculares en 3 (5,5%), infecciones en 9 (17%) y
tumores en 5 (9%).

En otra serie de 120 enfermos seguidos durante 10 afios (280), se refiere una
supervivencia del enfermo a 1, 5y 10 afos de 96,7%, 94% y 84,4%, respectivamente,
constatando que las causas de mortalidad eran cardiovasculares en el 64,3% de los casos.

La enfermedad coronaria, frecuentemente asintomatica en enfermos diabéticos en
comparacion a los no diabéticos, aparece mucho antes en los diabéticos de larga evolucion,
siendo mas extensa y afectando a las ramas arteriales coronarias mas distales. Por tanto, los
enfermos con trasplante de pancreas que sobreviven mas del afo requieren una
monitorizacion periédica de la enfermedad cardiaca, cerebro-vascular y de las

complicaciones infecciosas (281).
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Se ha observado, en un analisis multifactorial, que el factor mas importante sobre la
mortalidad del enfermo es la pérdida del injerto y el consiguiente retorno al tratamiento
insulinico. Por tanto, la medida preventiva mas importante para reducir la mortalidad post-
trasplante sera evitar las causas inmunoldgicas y no inmunolégicas que desencadenen la

pérdida del injerto: a mayor supervivencia del injerto, menor mortalidad del enfermo (279).

1.2.14. TUMORES DE NOVO POST-TRASPLANTE

A medida que aumenta la supervivencia de los enfermos trasplantados de pancreas
aumentard la incidencia de tumores de novo, siendo la inmunosupresion (anticuerpos mono
o policlonales, anticalcineurinicos) el principal factor implicado en la patogenia de dichos
tumores. Otros factores patogénicos son las infecciones virales (EBV, virus del papiloma
humano, CMV).
1.2.14.1. Enfermedad linfoproliferativa post-trasplante (ELPT)

El virus de Epstein-Barr (VEB) estd implicado en la patogenia del linfoma de
Burkitt y de la enfermedad de Hodgkin. El VEB se transmite practicamente en todos los
casos desde un donante seropositivo a un receptor seronegativo (infeccion de las células B).
La ELPT se clasifica en tres tipos: a) Lesiones benignas; b) ELPT de células B (3 subtipos:
hiperplasia plasmocitica, ELPT polimorfico y linfoma maligno y mieloma multiple); y c)
ELPT de células T.

La enfermedad linfoproliferativa normalmente se presenta durante el primer afo
post-trasplante y la clinica mas frecuente suele ser: fiebre, faringitis, mialgias y
adenopatias.

Es importante realizar un diagndstico diferencial con el rechazo agudo del injerto
pancreatico: infiltrado inflamatorio y lesion de las células acinares en el rechazo agudo, e
infiltrado de las células B atipicas del parénquima, respetando las células acinares, en la
enfermedad linfoproliferativa.

El injerto pancreatico con ELPT puede presentar un aumento difuso, que debe
diferenciarse de una pancreatitis o un rechazo (282).

Las pautas de tratamiento de la ELPT consistiran en: 1) la reduccién o suspension
de la inmunosupresion (anticalcineurinicos, micofenolato mofetilo, azatioprina),

manteniendo los corticoides; 2) Quimioterapia: sobre todo en linfomas de aparicion tardia
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(> 2 afos despueés del trasplante; 3) Anticuerpos monoclonales anti-CD20 (Rituximab); 4)
Reseccion sobre todo de localizacion gastrointestinal; y 5) Radiacion en casos de afectacion
del SNC.

La incidencia de ELPT entre 1172 enfermos trasplantados en el Hospital de la
Universidad de Minnesota es de 1,3% (15 casos), presentandose a los 1,5 afios después del
trasplante y siendo mayor el nimero de 6rganos afectados que en otros trasplantes en el
momento del diagndstico (3,7 de media), con una mayor proporcion de linfomas de células
T.
1.2.14.2. Tumoresle novono linfoproliferativos

En la misma serie de Minnesota se diagnosticaron 23 tumores de piel en 15
enfermos (1,3%), la mayoria de ellos epidermoides (15 tumores), con un tiempo medio de
aparicion postrasplante de 7,7 afios. Se diagnosticaron otros 14 tumores solidos (1,2%) de
diferente localizacion (mama, Utero, gastrointestinales, pulmén, cavidad bucal, SNC,
parétida).

En una serie de 99 enfermos trasplantados, se observaron 9 tumores en 7 enfermos
de un total de 73 trasplantados de PRS y en ninguno de los trasplantados solamente de
rifidn (283).

1.2.15. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

En contraste con la supervivencia del enfermo que se ha mantenido alta en las
diferentes épocas del trasplante, la supervivencia del injerto ha ido mejorando con el
tiempo, especialmente en el trasplante de PDR y PA, aunque todavia la supervivencia del
trasplante de PRS sigue siendo superior a la de los anteriores. De esta manera, segun los
datos del RITP del afio 2005, la superviviencia anual del PRS es del 85% frente al 78% del
PDR y el 77% del PA. La supervivencia a 5 afios del trasplante de PRS es del 69% y del
58% para los de PDR y PA, mientras que a los 10 afios la del PRS es del 46% y la del PDR
y PA es del 17% (99).

En la experiencia de Wisconsin, sobre 500 trasplantes, la supervivencia del injerto
pancreético a 1, 5y 10 afios fue del 87,5%, 78,1% y 67,2%, respectivamente (264).
En la época inicial del trasplante la incidencia de fallos técnicos era mayor en los

trasplantes de PDR y PA que en PRS. Sin embargo, entre 2003-2003, segun datos del
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RITP, las tasas se han igualado: 6,4% en PRS, 7,7% en PDR y 7,4% en PA. La tasa de
fallos técnicos es significativamente mas alta en derivacion entérica (6,5%) que en vesical
(3,2%) (99).

La mejora de los resultados del trasplante pancreéatico ha sido a expensas, no sélo
del descenso de la incidencia de complicaciones técnicas, sino también de la menor tasa de
rechazo. Asi, la tasa anual de pérdida del injerto por rechazo ha descendido 4-5 veces,
desde el inicio del trasplante hasta la actualidad (periodo 2002-2003) en que la tasa de
pérdida es 8% en trasplante de PDS y PA y del 2% en PRS (99). Segun Humar et al
(284), la primera causa de pérdida del injerto son los fallos técnicos, previamente descritos
en el capitulo de complicaciones, y la segunda causa es el rechazo crénico que, en su serie
de 321 trasplantes de PRS, 389 PDR y 204 PA, corresponde a: 3,7% en PRS, 11,3% en PA
y 11,6% en PDR.

1.2.16. COMPLICACIONES MEDICAS Y QUIRURGICAS A LARGO PLAZO

La necesidad de reingreso por complicaciones médico-quirdrgicas sigue un
paulatino descenso a medida que aumenta el periodo de seguimiento del enfermo
trasplantado (285,286). Asi, estos autores han referido que la tasa media de reingresos por
enfermo trasplantado es de 1,2 durante el primer afio del trasplante y desciende hasta 0,2
reingresos por aflo a los seis afios, siendo las complicaciones mas frecuentes las
relacionadas con la derivacion duodeno-vesical (infecciones urinarias, deshidratacion,
acidosis metabdlica, infecciones urinarias recurrentes, cistitis, etc.), Oseas (fracturas,
necrosis avascular osteoporosis avanzada), cardiovasculares (infarto de miocardio,
isquemia periférica) y rechazo. Estas complicaciones no suelen requerir mas de 2 dias de
reingreso en el 40% de los casos (285). Las fracturas se presentan en mas del 33% de los
casos con seguimiento largo, afectando al pie y al tobillo en méas del 50% de los casos.

Los niveles de colesterol y triglicéridos son normales a los 5 afios post-trasplante y
permanecen asi posteriormente. La normalizacion del colesterol y triglicéridos, la tension
arterial y la glucemia ayudan a disminuir el riesgo de enfermedad arteriosclerotica y riesgo
de fallecimiento por complicaciones cardiovasculares (286,287).

De los enfermos con derivacion duodeno-vesical aproximadamente un 20%

precisaran una derivacion duodeno-entérica durante los primeros 5 afios del trasplante. En
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el estudio de Stratta et al (285), sobre 57 enfermos trasplantados y revisados durante 5-8
afos, se realizaron las siguientes reintervenciones: colecistectomia en 17, conversion
entérica en 11, herniorrafia en 7 y relaparotomia por obstruccion intestinal en 3.

Las complicaciones urologicas pueden requerir tratamiento por via transcistoscopica
para retirar material de sutura, calculos vesicales, etc.

Otros procedimientos, a veces realizados por complicaciones cardiovasculares, son
bypass coronarios o de arterias de miembros inferiores, amputaciones de éstos por
isquemia, etc.

Los tumores de novo, generalmente relacionados con la inmunosupresion, son otras

complicaciones que aparecen en el seguimiento a largo plazo.

1.2.17. EFECTOS DEL TRASPLANTE DE PANCREAS SOBRE LAS
COMPLICACIONES DE LA DIABETES
1.2.17.1. Nefropatia Diabética

La nefropatia diabética es secundaria a las alteraciones metabolicas de la diabetes a

largo plazo. Las alteraciones mas importantes que produce la diabetes sobre la estructura
renal residen en los glomérulos (expansion mesangial y engrosamiento de la membrana
basal glomerular). No obstante, estas alteraciones no se desarrollan al inicio de la diabetes
sino al cabo de varios afios (288). El mal control de la glucemia es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de las lesiones y de la clinica de la neuropatia (30). Se ha
observado que los rifiones de donantes no diabéticos trasplantados en diabéticos van a
desarrollar las lesiones referidas de la nefropatia diabética (289).

En un sujeto sano existe un ciclo normal de produccion y eliminacion de matriz en
la membrana basal glomerular. En la nefropatia diabética se produce una acumulacion
progresiva de matriz extracelular en el mesangio, membrana basal glomerular, membrana
basal tubular e intersticio (288En la patogenia estan implicados factores genéticos
predisponentes a esta alteracion asi como la hiperglucemia. El trasplante de pancreas
normaliza el metabolismo de la glucemia y puede prevenir, detener o revertir las
alteraciones renales producidas por la diabetes (17, 290). Asi, cuando se realiza un
trasplante de pancreas en un enfermo trasplantado previamente de rifion, la progresién de

la glomerulopatia se detiene al cabo de unos afos (17). Este hecho se ha demostrado en un
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estudio donde se han realizado biopsias renales, precisando 10 afios para la resolucion de la
glomeruloesclerosis (291). Por tanto, la euglucemia conseguida con el trasplante
pancredtico repercute sobre la mejoria de la funcion renal y sobre el aumento de la

supervivencia del injerto renal en presencia de un injerto pancreatico funcionante (46).

1.2.17.2, Retinopatia Diabética
Se observa retinopatia en aproximadamente el 75% de los diabéticos tipo 1 y en el

50% de los diabéticos tipo 2, al cabo de 10 afios de evolucion de la diabetes. Cuando han
transcurrido 15 afios desde el diagndstico de la diabetes, la retinopatia proliferativa (forma
mas grave) se presenta en el 30% de los diabéticos tipo 1 y en el 8% de los diabéticos tipo 2
(292). La mayoria de los diabéticos que llegan al trasplante han sido tratados mediante
fotocoagulacion, consiguiendo una estabilizacion de la retinopatia, aunque la mejoria es
improbable debido a la lesién irreversible producida por la enfermedad y el tratamiento
(293). La retinopatia tiende a estabilizarse a los 3 afios del trasplante pancreético (294,295),
produciéndose asimismo una reabsorcion del edema de macula (295). Como factores de
riesgo implicados en la progresion de la retinopatia se han sefialado la hiperlipemia,
hipertension y proteinuria.
1.2.17.3, Neuropatia Diabética

La neuropatia diabética se observa en mas del 80% de los diabéticos tipo 1 con

enfermedad renal crénica (296), siendo dificil distinguirla de la neuropatia de origen
urémico. En una serie comparativa de 115 enfermos trasplantados de pancreas-rifion frente
a enfermos con trasplante renal aislado o pancreas no funcionante, se ha observado una
mejora significativa en la velocidad de conduccién, tanto sensitiva como motora. La
funcibn motora mejora en el 60% de los enfermos, la sensitiva en el 50% y la autonémica
entre el 30-45% después del trasplante de pancreas funcionante (297). La estrecha relacion
entre las anomalias nerviosas sensitivas y motoras favorece la hipotesis de un mecanismo
patogénico comun que afecta a ambos tipos de fibras nerviosas.

Después de los 6 meses del trasplante pancreatico se produce una recuperacion
rapida de la velocidad de conduccion, que se estabiliza sin sufrir ningn cambio posterior.
Como factores que mejoran la funcién nerviosa se sefialan: uso de nifedipina, menor peso

corporal y menor incompatibilidad HLA (298). La mejoria precoz de la conduccion
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nerviosa post-trasplante también puede deberse a la correccién de la neuropatia urémica
(299).

La disfuncion del sistema nervioso autonOmico se asocia a una mortalidad
aumentada en los enfermos diabéticos (300). El control neural alterado de la funcién
cardiovascular en el diabético se asocia a una elevada incidencia de muerte subita (301). La
enfermedad cardiaca es la causa mas frecuente de fallecimiento en los enfermos
trasplantados de péncreas, presentando la tercera parte de los diabéticos una funcién
ventricular disminuida en ausencia de isquemia. Otras anomalias frecuentes entre los
diabéticos con neuropatia autondmica que predisponen al exitus son los trastornos en el
control reflejo de la ventilacion, hipotensién postural marcada, disregulacion de las
respuestas inmunolégicas y aceleraciéon del fallo renal crénico (301).

Neuropatia autonémica gastrointestinaLas alteraciones funcionales gastricas o
gastrointestinales son frecuentes entre los candidatos a trasplante de pancreas. La
disfuncion gastrointestinal normalmente indica anomalias en la funcidbn autondmica
cardiaca y periférica, lo cual se asocia a una elevada morbilidad postrasplante.

Los sintomas de la gastroparesia mejoran ostensiblememte después del trasplante
pancreatico: mejoria del vaciamiento gastrico en el 52% de los trasplantados de pancreas-
rion en comparacion con el 42% de los trasplantados de rifion. En los trasplantados de
pancreas-rifibn también se normalizo el ciclo gastrico y disminuyeron los sintomas (302).

La mejora en la funcion gastrica se asocia a la mejora global de la funcion
autonomica, restaurandose el control autondmico cardiaco y mejorando la neuropatia
cardiaca con el consiguiente descenso de la incidencia de muerte subita (303).

1.2.17.4. Enfermedad Cardiovascular

La identificaciébn de la enfermedad coronaria en los candidatos a trasplante de
pancreas es de vital importancia, ya que la mitad de los fallecimientos en receptores de
pancreas estan relacionados con la enfermedad cardiovascular (264,304). En un estudio
angiografico sobre 141 enfermos asintomaticos con diabetes tipo 1, en evaluacion para
trasplante de pancreas-rifion o rifién aislado, se observo una prevalencia de coronariopatia
obstructiva (>50%) del 80% en los candidatos de 45 o més afios de edad, siendo del 30% en
los enfermos menores de 34 afios (305). Los enfermos que tienen una 0 mas coronarias con

una estenosis mayor del 50% presentan un riesgo de morbilidad y mortalidad
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cardiovascular del 55% durante los 3 afios posteriores al trasplante renal (306).

En la experiencia de Minnesota, la prevalencia global de una o mas manifestaciones
de enfermedad coronaria o vascular periférica fue del 47% en trasplante de PRS, 42% en
PDR y 24% en PA (46).

En los enfermos con trasplante de PRS se han observado niveles significativamente
mas bajos de triglicéridos, homocisteina y factor de von Willebrand y menor engrosamiento
de la capa intima-media de la arterial braquial en comparacién con receptores de rifion
aislado (307). Asimismo, se ha referido que el 38% de los enfermos con pancreas
funcionante presenta una regresion de la enfermedad ateroesclerética coronaria en
comparaciéon a ningun caso de pancreas no funcionante (308).

La incidencia de infarto de miocardio es significativamente menor en receptores de
PRS (2,4%) en comparacion con los de rifién aislado (17,6%) (309).

Se ha demostrado una mejoria significativa de la fraccion de eyeccién en enfermos
trasplantados de PRS en relacion a los trasplantados de rifion aislado (76,5% frente a
64,3%), asi como una menor disfuncion diastélica también en el grupo de receptores de
PRS (310).

Después del trasplante de pancreas-riibn se ha observado una mejoria de la
hipertension arterial (311,312), refiriendose una incidencia del 88% en el periodo
pretrasplante y del 49% postrasplante con un seguimiento medio de 5 afios (312). La caida
tensional post-trasplante de pancreas-rinon (25 mmHg en la sistdlica y 18 mmHg en la
diastolica) redunda en la reduccién de las complicaciones cardiovasculares (311).

No se han detectado diferencias en cuanto a la tasa de amputaciones de miembros
en receptores de PRS y de rifidn aislado, aunque la tasa global de complicaciones
vasculares si ha sido significativamente mayor en el grupo de PRS (313).

La enfermedad carotidea parece progresar después del trasplante de pancreas (314)
habiéndose reportado que las complicaciones cerebrovasculares son la causa de muerte en

el 7,1% de los enfermos con seguimiento a largo plazo (304).
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1.2.18. CALIDAD DE VIDA POST-TRASPLANTE DE PANCREAS

Alrededor del 95% de todos los trasplantes pancreéaticos son pancreatico-renales
simultaneos. Por tanto, si los dos injertos funcionan adecuadamente, el enfermo abandona
el tratamiento insulinico y la didlisis. Como consecuencia, el trasplante de PRS proporciona
una supervivencia mas alargada, de alrededor de 10 afios, que en el trasplante renal aislado
y que en la dialisis (alrededor de 15 afios) (304).

En los estudios de calidad de vida se analizan tres apartados fundamentales:

A) Aspectos fisicogmovilidad, autocuidados en las actividades diarias, fuerza y

resistencia, dolor corporal y sintomas como prurito, temblor y aumento del apetito.

B) Aspectos mentales y emocionalesafecto y humor, cognicion, memoria,

autoestima, sintomas como ansiedad, preocupacién, irritabilidad e imposibilidad de
concentracion.

C) Aspectos socialeshabilidad para desempefiar determinados roles en casa o en el

trabajo, relaciones con la esposa, familia, amigos y comparieros de trabajo y participacion
en actividades como visita a amigos, viajes y clubes.

En un estudio prospectivo sobre calidad de vida en 25 enfermos trasplantados de
PRS con injertos funcionantes, comparando las puntuaciones antes y después del trasplante,
se observd una mejoria en todos los parametros comparados (satisfaccion, impacto,
preocupacion acerca de la diabetes) y, en general, en la calidad de vida global (315).

En la experiencia del grupo de Minnesota, al afio y a los tres afios del trasplante, en
comparacion con la fase pretrasplante, habian mejorado los siguientes parametros de
calidad de vida: vitalidad, dolor corporal, funciones sociales, mientras que el estado de
salud mental era mejor al afio que a los tres afos (316). Estos beneficios del trasplante
sobre la calidad de vida se mantienen también a largo plazo, mas alla de un seguimiento de
10 afios. Es importante tener en cuenta las complicaciones relacionadas con la
inmunosupresion a largo plazo, sobre todo los corticoides (complicaciones éseas, HTA,
obesidad, etc.) y anti-calcineurinicos (HTA, diabetogenicidad, nefrotoxicidad, etc.), que
alteran la calidad de vida del enfermo. La reduccién de la dosis de éstos o la sustitucion por
otros que no presentan dichos efectos secundarios puede mejorar la calidad de vida del

enfermo.
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2. OBJETIVOS

El trasplante de pancreas empieza a considerarse como una modalidad terapeutica
para el tratamiento de la diabetes mellitus en 1966, cuando Lillehei y Kelly (44) realizan el
primero en humanos en la Universidad de Minnesota. En la actualidad, las indicaciones
para realizar un trasplante de pancreas se dividen entre las de los pacientes que presentan
una nefropatia terminal y van a requerir un doble trasplante de pancreas y de rifidn, y los
gue no presentan una nefropatia terminal y solo van a requerir un trasplante de pancreas. La
supervivencia anual del injerto del trasplante simultaneo de pancreas y de rifion, segun los
datos del Registro Internacional del Trasplante de Pancreas, es del 85% y a los 5 afios del
69% vy superior al 95% la supervivencia del paciente, habiéndose realizado 23.000
trasplantes de pancreas en el mundo hasta diciembre de 2004 (99).

Tal como se ha referido con anterioridad existen diferentes técnicas en cuanto al
implante de un injerto pancreético. La mas habitual consiste en el trasplante del 6rgano
completo junto al duodeno que rodea a la cabeza pancreética. La secrecion exocrina se
deriva al intestino o a la vejiga urinaria y la endocrina al sistema venoso sistémico o al
territorio de la vena porta. Cuando la anastomosis venosa se realiza con el territorio
sistémico, ésta puede ser con la vena iliaca comun o con el extremo distal de la vena cava
inferior.

En las diferentes modalidades de trasplante las principales complicaciones que van
a motivar la pérdida del injerto son el rechazo crénico y los fallos técnicos (87,90, 125-
130), y dentro de éstos la trombosis venosa del injerto. La trombosis del injerto pancreatico
presenta una incidencia global entre 10-35% (87,89,124,126,136,137-140), siendo la mas
frecuente de las causas técnicas de pérdida del injerto, con una tasa de hasta el 52% (130).
En el desarrollo de esta complicacion se han descrito mdultiples factores de riesgo
dependientes del donante y del receptor, siendo los mas importantes: bajo flujo sanguineo
en el injerto pancreatico (87,97,140-142), empleo de excesiva cantidad de solucién de
preservacion que produce edema en el injerto (91,143), lesibn de preservacion y de
reperfusion y tiempo de isquemia mayor de 12 horas (129,140), edad del donante superior a
45 afios, fallecimiento del donante por causa cardio-cerebro-vascular (87,136), implante del
injerto en la fosa iliaca izquierda (87,91,142), utilizacion depatch arterial de Carrel,

interposicién de un injerto venoso (87,136), tratamiento de la diabetes insipida del donante
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con desmopresina (144,145), pancreatitis del injerto (87,129,141), rechazo e infeccion del
injerto (141), trasplante pancreatico después del renal (129) y efecto procoagulante de la
ciclosporina y de la prednisona (87).

Cuando sucede la trombosis el tratamiento casi siempre es la trasplantectomia,
pudiéndose intentar la trombectomia en los raros casos en que se detecte muy precozmente
en el postoperatorio inmediato (183-185). Debido a esto es fundamental la prevencién de
esta complicacién actuando sobre los posibles factores de riesgo. Ademas, algunos grupos
utilizan diferentes protocolos para prevenir la trombosis mediante administracion de
dextrano de bajo peso molecular (142), heparinizacién por via intravenosa (130), empleo
del octedtrido (189), utilizacion de esteroides en altas dosis en los donantes y verapamilo en
los receptores (140), administracion de antitrombina 1l (192) y modificaciones de la
técnica operatoria.

Cuando sucede esta complicacion, y como ya hemos reflejado que en la mayoria de
los casos es necesario proceder a la trasplantectomia con la consiguiente pérdida del injerto,
estos pacientes son candidatos a un retrasplante de pancreas. Este retrasplante se puede
hacer de forma inmediata (185,188), o bien esperar a que el receptor se haya recuperado de
esta complicacion, con menos posibilidades de infeccion (90).

Partimos de la hipdtesis de que existen una serie de factores de riesgo o
predisponentes para la trombosis sobre los que podremos actuar para disminuir la
incidencia de esta grave complicacion que anula la funcion del injerto.

En base a lo anteriormente referido, nuestro objetivo fundamental sera realizar un
estudio comparativo, retrospectivo, longitudinal, uni y multivariante entre un grupo de 111
enfermos consecutivos, trasplantados de pancreas y de rifibn por nefropatia diabética
terminal, con la finalidad de identificar las variables que influyen sobre el desarrollo de la
trombosis venosa. Para este estudio la muestra serd de 118 trasplantes realizados a 111
receptores. Dividimos la muestra en dos grupos: (A) Enfermos que presentaron trombosis
venosa del injerto (n=15); y (B) Enfermos que no presentaron esta complicacion (n=103).
Se realizar4 un estudio comparativo (uni y multivariable) de todas las caracteristicas
preoperatorias de los donantes, pre, intra y postoperatorias de los receptores y de la

morbilidad, mortalidad y supervivencia del injerto y del enfermo, entre el grupo A de
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estudio (trombosis venosa) y el grupo B de control (ausencia de trombosis venosa),

analizando los factores de riesgo determinantes de la trombosis venosa del injerto.
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3. PACIENTES Y METODOS
3.1. PLANTEAMIENTO METODOLOGICO DEL ESTUDIO
3.1.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, longitudinal y descriptivo sobre las distintas
variables que puedan estar relacionadas con la trombosis del injerto pancreatico.
3.1.2. Objetivos
» Anadlisis comparativo entre las variables del grupo de estudio A (trombosis venosa)
y el grupo control B (no trombosis venosa).
* Identificar los factores de riesgo relacionados con la trombosis del injerto

pancreético y su implicacién en la practica clinica.

3.2. POBLACION DE ESTUDIO

Desde el 28 de Marzo de 1995 hasta el 31 de Diciembre de 2009, se realizaron, en
el Servicio de Cirugia General, Aparato Digestivo y Trasplante de Organos Abdominales
del Hospital 12 de Octubre de Madrid, 139 trasplantes de pancreas de donante cadaver a
131 pacientes.
3.2.1. Criterios de inclusion

Pacientes adultos con diabetes mellitus insulino-dependiente que fueron
trasplantados de pancreas en el “Hospital Doce de Octubre” siguiendo estas indicaciones:

» Trasplante pancreatico y renal simultaneo: Nefropatia diabética terminal
(didlisis) o preterminal (aclaramiento de creatinina < 40 ml/min).

» Trasplante pancreético después del renal: Trasplante renal previo y estable y
diabetes insulino-dependiente mal controlada y asociada a complicaciones
de la misma.

* Retrasplante pancreético: Pérdida previa del injerto pancreético por
complicaciones y funcién renal estable.

3.2.2. Criterios de exclusion

Dentro de la poblacién se han excluido 3 trasplantes pancreéticos realizados de
forma simultanea con un trasplante hepético y otros 3 que se han practicado como parte de
un trasplante multivisceral.
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3.3. MUESTRA DE ESTUDIO

Siguiendo los criterios de exclusion establecidos, la muestra considerada en este
estudio sera de 118 trasplantes pancreaticos realizados a 111 pacientes. Los trasplantes
realizados han sido 109 simultdneos de pancreas-rifion, 2 post-trasplante renal y 7
retrasplantes pancreéticos. El ultimo trasplante de la serie se realizé el 11 de Septiembre de
2008 y el seguimiento se cerrd el 31 de Octubre de 2008. Por tanto, todos los trasplantes
tienen un seguimiento minimo de 1,5 meses, a excepcion de las pérdidas ocurridas antes de
esta fecha. El seguimiento medio de los injertos fue de#3844 meses (rango: 0,03 -
169) y el de los pacientes de 48,32,8 meses (rango: 0,3-169).

La edad media de los pacientes de la muestra era 37/8%fos (rango: 27-66). La
distribucion de la muestra con respecto al sexo era la siguiente: 68 varones (57,6%) y 50
mujeres (42,4%).

3.4. DEFINICION DE LAS VARIABLES DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO Y
TECNICAS DE MEDIDA

Definimos los criterios de seleccion de los donantes y de los receptores,
describiendo la metodologia y cada una de las variables de éstos en los diferentes periodos
del trasplante (pre, intra, postoperatorio y seguimiento). Asimismo, se expondra el método
estadistico utilizado para realizar el analisis comparativo y deteccion de los factores de

riesgo que aparecera en el apartado de resultados.

3.4.1. Manejo de los donantes
3.4.1.1. Seleccion de los donantes

La seleccion de los donantes es realizada segun el protocolo de Trasplante
Pancreético del Hospital “Doce de Octubre” (Madrid), de acuerdo con el Real Decreto
2070/1999, del 30 de Diciembre, por el que se regulan las actividades de obtencion y
utilizacion clinica de érganos humanos y la coordinacion territorial en materia de donacion
y trasplante de o6rganos y tejidos.

Los criterios utilizados en este protocolo son los siguientes:

» Criterios de aceptacién
» Edad:
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» Limites mas aceptados: entre 10-50 afios
» Preferencia: menos de 45 afos.
= Peso:
= Limite inferior: superior a 28 kg.
= Ausencia de:
» Diabetes tipo | 6 Il del donante
= Diabetes tipo | en familiares de primer grado
= Pancreatitis cronica
= Traumatismo pancreatico
» Intervenciones pancreéticas previas
= Esplenectomia
» Traumatismo abdominal actual con contaminacion bacteriana
» Enfermedad tumoral, excepto piel y cerebro
» Infecciones: sepsis, tuberculosis, hepatitis, VIH, sifilis
» Drogadiccion i.v.
= Evaluacion macroscépica:
= Color y consistencia normal
» No calcificaciones
»= Ausencia de edema

= Contraindicaciones relativas

= Hiperamilasemia: > 2 veces el valor normal
» Hiperglucemia > 200 mg/100 ml
= Alcoholismo

Ademéas de estos criterios es de vital importancia para la aceptacion del injerto el
aspecto de la vascularizacion del pancreas. La presencia de arterioesclerosis marcada en la
AMS o en el tronco celiaco hacen no viable el pancreas para trasplante.

Una vez aplicados los criterios generales de aceptacion, el donante debe cumplir
unas condiciones de estabilidad hemodinamica y de funcién renal para poder considerar el
organo como optimo:

» Presion arterial mayor de 100 mm Hg.

* Presion venosa central mayor de 5 cm ¢@.H
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» Presion parcial de £fdle 100 mm Hg y saturacion arterial del 95%.

« El ritmo de diuresis debe ser al menos de 50 ml a la hora, con unos niveles
de creatinina en sangre al ingreso dentro o préximos a la normalidad. Las
alteraciones que se produzcan en estos parametros deben estar relacionadas
directamente con las medidas de hidratacion, excluyéndose una lesion
organica que las provoque.

» Para mantener estos parametros dentro de los valores aceptados se utilizan,
con frecuencia, farmacos vasopresores: noradrenalina, dopamina vy
vasopresina son los mas comunmente usados.

3.4.1.2. Caracteristicas de los donantes
3.4.1.2.1. Edad, sexo, peso y talla del donante

Los limites de edad aceptados han sido entre 10-50 afios, aunque son preferibles los
injertos de donantes < 45 afios. No se ha establecido distincion para la aceptacion en
funcion del sexo del donante. El peso y la talla no se consideran “per se” criterios de
exclusién, contabilizandose en Kg y en cm, respectivamente. Se tiene en cuenta el IMC, ya
gue los injertos procedentes de donantes con obesidad funcionan peor.
3.4.1.2.2. Causas de muerte del donante

Las causas de muerte de los donantes se han clasificado en:

« Traumatismo craneo-encefalico.

* Hemorragia cerebral.

» Encefalopatia postandxica.

» Accidente cerebro-vascular isquémico.

» Absceso cerebral.

3.4.1.2.3. Estancia en UCI

La estancia del donante en la UCI, desde el evento que provocoé su ingreso hasta el
momento de la extraccion de los 6rganos, ha sido contabilizada en horas.
3.4.1.2.4. Hipotension y parada cardiaca

La existencia de periodos de hipotension marcada (tension arterial sistélica menor
de 90 mm de Hg) o episodios de parada cardiorrespiratoria con reanimacion efectiva, han

sido contabilizados cuando se han producido en una 0 mas ocasiones.
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3.4.1.2.5. Administracion de drogas vasoactivas

Se ha contabilizado la administracion de dopamina, dobutamina, noradrenalina y

vasopresina, en funcién de si ha sido precisa o no su utilizacion.

3.4.1.2.6. Funciones hemostésica, renal y pancreatica

Para valorar las funciones hemostasica, renal y pancreética se recogieron los valores

de los siguientes parametros:

Actividad de protrombina, como medida directa del estado coagulativo del
donante. Se considera normal cuando los valores estan entre el 70% vy el
100%, aunque no se ha tenido en cuenta este pardmetro dentro de la
normalidad para la aceptacion del donante.

Cifra de creatinina en sangre y cuantia de diuresis por hora, durante la
estancia del donante en la UCI. Los valores normales de la creatinina en
nuestro laboratorio estan entre 0,70-1,10 mg/dl. No se consideraron estas
cifras como criterios de exclusion pudiendo estar alteradas como
consecuencia de la situacion del donante (diabetes insipida, diuréticos, etc.).
En todos los donantes el ritmo de diuresis fue superior a 50 ml/h.

Valores de glucemia y de amilasa en sangre. La alteracion de estos
parametros analiticos (valores normales de glucosa: 70-110 mg/dl; amilasa:

15-250 UI/L), no se han utilizado como criterio de exclusion.

3.4.1.2.7. Serologia viral

En todos los donantes se determiné la serologia para el VIH, VHC, VHB y CMV.

Se consider6 como criterio de exclusion la presencia de infeccion por VIH o por VHB o

VHC.

3.4.1.2.8. Transfusion de hemoderivados

Se registro la necesidad y el volumen de transfusion de concentrados de hematies,

plasmay plaguetas en el mantenimiento del donante antes de la extraccion de los 6rganos.
3.4.1.3. Obtencion del injerto
3.4.1.3.1. Valoracion del injerto pancreatico

Ademéas de la valoracion general del donante, como se ha expresado con

anterioridad, y de los valores de glucosa y amilasa en sangre junto con el tiempo en UCI, se

considerd el aspecto macroscopico del injerto. Se constatd la presencia o no de edema
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pancreatico, traumatismo sobre el mismo, calcificaciones en el 6rgano o en las arterias
principales.
3.4.1.3.2. Extraccion pancreatica en el donante

La técnica utilizada para el trasplante pancreético del 6rgano completo consiste en
la extraccién del bloque duodeno-pancreas.
A) Técnica Estandar

Esta extraccion pancreatico-duodenal y hepatica e incluso intestinal se inicia con
una incisién cruciforme (xifopubiana y transversal supraumbilical). Se disecan y liberan las
siguientes visceras y estructuras: colon derecho, aorta y cava distales, ligando y
seccionando la arteria mesentérica inferior (AMI) en su origen y disecando la arteria

mesentérica superior (AMS) por encima de la vena renal izquierda (Figuras 1y 2).

Acesplénicy
V. porta
V. esplénica

VML

Figura 1.- Relaciones anatdmicas del duodeno-pancreas

V.M.S.: vena mesentérica superior. A.M.S.: arteria mesentérica superior.
V.M.l.: vena mesentérica inferior. A.G.D.: arteria gastroduodenal.
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Duodeno

V. renal
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Figura 2.- Diseccién de la A.M.S., por encima de la vena renal izquierda.

A continuacién se explora la vascularizacion hepatica para comprobar la presencia o
no de variantes anatomicas. Si no se observa una arteria hepatica izquierda anomala, se
realiza la seccion del ligamento gastrohepatico y del triangular izquierdo para poder
movilizar el higado, y asi tener un buen acceso a la aorta supraceliaca y a la union
gastroesofagica. En el caso de observarse una arteria hepatica derecha rama de la AMS, la
diseccion debe ser cuidadosa seccionando al final de la extraccion esta rama, manteniendo
intacto el tronco de la AMS. Esta arteria hepatica se podra anastomosar al origen de la
arteria esplénica en el tronco celiaco del donante para mantener una buena vascularizacion
hepética. Seguidamente se secciona entre ligaduras el ligamento gastrocolico para observar
el pancreas en su totalidad.

Se moviliza por completo el colon transverso para permitir el posterior aislamiento
del pancreas del retroperitoneo. La ligadura y seccion de los vasos gastricos cortos permite
el desplazamiento del estémago (Figura 3). Procediendo a la seccion de los ligamentos
colo-esplénico y espleno-diafragmatico se inicia la movilizacion espleno-pancreética distal.
Se realiza la seccion de la arteria gastrica izquierda proxima al estbmago, igual que en la

extraccion hepatica.
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Lig. gastrocélico

V.M.S.

Figura 3.- Ligadura y seccion del ligamento gastrocélico y de los vasos

gastricos cortos. Exposicion del pancreas.

Para esterilizar el duodeno se aspira por la sonda nasogastrica avanzandola hasta la
luz duodenal. A continuacion se irriga con una solucion de 300 cc de agua destilada, 1 gr de
cefalotina y 50 mg de anfotericina B o0 100 mg de fluconazol. Una vez hecho esto se retira
la sonda nasogastrica, seccionando con una grapadora lineal la primera porcion duodenal a
0,5 cm del piloro.

El estbmago se puede resecar previa aplicacion de otro grapado en el eséfago distal;
extrayendose asi del campo, lo que facilitara las maniobras posteriores. Se seccionan los
pilares diafragmaticos para poder aislar y rodear con ligadura o cinta vascular la aorta

supraceliaca (Figura 4).
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Pilar diaf.

Munion esofigico

Figura 4.- Diseccion de la aorta supraceliaca. Seccién yeyunal con grapadora.

A.H.P.: Arteria hepatica propia. A.G.l.; Arteria gastrica izquierda.

La diseccion del pancreas del retroperitoneo es fundamentalmente roma, separando
el pancreas del rifion y de la suprarrenal izquierda y realizando la ligadura del tejido
linfatico vecino. Continuando la liberacion se observa la vena mesentérica inferior (VMI)
que desemboca en la vena mesentérica superior (VMS) o en la esplénica, ligandola y
seccionandola a este nivel. Si se va a perfundir por via portal a través de la VMI, se liberara
ésta pasando una ligadura para canalizarla posteriormente.

La diseccion de la aorta supraceliaca se continda en sentido caudal visualizando el
tronco celiaco, la AMS y la arteria esplénica.

En el hilio hepético se identifica el colédoco, ligandolo a nivel suprapancreatico y
seccionando el extremo proximal para posteriormente realizar la colecistotomia y lavado
con suero salino. La arteria gastroduodenal (AGD) se secciona entre ligaduras a 0,5 cm de
la arteria hepética, en el caso de extraccion hepatica simultanea. También se puede ligar
esta arteria mas adelante cuando ya se haya perfundido el pancreas. Se diseca la vena porta
y la arteria hepatica hasta el tronco celiaco, visualizando la arteria esplénica que se diseca y

se rodea con una cinta vascular.
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Efectuando una maniobra de Kocher se moviliza el duodeno y la cabeza del
pancreas (Figura 5). Se secciona el primer asa yeyunal con una grapadora lineal. En el
momento de canular por via portal se procede a la administracion i.v. de heparina a dosis de
3 mg/kg. Se introducen las canulas en los extremos distales de la aorta y de la cava
(ligandolos en sentido caudal) para perfundir con la solucién de preservacion (solucion de

Belzer o de Celsior) por la aorta y drenando por la cava.

Figura.5.- Movilizacidon duodeno-pancredtica (maniobra de Kocher).

La perfusion del territorio portal se puede hacer a través de la VMI, teniendo la
precaucion de no interrumpir el drenaje pancreatico a través de la vena esplénica y de no
lesionarla. También se puede canular directamente la porta a 1-2 cm por encima del margen
superior del pancreas para perfundir el higado, dejando el otro extremo sin ligar para drenar
el liqguido de perfusién y la sangre procedentes del pancreas y del tracto digestivo. La
tercera posibilidad es perfundir a travées de la VMS o de una de sus ramas (en el
mesenterio) a unos 3 cm por debajo de la tercera porcién duodenal.

Se debe evitar la perfusion en exceso del pancreas. Para esto, cuando han pasado
1000- 1200 cc de solucion a través de la aorta, se colocarclangsstipo bulldog en el
origen de la arteria esplénica y de la AMS, pudiéndose ligar la AGD en su origen si ho se

ha hecho previamente.
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Una vez realizado el clampaje aortico, la extraccion hepética se realiza antes que la
pancredtica seccionando sucesivamente la porta, la cava (por encima de las venas renales) y
la arteria esplénica si el tronco celiaco permanece con el higado. En este caso la AMS se
secciona en su origen aértico, extremo que en el banco se anastomosara con la arteria iliaca
externa del injerto arterial en Y. Finalmente, se interrumpe la vascularizacion intestinal que
discurre a través del mesenterio, mediante ligaduras o grapados para proceder a la
extraccion del injerto compuesto por el duodeno-pancreas y el bazo (Figura 6). La luz del
yeyuno proximal se lava con solucion de cefalotina y anfotericina, seccionando

posteriormente el yeyuno-duodeno redundante.

V. porta

AM.S.

A. esplénica

=0
SRR

Figura 6.- Injerto duodeno-pancreatico sin tronco celiaco

(utilizacion del mismo por el injerto hepético).

B) Extraccion Rapida

Se utiliza en donantes inestables con riesgo de parada cardiaca para evitar la pérdida de
organos Uutiles. Para ello se realiza una perfusion rapida y se extraen todos los 6rganos, bien
separandolos uno a uno en el cadaver, o bien “ex vivo”, en banco, después de una

extraccion en bloque.
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1. La extraccion rapida en bloque (duodeno-pancreas e higado) sigue los pasos
preliminares de forma similar a la técnica estandar. Se inicia con la exploracion de
anomalias vasculares, posterior movilizacion del colon derecho e ileon terminal,
diseccion y/o ligadura de los vasos (AMS, VMI, arterias iliacas o aorta distal, vena
cava y aorta supraceliaca). A continuacion se realiza la diseccion y seccion del
colédoco supraduodenal, con ligadura del extremo distal, continuando con una
colecistotomia y lavado con suero fisiologico. La ligadura y seccion de los vasos
gastricos izquierdos se lleva a cabo en este momento o después de perfundir. Acto
seguido, se canulan sucesivamente, una arteria iliaca comun o bien la aorta distal,
cava infrarrenal, VMI o VMS, segun calibre o preferencias de cada cirujano,
realizandose la heparinizacion sistémica e iniciando, a continuacion, la perfusion
con la solucién de preservacion.

Los vasos piloricos y géastricos cortos y el ligamento gastro-colico son seccionados
entre ligaduras. La sonda nasogastrica se desliza hasta el duodeno, lavandose la luz
de éste mediante una solucion de agua destilada con cefalotina y anfotericina o
fluconazol. Después se retira esta sonda y se grapa el duodeno justo por debajo del
piloro, rechazando el estbmago hacia arriba y a la izquierda. De esta manera se
inicia la extracion del injerto duodeno-pancreatico mediante una maniobra de
Kocher, seguida de la movilizacion espleno-pancreética posterior, lo que se
consigue con la seccion de los ligamentos espleno-diafragmatico y colo-esplénico y
aislamiento del rifion y de la glandula suprarrenal izquierda.

El diafragma se secciona en sus vertientes anterior y posterior al higado hasta llegar
a los cuerpos vertebrales. Asimismo, se diseca y secciona la cava por encima de las
venas renales y se diseca la aorta por la via lateral izquierda, seccionando para ello
el tejido nervioso esplacnico entre la AMS y el borde lateral izquierdo adrtico
proximal al tronco celiaco. Se confecciona asf‘patch” aodrtico, de forma oval,
mediante la seccion por encima del tronco celiaco y por debajo de la AMS,
respetando el origen de las arterias renales. Las uUltimas maniobras consisten en la
seccion del mesocolon, grapado de la primera asa yeyunal, ligadura de los vasos
mesentéricos superiores, en situacion infrapancreatica, y seccion del tejido

retroperitoneal, extrayendo asi el bloque duodeno-pancreas-higado.
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2. Con posterioridad, Nakazato et al. (74) describieron una modalidad técnica de
extraccion multivisceral en blogue o evisceracion total (higado, pancreas y rifiones),
de mas facil y rapida ejecucion en el cadaver, aunque precisando mayor trabajo en
banco para la preparacion de dichos injertos. En cuanto al funcionamiento de estos
injertos asi extraidos no ha habido diferencias con respecto a otras técnicas de
extraccion. Esqueméaticamente, en esta técnica se procede al aislamiento de la VMS
en la raiz del mesenterio, aorta abdominal distal y supraceliaca y vena cava
abdominal distal. La esterilizacion del duodeno y la colecistotomia y lavado se
realizan como previamente se ha descrito. Posteriormente se realiza la
heparinizacion sistémica, canulacion de la VMS, aorta y cava, continuando con el
clampaje de la aorta supraceliaca y comenzando la perfusién con la solucién de
preservacion. Una vez avanzada la perfusion se moviliza el colon, rifion y uréter
derecho e izquierdo, eséfago distal, bazo, higado y tejido retroperitoneal posterior a
la aorta y cava abdominales. Si se extrae también el intestino se secciona éste
préximo a la unién ileo-cecal. De no ser asi el yeyuno se secciona a pocos
centimetros del angulo de Treitz. La extraccién concluye con la seccion de la aorta
y cava abdominales distales por debajo de las ligaduras que sujetan las canulas,
obteniendo asi la pieza en bloque, la cual se introduce en la solucion de
preservacion. Asi se reduce el tiempo de extraccion aumentando el posterior trabajo
en banco, aunque con esta técnica se identifican con mayor facilidad las posibles
anomalias vasculares, pudiendo prevenir sus lesiones.

3.4.1.3.3. Preparacion del injerto en banco

Se coloca el injerto en una batea sumergido en solucion de Wisconsin o Celsior que

se mantiene a 4° C mediante bolsas de suero helado. Posteriormente se realiza la
esplenectomia de forma cuidadosa para no lesionar la cola del pancreas. Se contintia con la
diseccidon de los vasos entre el duodeno distal, el mesenterio posterior y la cabeza del
pancreas, hasta llegar a una distancia aproximada a la papila de 3 cm, resecando el duodeno
redundante. Los extremos duodenales se cierran en 3 planos: el mas interno con grapado,
un segundo con sutura continua de polipropileno 4/0 y un tercero con puntos entrecortados

también de polipropileno 4/0.
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Se libera la vena porta para anastomosarla directamente en el receptor, sin utilizar
injerto venoso que se podria acodar y dificultar asi el drenaje venoso, favoreciendo de esta
forma la trombosis. La reconstruccion arterial se realiza mediante un injerto en “Y”
invertida de arteria iliaca comun y sus ramas, interna y externa, que se anastomosan,
respectivamente, con la arteria esplénica y con la AMS (Figura 7). En el caso de que el
pancreas se extraiga con el tronco celiaco se puede utilizar un parche de éste con la AMS
gue se anastomosaria directamente a la arteria iliaca comun del receptor. Existen otras
opciones (b y c) de reconstruccion arterial que, aunque no utilizadas por nosotros, se

muestran también en la Figura 8.

Figura 7.- Preparacién del injerto en banco.
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AM.S.

Figura 8.- Técnicas de reconstruccion arterial en bancd) Injerto en “Y” invertida. B)

Anastomosis espleno-mesentérica termino-lateral. C) Interposiciébn espleno-mesentérica de un
injerto de A.LE. D) Anastomosis espleno-mesentérica directa término-terminal (técnica de

Fernandez-Cruz).

3.4.2. Manejo de los receptores
3.4.2.1. Seleccion de los receptores y protocolo de estudio preoperatorio

Se comenzo el estudio con aquellos candidatos con diabetes mellitus e insuficiencia
renal en fase terminal (dialisis) o preterminal (aclaramiento de creatinina < 40 ml/min) que
precisaban de un doble trasplante pancreatico y renal. Ademas, se consideraron como
posibles receptores a pacientes diabéticos que ya habian recibido un trasplante renal, y a los
pacientes que precisaban un retrasplante pancreatico. En nuestra serie no hemos realizado
ningun trasplante pancreatico aislado, aunque esta considerado en nuestro protocolo en el
caso de estar indicado. La seleccion de los candidatos es realizada por los facultativos del
Servicio de Cirugia General, Aparato Digestivo y Trasplante de Organos Abdominales en
colaboracion estrecha con los del Servicio de Nefrologia. Otros servicios del hospital,
fundamentalmente los Servicios de Urologia, Cardiologia, Inmunologia, Radiologia,
Cirugia Vascular y Endocrinologia, seran consultados dependiendo de las caracteristicas
individuales de cada paciente. Una vez evaluado y aceptado el paciente por el equipo de
trasplante pancreatico y en el caso de trasplante simultaneo pancreas-rifion por los Servicios

de Nefrologia y Urologia, inmediatamente serd evaluado por el Servicio de Anestesia y

127



Reanimacién e incluido finalmente en lista de espera con la colaboracion de la

Coordinacion de Trasplante del Hospital.

El estudio preoperatoride cada candidato se hara segun el protocolo del “Hospital

Doce de Octubre” y constara de los siguientes pasos:

1.
2.

9.

Historia clinica. Realizada por el cirujano, nefrdlogo y endocrinélogo.

Exploracion fisica general Valoracion del estado nutricional, teniendo en cuenta
gue la obesidad se asocia a un mayor numero de complicaciones post-operatorias
(57).

Exploracion oftalmoldgica Agudeza visual, fondo de ojo, indice de refraccion,
angiografia con fluoresceina, fotografia de la retina y gradacion de la retinopatia.
Exploracion neurolégica Estudio de conduccion nerviosa de los miembros y
electromiograma.

Exploracion cardiolégica Valoracion de la neuropatia vegetativa, Rx. de torax,
ECG, prueba de esfuerzo con Talio o ecocardiografia de esfuerzo o con dobutamina
y coronariografia en caso de sospecha de cardiopatia isquémica.

Exploracion vascular periférica Examen de miembros (pulsos y doppler o
arteriografia si presenta indicacion) y caroétidas si existe clinica.

Exploracion urologica Valoracion de una eventual neuropatia vegetativa,
cistouretrografia y cistomanometria.

Exploracion digestiva Valoracion de la neuropatia vegetativa (clinica vy
vaciamiento gastrico isotdpico) y endoscopia alta.

Ecografia abdominalpara descartar patologia biliar.

10.Angio-TAC aorto-iliaco con reconstruccion coronalEsta prueba suple a la

arteriografia y sirve para detectar posibles placas de ateroma en las arterias iliacas

que podrian impedir la realizacion del trasplante (Figura 9).

11. Exploracién dental Ortopantomografia.

12. Otras exploracioneblamografiaen mujeres > 35 afios, etc.
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Figura 9.- Angio-TAC aorto-iliaco mostrando ambas arterias iliacas.

13. Pruebas de laboratorio

Valoracién de la diabetes: Anticuerpos anti-insulina y anti-islotes, glucemia
basal y niveles de péptido C y hemoglobina glicosilada.

Andlisis sistematico de sangre, estudio de coagulacion y de
hipercoagulabilidad.

Electrolitos, creatinina, amilasa, lipasa, lipidos, proteinograma y gasometria
arterial.

Andlisis de orina (recoleccion de 24 horas): cultivo, amilasuria, aclaramiento
de creatinina y proteinuria.

Hemocultivos.

Serologia: hepatitis By C, VIH, VEB, VHS, VVZ, CMV) y sifilis (VDRL).
Estudios de histocompatibilidad: Grupo ABO, Rh, tipaje HLA, anticuerpos
citotdxicos anti-HLA y crossmatch.

14.Valoracion del riesgo anestésicoParte de interconsulta a Anestesiologia y

Reanimacion.
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3.4.2.2. Caracteristicas preoperatorias de los receptores
3.4.2.2.1. Edad, sexo, peso y talla de los receptores

Se recogieron en todos los receptores la edad en afios en el momento del trasplante,
el sexo, el peso en kilogramos y la talla en metros, utilizandose como variable el indice de
masa corporal (IMC).
3.4.2.2.2. Presencia de hipertension arterial y necesidades de insulina pretrasplante

La existencia de hipertension arterial, el nimero de farmacos necesarios para su
control y las unidades de insulina precisas para el control glucémico fueron reflejadas en la
recogida de datos.
3.4.2.2.3. Indicacion de trasplante pancreatico

Los pacientes estudiados que cumplieron el protocolo de trasplante pancreatico y
que se valoré técnicamente posible en el estudio preoperatorio (fundamentalmente por la
accesibilidad de los ejes vasculares), se indicaron como posibles receptores, incluyéndose
en lista de espera. La principal indicacién fue de trasplante pancreatico-renal simultaneo,
ademas de los retrasplantes y trasplante pancreatico después de un trasplante renal previo
funcionante.
3.4.2.2.4. Dialisis y transfusiones pretrasplante

Se reflejo si el paciente habia recibido diélisis previa al trasplante, la duracion de la
misma en meses y si fue didlisis peritoneal o hemodialisis. Ademas se recogié si habia
precisado o no transfusiones previas.
3.4.2.2.5. Complicaciones de la diabetes pretrasplante

Se expresaron si se habian presentado o no las siguientes complicaciones previas al
trasplante: neuropatia, nefropatia, vasculopatia, oftalmopatia (retinopatia), gastropatia y
dermopatia.
3.4.2.2.6.Compatibilidad del grupo sanguineo y HLA entre el donante y el receptor

El grupo sanguineo del donante y del receptor fue recogido, siendo compatible en
todos los casos, teniéndose en cuenta ademas el nimero de incompatibilidades en el HLA.
3.4.2.2.7. Serologia viral

Se analizaron en todos los receptores la presencia de infeccién por los virus de
hepatitis B y C, asi como la positividad para CMV y la relacion de esta serologia con la del
donante. Ademas se determino la serologia VIH, VEB, VHS, VVZ y sifilis (VDRL).
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3.4.2.2.8. Laboratorio

A todos los receptores se les extrajo un estudio analitico previo al trasplante (horas
antes) que incluyd: hematologia, bioquimica, gasometria y analisis de los factores de la
coagulacién. Estos pardmetros analiticos fueron de vital importancia para el manejo
anestésico peri e intraoperatorio.
3.4.2.3. Manejo del tiempo perioperatorio
3.4.2.3.1. Manejo perioperatorio del receptor

Horas antes del trasplante, los receptores fueron recibidos en la unidad de dialisis de
nuestro hospital, tras ser avisados a su domicilio por la coordinacion de trasplantes. Se
sometieron a sesiones de hemodidlisis en el caso de ser preciso, extrayéndose las analiticas
correspondientes con determinaciones de hemograma, estudio de coagulacion, bioquimica
con iones y perfil hepético, gasometria y serologias. Desde el momento del ingreso se
mantuvieron en dieta absoluta, canalizando una via periférica e instaurando sueroterapia si
era precisa. Se efectud el rasurado e higiene preoperatoria de los pacientes, se cruzo la
sangre para su posterior disponibilidad y se realiz6 la prueba cruzada entre el donante y el
receptor. También se realizaron cultivos de sangre, orina y frotis faringeo. Ademas se pauté
la premedicacion con la administracion de corticoides y de timoglobulina, previa prueba
cutanea, y en caso de ser ésta positiva se administré otro anticuerpo monoclonal
(basiliximab).
3.4.2.3.2. Anestesia

En la atencidn anestésica de estos pacientes es fundamental tener en cuenta las
posibles alteraciones debidas a las complicaciones de la diabetes (fundamentalmente la
disautonomia) y de la insuficiencia renal en fase terminal, con las posibles anomalias del
equilibrio hidroelectrolitico, de los parametros hematologicos y de la coagulacion.

Durante la induccion anestésica se administra la profilaxis antibiotica consistente en
vancomicina y ceftazidima. La monitorizacién de los enfermos incluye las determinaciones
de tensién arterial (invasiva y no invasiva), presion venosa central, saturacion arterial de
O,, temperatura central, presion en vias aéreas,, @Rhalado vy registro
electrocardiografico continuo. Ademas se procede a la colocacion de una sonda

nasogastrica y vesical.
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Hay que tener en cuenta la situacién de anuria de la mayor parte de estos pacientes,
debido a la situacion de insuficiencia renal, y a la hiperglucemia por la diabetes. Durante
las diferentes fases del trasplante se deben realizar determinaciones periodicas de la
glucemia, procediendo a la infusion de insulina y en muchas ocasiones retirdndola tras la
reperfusion del injerto por el buen funcionamiento del mismo. En cuanto a la situacion
hemodinamica, en los casos de trasplante renal simultaneo, la diuresis se puede restablecer
tras la reperfusion renal.
3.4.2.3.3. Necesidades transfusionales durante la intervencion quirargica

Los requerimientos transfusionales durante la intervencion se registraron si fueron
precisos o no, y en caso de serlo la cantidad de concentrados de hematies (1 unidad = 400
cc), plasma (1 unidad = 200 cc) o numero de pool de plaquetas.
3.4.2.3.4-Técnica quirdrgica en el receptor

Laparotomia y diseccion vascular

Se realiza una laparotomia media infraumbilical con prolongacion supraumbilical
de 4-5 cm. Una alternativa a la prolongacion supraumbilical es la incision paraumbilical
derecha de Bacon. A continuacion se realiza la diseccion del ciego y del ileon terminal que
se desplazan en sentido craneal junto con todo el intestino, manteniéndolo con valvas
maleables que se fijan al laparostato. Se debe localizar y referenciar el uréter derecho para
evitar lesionarlo. Se disecan los vasos iliacos comunes, fundamentalmente la arteria iliaca
comun y origen de sus ramas para la posterior anastomosis, y la vena cava abdominal distal
(7-8 cm) junto al origen de la vena iliaca comun derecha, eligiendo para la posterior
anastomosis venosa preferentemente la vertiente distal derecha de la vena cava (Figura 10).
En el caso de practicar la anastomosis con la vena iliaca coman (primera época del
trasplante), se seccionan entre ligaduras la vena iliaca interna y otras ramas que
desembocan en la vena iliaca comun y externa, de manera que la vena iliaca comin queda
libre y asi facilita la anastomosis.

Para la movilizacion de la vejiga se realiza la seccion entre ligaduras de los
ligamentos peritoneales y del umbilical medio (uraco obliterado). También se diseca la cara
vesical anterior para facilitar la posterior anastomosis duodeno-vesical (cara posterior de la

vejiga) y uretero-vesical en el caso de un trasplante renal simultaneo.
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Figura 10.- Diseccion retroperitoneal y de vena cava inferior distal.

Implantacion del injerto

Los injertos pancreaticos se implantan de forma intraperitoneal.

Anastomosis vasculares

Previa oclusién vascular se realizan las anastomosis venosa y arterial (53). La
venosa se comienza con 4 puntos entrecortados de polipropileno (habitualmente 6-7/0)
colocados en los correspondientes cuadrantes que uniran la vena porta del injerto con el
extremo distal de la cava, o bien con la vena iliaca comun, en su vertiente derecha, en
posiciéon término-lateral (Figura 11). A continuacion se inicia la sutura continua en la cara
posterior, rechazandose el injerto hacia la derecha del enfermo, se anuda con el hilo distal y
con la aguja de éste se realiza la sutura continua de la cara anterior. Otra modalidad técnica
de realizar esta anastomosis consiste en efectuar la sutura posterior continua y la anterior

con puntos entrecortados para prevenir la estenosis anastomaética.
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Vena cava inferior
‘/ \
ena iliaca comun

Figura 11.- Anastomosis porto-cava y porto-iliaca.

La anastomosis arterial se efectia a continuacion, suturando en posicion término-
lateral la arteria iliaca comun del donante (interposicion de injerto arterial en “Y” invertida
anastomosado a la AMS y a la arteria esplénica del injerto pancreético) a la arteria iliaca
comun del receptor, con la misma técnica y el mismo material de sutura que en el caso de la
anastomosis venosa. Antes de comenzar la anastomosis se escinde una elipse de arteria
ililaca comun de unos 2 mm de eje menor, realizando a continuacién la sutura continua en
primer lugar de la cara posterior y después de la anterior. De la misma manera que en la
anastomosis venosa se puede realizar la cara posterior con sutura continua y la anterior con

puntos entrecortados (Figura 12).

Figura 12.- Anastomosis porto-cava y arterial.
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Al finalizar la anastomosis arterial se administra manitol al 25%, por via i.v., a dosis
de 1,3 cc/kg de peso, a pasar en 10 minutos. Seguidamente se retiran los clamps venosos y
después los arteriales (el de la arteria iliaca interna y externa primero y el de la comun
después). Se procede a realizar la hemostasia de las anastomosis vasculares y parénquima
pancreatico mediante puntos entrecortados de polipropileno de calibre 3-5/0.

Otra posibilidad de realizar la derivacion de la secrecion endocrina del pancreas es
hacia el sistema venoso portal (vena esplénica o vena mesentérica 0 sus ramas del
receptor), técnica que no hemos realizado en ningun caso.

Derivacion de la secrecion exocrina

Se han descrito muchas técnicas para derivar la secrecion exocrina: duodenostomia
del injerto, drenaje intraperitoneal abierto del conducto de Wirsung, ligadura o inyeccion
del conducto, drenaje gastrico, ureteral, entérico y vesical. En nuestro equipo se realizan la
derivacion vesical o entérica dependiendo de la anatomia del enfermo o preferencias del
cirujano. En primer lugar se toma una muestra del contenido de la luz duodenal para cultivo
de aerobios, anaerobios y de hongos.

A) Derivacion vesical.En el caso de la derivacion vesical la sutura se puede
practicar de forma manual o instrumental:

-Sutura manualSe realiza una incision horizontal de aproximadamente 2 cm en la
region postero-superior derecha de la vejiga, para la posterior anastomosis con el duodeno
en posicion latero-lateral. El plano interno se realiza con material reabsorbible de larga
duracion de calibre 4/0 con sutura continua, y el externo (seromuscular) con puntos
entrecortados de polipropileno 4/0.

-Sutura instrumentalEs nuestra técnica de eleccion. Se efectua con una grapadora

circular, habitualmente de calibre 25 mm. Antes, se realiza una incision vertical de unos 4
cm en la cara anterior de la vejiga y otra horizontal de 1 cm, en la cara postero-superior
para la introduccion de la grapadora circular. Asi, se realiza el grapado bajo vision directa,
completando la duodeno-cistostomi@gediante una sutura interna, hemostética, de material

monofilamento reabsorbible (Figura 13).
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Figura 13.- Anastomosis del injerto pancreéatico-duodenal con el receptor.

Anastomosis venosa (vena porta-iliaca coman, T-L).
Anastomosis arterial (iliaca comun-iliaca coman, T-L). Duodeno-cistostomia L-L

con grapadora circular y control a través de una cistostomia anterior.

A continuacion se realiza un tercer plano de puntos entrecortados de polipropileno,
4/0, duodeno-vesical sero-muscular. Posteriormente se cierra el duodeno distal de la misma
forma que el proximal en 3 planos. Primero con una grapadora transversal, seguido de una
sutura continua de polipropileno 4/0 y posteriormente una nueva capa de puntos
entrecortados de polipropileno 4/0.

La dltima sutura en realizarse es el cierre de la cara anterior de la vejiga, que se
practica en 3 planos (mucoso-submucoso, muscular y peritoneal) con poligliconato 4/0.

B) Derivacion Intestinal

Alternativamente, la derivacion intestinal se realiza a un asa yeyunal en posicién
latero-lateral, o bien en disposicion en una “Y” de Roux (excluida a 45-50 cm de la

anastomosis ileo-ileal término-lateral) (Figuras 14 y 15).
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Figura 14.- Anastomosis duodengeyuna Figura 15.- Representacion esquematica de la

en “Y” de Roux anastomosis duodeno-yeyunal en “Y” de Roux

Una vez terminada la derivacion de la secrecién exocrina se procede a revisar la
cavidad abdominal. Si se trata de un trasplante de pancreas aislado, se lava la vejiga con
una solucion de antifungico (10mg/L de anfotericina en agua destilada o fluconazol) y
antibiotico (1g/L de cefalotina en suero salino), aproximadamente 300cc. Se comprueba
una vez mas la hemostasia, se irriga la cavidad con 3 litros de solucion antibidtica y otros 3
litros de solucién antifingica, se instalan los drenes y se procede al cierre de la laparotomia.

En el caso de un trasplante pancreatico y renal simultaneo, a continuaciéon se

implanta el rifidn por via extraperitoneal en la fosa iliaca izquierda (Figura 16).
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Figura 16.- Anastomosis del injerto pancreatico-duodenal con el receptor.

Anastomosis venosa (vena porta-vena cava, T-L). Anastomosis arterial (iliaca
comun-iliaca comun, T-L). Duodeno-cistostomia L-L. Implante del injerto renal en

fosa iliaca izquierda.

3.4.2.3.5-Duracion de la intervencion
Se anotaron los tiempos de isquemia fria y caliente para el pancreas, asi como los
tiempos de isquemia fria del rifion:
« Tiempo de isquemia fria: desde el clampaje de la aorta en el donante e inicio de la
perfusion hasta que se inician las anastomosis en el receptor.
» Tiempo de isquemia caliente: desde que se termina el tiempo de isquemia fria hasta
que se finalizan las anastomosis vasculares y se inicia la reperfusion del injerto.
* Tiempo de isquemia total: la suma de los dos anteriores.
Dichos tiempos se reflejaron en minutos.
3.4.2.3.6-Profilaxis antibidtica peri y postoperatoria
Se realizo la profilaxis antibiotica, antifungica, anti-pneumocistisnii y antiviral,
registrando los farmacos administrados para tal fin en el periodo peri y postoperatorio.
Estos farmacos se administraron segun el protocolo de profilaxis infecciosa del Hospital

Doce de Octubre:

138



1. BACTERIANA:

e Vancomicina: 1 gr i.v. antes de bajar a quirdfano. Posteriormente se
mantiene durantd dias segun la funcién renal y niveles plasmaticos en
valle (habitualmente 1 gr cada 48-72 horas).

» Ceftazidima: 1 gr i.v. antes de bajar a quir6fano. Posteriormente se mantiene
durante4 diasajustado a la funcion renal (Funcion renal normal: 1 gr i.v./8
horas; Ccr 10-50 ml/min: 1 gr i.v./24 horas; Ccr < 10 ml/min: 1 gr i.v./ 48
horas).

» Ciprofloxacino: 250 mgr/ 24 horas a partir del 4° dia. Inicialmente via i.v. y
posteriormente v.0. Se mantiene hasta que se retiren los drenes.

2. FUNGICA:

* Fluconazol: 100 mgr/ dia. Inicialmente via i.v. y posteriormente v.0. Se

mantiene hasta que se retiren los drenes.
3. CMV:

» Profilaxis universal durant8 mesesindependientemente de la serologia
Donante/Receptor. Siempre que se usa Timoglobulina se mantiene
tratamiento anti-CMV durante 3 meses.

Mientras el paciente no inicia tolerancia oral se usa Ganciclovir i.v. ajustado
a funcion renal (2,5-5 mgr/Kg/dia).
En cuanto el paciente inicia tolerancia oral se suspende el tratamiento i.v. y
se inicia Valganciclovir por via oral ajustado a la funcién renal:
Valganciclovir: 450 mgr/ 12 horas, si funcion renal normal.
Valganciclovir: 450 mgr/ 24 horas, si Ccr: 40-60 ml/ min.
Valganciclovir: 450 mgr/ 48 horas, si Ccr: 25-40 ml/ min.
Valganciclovir: 450 mgr/ dos veces a la semana, si Ccr: 10- 25 ml/min.
4. PNEUMOCYSTISCARINIL

* Trimetroprin-sulfametoxazol 800/160: 1 comprimido L-X-V, durante 9
meses. En caso de alergia se utiliza Pentamidina: 1 vial i.v. de 300 mgr cada
4 semanas durante 3-6 meses.
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3.4.2.3.7-Anticoagulacion peri y postoperatoria

La administracion de anticoagulacion y/o antiagregacion plaquetaria fue reflejada
en relacion a heparina i.v., heparina subcutanea, dextrano de bajo peso molecular, acido
acetil salicilico o clopidrogrel. Se registré la dosis administrada y los dias de tratamiento.
3.4.2.4-Manejo del periodo postoperatorio
3.4.2.4.1-Supervivencia del paciente

La supervivencia del paciente se registré en meses, contando desde el momento del
trasplante hasta la ultima revision, finalizando el seguimiento en caso de éxitus del
paciente.
3.4.2.4.2-Supervivencia del injerto

Este dato también se reflejé6 en meses, contando desde el momento del trasplante
hasta la ultima revision, o hasta el momento en que el injerto dej6é de funcionar en los casos
de pérdida del mismo, o hasta el fallecimiento del enfermo.
3.4.2.4.3-Mortalidad

En esta variable se registraron los casos de éxitus, sus causas Yy el tiempo
transcurrido desde el trasplante hasta este evento.
3.4.2.4.4-Estancia hospitalaria

Se reflejo en dias desde el ingreso para la realizacion del trasplante hasta el alta
hospitalaria.
3.4.2.4.5-Tratamiento médico. Inmunosupresion

A todos los pacientes se les administra rutinariamente sueroterapia, analgésicos,
inhibidores de la bomba de protones, antibidticos profilacticos e inmunosupresores. La
nutricion parenteral se instaura a las 24 horas de la cirugia y en cuanto desaparece el ileo
paralitico, se inicia la alimentacién oral. Se registraron los farmacos inmunosupresores
utilizados en la terapia de induccion (anticuerpos monoclonales) y de mantenimiento
(inhibidores de la calcineurina: tacrolimus o ciclosporina), esteroides y antimetabolitos
(azatioprina o micofenolato mofetilo). Se siguié el protocolo de inmunosupresion del

Hospital Doce de Octubre:
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Pretrasplante:
1. ESTEROIDES.
2. TERAPIA DE INDUCCION CON ANTICUERPOS.
3. TERAPIA DE MANTENIMIENTO:

. Esteroides.
. Inhibidores de la calcineurina (Prograf o CyA).
. Antimetabolitos (Imurel, MMF).

1. ESTEROIDES (6-Metilprednisolona):

- Antes de bajar a quiréfano: 250 mgr i.v.

- Al desclampar: 250 mgr i.v.
2. TERAPIA DE INDUCCION (ANTICUERPOS):
A). TIMOGLOBULINA: 1,5 mgr/Kg/dia. Viales de 25 mgr. Se diluye en 500 cc de
suero salino al 0,9% y se administra en 8-12 horas a través de una via central una vez
al dia. Las primeras dosis se pueden premedicar con 1 g de paracetamol y 1 ampolla de
dexclorfeniramina. Se debe realizar la prueba cutanea antes de su administracién; si es
positiva no se podra administrar*. Su infusion se iniciara en planta antes de bajar a
quiréfano. Posteriormente se mantendra durante 7 dias con seguimiento estrecho de la
serie hematoldgica y ajuste segun cifras de leucocitos, plaquetas y hematies.
B). BASILIXIMAB: En caso de prueba cutanea positiva no se administra
Timoglobulina y se sustituira por Basiliximab: 1 vial de 20 mgr antes de bajar a
quirdéfano y otros 20 mgr el 4° dia post-trasplante.
3. TERAPIA DE MANTENIMIENTO:
* INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA:
A). TACROLIMUS: 0,2 mgr/kg/dia (repartidos en dos dosis cada 12 horas). La
primera dosis se dara completa por via oral antes de bajar a quiréfano.
B). CyA: Utilizada en los primeros casos, actualmente como segunda eleccion.
* ANTIMETABOLITOS:
A). AZATIOPRINA: 1,5-2 mgr/kg/dia. La primera dosis se dara en planta antes de
bajar a quiréfano.
B). MICOFENOLATO MOFETILO: 500 mgr/12h por via oral.
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(*) Prueba cutéanea: De la preparacién de Timoglobulina (25mg/5ml) se extrae 0,1 cc que se
mezcla en una jeringa de insulina (1 cc) con 0,9 cc de suero salino. De esta mezcla se obtienen 0,1
cc que se administraran intradérmicos en la cara anterior del antebrazo. Si a los 15 minutos de la
administracién aparece urticaria o0 eritema superior a 1 cm, se considera que la prueba cutanea es
positiva.
Post-trasplante:
1. ESTEROIDES:
- 1°dia: 125 mgr i.v./24 horas.
- 2°dia: 100 mgr i.v./24 horas.
- 3°dia-30 dias: 0,5 mgr/kg/dia.
En la actualidad, la dosis de corticoides es de 20 mg/dia, entre los dias 10-15. A
partir del primer mes, se comenzara con una reduccion progresiva para alcanzar al
final del primer afio una dosis no superior a 5-10 mgr/dia.
2. INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA:
A). TACROLIMUS: 0,2 mgr/Kg/dia (repartidos en dos dosis cada 12 horas). Mientras
el paciente no pueda tolerar por via oral se mantendra en perfusién continua i.v. La
dosis sera un quinto de la oral diluida en 250 cc de suero salino al 0,9%
administrada en bomba de perfusion continua durante las 24 horas. Se mantendran
niveles entre 10-15 ngr/ml.
B). CyA: 10 mgr/Kg/dia (repartidos en dos dosis cada 12 horas). Se mantendran
niveles entre 300-400 ngr/ml.
3. AZATIOPRINA: 1,5 mg/Kg/dia. Hasta que inicia la tolerancia oral se administra a
la misma dosis diluida en 100 cc de suero salino 0,9% por via intravenosa. El
tratamiento con azatioprina se mantiene durante el primer mes post-trasplante en el
caso de que no exista ninguna complicacion quirargica (fistula urinaria o
pancredtica, dehiscencia de herida quirtrgica). En caso de que exista se mantendra
de forma indefinida.
4. MICOFENOLATO MOFETIL: Si no ha existido complicacion quirdrgica relevante
se empezara a administrar a partir del®2%8s post-trasplante a la dosis de 500
mg/12 horas v.0. En caso de diarrea se puede probar con la administracion de

micofenolato sédico con cubierta entérica a la dosis de 180 mg cada 12 horas v.o.
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3.4.2.4.6- Laboratorio y otras pruebas complementarias

Durante el periodo postoperatorio se realizan analiticas peridédicas de control
incluyendo un analisis bioquimico y una hematologia basica, ademéas de determinaciones
urinarias de funcion renal y en el caso de derivacion vesical, la medicion de la cifra de
amilasa en orina. Se prestd especial importancia a la determinacién de glucosa, amilasa y
creatinina. Los datos se recogieron para su andlisis al mes, 3 meses, 6 meses, 1 afioy a la
ultima revision del paciente. Segun el protocolo del Hospital 12 de Octubre se realizan las
siguientes pruebas complementarias post-trasplante:

4. GAMMAGRAFIA RENAL Y PANCREATICA.

5. ECOGRAFIA DOPPLER RENO-PANCREATICA.

6. ECOGRAFIA ABDOMINAL.

7. PROTOCOLO DE INFECCIOSAS (Hemocultivo, urocultivo, serologia viral del

receptor, exudado faringeo).

. BIOQUIMICA GENERAL:

Hemograma y bioquimica cada 24-48 horas.

(0]

Funcion renal cada 24-48 horas.
Niveles de tacrolimus o ciclosporina cada 24-48 horas. Niveles de vancomicina.
Amilasemia diaria durante la primera semana.
Amilasuriadiaria durante la primera semana en caso de derivacion vesical.
Glucemias horarias durante los 2-3 primeros dias.
Hb glicosilada, Péptido C y niveles de insulina una vez a la semana durante las 2-3
primeras semanas.
3.4.2.4.7-Complicaciones quirdrgicas. Causas de reintervencion
Se registré la tasa de complicaciones quirlrgicas, asi como las que requirieron
reintervencion y el tipo de tratamiento realizado.
3.4.2.4.7.1-Vasculares: arteriales y venosas
Se registraron las complicaciones vasculares, relacionando las trombosis arteriales y
venosas con el tiempo en que se produjeron desde el trasplante en dias. Ademas se recogio

el tratamiento realizado, incluyendo los casos que precisaron trasplantectomia del injerto.
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3.4.2.4.7.2-Infecciones quirdrgicas

Se registraron las tasas de infecciones, microorganismos responsables y el
tratamiento antibiético afectuado. Ademas se reflejo si precisaron reintervencion quirdargica
o drenaje percutaneo mediante TAC-puncion.
3.4.2.4.7.3-Fistulas anastomoticas

Esta complicacion se registré en funcion de la derivacion exocrina empleada, si
fueron a nivel de la anastomosis o del borde de seccion y cierre proximal o distal duodenal.
Ademas se tuvo en cuenta el tratamiento realizado mediante reintervencién quirargica o de
forma conservadora.
3.4.2.4.7.4-Pancreatitis del injerto

Los casos de pancreatitis del injerto se definieron como elevaciéon de la cifra de
amilasa dos veces por encima del valor normal, junto con criterios clinicos o radioldgicos
compatibles con lesidbn pancredtica. Se reflejaron las pancreatitis en el periodo
postoperatorio inmediato y las que ocurrieron tras el alta hospitalaria, anotando también las
ocasionadas por reflujo urinario en los casos de derivacion vesical.
3.4.2.4.7.5-Pseudoquistes

Se diagnosticaron por pruebas de imagen, utilizandose para ello la ecografiay TAC
abdominal, reflejandose el numero de casos y frecuencia.
3.4.2.4.7.6-Fistulas pancreéticas

Se definieron por la cantidad de fluido y contenido de amilasa a través de los
drenajes intraabdominales.
3.4.2.4.7.7-Hemorragia

La hemorragia se caracterizd en funcion de si fue intraabdominal o anastomoética
(hematuria en los casos de derivacion vesical). Se registrd la transfusion que preciso y si
requirid o no reintervencion, clasificandola en leve, moderada o grave. Se defini6 como
leve cuando cedi6 de forma autolimitada, o al retirar la anticoagulacion, sin precisar
transfusion. Fue moderada cuando precisé transfusién de hasta 2 concentrados de hematies,
sin precisar reintervencion. Se defini6 como grave cuando requirié reintervencion para su
control, tuvo inestabilidad hemodinamica y/o requirid de transfusibn de mas de 2
concentrados de hematies. En los casos que se reintervinieron se reflejé el origen (injerto,

anastomosis, pared abdominal, etc.).
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3.4.2.4.8-Causas de pérdida del injerto

Se recogieron las causas de pérdida del injerto, siendo éstas: trombosis, pancreatitis,
fistulas, abscesos, hemorragia o rechazo y fallecimiento del enfermo.
3.4.2.4.9-Complicaciones urologicas
3.4.2.4.9.1-Hematuria

La presencia de hematuria se delimitd en funcion de si ocurrié en el postoperatorio
inmediato o tras el alta hospitalaria. Ademas se registré su gravedad en funcion de si
requirid transfusion y/o reintervencion quirargica.
3.4.2.4.9.2-Infecciones urinarias de repeticion

La existencia de infecciones urinarias de repeticion, asi como el microorganismo
causante y el tratamiento antibiético pautado se reflej6 en cada caso. Se definieron
infecciones de repeticion como la presencia de al menos tres infecciones del tracto urinario
tras el trasplante de pancreas.
3.4.2.4.9.3-Pancreatitis por reflujo

Se recogieron los casos de pancreatitis por reflujo, ademas del tratamiento pautado
en base al sondaje vesical, antibidticos y reposo dietético en los pacientes que presentaron
esta complicacion.
3.4.2.4.9.4-Litiasis vesicales

Los trasplantes que presentaron litiasis vesical fueron reflejados, asi como el
tratamiento realizado, expresando los que requirieron litotricia 0 extraccion por cistoscopia.
3.4.2.4.10-Conversion de derivacion

En base a las complicaciones urolégicas se recogieron los casos de derivacion
duodeno-vesical convertidos a derivacion duodeno-entérica.
3.4.2.4.11-Rechazos

La presencia de rechazo pancreatico se defini6 como compatible cuando se asoci6 a
la presencia de un rechazo renal, que fue el 6rgano que se biopsio. No practicamos biopsias
pancredticas en ningln caso para diagnosticar un posible rechazo.
3.4.2.4.11.1-Rechazo agudo

Se recogieron los casos de rechazo agudo, en funcion del trasplante que lo presento
y el nimero de rechazos por trasplante. Ademas se anot0 el tratamiento realizado y si
fueron o no corticoresistentes.
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3.4.2.4.11.2-Rechazo cronico

Se diagnostico con la pérdida de funcion del pancreas asociada a rechazo renal
cronico.
3.4.2.4.12-Retrasplante

Se recogieron los casos en que se realizé el retrasplante pancreatico, ademas de la
causa que motivé la pérdida del injerto previo y la supervivencia del injerto.
3.4.2.4.13. Intervenciones quirdrgicas postrasplante

Ademas de las reintervenciones y de los casos en que se realiz6 la conversion de la
derivacion exocrina, se recogieron aquellos que precisaron nuevas intervenciones
quirdrgicas (relacionadas con la evolucion diabética, eventraciones, patologia biliar, etc.).
3.4.2.4.14. Causas de mortalidad y supervivencia del enfermo

Se recogieron las causas que provocaron el fallecimiento del enfermo y la

supervivencia del mismo en meses.
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3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas o no numéricas se describieron mediante su distribucion
en frecuencias y porcentajes. Las variables numéricas o0 cuantitativas se resumieron
mediante sus medidas de tendencia central (media 6 mediana) acompafadas de una medida
de dispersion (desviacion estandar o rango intercuartilico). Se presentaron también datos
descriptivos de cada grupo de interés.

En el analisis univariante, las variables cuantitativas han sido comparadas mediante
el test“t” de Student Las variables cualitativas se compararon en el andlisis univariable,
mediante el test de l&hi-cuadrado”, aplicando el test exacto de Fischer cuando era
requerido.

La significacion estadistica se ha considerado cuando la p es < 0,05.

Para el analisis de los posibles factores prondsticos, inicialmente se realiz6 un
analisis univariante mediante la técnica de regresion logistica para valorar aquellas
variables consideradd® priori” como posibles factores de riesgo y obtener asi una
estimacién del mismo. Lo%dds ratios” se calcularon para cada una y se presentaron
junto con sus intervalos de confianza de Wald al 95%.

En una segunda fase se complet6 el estudio con un analisis multivariante logistico,
considerando tanto aquellos factores de riesgo con resultado significativo (0 una
significacién para lg? de Wald<0,20) en el univariante como aquellos que tenian ciero
interés o relevancia dentro de los objetivos del estudio. En la basqueda de un modelo final,
y dada la cantidad de factores considerados, se compaginaron tanto el uso inicial de una
seleccion por pasossfepwise”) con el fin de destacar los factores mas relevantes. Ademas
se trataron de identificar aquellos conjuntos significativos entre las posibles variables y
evitar la confusion en el modelo debido a supuestas relaciones entre ellas, dado que el
método determina la significacion del efecto de una variable en presencia de las que ya
estan en el modelgA escorel como la inclusién/ exclusién a tenor de criterios clinicos
(una variable puede tener sentido estadistico pero no relevancia clinica) y los propios del
estudio segun las hipotesis iniciales. Posteriormente se procedid eligiendo como modelo
final el de mayor sentido estadistico (valoracion de la capacidad predictiva mediante el area
bajo la curva ROC a través de su estimacion mediante el estadistico y clinico (coherencia

de los modelos).
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La supervivencia de los pacientes se ha calculado mediante el método actuarial de
estimacion de tablas de supervivencia y las comparaciones de las curvas de supervivencia
mediante el test deog-Rank De esta misma forma, se ha calculado la supervivencia del
injerto y se han hecho las comparaciones de dichas curvas.

Los datos de este estudio han sido recogidos y procesados en el analisis univariable
mediante el programa estadistico SPSS 15.0Wardows
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4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA DE ESTUDIO Y ANALISIS
COMPARATIVO UNIVARIABLE ENTRE LOS GRUPOS CON Y SIN
TROMBOSIS VENOSA DEL INJERTO PANCREATICO

4.1.1. Variables de los donantes

4.1.1.1. Edad, sexo, IMC y compatibilidad HLA de los donantes

No se han encontrado diferencias significativas en la edad, sexo, IMC ni en la
compatibilidad HLA entre los dos grupos de estudio (Tabla X).

TABLA X.- Edad, sexo, IMC vy compatibilidad HLA de los donantes.

Muestra Trombosis venosa | No trombosis venosa| P
(n=118) (n=15) (n=103)
Edad (afios 27,0+ 8,7 (10-45) 28,6+ 9,7 (14-43) 26,7+ 8,6 (10-45 N.S.

Sexo (VIM) | 81/37 (68,8%/31,4%)  8/7 (53,3%/46,7% 73/30 (70,9%/29,1%) |N.S.

IMC (Kg/m®) | 23,2+ 2,9 (16,2-35,1) 22,2% 2,8 (17,9-27,5) 23,3+ 2,9 (16,2-35,1) |N.S.

Compatibili- | <3 incompatibilidades <3 incompatibilidades <3 incompatibilidades|N.S.

dad (21/118; 17,8%) (1/15; 6,7%) (20/103; 19,4%)
HLA >4 incompatibilidades >4 incompatibilidades >4 incompatibilidades
(89/118; 75,4%) (13/15; 86,7%) (76/103; 73,8%)
No determinado No determinado No determinado
(8/118; 6,8%) (1/15; 6,7%) (7/103; 6,8%)

Ademas se ha analizado la tasa de donantes mayores de 40 afios en cada grupo sin
encontrar diferencias significativas, reflejandose en la tabla XI.

TABLA Xl.- Edad de los donantes (mayores y menores de 40 afios).

Trombosis venosa | No trombosis venosi| P
n=15 n= 103
Edad (afos) 0-40 12 (80%) 95 (92,2%)
N.S.
Edad (afos) 41-45 3 (20%) 8 (7,8%)
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4.1.1.2. Causas de éxitus, tiempo en UCI, episodios de hipotensién, parada cardiaca,
empleo de drogas vasoactivas y necesidad de transfusidon de los donantes

No se encontraron diferencias significativas entre las causas de éxitus de los
donantes en ambos grupos (Tabla Xll). No obstante, se han comparado estas causas de
éxitus poniendo especial atencion al fallecimiento o no por causas cardiovasculares,
observando que en el grupo de trombosis venosa es mayor el porcentaje de donantes
fallecidos por ACVA isquémico, aunque sin alcanzar la significacién estadistica (Tabla
XII).

TABLA XlI.- Estudio comparativo de las causas de éxitus de los donantes.

Causas de éxitus Muestra Trombosis venos | No trombosis venos| P
n=15 n=103
TCE 82 (69,5%) 10 (66,7%) 72 (69,9%) N.S.
Hemorragia cerebra| 27 (22,9%) 3 (20%) 24 (23,3%)

Encefalopatia 4 (3,4%) 0 4 (3,9%)
postanoxica

ACVA isquémico 4 (3,4%) 2 (13,3%) 2 (1,9%)

Absceso cerebral 1 (0,8%) 0 1 (1%)

TABLA XIIl.- Exitus de los donantes por ACVA isquémico y otras causas.

Trombosis venosa| No trombosis venosi| P

n= 15 n= 103
Exitus por ACVA 2 (13,3%) 2 (1,9%)
isquémico 0,07
Exitus por otra 13 (86,7%) 101 (98,1%)

causa

La estancia en UCI de los donantes antes de proceder a la extraccion de los 6rganos

fue similar en ambos grupos (Tabla XIV).
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TABLA XIV.- Tiempo en UCI de los donantes.

Muestra Trombosis venos: No trombosis p
n=15 venosa
n= 103
Estancia en UC| 54,0+ 48,5 (6-240) 59,7+ 40,1 (24-144) 53,3+ 49,7 (6-240) N.S.
(horas)

La estabilidad hemodindmica de los donantes reflejada por los episodios de
hipotension, parada cardiaca, necesidad de drogas vasoactivas y de desmopresina, y por
haber precisado de la transfusion de hemoderivados no mostro diferencias significativas en

ambos grupos (Tabla XV).

TABLA XV.- Variables que reflejan la situacion hemodinamica de los donantes.

Muestra Trombosis No trombosis P
venosa venosa
n= 15 n= 103
Episodios de hipotensi(jn51/118 (43,2%) 7/15 (46,7%) 44/103 (42,7%) N.S.
Parada cardiaca 12/118 (10,2%) 0 12/103 (11,7% NJS.
Dopamina 39/118 (33,1%) 3/15 (20%) 36/103 (35%) N.S
Noradrenalina 92/118 (78%) 12/15 (80%) 80/103 (77,7%) N.S.
Desmopresina 69/118 (58,5%)| 10/15 (66,7% 59/103 (57,3%) N.S.
Transfusion de 33/118 (28%) 9/15 (60%) 74/103 (71,8% N.S.
concentrados de hemat|es
Transfusion de plasmi 235+ 570 314+ 518 224+ 578 N.S.
(cc) (0-4000) (0-1200) (0-4000)
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4.1.1.3. Funcién renal, pancreética y coagulacion de los donantes
La funcion renal reflejada por la cifra de creatinina y por la diuresis horaria, la
funcion pancreética determinada por la medicion de la glucemia y de la amilasa, y la

actividad de protrombina fueron similares en ambos grupos (Tabla XVI).

TABLA XVI.- Funciones renal, pancreatica y de coagulacion.

Muestra | Trombosis venos| No trombosis venosi| P
n=15 n=103
Cretinina (mg/dl) | 0,81+ 0,24 0,83+ 0,20 0,80+ 0,25 N.S.
(0,2-1,7) (0,50-1,20) (0,20-1,70)
Diuresis horaria 213+ 115 223+ 135 211+ 113 N.S.
(cc) (50-600) (70-600) (50-500)
Glucemia (mg/dl)| 145,2+42,3 157,3+ 53,7 143,4+ 40,4 N.S.
(75-299) (90-299) (75-285)
Amilasa (UI/L) | 188,5+ 192,00 178,1+146,0 189,8+ 198,0 N.S.
(10-807) (18-577) (10-807)
Actividad de 70,4+ 19,2 69,9+ 23,1 70,4+ 18,8 N.S.
protrombina (%) | (15,0-123,9) (46,0-123,9) (15-110,9)

4.1.1.4. Serologia CMV donante/ receptor

No hubo diferencias en la positividad, ni en el porcentaje de casos de donante

positivo y receptor negativo en cuanto a la serologia por CMV en ambos grupos (Tabla

XVII).

TABLA XVII.- Serologia CMV en donantes y receptores.

Muestra Trombosis venosi| No trombosis venos| p
n= 15 n= 103
Donante+/- | 79/39 (66,9%/33,1%)11/3 (78,6%/21,4%]) 71/25 (74%/26%) | N.S.
Receptor+/- | 82/28 (69,5%/23,7%) 8/7 (53,3%/46,7%) 71/32 (68,9%/31,1%).S.
Donante+/ 32/118 (27,1%) 5/15 (33,3%) 27/103 (26,2%)  N.S.
receptor-
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4.1.2. Obtencion y preparacion del injerto. Tipos de solucion de preservacion
En todos los casos se realiz0 una técnica de extraccion estandar utilizando para la
perfusion del injerto solucion de Wisconsin en 53 donantes (44,9%) y de Celsior en 65

(55,1%). La solucion utilizada segun los grupos de andlisis se refleja en la tabla XVIII.

TABLA XVIII.- Solucién de preservacion utilizada en los diferentes grupos

Trombosis venosi| No trombosis venos| p
n= 15 n=103

Wisconsin/ Celsio| 5/10 (33,3%/66,7%])48/55 (46,6%/53,4%)N.S.

La preparacion del injerto pancreético en banco fue en todos los casos mediante un
injerto arterial en “Y” invertida de arteria iliaca que se anastomoso a la arteria esplénica y a
la arteria mesentérica superior del donante. Se liber6 un segmento de vena porta suficiente
para efectuar la anastomosis venosa directa, sin necesidad de injerto venoso en todas las
ocasiones.

Un injerto presentaba un pancreas anular, en el cual no se realiz6 ninguna
modificacion en la preparacion del mismo, no evidenciandose trombosis vascular después
de su implante.

4.1.3. Variables de los receptores
4.1.3.1. Edad, sexo, IMC y meses de diabetes pretrasplante de los receptores

La edad, IMC, afos de diabetes y meses en didlisis antes del trasplante, fueron

similares en ambos grupos (Tabla XIX). En el grupo en que se produjo trombosis venosa se

observé un porcentaje superior de mujeres de forma estadisticamente significativa.

TABLA XIX.- Edad, sexo, IMC v periodo de diabetes pretrasplante.

Muestra Trombosis venosa| No trombosis venos| p
n= 15 n=103

Edad (afios)| 37,9t 7,8 (25-66) |  36,4% 6,0 (25-47 38,2+ 8,0 (25-66) N.S.

Sexo (V/IM) | 68/50 (57,6%/42,4%]) 5/10 (33,3%/66,7%) 63/40 (61,2%/38,806)04

IMC (Kg/m?) | 23,7+ 3,9 (16,7-40,2) 24,1+ 6,1 (18,8-40,2)23,7+ 3,5 (16,7-34,I)N.S.

Anos diabete:} 23,2+ 7,2 (8-48) 20,3+ 6,4 (9-32) 23,6+ 7,2 (8-48 N.S.

Meses dialisi¢| 21,8+ 17,7 (0-137) 22,3+ 16,4 (0-58 21,7+ 18,1 (0-137) N.S.
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4.1.3.2. Didlisis previa, HTA, cardiopatia y tipo de trasplante realizado

No hubo diferencias en cuanto a la hemodialisis o dialisis peritoneal previa, ni en el

porcentaje de pacientes en predialisis que se trasplantaron. En el grupo que presento

trombosis venosa habia un menor porcentaje de hipertension arterial

de forma

estadisticamente significativa. La existencia de cardiopatia isquémica y el tipo de trasplante

realizado no mostraron diferencias.

TABLA XX.- Caracteristicas pretrasplante de los receptores: Tipo de didlisis, incidencia de HTA

y cardiopatia y tipo de trasplante.

Muestra Trombosis No trombosis venos| p
n=118 venosa n= 103
n=15
Hemodidlisis previa| 73 (61,9%) 10 (66,7%) 63 (61,2%) N.S.
Didlisis peritoneal 38 6 32 N.S.
previa (32,2%) (40%) (31,1%)
Tx en predialisis 5 (4,2%) 0 5 (4,9%) N.S.
HTA pretrasplante 109 (92,4%) 11 (73,3%) 98 (95,1%) 0,01
Cardiopatia isquémicja 46 (39%) 4 (26,7%) 42 (40,8%) N.S.
Tipo de trasplante 109 TPRS 14 TPRS 95 TPRS N.S.
realizado 7 retrasplantes| O retrasplantes 7 retrasplantes
2 TPDR 1 TPDR 1 TPDR

4.1.3.3. Hemoglobina, funcion renal y pancreatica preoperatoria

El estudio preoperatorio de laboratorio de los receptores en cuanto a cifras de

creatinina, hemoglobina, glucosa y péptido “C” fue similar en ambos grupos (Tabla XXI).
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TABLA XXI.- Datos de laboratorio de los receptores.

Muestra Trombosis venos | No trombosis venos| P

n= 15 n=103

Cretinina (mg/dl’| 6,8+ 2,8 (0,9-14) 6,9+ 2,6 (0,9-10,7) 6,8+ 2,8 (1-14) N.S

Hb (g/dl) 12,8+ 1,6 12,8+1,2 12,8+ 1,7 N.S.
(8-18,3) (11,1-14,6) (8-18,3)

Glucemia (mg/dl| 219,2+ 133,7 188,1+ 121 223,11+ 135,3 N.S.
(32-605) (52-450) (32-605)

Péptido “C" <0,E| 118 (100%) 15 (100%) 103 (100%) N

4.1.4. Descripcién del tiempo perioperatorio

4.1.4.1. Técnica de implante. Derivacion venosa y exocrina del pancreas.

Todos los trasplantes se realizaron en posicidén intraperitoneal en la fosa iliaca
derecha. En todos los casos la anastomosis arterial se realizO mediante un injerto en “Y”
invertida de arteria iliaca comun del donante, suturado a la arteria esplénica y a la arteria
mesentérica superior del injerto, por un lado, y a la arteria iliaca del receptor por el otro.

La anastomosis venosa se realizo a la vena iliaca coman en 30 casos (25,4%) y al
extremo distal de la vena cava inferior en 88 (74,6%).

La derivacion de la secrecion exocrina se realiz0 a la vejiga urinaria en 66 ocasiones
(55,9%) y al intestino delgado, a nivel ileal en 52 (44,1%).

La incidencia de trombosis segun la derivacion venosa y exocrina realizada se
refleja en las tablas XXIl y XXIII.

TABLA XXII.- Incidencia de trombosis venosa seguin la derivacién venosa: vena cava 0 vena

iliaca comun del receptor.

Derivacion Trombosis venosi| No trombosis venosi| P
venosa N= 15 n= 103
Porto-iliaca 6 (20%) 24 (80%)
N.S.
Porto-cava 9 (10,2%) 79 (89,8%)
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TABLA XXIII.- Incidencia de trombosis venosa sequn la derivacién vesical o entérica.

Derivacion Trombosis venos| No trombosis venos| P
exocrina n=15 n= 103
Derivacion vesical 12 (18,2%) 54 (81,8%)
0,03
Derivacion intestina 3 (5,8%) 49 (94,2%)

La incidencia de trombosis venosa fue significativamente mayor cuando se utilizé la
derivacion vesical (Tabla XXIII).

Si seleccionamos Unicamente los casos con derivacion venosa al extremo distal de
la vena cava (n= 88 casos), seguimos observando un aumento de la incidencia de trombosis

al asociar una derivacion exocrina vesical (Tabla XXIV).

TABLA XXIV.- Incidencia de trombosis venosa en la derivacidn porto-cava segun la derivacion

realizada a la vejiga urinaria o al intestino.

Porto-cava Trombosis venos| No trombosis venos| P
n= 88
Derivacion vesical 7 (17,1%) 34 (82,9%)
0,05
Derivacion intestine | 2 (4,3%) 45 (97,5%)

4.1.4.2. Duracién de la intervencion. Tiempos de isquemia
Los tiempos de isquemia fria pancreética, caliente y fria renal fueron similares en
los dos grupos (Tabla XXV).
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TABLA XXV.- Tiempos de isquemia fria y caliente pancreatica y fria renal.

Muestra Trombosis venos| No trombosis venos| P
n=15 n=103
Tiempo de isquemia 523,7+ 100,2 546,5+ 97,5 520,3+ 100,6 N.S.
fria (minutos) (255-750) (350-675) (255-750)
Tiempo de isquemia 75,0+ 19,6 68,5+ 21,3 75,6+ 19,4 N.S.
caliente (minutos) (40-135) (40-100) (45-135)
Tiempo de isquemipa 809,7+ 135,6 825,0+ 163,2 807,6+ 132,2 N.S.
renal (minutos) (420-1260) (615-1260) (420-1140)

Se ha comparado en ambos grupos el tiempo de isquemia fria pancreatica de hasta 8

horas y por encima de este periodo, sin observar diferencia significativa, aunque se

demuestra una tendencia en el grupo de trombosis a unos tiempos superiores.

TABLA XXVI.- Tiempo de isquemia fria mayor y menor de 8 horas.

Trombosis venos| No trombosis venos.| P
n= 15 N= 103
Tiempo de isquemia fria 8 horas 4 (26,7%) 41 (39,6%)
N.S.
Tiempo de isquemia fria8 horas 11 (73,3%) 62 (60,4%)

4.1.4.3. Anticoagulacién postoperatoria
Se empleo la heparinizacion por via intravenosa en 12 trasplantes (10,2%), y en los

demas se pautd heparina de bajo peso molecular por via subcutanea como profilaxis de

trombosis venosa profunda, sin buscar efecto anticoagulante preventivo de la trombosis del

injerto.

Se utilizo dextrano de bajo peso molecular en 34 casos (28,8%).

TABLA XXVII.- Influencia de la heparinizacién i.v. en la trombosis venosa.

Trombosis venos:| No trombosis venos| P
N= 15 n= 103
Heparinizacion i.v. 2 (13,3%) 10 (9,7%) N.S.
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TABLA XXVIII.- Influencia del empleo de dextrano en la trombosis venosa.

Trombosis venos| No trombosis venos| P
n= 15 n= 103

Empleo de dextranc 1 (6,7%) 33 (32%) 0,03

4.1.5. Evolucion post-trasplante pancreético
4.1.5.1. Estancia media hospitalaria, seguimiento y supervivencia del paciente y del
injerto

En la siguiente tabla (Tabla XXIX) se reflejan la estancia media hospitalaria, el
seguimiento medio del injerto y del paciente en los casos que presentaron una trombosis
venosa Yy en el resto. En esta tabla se utiliza la mediana como medida debido a que una
trombosis se resolvié de forma intraoperatoria, sin precisar la transplantectomia del injerto

como ocurrié en el resto, estando este injerto funcionante en la actualidad.

TABLA XXIX.- Estancia hospitalaria y tiempo de seqguimiento del enfermo e injerto pancreético.

Muestra | Trombosis venosa| No trombosis venos| P
n= 15 n= 103
Estancia 33,9+ 22,5 38,4+ 38,2 33,3+ 28,1 N.S.
hospitalaria (dia<|) (13-173) (18-173) (13-170)
Seguimiento de | 40,1+ 32,8 21,7+ 21,4 42,8+ 33,4 0,01
paciente (meses) (0,3-169) rango (0,93-90) rango (0,3-169)
mediana: 19 mediana: 37
Seguimiento de | 34,5+ 34,4| 6,2+ 23,1 (0,03-90)| 38,6+ 33,9 (0,03-169)0,001
injerto (meses) | (0,03-169) mediana: 0,23 mediana: 31

TABLA XXX.- Supervivencia global del paciente y del injerto.

Supervivencia del paciente (% 94,9% (6 éxitus)

Supervivencia del injerto (%) 74,6% (30 pérdidas)
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Figura 18. Supervivencia actuarial del injerto.
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TABLA XXXI.- Supervivencia global del paciente y del injerto en los dos grupos.

Trombosis venosa
n= 15

No trombosis venos| P
n= 103

Supervivencia del paciente (% 93,3% (1 éxitus)

95,1% (5 éxitus) N.S.

Supervivencia del injerto (%) 6,7% (14 pérdidas)

84,5% (16 pérdidas) 0,001

TABLA XXXII.- Supervivencia media del paciente y del injerto en los dos grupos.

Trombosis venos| No trombosis venos| L-R

n= 15 n= 103
Supervivencia media del 84,0t 5,7 160,2 3,8 N.S.
paciente (meses)
Supervivencia media del 6,2 5,7 138,37,2 0,001

injerto (meses)

En las siguientes figuras 19 y 20 se representan las curvas de supervivencia

actuarial del paciente y del injerto segun la existencia o no de trombosis venosa.
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Figura 19.- Supervivencia actuarial del paciente en funcién de la existencia de trombosis

venosa.
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Figura 20.- Supervivencia actuarial del injerto en funcién de la existencia de

trombosis venosa.

Se han analizado los injertos funcionantes segun la edad de los donantes hasta 40 o
mas afios. Se demuestra una diferencia estadisticamente significativa con un mayor
porcentaje de injertos no funcionantes por encima de los 40 afios del donante. Estos datos
se reflejan en la tabla XXXIII.

TABLA XXXIIl.- Supervivencia del injerto en funcién de la edad del donante.

Injertos funcionante | Injertos no funcionante| P

n= 88 n= 30
Edad (afios) 0-40 83 (77,6%) 24 (22,4%)
0,03
Edad (afios) 41-45 5 (45,5%) 6 (54,5%)
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4.1.5.2. Mortalidad post-trasplante pancreatico
Durante el periodo de seguimiento se produjeron 6 éxitus. Las causas fueron las
siguientes:

e Trombosis venosa pancreética (1). Esta paciente presentd una trombosis
venosa del injerto que requirié una trasplantectomia, a pesar de la cual desarroll6 un
cuadro de insuficiencia respiratoria y fallo multiorganico. Tras su tratamiento
intensivo y sin conseguir respuesta favorable se produjo el éxitus.

» Tromboembolismo pulmonar masivo (1). Durante su estancia hospitalaria en
la Unidad de Didlisis, en el postoperatorio inmediato, desarrollé un cuadro de
insuficiencia respiratoria que requirio el traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos
y ventilacidbn mecéanica. El curso posterior fue desfavorable produciéndose el éxitus.

» Pancreatitis y Aspergilosis sobre el injerto pancreatico (1). Tras un trasplante
simultdneo de péancreas y rifién, con derivacion pancreatica intestinal y endocrina a
la vena iliaca comdn, se produjo en el postoperatorio inmediato un cuadro de
pancreatitis aguda necrotizante. Fue preciso practicar una transplantectomia del
injerto pancreatico, manteniéndose un cuadro clinico de sepsis y fallo multiorganico
que provoco el fallecimiento del paciente.

» Fistula anastomoética tras derivacion intestinal (1). Este paciente recibidé un
trasplante simultdneo de pancreas y de riiidbn con derivacidn exocrina pancreética
intestinal. Tras el trasplante se produjo una fistula anastomatica, que requirié de una
reintervencién quirdrgica por un cuadro clinico de sepsis y que precisé de
tratamiento en la Unidad de Cuidados Intensivos. A pesar de estos cuidados
intensivos, la evolucion fue desfavorable con fallo multiorganico, falleciendo el
enfermo con el injerto funcionante.

* Hemorragia masiva tras pancreatitis y erosion de injerto iliaco (1). En el
curso postoperatorio inmediato fue precisa una reintervencién por hemorragia del
injerto y pancreatitis hasta en 3 ocasiones. Estando el paciente en la planta de
hospitalizacion, sufri6 una hemorragia masiva por erosiOn secundaria a la

pancreatitis del injerto arterial en “Y” invertida de arteria iliaca comun.
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* ACVA (1). Superado el postoperatorio y con un funcionamiento normal de
ambos injertos, renal y pancreatico, estando el paciente en su domicilio sufrié un
cuadro de ACVA que le provoco el fallecimiento.

El tiempo transcurrido entre el trasplante y el éxitus se refleja en la tabla XXXIV,

sin demostrar diferencias significativas.

TABLA XXXIV.- Tiempo entre el trasplante vy el éxitus en los dos grupos.

Muestra | Trombosis venos| No trombosis venos| p
n=15 n=103
Tiempo trasplante-éxitu:{ 6,9+ 10,6 0,9 8,1+ 11,4 N.S.
(meses) (0,3-28,0) (0,3-28,0)

4.1.5.3. Inmunosupresién
Se siguio en todos los casos el protocolo de inmunosupresion del Hospital 12 de
Octubre, sefialando en la tabla XXXV las diferentes pautas. No hubo diferencias

significativas en los dos grupos de estudio.

TABLA XXXV.- Pautas de inmunosupresion.

Muestra | Trombosis venos| No trombosis venos| p

n=15 n=103

Tacrolimus/ CyA 115 (97,5%)/ 14 (93,3%)/ 101 (98,1%)/ N.S.
3 (2,5%) 1 (6,7%) 2 (1,9%)

Azatioprina/ 69 (58,5%)/ 11 (73,3%)/ 58 (56,3%)/ N.S.

Micofenolato-mofetil | 49 (41,5%) 4 (26,7%) 45 (43,7%)

Timoglobulina/ 110 (93,2%)/| 14 (93,3%)/ 96 (93,2%)/ N.S.

Basiliximab 8 (6,8%) 1 (6,7%) 7 (6,8%)

La CyA se utilizd unicamente en los 3 primeros trasplantes. Los casos en que se
pautd azatioprina, ésta se sustituyd por micofenolato mofetilo en las revisiones en consulta
en un periodo no inferior a los 2 meses. Solamente se dejo de usar la timoglobulina como
terapia de induccién cuando los receptores mostraron reaccion alérgica a la misma. La

pauta de esteroides fue la misma en todos los casos segun el protocolo.
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4.1.5.4. Andlisis de los parametros de laboratorio

Las cifras de hemoglobina, glucosa y creatinina al alta hospitalaria, 1, 3, 6, 12
meses y en la dltima revision de los pacientes se reflejan en las tablas XXXVI, XXXVII y
XXXVIII. Al alta y al mes siguiente los pacientes que habian presentado una trombosis
tenian unas cifras de hemoglobina inferiores. Ademas, al haberse perdido el pancreas en
todos los casos menos en uno al presentar una trombosis, el control glucémico era peor
durante todo el seguimiento de forma significativa. Los pacientes con trombosis también

tenian cifras mas elevadas de creatinina al alta, a los 3 meses y en la Ultima revision de

forma significativa.

TABLA XXXVI.- Cifras de hemoglobina durante el seguimiento.

Hb Alta Im 3m 6m 12m ult.
Revision
Muestra 11,3+ 1,3/ 11,8+ 1,5/ 13,5+ 1,9| 14,0+ 1,8| 14,3+ 1,8/ 13,8+ 2,1
(6,6-15) | (8,2-17,4)| (8,9-18,9)| (10,1-19)| (9,9-19,2) (8,0-19,0
Trombosis venose| 10,5+ 1,5| 11,1+ 1,3| 13,4+ 2,3| 13,5+ 1,6 14,0+ 1,1| 13,5+ 2,2
N=15 (6,6-12,7) (9,2-13,8) (9,1-18) | (10,7-17)| (12-15,1)| (9,1-15,5
No trombosis venosfall,4+ 1,3| 11,9+ 1,5/ 13,5+ 1,9| 14,1+ 1,8| 14,3+ 1,9 13,9+ 2,1
n=103 (8,2-15) | (8,2-17,4) (8,9-18,9) (10,1-19)|(9,9-19,2) (8-19)
P 0,01 0,06 N.S. N.S. N.S. N.S.
TABLA XXXVII.- Cifras de glucemia durante el seguimiento.
Glucosa Alta 1m 3m 6m 12m ult.
Revision
Muestra 112+ 73| 111+ 62| 113+ 76 | 118+ 74 | 114+ 63 | 112+ 58
(61-547) | (65-547)| (58-528) | (65-408)| (63-392) | (52-353)
Trombosis venose| 204+ 130 176+ 97 | 178+ 109| 192+ 104| 195+ 87 | 144+ 73
n=15 (66-478) | (82-388)| (66-367)| (82-375)| (77-338) | (55-284)
No trombosis veno:|a100+ 52 | 102+ 51 | 104+ 66 | 109+ 64 | 104+ 52 | 108+ 55
nN= 103 (61-547) | (65-547)| (58-528) | (65-408)| (63-392) | (52-353)
P 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,03
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TABLA XXXVIII.- Cifras de creatinina durante el seguimiento.

Creatinina Alta 1m 3m 6m 12m ult.
Revision
Muestra 1,5¢10| 1,4+09| 1,2+0,8| 1,2+t0,5| 1,2+0,4 | 1,6£1,4
(0,5-8,0)| (0,5-6,9)| (0,7-8,6)| (0,4-5,9)| (0,6-4,0) | (0,4-9,4)
Trombosis venose| 2,1+2,2| 1,6+15| 1,720 1,5+£1,3| 1,0+0,2 | 2,3+ 2,6
n=15 (0,8-8,0)| (0,6-6,9)| (0,7-8,6)| (0,6-5,9)| (0,7-1,5) | (0,8-8,6)
No trombosis veno¢al1,4+0,6 | 1,3+0,7| 1,2+0,4| 1,2+0,3| 1,2+05| 1,5+1,1
n=103 (0,5-5,1) | (0,5-5,7) | (0,5-3,3)| (0,4-3,0)| (0,6-4,0) | (0,4-9,4)
P 0,01 N.S. 0,04 N.S. N.S. 0,03

4.1.6. Complicaciones quirurgicas. Causas de reintervencion.
4.1.6.1. Vasculares: arteriales y venosas
En la tabla XXXIX se reflejan las trombosis ocurridas, el tiempo transcurrido desde

el trasplante a las mismas y el tratamiento realizado.

TABLA XXXIX.- Trombosis del injerto pancreatico.

Trombosi¢| Numerc| Tiempo Tx-trombosis (dia Tratamiento realizado

Arteriales 2 5,5+ 6,3 (1-10) 100% Trasplantectomia (2)

Venosas 15 7,9+ 10,3 (0,6-43) 93,3% Trasplantectomia (14)

6,6% Trombectomia intraoperatoria

1)

En el grupo de trombosis venosa, l6gicamente estan reflejadas todas las trombosis
venosas y ademas en un paciente se desarrollé una trombosis arterial. En el otro grupo se
incluye a un paciente que desarrollé una trombosis arterial sin venosa asociada y que
también evolucion6 hacia la pérdida del injerto. Sélamente una trombosis venosa se pudo
resolver de forma intraoperatoria, al diagnosticarse después de realizar la hemostasia por
sangrado del implante, teniendo que realizar la transplantectomia del injerto en el resto. En
las 2 siguientes figuras se muestra un injerto explantado por una trombosis venosa (Figura
21) y el aspecto del abdomen en una paciente que presentaba una trombosis venosa con un

aumento de la circulacion colateral superficial abdominal (Figura 22).
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Figura 21. Injerto explantado con trombosis venosa.

Figura 22. Paciente con trombosis venosa pancreatica.

Circulacion colateral abdominal.
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4.1.6.2. Infecciones quirargicas

En la tabla XL se recogen la tasa de infecciones y las principales causas de las
mismas durante el periodo postoperatorio. Solamente la tasa de infeccion de la herida
quirurgica fue superior en el grupo de trombosis venosa, reflejando el mayor porcentaje de
reintervenciones en este grupo.

Fue precisa una reintervencion por absceso en 12 casos, que son el 38,7% de los que
presentaron una infeccion intraabdominal. Se perdieron 4 injertos por absceso (3,4% del
total).

TABLA XL.- Infecciones ocurridas en el periodo postoperatorio.

Infeccio| CMV | Pulmona| Herida | Catéter| Intra- ITU
nes abdominal
Muestra 88 21 9 19 20 31 59
(74,6%)| (17,8%)| (7,6%) | (16,1%) | (16,9%)| (26,3%) | (50%)
Trombosis
venosa 13 1 2 6 2 5 7

n=15 | (86,7%)| (6,7%) | (13,3%) | (40%) | (13,3%)| (33,3%) |(46,7%)

No trombosit

venosa 75 20 7 13 18 26 52
n= 103 (72,8%)| (19,4%)| (6,8%) | (12,6%) | (17,5%)| (25,2%) |(50,5%),
P N.S. N.S. N.S. 0,01 N.S. N.S. N.S.

En dos pacientes, que no presentaron trombosis venosa, se diagnosticO una
infeccidn por “mucor” que precisaron de una reseccion pulmonar atipica en 1 y de una
maxilectomia en el otro. Estos dos pacientes presentaron 3 repisodios de rechazo agudo
renal cada uno, corticorresistentes, que precisaron tratamiento con OKT3 y el cambio de
CyA a tacrolimus en uno de ellos. Los dos contindan con buena funcion pancreatica,
habiéndose perdido la funcion renal en uno.

Se analizaron las incidencias de infecciones intraabdominales, reintervenciones
quirtrgicas y de trasplantectomia en funcién de si se habia realizado dialisis peritoneal

previa al trasplante. Los resultados se muestran en la tabla XLI.
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TABLA XLI.- Infecciones intraabdominales, trasplantectomia y reintervenciones quirdrgicas en

funcion de la dialisis peritoneal previa.

Didlisis peritoneal No didlisis peritonea| P
Infeccién intraabdominal 12/38 (31,6%) 19/80 (23,8%) N.S.
Trasplantectomia 10/38 (26,3%) 11/80 (13,8%) 0,08
Reintervenciones quirurgics 17/38 (44,7%) 23/80 (28,8%) 0,06

4.1.6.3. Fistulas duodenales

La existencia de fistula de la anastomosis exocrina pancreatica se evidencio en 9
casos (7,6%), todos ellos dentro del grupo en que no hubo trombosis venosa. De éstas, 4
correspondian a una anastomosis intestinal (4/52; 7,6%) y 5 a una vesical (5/66; 7,5%) sin
diferencia estadisticamente significativa. En 7 ocasiones fue precisa una reintervencion
quirtrgica, siendo asi en las 4 intestinales y en 3 vesicales (60%), sin diferencia
significativa.

Las fistulas intestinales correspondian en 2 casos al cierre duodenal distal,
practicAndose una sutura, conversion a “Y” de Roux e ileostomia. En un caso la fistula era
del cierre duodenal proximal, tratAindose mediante sutura e ileostomia. El otro caso presentd
una fistula a nivel de la anastomosis que en principio se resolvio de forma espontanea,
precisando con posterioridad una puncion de una coleccién abdominal y a continuacién,
una reintervencion debido a una perforacion yeyunal causada por el catéter de puncion. Dos
de las fistulas vesicales, que se comprobaron mediante una TAC con contraste como fuga a
nivel de la anastomosis, se resolvieron de forma conservadora. En otro caso se objetivo, en
el curso de una reintervencion por evisceracion tras una trasplantectomia por una trombosis
arterial, una fistula a nivel de la anastomosis duodeno-vesical, practicando una sutura
vesical. Una paciente en la que en principio se habia realizado una derivacion vesical,
presentd una fistula tras la conversion a una derivacion intestinal, localizandose en el
extremo proximal del duodeno, requiriendo para su resolucion de una ileostomia ademas de
una trasplantectomia. El otro caso en que se objetivo una fistula tras una derivacion vesical,
correspondia a un injerto con un pancreas anular, realizandose una conversion a una “Y” de
Roux y dos nuevas reintervenciones debido a una perforacion duodenal proximal, sobre la

gue se realiz0 sutura y parche seroso sobre el duodeno.
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Ademés se han analizado las fistulas duodenales en funcion de la inmunosupresion
inicial, demostrando una mayor incidencia de éstas cuando se pautd de inicio micofenolato

mofetilo. Los resultados se muestran en la tabla XLII.

TABLA XLII.- Fistulas duodenales en funcion de la inmunosupresion inicial.

Fistula anastomosis pancreat | No fistula anastomosis pancreati| P
MMF 7 (14,3%) 42 (85,7%)
0,02
AZA 2 (2,9%) 67 (97,1%)

4.1.6.4. Pancreatitis del injerto

Durante el seguimiento ocurrieron uno 0 mas episodios de pancreatitis en 37
enfermos (31,4%). La derivacion vesical se habia realizado en 27 (40,9%) e intestinal en
los 10 (19,2%) restantes, siendo este aumento significativo (p< 0,01) en el caso de
derivacion a la vejiga. Las reintervenciones por pancreatitis se realizaron en 5 casos: 4 de
derivacion intestinal y 1 de vesical, sin diferencia estadistica.

En dos casos de pancreatitis se habia producido una trombosis venosa, uno fue una
pancreatitis por reflujo urinario en el injerto que se resolvido la trombosis de forma
intraoperatoria, el otro presentaba una pancreatitis asociada a la trombosis venosa. El resto
de las pancreatitis sucedieron en injertos que no habian presentado trombosis (35/103;
34%). En la tabla XLIll se reflejan los casos de pancreatitis en funcion de la derivacion
exocrina, teniendo en cuenta Unicamente los injertos que no habian presentado trombosis

venosa.

TABLA XLIII.- Pancreatitis del injerto en los casos gue no presentaron trombosis venosa.

Derivacion vesical| Derivacion intestinal | P
n= 54 n= 49
Pancreatitis 25 (46,3%) 10 (20,41%) 0,005
Reintervenciones por pancreatii|s 1 (4%) 4 (40%) 0,01

171



Las pérdidas de injerto por pancreatitis fueron 3: 2 en derivacion intestinal y 1 en
vesical, siendo esta pérdida debida a reflujo urinario. En la figura 23 se observa un injerto

pancreatico explantado a causa de una pancreatitis.

Figura 23.- Injerto pancreatico explantado por pancreatitis aguda.

4.1.6.5. Pseudoquistes

Se observaron 3 casos de pseudoquiste en el injerto, ninguno de ellos asociado a
trombosis venosa. Uno de ellos evolucioné a un absceso pancreético que requirié de una
trasplantectomia, otro injerto también se perdié debido a pancreatitis por reflujo urinario y
el tercero presenté una evolucion favorable con resolucion progresiva.
4.1.6.6. Fistulas pancreaticas

Se registraron dos casos de fistula pancreética, excluyendo las fistulas duodenales,
siendo los dos casos en derivacion intestinal y sin trombosis venosa. Una se resolvio de
forma conservadora y en el otro caso fallecié el paciente por un fracaso multiorganico con

el injerto funcionante.
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4.1.6.7. Hemorragia

En el curso postoperatorio inmediato 22 enfermos (18,6%) presentaron

hemorragias. Los trasplantes que precisaron reintervencion por este motivo fueron 14
(63,6%), realizandose trasplantectomia para el control de la hemorragia en 1, mientras que
otro paciente fallecidé por una hemorragia masiva debida a una placa de esteatonecrosis
sobre el injerto arterial en “Y” (ninguno de estos dos casos presentaba una trombosis
venosa asociada). En la tabla XLIV se puede observar la tasa de hemorragia y

reintervencion por este motivo en funcion de la heparinizacion por via intravenosa.

TABLA XLIV.- Hemorragia en funcion de la heparinizacion intravenosa.

Heparinizacion No heparinizacion P
Hemorragia 5/12 (41,7%) 17/106 (16%) < 0,05
Reintervencion por hemorracla  3/12 (25%) 11/106 (10,4%) N.S.

Ademas se analiz6 la existencia de hemorragia segun presentaban o no trombosis

venosa.

TABLA XLV.- Incidencia de hemorragia vy reintervencion.

Trombosis venosa| No trombosis venos| P
n= 15 n= 103
Hemorragia 4 (26,7%) 18 (17,5%) N.S
Reintervencion por hemorragie 2 (50%) 12 (66,7%) N.S

4.1.6.8. Causas de pérdida del injerto

En la tabla XLVI se reflejan el nUmero y las causas de pérdida de los injertos.

TABLA XLVI.- Causas de pérdida de injerto.

Trombosis

Hemorragia

Absceso

Pancreatitis

Rechazo

Total

15 (12,7%)

1 (0,8%)

4 (3,4%)

3 (2,5%)

7 (5,9%

30
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En los injertos pancreaticos que se perdieron por absceso se evidencio una fistula
anastomoética en uno de ellos.

La trombosis venosa fue la causa de pérdida del injerto en 14 casos (93,3%)
asociandose en 1 una trombosis arterial. En la tabla XLVII se reflejan las causas de pérdida

del injerto en el grupo en el que no hubo una trombosis venosa.

TABLA XLVIIl.- Causas de pérdida de injerto en el grupo sin trombosis venosa.

Trombosis arteria| Hemorragia Absceso | Pancreatitis| Rechazo | Total

1 (1%) 1 (1%) 4 (3,9%) 3 (2,9%) 7 (6,8% 16

4.1.6.9. Complicaciones urologicas

Las complicaciones uroldgicas ocurrieron en 32 enfermos, que corresponden al
27,1% del total y el 48,5% de los derivados a la vejiga urinaria. En todos los trasplantes con
esta complicacion se habia realizado una derivacion exocrina vesical, y todos presentaban
infecciones urinarias de repeticion. La presencia de hematuria intermitente pasado el
periodo postoperatorio ocurrié en 7 casos (10,6%). En 27 enfermos (40,9%) se observo
pancreatitis por reflujo urinario que requirié sondaje vesical. Dos de estos pacientes habian
presentado una trombosis venosa del injerto, uno fue el caso con resolucién intraoperatoria
gue en el seguimiento evoluciond con ITUs de repeticion, pancreatitis por reflujo y
hematuria y el otro presentaba ITUs de repeticion tras la trasplantectomia.

En el grupo que no habian presentado trombosis venosa, las complicaciones
urologicas se observaron en 30 trasplantes. La presencia de hematuria intermitente pasado
el periodo postoperatorio ocurrié en 6 casos. En 26 enfermos se observaron pancreatitis por
reflujo urinario que requirieron sondaje vesical. En 5 pacientes se produjeron litiasis
vesicales que precisaron de litotricia endoscépica para su resolucion.
4.1.6.10. Conversion de derivacion

La conversion de una derivacion duodeno-vesical a duodeno-entérica fue precisa en
8 casos (12,1% de las derivaciones vesicales). El caso que presenté trombosis venosa del
injerto con resolucion intraoperatoria precisd de una conversion de derivacion por ITUs de
repeticion, hematuria y pancreatitis por reflujo. Las causas que motivaron la conversion de

derivacion en los pacientes que no presentaron trombosis venosa fueron:
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e Fistula duodeno-vesical, en 1 caso con un injerto con pancreas anular
(Figura 24).

» Episodios de hiperamilasemia con pancreatitis por reflujo e ITUs de
repeticion, en 7 casos (85,7%). En uno de ellos se asociaba una uretritis
guimica.

Esta conversion se realizé en un periodo de tiempo de 398 meses (1-91).
Tras la conversion la supervivencia de los pacientes ha sido del 100%, perdiendo el injerto
un enfermo a causa de una fistula duodeno-entérica teniendo que realizar una
trasplantectomia.

Figura 24.- Injerto con pancreas anular.

4.1.6.11. Rechazo agudo y cronico

Los 3 primeros trasplantes realizados en nuestro Hospital se inmunosuprimieron
con ciclosporina A como anticalcineurinico. Los 3 presentaron al menos un episodio de
rechazo agudo renal, sin pancreético asociado, 2 de los injertos pancreaticos funcionan
correctamente en el seguimiento a largo plazo y el tercero se perdi6 a causa de una
trombosis venosa del injerto. En 15 trasplantes (12,7%) se produjo al menos un episodio de
rechazo agudo pancreatico (12,7%), todos ellos en el grupo que no presento una trombosis

venosa, siendo 3 de ellos resistentes al tratamiento con corticoides. Estos 3 injertos que
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presentaron un rechazo corticorresisitente perdieron su funcion a largo plazo debido a un
rechazo cronico. En total en 7 casos (5,9%) se observo la evolucion a rechazo crénico,
habiendo presentado todos al menos un episodio de rechazo agudo, perdiéndose el pancreas
por este motivo.
4.1.6.12. Retrasplante

Se realizaron 7 retrasplantes pancreéticos (5,9% del total), todos ellos con un injerto
renal previo funcionante. El tiempo transcurrido entre el trasplante y el retrasplante fue de
29,# 10,7 meses (rango: 15-48). Las causas que motivaron la pérdida del primer injerto se

reflejan en la tabla XLVIII.

TABLA XLVIIl.- Causas de pérdida del injerto previas a los retrasplantes.

Trombosis Hemorragia Absceso Pancreatitis

4 (57,1%) 1 (14,2%) 1 (14,2%) 1 (14,2%)

La supervivencia de los pacientes tras el retrasplante fue del 100% y la del injerto se
refleja en la figura 25. Se perdieron dos injertos tras el retrasplante, uno de ellos en el
grupo de trombosis venosa previa, por un rechazo crénico y el otro, retrasplantado a causa

de hemorragia del primer injerto, debido a una pancreatitis sobre el injerto.
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Figura 25.- Supervivencia actuarial del injerto en los retrasplantes.

4.1.6.13Intervenciones quirdrgicas postrasplante

Durante el seguimiento y tras el postoperatorio, 29 pacientes (24,5%) requirieron al
menos una intervencion quirdrgica postrasplante. El tipo de reintervenciones se refleja en
las tablas XLIX y L.

TABLA XLIX.- Intervenciones quirdrgicas postrasplante.

Amputacione| Bypass | Catarata | Desprendimient| Colectomii Colecistectomia
distales |vascula retina
5 1 1 1 1 4

Ademés de las intervenciones propias de la evolucion de la diabetes, una paciente
precisé de una colectomia por un estrefiimiento refractario al tratamiento médico con
megacolon asociado. Esta paciente posteriormente presentd una fistula anastomotica que

requirié de varias reintervenciones. Las colecistectomias se realizaron por cuadros clinicos
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compatibles con cdlicos biliares por colelitiasis, asociandose en un paciente una colecistitis

aguda.

TABLA L.- Intervenciones quirurgicas durante el sequimiento.

Litotricia | Estenosis| Hemitiroidectomii| Hernioplastic | Eventroplasti | Obstruccior

vesical uretral intestinal

5 2 1 1 3 5

En la tabla L se pueden observar las complicaciones postrasplante a largo plazo que
precisaron reintervencion, como son las litiasis vesicales y las estenosis uretrales en casos
de derivacion vesical. Una estenosis uretral se asocié con un absceso escrotal que requirid
drenaje. Ademas se intervinieron 3 pacientes por eventracién laparotdbmica y 5 por
obstruccion intestinal debida a adherencias postquirdrgicas. Un paciente presentd un nodulo
tiroideo que precisé de una hemitiroidectomia y otro tenia una hernia inguinal que se

intervino realizando una hernioplastia.
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4.2. RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO AVANZADO
(VARIABLES CON SIGNIFICACION ESTADISTICA EN EL ESTUDIO
UNIVARIABLE)

Las variables que resultaron ser estadisticamente significativas en el analisis
estadistico anterior y otras que sin llegar a serlo mostraban una tendencia hacia la
significacion se clasificaron segun eran dependientes del donante, del receptor o de la

técnica del trasplante (Tabla LI).

TABLA LI.- Variables con diferencia entre los dos grupos en el estudio univariable.

Grupo Variables P
Donante Exitus por ACVA isquémico 0,07
Edad > 40 afios 0,146
Receptor Sexo 0,04
HTA pretrasplante 0,01
Técnica Derivacion exocrina 0,03

Derivacion venosa (porto-cava) 0,143
Tiempo de isquemia fre 8 h 0,25
Empleo de dextrano 0,03

Inmunosupresic¢n Azatioprina/ MMF 0,167

Mediante el empleo de un analisis estratificado se analizaron las diferentes variables
del donante, receptor, técnica quirdrgica e inmunosupresiéon como posibles factores de
riesgo para el desarrollo de una trombosis venosa pancreatica. Se determind el odds ratio

(OR) junto con el intervalo de confianza al 95% (IC).

TABLA LIl.- Factores de riesqo dependientes del donante.

Factores de riesgo (Donante’| OR (bruto),95% intervalo de confianza (IC| p

Exitus por Acva Isquémico 7,76 (1,00- 59,94) 0,07

Edad > 40 afios 2,96 (0,69- 12,73) 0,14
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En el analisis de las variables dependientes del donante en nuestra muestra, se
evidencié un aumento del odds ratio de 7,76 veces en el caso de donantes fallecidos por
causa cardio-cerebro- vascular isquémica y de 2,96 veces al trasplantar 6rganos de donantes

mayores de 40 afios, aunque no se observaron diferencias significativas.

TABLA LIll.- Factores de riesqo dependientes del receptor.

Factores de riesgo (Receptor| OR (bruto),95% intervalo de confianza (IC| p

Sexo (HIV) 3,15 (1,0-9,89) 0,04

HTA pretrasplante 0,14 (0,03- 0,60) 0,01

Los factores de riesgo analizados dependientes del receptor demostraron un
aumento significativo del odds ratio en el caso del sexo femenino, considerdndose como un

factor protector la existencia de HTA previa al trasplante.

TABLA LIV.- Factores de riesqgo dependientes de la técnica quirlrgica.

Factores de riesgo (Técnica)| OR (bruto),95% intervalo de confianza (IC| P
Derivacién exocrina (vesical/ 3,62 (0,96- 13,62) 0,04
intestinal)
Derivacién venosa 2,19 (0,70- 6,78) 0,20
(porto-iliaca/ porto-cava)
Tiempo de isquemia fria> 8 t 1,80 (0,53- 6,05) 0,33
Empleo de dextrano 0,15 (0,01- 1,20) 0,06

Al estudiar las variables que dependen de la técnica quirdrgica, observamos un
aumento significativo del odds ratio al efectuar la anastomosis exocrina a la vejiga urinaria,
sin demostrar diferencias significativas en el aumento del riesgo relativo observado cuando
realizamos la anastomosis venosa a la vena iliaca ni cuando el tiempo de isquemia fria fue
superior a las 8 horas. El empleo de dextrano se consideré como un factor protector de la
trombosis venosa del injerto, aunque no demostramos en nuestra muestra diferencias

significativas.
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TABLA LV.- Factores de riesgo dependientes de la inmunosupresiéon empleada.

Factores de riesgo OR (bruto),95% intervalo de confianza (IC| p

(Inmunosupresion)

Azatioprina/ MMF 2,13 (0,63- 7,14) 0,21

La administracion de Azatioprina como inmunosupresor se asocié a un aumento no
significativo del riesgo relativo de trombosis venosa del injerto pancreético.

Las variables dependientes de la técnica quirdrgica, que consideramos de mayor
importancia en la practica clinica diaria sobre el trasplante de pancreas, y sobre las cuales
podemos actuar, son la derivacion venosa y la derivacion exocrina. Asi, hemos analizado si
existia un comportamiento distinto en funcion de estas dos variables sobre los demas
factores de riesgo. El estudio en funcion de la derivacion venosa se refleja en la siguiente
tabla.

TABLA LVI.- Andlisis de los factores de riesgo en funcién de la derivacidon venosa.

Factores de riesg OR OR porto-iliaca OR porto-cava p
(ajustado),95%I(
Exitus por Acva 11,0 (1,33- 90,47
Isquémico

Edad > 40 afios | 3,05 (0,69- 13,46) 11,50 (0,83- 158,72)1,28 (0,13- 11,82) 0,19

Sexo (HV) | 2,95 (0,91- 9,55) 15,26 (0,77- 301,0) 1,37 (0,34-5,64) 0,06

HTA pretrasplant¢} 0,15 (0,03- 0,69) 0,18 (0,01- 1,69 0,13 (0,01-0,97) 0,85

Derivacion vesica ( 2,95 (0,77-11,22) 1,0 (0,09- 11,02) 4,63 (0,9- 23,72) 0,28

intestinal

Tiempode | 2,14 (0,59- 7,72) 1(0,16-5,98) | 4,57 (0,54- 38,4D)26

isquemia fria > 8

Empleode | 0,17 (0,02- 1,33)] 0,76 (0,07-8,06) 0,85 (0,76- 0,64) 0,10

dextrano

Azatioprina/ MMF | 9,63 (1,27- 72,60) 3,5(0,43-28,13) | 8,38 (0,46-149,9) 0,24
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No fue posible realizar el analisis en el caso del fallecimiento del receptor por

ACVA isquémico, al no haber ningun caso en el grupo de derivacién venosa porto-iliaca,

no obstante el odds ratio fue de 11 veces en el caso de la derivacion porto-cava. No

encontramos diferencias significativas con el resto de los factores analizados en funcion de

la derivacion venosa, aunque existe una tendencia a un mayor riesgo en los receptores del

sexo femenino en el caso de la derivacion venosa porto-iliaca.

Posteriormente realizamos el mismo estudio en funcién de la derivacion de la

secrecién exocrina.

TABLA LVII.- Andlisis de los factores de riesgo en funcién de la derivacién exocrina.

Factores de riesg OR OR intestinal OR vesical P
(ajustado),95%I(
Exitus por Acva 22,38 11,75 14,2 0,51
Isquémico (1,61-310,63) (0,72- 190,63) (0,54- 371,5)
Edad > 40 afios | 2,92 (0,64- 13,34) 1,44 (0,06- 32,62)| 4,16 (0,79- 21,84) 0,33
Sexo (H/V) 2,65 (0,85- 8,30)| 15,58 (0,75- 320,28},62 (0,45- 5,76)| 0,08
HTA pretrasplantt! 0,14 (0,03- 0,64) 0,02 (0- 0,34) 0,29 (0,04-1,99) O
Derivacion venos y 1,51 (0,47-4,77)] 5,62 (0,41-76,43) 1,21 (0,33-4,33) (
(iliaca/ cava)
Tiempo de 1,74 (0,50- 5,95)| 1,37 (0,11- 16,26) 1,87 (0,45- 7,76)
isquemia fria > 8
Empleo de 0,19 (0,01- 2,09) 0,4 (0,03- 4,79) 0,8 (0,7-0,9 0
dextrano
Azatioprina/ MMF| 1,91 (0,55- 6,52)] 1,92 (0,16-22,58) 1,90 (0,46- 7,87) (

,99

Al realizar el andlisis de los factores de riesgo en funcion de la derivacion exocrina

no encontramos un comportamiento diferente en los casos derivados a la vejiga urinaria o al

intestino, aunque hubo una tendencia a un mayor factor de riesgo del sexo femenino en los

casos derivados al intestino.

En el estudio multivariable realizado con los parametros anteriores se obtuvieron los

siguientes resultados:
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TABLA LVIII.- Resultados del estudio multivariable.

Variables p Riesgo relativo (OR 95% IC
Exitus por Acva Isquémico 0,03 14,30 1,22- 167,20
HTA pretrasplante 0,01 0,13 0,02- 0,66
Derivacion exocrina (vesical/ intestine]) 0,02 6,16 1,22-31,12

El estudio multivariable realizado ha permitido concluir que los factores de riesgo
para el desarrollo de una trombosis venosa del injerto son:
e La utilizacién de injertos de donantes fallecidos por ACVA isquémico.
» Larealizacion de una derivacion de la secrecion exocrina a la vejiga urinaria.
La existencia de HTA pretrasplante se puede considerar como un factor protector del

desarrollo de una trombosis venosa del injerto pancreético.
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5. DISCUSION






5. DISCUSION

En la actualidad el trasplante de pancreas es una técnica aceptada en todo el mundo

para el tratamiento de la diabetes mellitus con insuficiencia renal terminal que precisa un
trasplante renal, siendo el doble trasplante la indicacibn mas aceptada. Con este
procedimiento se consigue el estado euglucémico insulino-independiente con

normalizacién de los valores de hemoglobina glicosilada (40). Ademas de la indicacién de
trasplante simultaneo, otras son el pancreatico aislado o tras un trasplante renal previo
funcionante. En nuestra serie la mayor parte de los trasplantes realizados han sido
simultaneos (109 casos: 92,3%), 2 tras un trasplante renal previo y 7 retrasplantes.

Desde la realizacion del primer trasplante de pancreas en humanos por Lillehei y
Kelly (44), esta técnica ha ido en aumento progresivo hasta la actualidad en que se realizan
mas de 1.000 trasplantes al afio en todo el mundo.

Para la realizacion de este trasplante es fundamental una correcta seleccion de los
donantes. Segun la mayoria de los grupos los limites de edad méas aceptados estarian entre
los 10 y 45 afios (53, 58-60), edades entre las cuales se ajustan las de nuestros donantes. La
utilizacion de donantes de edad mas avanzada podria ser un factor que aumentaria las
complicaciones postrasplante con un peor funcionamiento de los injertos (87, 136). Hemos
analizado los donantes mayores de 40 afos, observando una mayor tendencia a la trombosis
venosa, aunque sin demostrar diferencia significativa (en este grupo el porcentaje de
trombosis asciende a 27,3% frente al 11,2% cuando la edad es hasta 40 afios). Sin embargo,
si hay diferencias significativas en cuanto a la supervivencia del injerto en nuestra serie
segun la edad del donante. Los injertos perdidos son un 54,5% en los donantes mayores de
40 afos (6 injertos de 11), frente al 22,4% (24 injertos de 107) con donantes de edad hasta
40 afos.

Los injertos de donantes fallecidos por enfermedad cardio-cerebro-vascular
presentan peores resultados, con una menor supervivencia, cuando se comparan con los
injertos de donantes fallecidos por causas traumaticas (136,147). En nuestro estudio
observamos una tendencia a una mayor tasa de trombosis del injerto en aquellos injertos
procedentes de donantes fallecidos por ACVA isquémico, sin alcanzar diferencia
significativa, quiza por su bajo numero (2 donantes con ACVA isquémico en cada grupo).

Ademés hay que tener en cuenta que la mayoria de los fallecimientos por enfermedad
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cerebro-vascular ocurren por encima de los 45 afios, sumandose asi el factor edad y la
enfermedad vascular. A pesar de la edad y de la causa de éxitus, en todos los casos, en la
valoracion del injerto se ha exigido la ausencia de arterioesclerosis y de calcificaciones.
Estas alteraciones podrian explicar un peor funcionamiento de los injertos y una mayor
incidencia de trombosis, debido a un menor aflujo arterial y consecuentemente un flujo
venoso mas lento. En los donantes mayores y en los fallecidos por causas cardiovasculares
la arterioesclerosis es mas marcada, aunque en algunos casos no sea macroscopicamente
evidente, pudiendo explicar el peor funcionamiento de estos 6rganos.

La mayor parte de los grupos de trasplante consideran la obesidad del donante como
una contraindicacién relativa, ya que los injertos con degeneracion grasa pueden presentar
con mas facilidad pancreatitis (150), trombosis e infecciones. En nuestra experiencia hemos
utilizado 29 donantes (24,6%) con IMC superior a 25 Kg(sobrepeso), sin poder
demostrar un peor funcionamiento de estos injertos de forma significativa, ni tampoco
diferencias en cuanto al porcentaje de trombosis venosa. La distribucion por IMC en los
dos grupos de analisis fue similar, al igual que la distribucién por sexos.

En ningun caso hemos utilizado injertos de donantes en asistolia, ni controlados ni
no controlados. La utilizacién de estos injertos debe ser muy selectiva, siendo donantes
jovenes, en asistolia controlada, hemodinamicamente estables, con tiempos cortos de
isquemia fria y extraidos por equipos con experiencia (149).

En los casos de inestabilidad hemodinamica del donante con necesidad de una
agresiva reposicion de fluidos por via intravenosa, se produce edema de la glandula
pancreatica empeorando asi la microcirculacion de la misma, constituyendo esta
circunstancia un factor de riesgo para la trombosis del injerto (87). Nosotros no hemos
encontrado diferencias entre los dos grupos de estudio en cuanto a la estancia en UCI del
donante, la existencia de periodos de hipotension, parada cardiaca, empleo de drogas
vasoactivas ni transfusion de hemoderivados. No obstante, todos los donantes se han
aceptado de acuerdo con los criterios de estabilidad hemodinamica que hemos descrito
anteriormente (presion arterial mayor de 100 mm Hg, presion venosa central mayor de 5
cm de HO, presion parcial deQle 100 mm Hg y saturacion arterial de al menos 95%, con

un ritmo de diuresis de al menos 50 ml a la hora).
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Segun se ha referido en la literatura (145) el empleo de desmopresina en los
donantes se puede asociar a un mayor indice de trombosis del injerto. En este estudio no
demostramos diferencias significativas en cuanto al uso de desmopresina en los pacientes
gue presentan una trombosis venosa, si bien se puede observar una tendencia a una mayor
administracion de esta droga en los pacientes con trombosis venosa.

No hemos observado diferencias significativas entre ambos grupos en referencia a
la cifra de creatinina de los donantes, el ritmo de diuresis, la cifra de glucemia y amilasa.
En ambos grupos se han utilizado injertos con alteraciones analiticas fuera de la normalidad
de éstos pardmetros. Cuando esto ha ocurrido es porque se ha considerado que las
alteraciones en la situacién del donante (motivadas por la posible diabetes insipida, empleo
de diuréticos, administracion de sueros glucosados, etc.) eran las responsables de las
alteraciones de los parametros de laboratorio.

Es fundamental realizar la extraccion pancreética con sumo cuidado, para limitar el
eventual traumatismo mecéanico sobre la glandula y de esta forma minimizar la posible
lesion vascular y la pancreatitis postreperfusion (87). Ademas se contraindica la utilizacion
del pancreas en los casos que presente signos de pancreatitis cronica, traumatismo
pancredtico, intervenciones pancreaticas previas o0 esplenectomia, que hayan podido
lesionar el injerto.

Se debe evitar la perfusion del pancreas con excesiva presion o con volimenes
elevados que van a favorecer el desarrollo de pancreatitis y trombosis del injerto (87). De
acuerdo con esto nosotros colocamosclamp tipo bulldog en el origen de la arteria
mesentérica superior y en el de la arteria esplénica cuando ha pasado un volumen de
solucion de preservacion de unos 1200 cc, ocluyendo la arteria gastroduodenal a 0,5 cm de
la arteria hepética si no se ha realizado previamente.

En nuestra serie hemos utilizado la solucion de Belzer y la de Celsior, no
repercutiendo ninguna de estas soluciones sobre la incidencia de trombosis venosa. Los
resultados son superponibles a los referidos en la literatura (78) en cuanto a una seguridad
similar de ambas soluciones. No obstante, con ninguno de los dos fluidos se ha conseguido
gue desaparezca la trombosis del injerto (152,153). Hay que tener en cuenta que la solucion
de Celsior podria ser de referencia para las extracciones multiviscerales, ya que también se
puede utilizar para el trasplante cardiaco y pulmonar. En la actualidad, es la solucion de
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preservacion que utilizamos, sobre todo en base a que la viscosidad y el contenido en
potasio es menor que el de la solucion de Belzer.

En todo trasplante lo ideal es limitar al maximo los tiempos de isquemia y esto es
fundamental en el trasplante de pancreas. El tiempo de isquemia fria por encima de 12
horas se asocia con una incidencia mayor de trombosis del injerto (140).

El tiempo de isquemia fria de los injertos recogidos en esta serie oscilé entre 255 y
750 minutos (4,25- 12,5 horas), sin hallar diferencias significativas entre los dos grupos,
debiendo sefialar que solamente un injerto tenia un tiempo de isquemia fria por encima de
las 12 horas y que funciona correctamente a los 58 meses de seguimiento. Hemos
comparado el tiempo de isquemia fria de hasta 8 horas en ambos grupos sin observar
diferencia significativa, aunque el porcentaje de donantes con isquemia fria > 8 horas fue
algo mayor en el grupo de trombosis venosa. Tampoco hemos encontrado diferencias en el
namero de pancreas funcionantes, ni en las pancreatitis del injerto segun el tiempo de
isquemia fria en estos limites.

Las caracteristicas de los receptores de nuestra serie fueron similares en cuanto a
edad, indice de masa corporal, afios de diabetes y meses de dialisis pretrasplante. En
nuestro grupo la edad superior a 60 afios se considera una contraindicacion relativa, no
obstante, este valor no impide un trasplante si no hay otras contraindicaciones. Asi, el rango
de edad de los receptores de nuestra serie oscila entre 25 y 66 afios, con un Unico trasplante
mayor de 60 afios que funciona correctamente a los 21 meses de seguimiento.

La presencia de sobrepeso en el receptor (IMC > 25%gém el presente estudio,
no se ha asociado con un peor funcionamiento de los érganos ni con una mayor incidencia
de trombosis venosa.

Hemos observado una mayor proporcion de mujeres en el grupo que presenté una
trombosis venosa, de forma estadisticamente significativa. Estos datos coinciden con otros
publicados en la literatura que demuestran unos peores resultados en el funcionamiento del
pancreas trasplantado en el sexo femenino. Una serie reciente sobre 163 trasplantes
simultaneos de pancreas y de rifidn, refleja una diferencia estadisticamente significativa de
mayor peérdida precoz del injerto por fallos técnicos en el sexo femenino (317). Dentro de

estos fallos técnicos se encuentran la trombosis venosa y la trombosis arterial del injerto, la
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pancreatitis y la necrosis pancreatica. Como posibles explicaciones a este hecho se apunta
el menor calibre de los vasos sanguineos y el efecto trombogénico de los estrogenos (318).

La frecuencia de didlisis previa al trasplante fue algo mayor, aumque sin diferencia
significativa, en el grupo de trombosis venosa. La relacion entre dialisis peritoneal previa y
trombosis venosa era algo mas acusada que la relacion entre hemodidlisis y trombosis
venosa. Ademas, hay que sefialar que aunque no hubo diferencias estadisticamente
significativas, de los 5 pacientes que se trasplantaron en fase de predialisis, ninguno sufrio
una trombosis venosa del injerto. Recientemente, hemos publicado un estudio comparativo
entre los receptores que habian recibido didlisis peritoneal y los que se habian sometido a
hemodidlisis (319) y no encontramos diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de reintervenciones, aunque si que hubo una mayor incidencia de
trasplantectomia pancreatica entre los que habian recibido didlisis peritoneal.

La incidencia de hipertension arterial previa al trasplante fue significativamente
superior en el grupo que no presento una trombosis venosa. Este resultado puede traducir la
importancia del mantenimiento de la tension arterial en el periodo postoperatorio, sin
episodios de hipotension, que puedan ocasionar un bajo flujo sanguineo en el injerto
pancreatico y, de esta forma, facilitar la trombosis.

En nuestra experiencia, la realizacion de un retrasplante no se ha asociado con una
mayor incidencia de trombosis venosa, tal como se ha referido en la literatura (162). Hay
gue sefialar que no hemos observado ningun caso de trombosis venosa en los retrasplantes
de pancreas, habiendo so6lo un caso en un trasplante de pancreas después del renal. No
hemos realizado ningun trasplante con injerto parcial, cuya asociaciéon con la trombosis
venosa es superior (163,164).

Los posibles factores de riesgo que dependen del receptor y de la técnica quirdrgica
propiamente dicha del trasplante de pancreas son de vital importancia, fundamentalmente
los factores técnicos, ya que son los que mas se pueden modificar por el acto quirurgico.
Todos los implantes los hemos realizado interponiendo un injerto arterial de iliaca comun y
sus ramas interna y externa del donante, entre la arteria esplénica y la arteria mesentérica
superior del injerto, anastomosando el otro extremo con la arteria iliaca comun o externa
del receptor. En ningun caso hemos utilizado patch adrtico de Carrel ni otras

anastomosis arteriales que se asocian con un mayor indice de trombosis (87).
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La derivacion venosa se ha efectuado mayoritariamente al extremo distal de la vena
cava inferior (74,6%), sin utilizar en ningln caso injertos venosos de extension que podrian
favorecer la trombosis venosa del injerto (87,91). En esta experiencia, la incidencia de
trombosis venosa del injerto ha sido del 20% al realizar la derivacion a la vena iliaca y del
10,2% al efectuarla a la cava inferior, sin alcanzar diferencias significativas. De forma
global hemos observado una mayor incidencia de trombosis venosa, estadisticamente
significativa, en los casos de derivacion exocrina a la vejiga urinaria (18,2%), que cuando
hemos realizado ésta al intestino (5,8%). Estos ultimos datos son contrarios a los reflejados
en el Registro Internacional de Trasplante de Péancreas (99) que refiere una mayor
incidencia de trombosis asociada a la derivacion intestinal. No obstante, la mayor
incidencia de trombosis asociada a la derivacién intestinal, reflejada en la literatura, parece
deberse a una mayor dificultad en el diagnéstico del rechazo, al no disponer de la cifra de
amilasuria ni de creatinina como marcadores (155). Si seleccionamos los casos en que
hemos realizado la anastomosis venosa con el extremo distal de la vena cava inferior,
observamos de forma estadisticamente significativa una mayor incidencia de trombosis
venosa al realizar la derivacion exocrina a la vejiga urinaria, en comparacion con las
efectuadas al intestino (17,1% frente al 4,3%). Este hecho podria estar en relacién con una
mayor tension ejercida sobre la anastomosis venosa al asociar la derivacion porto-cava con
la duodeno-vesical, ademas del posible efecto del reflujo urinario hacia el injerto
pancreético que podria ocasionar una pancreatitis.

Uno de los factores implicados en el desarrollo de una trombosis venosa es el bajo
flujo sanguineo a nivel de la glandula pancreatica que se agrava con la hipotension arterial
(87,140). La menor incidencia de trombosis al realizar la derivacion venosa al extremo
distal de la cava inferior se podria explicar por el hecho de ser la cava una estructura
vascular de doble calibre que la vena iliaca y con una direccion del flujo méas favorable
(320).

En ninguno de nuestros casos hemos tenido que implantar el pancreas en la fosa
iliaca izquierda, lo cual podria favorecer la trombosis venosa (87). Los retrasplantes se
implantaron también en la fosa iliaca derecha y en los casos que permanecia el injerto no

funcionante, éste se explanté inmediatamente antes de realizar el segundo trasplante.
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La pancreatitis del injerto se asocia con un mayor riesgo de trombosis (87,140,154)
al producirse una alteracion de la microcirculacion de la glandula que puede evolucionar
hacia una necrosis y trombosis del implante (169). La asociacion entre la pancreatitis y la
trombosis puede ser dificil de establecer, ya que en la mayoria de las ocasiones (93,3% en
nuestra serie) la existencia de una trombosis venosa obliga a realizar la transplantectomia
del injerto. En esta situacion las alteraciones en el injerto pueden ser debidas tanto a una
trombosis venosa de inicio como a una pancreatitis evolucionada, sin poder distinguir en
muchas ocasiones cual ha sido la patologia inicial.

En nuestra experiencia, en los casos que desarrollaron una trombosis venosa,
solamente en 2 (13,3%) pudimos demostrar la existencia previa de una pancreatitis del
injerto, sin poder concluir que el resto no hubieran presentado este cuadro. En estos 2 casos
de trombosis y pancreatitis se habia realizado una derivacion exocrina a la vejiga urinaria,
con un periodo de tiempo desde el trasplante hasta la trombosis de 1 y de 43 dias,
respectivamente, pudiendo existir un componente de reflujo urinario que favoreciera la
trombosis. Ademas, el 34% de los casos que no presentaron una trombosis tuvieron al
menos un episodio de pancreatitis, siendo la mayoria pancreatitis por reflujo asociadas a la
derivacion vesical (25/35 casos: 71,4%).

Las pautas de inmunosupresion en nuestros pacientes solamente han incluido la
ciclosporina A en los 3 primeros enfermos, utilizando tacrolimus en el resto. Nosotros no
hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a la tasa de trombosis venosa,
probablemente por el escaso niumero de pacientes que han recibido ciclosporina, aunque los
datos en la literatura apoyan una mayor incidencia de trombosis en los casos en que se ha
utilizado este inhibidor de la calcineurina (101).

La trombosis venosa del injerto se ha diagnosticado en todos los casos en base a los
hallazgos clinicos y de laboratorio. Ademas se ha practicado una ecografia doppler, una
gammagrafia y en algunos casos (mas recientemente) un angio-TAC. Ante la confirmacién
de la trombosis o con la duda diagndéstica hemos realizado una reintervencion quirdrgica
para confirmar el diagndstico y actuar en funcion de los hallazgos. El tratamiento
practicado ha sido en la mayoria de los casos una trasplantectomia, coincidiendo estos
resultados con los publicados en la literatura (97,124,126), pudiendo salvar sélo un injerto
mediante una trombectomia y heparinizacion posterior. En este Ultimo caso la trombosis se
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detecté de forma intraoperatoria y asociada a hipotension arterial, siendo de vital
importancia el corto periodo de tiempo desde la aparicion de la complicacion hasta la
intervencion cuando se intenta un tratamiento conservador (183-186).

Para la prevencion de la trombosis, en primer lugar, en nuestro grupo se comenzoé
con la heparinizaciébn por via intravenosa. Con este procedimiento no conseguimos
disminuir la incidencia de la trombosis, pero si aumentar de forma estadisticamente
significativa el numero de reintervenciones por hemorragia intraabdominal (41,7% en los
gue se heparinizaron), similar a lo publicado por el grupo de Minnesota con la
heparinizacion para prevencion de la trombosis (130). Debido a estos resultados,
abandonamos la practica de la heparinizacion sistematica como prevencion de la trombosis.
Ademas en el grupo que no heparinizamos, hubo que realizar una trasplantectomia para el
control de la hemorragia en un caso, reflejando casos similares en otras series (90,130,131)
y un paciente fallecié por una hemorragia masiva tardia que afectaba a la rama arterial del
injerto.

Posteriormente empleamos el dextrano de bajo peso molecular durante los primeros
3 dias del postoperatorio, encontrando una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a la prevencion de la trombosis venosa. En ningln caso empleamos la antitrombina
[, a diferencia de otros grupos que en su experiencia disminuye el riesgo de trombosis sin
aumentar el de hemorragia (192). En la actualidad, como profilaxis, empleamos dextrano
de bajo peso molecular de forma no sistematica, y heparina de bajo peso molecular
Unicamente como prevencion postquirdrgica de la trombosis venosa profunda. Reservamos
la heparinizacién intravenosa en bolo en el momento de la reperfusion, para casos
especiales como son los retrasplantes por trombosis del primer injerto. Sin lugar a dudas, en
nuestro grupo la disminucion de la incidencia de la trombosis venosa la hemos conseguido
con modificaciones de la técnica quirargica. La principal modificacion introducida ha sido
la confeccion de la anastomosis venosa con el extremo distal de la vena cava inferior, en
lugar de realizarla con la vena iliaca (320). En la anastomosis porto-cava, la desembocadura
de la vena porta cursa casi en paralelo a la vena cava (angulo de 30°-45°), mientras que en
la porto-iliaca, la vena porta desemboca perpendicularmente a la vena iliaca (angulo de
90°). La orientacion mas favorable de la derivacion porto-cava y el doble calibre y flujo de
la vena cava deben favorecer una menor tendencia a la trombosis venosa. A pesar de que en
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los casos con derivacion exocrina vesical este beneficio sea menor, quiza por una mayor
tension de la sutura y mas posibilidades de pancreatitis, la modificacion de la anastomosis
venosa ha sido uno de los progresos principales en nuestra técnica de trasplante de
pancreas.

Las infecciones postrasplante son una causa muy importante de morbilidad en estos
pacientes, pudiendo ademas causar el fallecimiento en algunos casos (90,128,199). Nuestro
porcentaje global de infecciones (74,6%) es similar al reflejado en la literatura (229,230),
sin diferencias significativas entre los 2 grupos (trombosis y no trombosis). En nuestra
experiencia fue precisa una reintervencion quirargica por infeccion intraabdominal con
absceso en el 38,7% de los enfermos que lo presentaron, resolviéndose en el resto con
drenaje guiado por TAC y antibiéticos. Se debe reflejar que se perdieron 4 injertos por
absceso intraabdominal (13,3% de las pérdidas de injerto), uno de ellos originado en una
fistula duodenal. En el grupo en que ocurrié una trombosis venosa, la infeccion de la herida
quirtrgica fue mas frecuente, reflejando el mayor porcentaje de reintervenciones en este
grupo. En dos pacientes se diagnosticd una infeccion por “mucor”, precisando en un caso
una reseccion pulmonar atipica y en otro una maxilectomia. Estos dos pacientes habian
presentado 3 episodios de rechazo agudo corticorresistente, requiriendo de una
inmunosupresion mas potente con anticuerpos. Esta infeccion aunque es rara, es tipica de
los pacientes inmunodeprimidos y diabéticos, siendo el tratamiento idoneo el quirdrgico y
la administracion de anfotericina B (236). El porcentaje de infeccion por CMV en la
muestra de estudio ha sido del 17,8%, sin diferencias significativas entre los dos grupos,
aunqgue solo se registrd en un caso en los pacientes que habian presentado una trombosis
venosa, probablemente por el cambio de inmunosupresion y por el menor tiempo de
seguimiento en este grupo. La incidencia reflejada en la literatura es alrededor del 70% en
los receptores de pancreas (229). EI menor porcentaje en nuestra serie puede deberse a la
profilaxis sistematica frente a la infeccién por CMV realizada en nuestro centro.

Como se ha reflejado en la literatura la dialisis peritoneal se asocia con un mayor
riesgo de infecciones intraabdominales (201). Nosotros no hemos observado una diferencia
significativa, aunque si se refleja una tendencia superior a las reintervenciones quirargicas
y a tener que practicar una trasplantectomia en los pacientes con esta modalidad de didlisis

peritoneal previa.
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La incidencia de fistulas anastomoéticas fue del 7,6% (4 casos) en enfermos con
derivacion intestinal y del 7,5% (5 casos) en enfermos con derivacion vesical, siendo estos
resultados superponibles a los publicados en la literatura (61,126,202,203). Todas se
evidenciaron en el grupo en que no hubo una trombosis venosa. En todos los casos, excepto
en 2, fue precisa una reintervencion quirargica para la correccion de la fistula, debiéndose
practicar en un caso una transplantectomia debido a las condiciones locales desfavorables
para el tratamiento conservador. Los dos casos (33%) que se resolvieron sin reintervencion
quirargica correspondian a una derivacion vesical, tratdndose mediante la colocacién de
una sonda de Foley. Este porcentaje de tratamiento conservador es similar al observado en
la serie de Minesota, donde 29% se trataron con este procedimiento (129).

Un factor de riesgo para el desarrollo de una fistula es la inmunosupresion (154).
Hemos analizado la incidencia de fistulas en funcion de la inmunosupresion inicial,
observando de forma estadisticamente significativa un aumento de la incidencia al utilizar
el micofenolato mofetilo en comparacion con la azatioprina. Mediante la utilizacion del
micofenolato mofetilo en la recidiva de la hepatopatia por VHC postrasplante se ha referido
un efecto beneficioso debido a un potencial antifibrogénico (321). Este mismo efecto, que
impide o retrasa la cicatrizacion podria explicar la mayor incidencia de fistulas
anastomoticas postrasplante al utilizar el micofenolato mofetilo en fases iniciales donde se
esta llevando a cabo el proceso de cicatrizacion. En la mayoria de los casos las fistulas se
producen en el cierre lateral del duodeno (proximal o distal) y no propiamente en la
anastomosis, ya que la zona de los cierres laterales presenta una peor vascularizacion.

La incidencia de pancreatitis del injerto fue del 31,4% (37 trasplantes), con unos
resultados similares a los reflejados en la literatura (203). En funcion de la derivacion
exocrina, nuestra incidencia fue significativamente superior en los casos derivados a la
vejiga urinaria (40,9%) frente a los casos en que se realizo al intestino (19,2%). La mayor
incidencia en los casos derivados a la vejiga se puede explicar por un mayor porcentaje de
obstruccion del conducto de Wirsung, pudiendo este mecanismo ocurrir también en la
derivacion intestinal, pero sobre todo por el reflujo urinario hacia el conducto pancreatico
(209,210). No obstante, si excluimos al grupo que presenté una trombosis venosa, las
reintervenciones por pancreatitis fueron méas frecuentes de forma significativa en los casos

de derivacion exocrina intestinal, reflejando la diferencia en la gravedad de este cuadro
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segun la derivacion exocrina. Ademas, de los 3 injertos que se perdieron por pancreatitis, 2
correspondieron a la derivacion intestinal y un paciente de este grupo fallecié por un cuadro
de pancreatitis y Aspergilosis sobre el injerto.

Las complicaciones uroldgicas las observamos Unicamente asociadas a la derivacion
duodeno-vesical. Se presentaron infecciones del tracto urinario en el 100%, de forma
similar a los datos publicados que oscilan entre 10-96% (209,220,222) y pancreatitis por
reflujo en el 40,9%, con una incidencia mayor que algunas series previas (220). La
incidencia de hematuria fue similar y Gnicamente un paciente desarrollé una uretritis
quimica, siendo esta incidencia superponible a las series publicadas (209,222,223).
También observamos litiasis vesical como complicacion en 5 pacientes que requirieron una
litotricia endoscépica para su resolucion. Estas complicaciones urolégicas obligaron a
practicar una conversion de la derivacion duodeno-vesical a duodeno-entérica en 8 casos
(12,1% de las derivaciones vesicales), tal como recomiendan otros autores para el control
de estas complicaciones (129,209,222). Con este procedimiento desaparecen las
complicaciones uroldgicas y la pérdida de bicarbonato segregado por el injerto, pudiendo
suspenderse su administracion a los pacientes (322). En nuestro grupo no recomendamos
sistematicamente la realizacion en primer lugar de una derivacion vesical y posterior
conversion a una duodeno-entérica para evitar las complicaciones de cada una de ellas, tal
como se ha referido recientemente por otros autores (323). Aunque la supervivencia de los
pacientes tras la conversion ha sido del 100%, en un caso hemos perdido un injerto por una
fistula al realizar la derivacion duodeno-entérica teniendo que practicar una
trasplantectomia. Debemos sefialar que una de estas conversiones no fue por
complicaciones urolégicas, sino por una fistula anastomética de un injerto con pancreas
anular, presentando éste una correcta funcién durante el seguimiento. El anillo de tejido
pancreético alrededor del duodeno podria interferir en el drenaje del mismo, solucionando
este inconveniente con la conversion a una derivacion duodeno-entérica. Romagnoli et al
(324) publicaron un caso de utilizacion de pancreas anular con buenos resultados
practicando una derivacion entérica y, mas recientemente, también se ha utilizado un injerto
de este tipo para aislamiento e implante de islotes pancreaticos (325).

En nuestra serie no hemos practicado biopsias del injerto para confirmar el

diagnadstico de rechazo en ningun caso, debido a las posibles complicaciones y a la baja tasa
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de rechazo que presenta este trasplante con la actual terapia inmunosupresora, mas potente
gue hace unos afos. La tasa anual de rechazo ha descendido desde el 76% en la época de
inmunosupresion con CyA y azatioprina hasta el 35% en la época de tacrolimus y
micofenolato mofetilo (243). Para su diagnostico nos hemos basado en criterios clinicos y
analiticos. Raramente se presentan sintomas clinicos (244), siendo el més frecuente el dolor
en FID. En los trasplantes simultaneos de pancreas y de rifion el marcador mas utilizado ha
sido la cifra de creatinina sérica (250), ya que el rechazo renal suele preceder al
pancreatico. Ademas, en los trasplantes con derivacion vesical utilizamos como marcador
la excrecion urinaria de amilasa (245), aunque la disminucion de la amilasuria no es un
marcador especifico (246). De forma complementaria, aunque no especifica también hemos
valorado la elevacion de amilasa y lipasa séricas (250,251). Ya se ha reflejado en la
literatura que la hiperglucemia es un marcador tardio (252), teniéndolo en cuenta nosotros
también ante un posible caso de rechazo. Aunque con la ecografia doppler se puede
observar algun dato sugerente de rechazo (alteracion del flujo arterial y del indice de
resistencia) (179), esto requiere una elevada experiencia con dificultades para la
visualizacion del injerto, no habiendo utilizado en nuestro grupo estos datos para el
diagnéstico de rechazo. Hemos realizado la ecodoppler en todos los casos como control de
posibles complicaciones vasculares y, quizas, al aumentar nuestra experiencia, podamos en
el futuro utilizar esta técnica como marcador de rechazo. Los casos en los que se ha
registrado al menos un episodio de rechazo agudo (12,7%) han sido todos en el grupo que
no presentod una trombosis venosa. La incidencia ha sido algo inferior a la reflejada en la
literatura (146), probablemente por las dificultades, en ocasiones, de establecer un
diagnaostico de certeza y por la mejoria de la inmunosupresion. En tres casos el rechazo fue
resistente al tratamiento con corticoides vy, finalmente, durante el seguimiento, se perdieron
estos 3 injertos por rechazo crénico. Las pérdidas por rechazo, de forma global, han sido 7
(5,9%), siendo esta incidencia ligeramente inferior a la referida en algunas series previas
(284). Este dato, de forma conjunta con el porcentaje de rechazo agudo refleja que, aunque
la incidencia de éste Ultimo puede ser superior en nuestra serie, el diagnéstico sin la
realizacion de biopsias puede ser suficiente en la mayoria de los casos.

En el seguimiento de los pacientes, comparando ambos grupos de estudio,
observamos una diferencia estadisticamente significativa en el control glucémico, con unas
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cifras lI6gicamente mas elevadas de glucosa en el grupo que presento una trombosis venosa.
Ademés las cifras de creatinina son significativamente inferiores, traduciendo un mejor
funcionamiento renal en los pacientes que no presentaron una trombosis venosa
pancredtica, al alta del paciente, a los 3 meses y a la Ultima revision. Se debe reflejar que
las pérdidas de injerto renal en ambos grupos, aunque no mostraron diferencias
significativas fueron del 20% (3 injertos) en el grupo de trombosis venosa pancreética y del
5,8% (6 injertos) en el grupo en que no ocurrié una trombosis venosa. La pérdida del injerto
pancreatico hace que la reaparicion de la diabetes altere la funcion renal, lo cual se refleja
en una cifra mas alta de creatinina en este grupo de enfermos.

La supervivencia de los pacientes de forma global fue del 94,9%, similar a lo
publicado en el ultimo Registro Internacional de Trasplante de Pancreas (99), y sin
diferencias significativas entre nuestros dos grupos de estudio. En el grupo de trombosis
venosa solamente hubo un éxitus, atribuyéndose la causa de éste a la trombosis venosa. La
supervivencia actuarial del enfermo de nuestra serie, a 1, 3 y 5 afos, fue de 96,6%, 94,3% y
94,3%, siendo estos resultados superponibles a otras series publicadas (280, 325). Las
causas de mortalidad fueron infecciosas en 2 casos (fistula anastomoética en 1 y pancreatitis
con Aspergillosis en otro), cardiovasculares en otros 2 (ACVA y tromboembolismo
pulmonar bilateral) y hemorragia en 1, al igual que las causas de mortalidad mas
importantes reflejadas en otras series (279).

La supervivencia global del injerto ha sido del 74,6% al final del periodo de
seguimiento, mientras que la supervivencia actuarial ha sido del 89,8%, 80,1%y 76% a 1, 3
y 5 afos, respectivemente, siendo estos resultados comparables a los publicados por otros
autores (99,325). Como ya hemos sefialado, solamente se pudo salvar un injerto que habia
presentado una trombosis venosa, perdiéndose el resto de los injertos trombosados. En el
grupo que no presenté trombosis venosa la supervivencia actuarial del injerto, a 1, 3y 5
anos fue del 95,1%, 87,4% y 82,9% respectivamente. Las causas de pérdida del injerto han
sido trombosis (12,7%), rechazo (5,9%), absceso (3,4%), pancreatitis (2,5%) y hemorragia
(0,8%). Al igual que en la serie de Humar et al. (284), la principal causa de pérdida del
injerto son los fallos técnicos seguida del rechazo cronico.

En nuestra casuistica las pérdidas de injerto han sido significativamente mas

frecuentes en los enfermos con derivacion vesical en comparacién con los enfermos con
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derivacion entérica (31,8% frente a 17,3%), fundamentalmente por la mayor incidencia de

trombosis venosa. En 21 casos (17,7%) ha sido preciso realizar una trasplantectomia,
siendo en 15 por trombosis, 1 por hemorragia, 4 por absceso y 1 por pancreatitis. La
trasplantectomia se ha realizado en el 52,5% de las reintervenciones de forma similar a los
datos referidos en la literatura (90,130).

En esta serie hemos realizado 7 retrasplantes, siendo la principal causa que motivo
el retrasplante la trombosis venosa (57,1%). En ningun caso efectuamos un retrasplante
inmediato, a diferencia de otros grupos de trasplante (188). Debido al mayor riesgo de
infecciones (90), y a la rara disponibilidad de 6rganos para retrasplante inmediato hemos
realizado estos retrasplantes de forma diferida. Es importante sefialar que no hemos tenido
mortalidad tras el retrasplante, aunque dos injertos se han perdido a causa de rechazo
cronico en uno y una pancreatitis en el otro.

En el seguimiento a largo plazo 29 pacientes (24,5%) han requerido al menos una
reintervencion quirdrgica. De forma similar al estudio de Stratta et al. (285), hemos
realizado 5 amputaciones distales, 4 colecistectomias, 5 litotricias vesicales, 2
intervenciones por estenosis uretral, 3 eventroplastias y 5 reintervenciones por obstruccion
intestinal, ademas de otras intervenciones en casos Unicos y de las conversiones de
derivacion vesical a entérica previamente comentadas.

En los resultados del estudio multivariable hemos obtenido como factores que
influyen negativamente, con una mayor incidencia de trombosis del injerto pancreatico, el
fallecimiento del donante por causas cardio-cerebro-vasculares isquémicas y la realizacion
de una derivacion exocrina a la vejiga urinaria. La existencia de HTA previa al trasplante se
ha considerado como un factor protector para el desarrollo de una trombosis venosa del
injerto. No hemos podido confirmar en este estudio el posible factor protector de la
derivacion venosa practicada a la vena cava inferior (extremo distal), frente al hecho de
realizarla a la vena iliaca. No obstante, se observa una diferencia (aunque no significativa)
consistente en un mayor Odds Ratio para el desarrollo de trombosis al realizar una
anastomosis a la vejiga urinaria cuando se ha practicado una derivacién venosa porto-cava.

Ante los resultados obtenidos, podemos decir que en los pacientes diabéticos con
insuficiencia renal terminal que precisan un trasplante de pancreas, se debe tener en cuenta

qgue la utilizacion de injertos de donantes que han fallecido por causa cardio-cerebro-
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vascular y la realizacion de una anastomosis exocrina a la vejiga urinaria se asocian a una
mayor tasa de trombosis del injerto. Parece ser fundamental evitar episodios de hipotension

en el postoperatorio debido al efecto protector sobre la trombosis del injerto de la existencia
de HTA pretrasplante.
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6. CONCLUSIONES

Del estudio comparativo, uni y multivariable, realizado entre los trasplantes de

pancreas que presentaron una trombosis venosa del injerto y los que no presentaron esta
complicacioén (grupo control), se concluye lo siguiente:

1. Con respecto a lasaracteristicas de los donantesse ha demostrado que el

fallecimineto de los donantes por causa cardio-cerebro-vascular se ha asociado con
un mayor riesgo de trombosis venosa del injerto.

2. Al considerar lasaracteristicas de los receptores:

a) La trombosis venosa ha sido méas frecuente entre el sexo femenino, con un peor
resultado en la supervivencia del injerto.

b) La presencia de HTA pretrasplante se ha mostrado como protector para el
desarrollo de una trombosis venosa del injerto.

3. Respecto a la evaluacion deflesultados postrasplanteencontramos que:

a) La trombosis venosa fue significativamente mas frecuente en el grupo con
derivacion vesical, incluso al analizar Unicamente los casos con derivacion
venosa porto-cava. En el estudio multivariable se demostré que la derivacion
vesical era un factor de riesgo para el desarrollo de trombosis venosa del injerto.

b) La trombosis venosa del injerto se asocid a un descenso de la supervivencia del
injerto, sin afectar esta complicacion, de forma significativa, a la supervivencia
del paciente.

c) La edad del donante influyé en la supervivencia del injerto, con una mayor tasa
de pérdidas de injerto cuando la edad fue superior a 40 afios.

d) La cifra de creatinina al alta, a los 3 meses y al final del seguimiento fue mejor en
el grupo que no presentd una trombosis.

e) La infeccion de la herida quirdrgica ocurri6 con mayor frecuencia en los
pacientes que presentaron una trombosis venosa.

f) Las reintervenciones por hemorragia fueron mas frecuentes al efectuar profilaxis
de la trombosis mediante heparina i. v, no logrando reducir la tasa de trombosis.

g) La causa mas frecuente de pérdida del injerto es la trombosis venosa del mismo

seguida del rechazo crénico.
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4. De lo anteriormente referido, se infiere que la trombosis venosa del injerto
pancreético es la principal complicacién técnica que influye negativamente en la
supervivencia del injerto, teniendo los mejores resultados en aquellos casos
derivados al intestino delgado, en el sexo masculino, cuando existe HTA

pretrasplante y se utilizan injertos de donantes sin enfermedad cardio-cerebro-

vascular asociada.
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