DOI: 10.32440/ar.2021.138.02.rev06

ANALES RANM

Enviado*: 01.06.21 | Revisado: 07.06.21 | Aceptado: 18.06.21

REVISION

ESTADO ACTUAL DEL TRASPLANTE DE PANCREAS.
EXPERIENCIA DEL HOSPITAL DOCE DE OCTUBRE

UPDATE OF PANCREAS TRANSPLANTATION. EXPERIENCE OF THE HOSPITAL
DOCE DE OCTUBRE

Carlos Jiménez'; Enrique Moreno?; Alejandro Manrique®; Alberto Marcacuzco®; Oscar Caso’; lago Justo®
" Catedrdtico de Cirugia de la UCM. Académico correspondiente de la RANM. Unidad de Cirugia HBP y Tras-
plante de Organos Abdominales. H. Doce de Octubre.

2 Catedrdtico Emérito de Cirugia de la UCM. Académico de niumero de la RANM.

3 Adjunto y Profesor Asociado de Cirugia. Unidad de Cirugia HBPy Trasplante de Organos Abdominales. H.

Doce de Octubre.

Palabras clave:
Trasplante de
pancreas;

Diabetes;
Complicaciones de la
diabetes;
Tratamiento de la
diabetes;

Nefropatia diabética.

Keywords:
Pancreas
transplantation;
Diabetes;
Diabetes
complications;
Treatment of
diabetes;

Diabetic nephropathy.

ESTADO ACTUAL DEL TRASPLANTE DE PANCREAS
Carlos Jiménez Romero, et al.
An RANM. 2021;138(02): 157 - 167

Resumen

El trasplante de pancreas (TP) es considerado el tinico tratamiento que puede convertir
a un paciente diabético en una situacién de euglucemia sin necesidad de tratarlo con
insulina o antidiabéticos orales. Desde el afio 1966 hasta finales de 2016, en EE.UU.
se realizaron mas de 50.000 TP, mientras que en Espana se realizaron 1.730 en los
ultimos 10 afnos. En esta revision se realizard una actualizacién del TP teniendo en
cuenta los avances mas recientes, anadiendo nuestra experiencia acumulada desde el
inicio del programa en el afio 1995.

Desde la realizacion del primer TP, en 1966, en el Hospital de la Universidad de
Minnesota, se han producido mejoras significativas a lo largo del tiempo debido a
los avances en técnica quirdrgica en donantes y receptores, cuidados perioperato-
rios de los pacientes e introduccién de inmunosupresores mds potentes con los que
se ha conseguido reducir la tasa de rechazo por debajo del 20%. Aunque el TP es
un tratamiento asociado a una alta morbilidad (trombosis del injerto, infecciones
sistémicas e intraabdominales, fistulas anastométicas, etc.), en la actualidad, los
grupos de mayor experiencia han conseguido una supervivencia del paciente, a 3
anos, del 93% y una supervivencia del injerto pancredtico entre el 78-83%.
Asimismo, cuando la funcién pancredtica pos-TP es normal, se consigue una mejora
de la calidad de vida y de la mayoria de las complicaciones debidas a la diabetes, sin
necesidad de tratar al paciente con antidiabéticos orales o insulina.

Abstract
Pancreas transplantation (PT) is considered as the only treatment that can convert a
diabetic patient in a euglucemic state without the use of insulin or oral antidiabetic
drugs. From 1996 to the end of 2016, more than 50,000 PT were performed in USA,
and in Spain were performed 1.730 PT during the last 10 years. In this review we will
perform an update of PT considering the introduction of several advances in the last
years, adding our accumulated experience from the beginning of our program in the
ear 1995.
}"lr“he first PT was carried out in the Hospital of the University of Minnesota, and from
that date several significant improvements have been introduced along the time due
to advances in surgical technique in pancreas donors and recipients, perioperative
management of patients, and introduction of more potent immunosuppressors
able to reduce the rejection rate under 20%. Although PT is a therapy associated
with a higher morbidity (pancreas graft thrombosis, systemic and intraabdominal
infections, anastomotic leakages, etc.), currently most of the PT teams have obtained
a rate of 93% of patient survival at 3-years, and between 78% and 83% of graft
survival at 3-years.
Additionally, the normal pancreas graft function is associated with an improvement
of quality of life and most of complications related to diabetes, without the necessity
to treat with antidiabetics drugs or insulin.
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INTRODUCCION

Desde el descubrimiento y aislamiento de la insulina
por Banting y Best, en 1922 (1), la administraciéon en
pacientes diabéticos los mantenia con vida, aunque
el desarrollo de las complicaciones evolutivas de
la enfermedad (nefropatia, neuropatia, retino-
patia, enfermedad cardiovascular, infecciones, etc.)
constituian las causas mds frecuentes de morbi-
mortalidad.

Después de una fase experimental, en el hospital de
la Universidad de Minnesota, el primer trasplante de
pancreas-rifién simultdneo (TPRS) en humanos fue
realizado, en dicho centro, en 1966, por W. Kelly y
R. Lillehei (2). Con el trasplante de pancreas (TP),
los pacientes recuperaban la euglucemia. Inicial-
mente, los resultados eran desalentadores debido a
la pérdida de la funcidén pancredtica por rechazo y
la mortalidad fundamentalmente debida a compli-
caciones infecciosas. No obstante, este procedi-
miento quirtrgico se fue extendiendo a otros centros,
con la consiguiente mejora de la técnica quirurgica,
introduccién de inmunosupresores mas potentes
y manejo perioperatorio de los pacientes, todo lo
cual ha contribuido a una significativa mejora de
los resultados. En Espana, el primer trasplante de
pancreas con éxito se realizé en Barcelona, en 1983,y
en Madrid, en el aflo 1995, en el H. Doce de Octubre.
Desde el ano 1966 hasta diciembre de 2016, se han
realizado mas de 50.000 TP en todo el mundo (3),

mientras en Espana, en los ultimos 10 afios, se ha
alcanzado la cifra de 1.730 TP (4). No obstante, en
los ultimos afios se ha observado un descenso del
TP tanto en Espana (4) como en EE.UU. debido a la
peor calidad de los injertos pancreaticos (obesidad
y de mayor edad), mejor manejo de los pacientes
diabéticos y no envio de éstos desde las consultas de
endocrinologia a las de TP (5).

TIPOS DE TRASPLANTE DE PANCREAS. INDICACIONES Y
CONTRAINDICACIONES

Las opciones de TP son las siguientes: 1) TPRS; 2)
Trasplante de pancreas aislado (TPA): y 3) Trasplante
de pancreas después del renal (TPDR).

El TPRS es el mas frecuentemente realizado, siendo
raramente efectuado en Espaia el TPA. Las indica-
ciones varian poco entre los diferentes equipos de
trasplante, exponiéndose, en la Tabla 1, las estable-
cidas en nuestro protocolo.

El mejor momento para realizar un TP es antes de la
aparicién de las complicaciones. Sin embargo, debido
a la dificultad en predecir cudndo van a aparecer
éstas, en la mayoria de los casos el TP se hace en
una fase evolutiva avanzada, con la presencia casi
constante de nefropatia, retinopatia y neuropatia
(triopatia). Debido a las consecuencias irreversi-

Tabla 1. Indicaciones del trasplante pancreético

1. Trasplante de pancreas-rifién simultdneo (TPRS):

neuropatia y/o retinopatia.

Diabetes tipo 1 6 2, con nefropatia terminal (en didlisis) o preterminal (aclar. de creatinina <40 ml/min), con

[\S}

. Trasplante de pancreas aislado (TPA):

- Diabetes tipo 1 de mas de 10 afios de evolucién o comienzo antes de los 35 afios.

- Nefropatia diabética (proteinuria entre 150 mg-3 g/d y aclar. de creatinina >60 ml/min.

- Neuropatia autondémica gastrointestinal o cardiovascular.

- Diabetes labil o fallo de la insulinoterapia (hospitalizaciéon >90 dias por dificil control glucémico),
>6 episodios/mes de hipoglucemia que requieran tratamiento urgente.

- Hipoglucemia inexplicada (>4 episodios).

W

. Trasplante de pancreas después del renal (TPDR):

Pacientes con trasplante renal previo con pocos o ningtin episodio de rechazo.

- Glucemia inestable con requerimientos variables de insulina y tendencia al desarrollo de complicaciones de la

diabetes.
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bles de la diabetes, se debe intentar hacer el TPRS
en la fase evolutiva de predidlisis, algo que rara vez
sucede en nuestra experiencia. Cuando el aclara-
miento de creatinina es >60-70 ml/min se realiza el
TPA, mientras que en pacientes con aclaramiento
de creatinina <40 ml/min se realiza un TPRS. La
mayoria de los trasplantes de pancreas se realizan
con injerto renal y pancredtico de donantes de
muerte encefdlica, y en algunos centros, sobre
todo americanos, se realiza también con cierta
frecuencia un trasplante renal de donante vivo y
posteriormente un TP procedente de un donante
cadaver.

De forma general, se establece un limite de edad del
receptor entre 18-60 aios, aunque lo fundamental
es la edad biolégica. En realidad, lo que marca
una contraindicacion para el TP suele ser la
morbilidad cardiovascular (cardiopatia y ateroma-
tosis ilio-femoral) desarrollada por el paciente
durante muchos afios por el efecto de la diabetes y
nefropatia (Tabla 2). Los resultados en la serie de
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la Universidad de Wisconsin (6) en cuanto al TP
en pacientes >50 afos frente a <50 aflos han sido
similares en términos de supervivencia del paciente
y del injerto, aunque la morbilidad cardiovascular
fue mayor en los pacientes >50 afios.

Sin embargo, si nos atenemos a la serie multicén-
trica norteamericana de la United Network for
Organ Sharing (UNOS), de 3.440 TP en >50 afios,
se aprecia una menor supervivencia del paciente y
del injerto frente a los pacientes de menor edad (7).

El TP en pacientes con infeccién por virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH+) no esta
totalmente aceptado, ya que en los pocos trasplantes
realizados con esta patologia se ha obtenido una alta
tasa de complicaciones y fallo del injerto (8).

Cuando la nefropatia diabética se asocia a una insufi-
ciencia terminal de otro 6rgano, se puede realizar un
TP siempre que se haga de forma simultanea con los
organos en situacién terminal.

Tabla 2. Contraindicaciones del trasplante pancreatico

1.Absolutas:

- Gangrena periférica progresiva

— Infecciones activas

- Enfermedad tumoral, excepto reseccion 5 aios antes, sin recidiva

- Enfermedad neuropsiquiatrica grave

- Drogadiccién

2.Relativas:

- Edad mayor de 60 afios

- Ateromatosis ilio-femoral avanzada

- Insuficiencia cardiaca terminal (*)

- Coronariopatia grave intratable (*)

- Insuficiencia respiratoria cronica terminal (*)

- Insuficiencia hepatica terminal (*)

- Neuropatia periférica incapacitante

(*):Trasplante pancredtico si antes se ha realizado el trasplante de estos érganos
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PROTOCOLO DE EVALUACION DE CANDIDATOS A
TRASPLANTE

Las complicaciones cardiacas e infecciosas son las
mas frecuentes después del TP. Durante el estudio
pre-trasplante es importante descartar la enfermedad
coronaria, asintomatica en el 30% de los pacientes
diabéticos tipo 1 con fallo renal terminal, los cuales
suelen presentar estenosis coronaria (9). La primera

pruebadiagndstica paradescartar unalesion coronaria
isquémica es una ecocardiografia de esfuerzo o con
dobutamina, aunque otros autores son partidarios
de realizar directamente una coronariografia en
pacientes mayores de 45 afios. (10). Un angio-TAC
aorto-iliaco se realiza a todos los candidatos a TP, por
la importancia de descartar ateromatosis en arterias
iliacas que es la zona donde se implantan los injertos
renal (fosa iliaca izquierda) y pancreatico (fosa iliaca
derecha) (Tabla 3).

Tabla 3. Evaluacién de los candidatos a trasplante de pancreas

1. Historia clinica. Aportada por el cirujano, nefrélogo y endocrinélogo.

2. Exploracion fisica general. Valoracién del estado nutricional (obesidad).

3. Exploracién oftalmoldgica. Agudeza visual, fondo de ojo, indice de refraccion, angiografia con fluoresceina,

fotografia de la retina y gradacion de la retinopatia.

4. Exploracion neuroldgica. Estudio de conduccion nerviosa y electromiograma.

5. Exploracion cardiolégica. Neuropatia vegetativa, ECG, ecocardiografia de esfuerzo o con dobutamina y coro-
nariografia en caso de sospecha de cardiopatia isquémica.

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

y carétidas si existe clinica.

7. Exploracion digestiva. Valoracion de la neuropatia vegetativa (clinica y vaciamiento gastrico isotdpico) y en-

doscopia alta si sintomatologia.

8. Ecografia abdominal para descartar patologia litidsica biliar.

9. Angio-TAC aorto-iliaco con reconstruccién coronal. Deteccion de posibles placas de ateroma en las arterias

iliacas (contraindicacion de TP en casos avanzados).

10. Mamografia en mujeres mayores de 35 aos.

11. Evaluacion psiquidtrica si presenta sintomas.

12. Pruebas de laboratorio:

- Anticuerpos anti-insulina y anti-islotes, glucemia, péptido C y hemoglobina glicosilada.

- Andlisis sistematico de sangre y estudio de coagulacion.

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

- Analisis de orina (24 horas): cultivo, amilasuria, aclaramiento de creatinina y proteinuria.

- Hemocultivos.

- Serologia: hepatitis B y C, virus de la inmunodeficiencia humana, virus de Epstein-Barr, virus del herpes sim-
ple, virus de la varicela-zdster, citomegalovirus, prueba seroldgica de sifilis.

- Estudios de histocompatibilidad: grupo ABO, Rh, tipaje HLA (antigens leukocyte human), anticuerpos citotd-

xicos anti-HLA y crossmatch.

13. Valoracion del riesgo anestésico (American Society Anestesiologists).
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CRITERIOS DE ACEPTACION Y EXCLUSION DE INJERTOS
PANCREATICOS

TECNICA DE EXTRACCION DEL INJERTO Y PREPARA-
CION EN BANCO

Nuestros criterios de aceptacion del injerto pancrea-
tico siguen bdsicamente los de la mayoria de los
centros de TP (Tabla 4). Los injertos de donantes
>45 anos se deben aceptar con ciertas precau-
ciones, haciendo una valoraciéon meticulosa, ya que
la mayoria de éstos suelen fallecer por enfermedad
cerebrovascular, lo cual implica afectaciéon ateroma-
tosa generalizada que también incluye alteracion
vascular del injerto pancreatico; habiéndose estable-
cido una serie de factores de buen funcionamiento del
injerto pancreatico, como el indice de masa corporal
(IMC) <30 kg/m2, sexo femenino, causa traumatica
del fallecimiento, estabilidad hemodinamica y corta
estancia hospitalaria (11, 12). Casi la mitad de los
donantes de pancreas presentan glucemias >200 mg/
dl, debido a la administracion de sueros glucosados
y corticoides. Para descartar la presencia de una
diabetes, se administran sueros sin glucosa y se repite
la glucemia una hora después.

Tabla 4. Criterios de aceptacion de donantes de
pancreas

Edad: 8- 50 afios (preferencia: < 40-45 afios)

Peso: >28 kg

Ausencia de:

-  Diabetes tipo 1 del donante y en familiares de
primer grado.

- Pancreatitis, traumatismo o intervencién previa y
alcoholismo.

- Esplenectomia (riesgo de trombosis venosa),
contaminacion abdominal.

- Enfermedad tumoral, salvo en la piel y cerebro.

- Infecciones: sepsis, tuberculosis, hepatitis, HIV,
etc.

- Drogadiccion i.v.

Evaluacion macroscépica del injerto:

- No edema.

- No calcificaciones.

- No esteatosis.

- Color y consistencia normales
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La extraccion del bloque duodeno-pancrea-
tico es la técnica utilizada para el TP. Después de
realizar una laparotomia cruciforme, se efectian las
siguientes maniobras: movilizaciéon del duodeno y
cabeza del pancreas, seccién del ligamento gastroco-
lico, diseccion y seccion con grapadora de la primera
porcion duodenal (a 1 cm del piloro y previo lavado
de la luz duodenal con solucién antibidtica y antifun-
gica), ligadura y seccidon del colédoco suprapancrea-
tico, ligadura y seccién de la arteria gastroduodenal
por encima del duodeno, diseccién de la arteria
esplénica, diseccion, ligadura y seccion de los vasos
coronarios, diseccion de la aorta supraceliaca, seccion
con grapadora del primer asa yeyunal y diseccion
del bazo y cola-cuerpo del pancreas (Figuras la). Se
canulan la aorta infrarrenal y una rama de la vena
mesentérica superior (VMS), y se procede a la hepari-
nizacion sistémica (3 mg/kg). Se liga la aorta por
debajo de la canula y por encima del tronco celiaco y
se inicia la perfusion, a través de la cdnula dentro de
la aorta infrarrenal, con solucién de preservaciéon de
Celsior (un total de 2 litros por la aorta, pero solo 1,2
litros para perfundir el pancreas, y 2 litros de soluciéon
a través de la VMS). La vena porta se secciona a 1,5 cm
de la VMS. Al final se secciona la arteria esplénica y
la arteria mesentérica superior (AMS) en sus origenes
respectivos, extrayéndose el injerto duodeno-pancrea-
tico que se coloca sumergido en una bolsa con solucién
de preservacion a 4° C, rodeado de otra bolsa de hielo
picado, donde permanecerd hasta su preparacion en
banco. En la cirugia de banco se realiza la esplenec-
tomia, cierre de los extremos duodenales y las anasto-
mosis arteriales. Asi, se obtiene un injerto arterial en
Y invertida de donante compuesto por la arteria iliaca
comun (AIC) y sus ramas, externa (AIE) e interna
(AII). La AIE se anastomosa con la AMS y la AII con
la arteria esplénica (Figura 1b) (13).

TECNICA DEL IMPLANTE PANCREATICO

Se describen las técnicas de implante del injerto mas
habituales. En el receptor se realiza una laparotomia
media infraumbilical con ampliacién supraumbi-
lical de 4-5 cm. Se diseca el ciego y colon ascendente,
creando un lecho donde se situarda mas adelante el
injerto pancreatico. Se disecan 4-5 cm de la cava
infrarrenal distal y 3-4 cm de la vena iliaca comun
derecha proximal. Asimismo, se disecan también la
AIC, AIE y AIL Si la intencién es efectuar una deriva-
cion duodeno-vesical (hoy en dia rara vez utilizada), se
liberara la vejiga mediante seccién de los ligamentos
peritoneales y umbilical medio y diseccion de la cara
vesical anterior. La primera anastomosis vascular es la
de la vena porta del injerto con la vena cava abdominal
distal del receptor, en posicién término-lateral. A
continuacion, se anastomosa la rama vertical del injerto
en Y invertida del donante (interpuesto en el banco)
con la AIC o AIE del receptor, en posicién término-
lateral. Seguidamente, se procede a perfundir el injerto
pancredtico (primero, la vena y después, la arteria).
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Figura 1. (a) Extraccion del injerto duodeno-pancredtico: diseccion vascular y seccion del duodeno, a 1 cm del piloro, y
primera asa yeyunal. (b) Injerto duodeno-pancredtico extraido para preparacién en banco, donde se realiza esplenectomia
y reconstruccion vascular (interposicion de un injerto arterial en Y invertida), con sutura entre la arteria mesentérica
superior (AMS) y la arteria iliaca externa (AIE) y sutura entre la arteria esplénica (AE) y la arteria iliaca interna. (c)
Implante del injerto pancredtico: anastomosis porto-iliaca (porto-cava usada actualmente), anastomosis arterial entre la
arteria iliaca comun (AIC) del injerto en Y y la AIC del receptor, y anastomosis duodeno-vesical. (d) Derivacion duodeno-
yeyunal cuando la cabeza del pdncreas estd en posicion cefdlica (cuando la cabeza del pdncreas estd en posicion caudal, la

derivacién es duodeno-ileal).

Las técnicas de derivacion de la secrecion pancred-
tica mas aceptadas son la duodeno-cistostomia
(anastomosis entre el duodeno del injerto con la
vejiga del receptor, actualmente menos realizada)
(Figura 1c), y la duodeno-enterostomia latero-
lateral (anastomosis del duodeno del injerto con el
yeyuno del receptor cuando el pancreas se coloca en
posicién craneal (Figura 1d) y con el ileon cuando
se coloca en posicién caudal) (13), y la mas recien-
temente introducida, la duodeno-duodenostomia
(anastomosis latero-lateral entre el duodeno del
injerto y la tercera porcion duodenal del receptor).

Con esta ultima técnica es facil realizar una
endoscopia y biopsia duodenal en casos de sospecha
de rechazo, aunque no estd exenta de complicaciones
(hemorragia, fistula, estenosis, etc.) (14).

La duodeno-cistostomia se ha dejado de utilizar por
ser menos fisioldgica que la derivaciéon intestinal
y por presentar el paciente acidosis metabdlica
provocada por la pérdida de bicarbonato por la orina
y complicaciones uroldgicas y pancreatitis del injerto
por reflujo. La anastomosis del injerto pancreatico-
duodenal con el ileon terminal se realiza a unos 100
cm de la unidn ileo-cecal. Después del TP se efectua
el trasplante renal si el trasplante pancreatico-renal
es la indicacion. Existen pacientes limites para el
TP debido a la ateromatosis extensa en las arterias
iliacas comunes o externas, sitio donde se van a hacer
las anastomosis arteriales del injerto pancreatico y
renal. En casos de gran complejidad serd necesario
realizar una endarterectomia e incluso una reseccion
de un segmento arterial que se sustituye por un
injerto arterial del donante o por una protesis (15).
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CUIDADOS PERIOPERATORIOS Y MONITORIZACION
DEL INJERTO

Durante la induccién anestésica se efectua la
profilaxis antibidtica con vancomicina y ceftazidima,
y en el postoperatorio de la infeccién fungica con
fluconazol y del citomegalovirus (CMV) con valgan-
ciclovir y las del Pneumocystis jirovecii con trimetro-
prim-sulfametoxazol. Después de la perfusion del
injerto pancredtico se realizan determinaciones
periddicas de glucemia, pudiendo encontrarse el
paciente euglucémico antes de salir de quiréfano sin
necesidad de aporte de insulina. Si se ha realizado un
TPRS, después de completar la anastomosis arterial,
es conveniente aumentar el flujo renal para mejorar
la diuresis mediante la administraciéon de manitol,
furosemida y dopamina. Después de finalizar el
trasplante, el paciente pasa a reanimaciéon donde es
controlado analiticamente y evitando la hipotensién
que se asocia a un mayor riesgo de trombosis del
injerto (16). La trombosis del injerto pancreatico es
la causa no inmunoldgica mas frecuente de pérdida
del injerto (entre el 3,1-17% de los casos) (17),
siendo la etiologia multifactorial. Asi, actualmente
no hay un protocolo estandar seguro para prevenir
esta complicacidn que se presenta con una incidencia
alrededor del 7% con una pérdida del injerto en el
83,3% de los casos (18). Como medida preventiva de
esta complicacion se ha utilizado heparina i.v. a bajas
dosis (300-500 U/hora) (19) o heparina de bajo peso
molecular (0,4 mg/dia) (20). Se ha observado una
tendencia a una menor tasa de trombosis del injerto
con la utilizacion profilactica de heparina i.v. a bajas
dosis asociada a 325 mg/dia de aspirina (19, 20). En la
actualidad nuestra profilaxis consiste en la adminis-
traciéon de enoxaparina (4.000 Ul/dia) a las 24 horas
del TP, anadiendo 100 mg/dia de 4dcido acetilsalicilico
a los 5 dias del TP.

Para monitorizar el injerto pancreatico se hacen
determinaciones periodicas en sangre de glucosa,
amilasa y creatinina (en TPRS), asi como un
ecodoppler al dia siguiente del TP para valorar los
flujos venosos y arteriales de los injertos pancreatico
y renal. Si el pancreas trasplantado tiene una funcién
normal, la cifra de glucemia serd menor de 200 mg/
dl sin necesidad de aporte de insulina. La presencia
de hiperglucemia con necesidad de administracién de
insulina, después de un periodo previo de normoglu-
cemia, indica un mal funcionamiento del injerto que
puede deberse a una trombosis del injerto, rechazo,
disfuncién, pancreatitis, lesion de preservacidn, etc.

La hiperamilasemia precoz puede reflejar una lesion
de preservacién o una pancreatitis transitoria, y con
niveles mas elevados una trombosis venosa del injerto,
fistula anastomotica o pancreatitis. En los casos de
trombosis arterial se suele observar un descenso de
la cifra de amilasa.

Cuando se efectiia una derivacion duodeno-vesical de
la secrecion exocrina del pancreas, la valoracién del
injerto se realiza por la determinacién de la cifra de
amilasa en orina de 24 horas. Si la amilasa en orina
desciende en mds de un 25% puede indicar un rechazo,
pancreatitis o trombosis. Durante el seguimiento, en
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consulta se miden ademas los niveles de péptido C,
insulina y hemoglobina glicosilada, creatinina en
sangre y filtrado glomerular (en TPRS). Para evaluar
la vascularizacion del injerto pancredtico o detectar
eventuales complicaciones se utilizan el angio-TAC o
TAC abdominal.

Segun el Scientific Registry of Transplant Recipients
(SRTR), la tasa media de rechazo en TP es del 13%,
con menor incidencia en TPRS que en TPDR y en
TPA (21). Aunque esta tasa es baja si la comparamos
con la superior al 70% en la era de la ciclosporina
como inmunosupresor de base, en la actualidad en
casi todos los grupos de TP se sigue utilizando la
induccién con anticuerpos (timoglobulina, basili-
ximab) durante 7-12 dias y mantenimiento con
tacrolimus (dosis para mantener niveles entre 10-15
hasta el 6° mesy después entre 5-10 ng/ml), micofeno-
lato mofetilo (500-1.000 mg/12 h) y corticoides, con
tendencia a retirar estos ultimos a los 3-6 meses del
TP. La terapia de induccién parece estar mas justifi-
cada en el TPA, asociado a mayor tasa de rechazo y
dificultad diagnostica de éste.

COMPLICACIONES POS-TRASPLANTE

A pesar de los avances en la preservacion de
organos, técnica quirurgica (extraccidon e implante
del pancreas), farmacos inmunosupresores mads
potentes, profilaxis antiinfecciosa y técnicas
diagndsticas mas sofisticadas, las complicaciones
quirtrgicas y los fallos técnicos contintuan siendo
un problema grave después del TP, con frecuencia
asociados a la pérdida del injerto y, a veces, al falleci-
miento del enfermo. Las complicaciones postras-
plante se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Complicaciones postrasplante de pancreas

Trombosis del injerto.

- Fistulas del injerto pancreatico-duodenal.

- Pancreatitis del injerto y pseudoquiste de pancreas.

- Hemorragia intraabdominal.

-  Pseudoaneurisma.

—  Fistula arteriovenosa.

- Complicaciones urolégicas.

- Infecciones.

- Rechazo agudo o crénico.
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Los fallos o complicaciones técnicas (trombosis
venosa o arterial, pancreatitis, infecciones intraab-
dominales, fistulas anastomoticas, hemorragia del
injerto) y el rechazo agudo o crénico son las princi-
pales causas de la pérdida de los injertos pancrea-
ticos. En una serie de 937 TP la tasa de pérdida
del injerto por complicaciones técnicas fue del
13,1% (123 injertos): trombosis (52%), pancrea-
titis (20,3%), infecciones (18,7%), fistulas (6,5%)
y hemorragia intraabdominal (2,4%) (22). 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. La edad del donante mayor de 40 anos y
la obesidad del receptor son factores de riesgo de
complicaciones quirdrgicas (trombosis, infeccion
intraabdominal, fistulas anastomoticas, pancrea-
titis aguda grave). Después de un trasplante de
pancreas, entre el 31-32% de los enfermos van a
precisar al menos una relaparotomia por compli-
caciones abdominales (19,23,24). La necesidad de
una relaparotomia se asocia a una supervivencia
al afio significativamente menor del paciente y del
injerto (25).

La trombosis del injerto pancredtico presenta
una incidencia global entre 10-35% y supone el
52% dentro de las causas técnicas de la pérdida
del injerto (19). La presencia de esta complica-
ciéon aflade una morbilidad considerable al TP
e incluso mortalidad si ocurre en el postopera-
torio inmediato y no se realiza una trasplantec-
tomia inmediata. La trombosis precoz ocurre

Tabla 6. Factores de riesgo de trombosis del injerto

« Donantes varones.

o Obesidad (IMC >30) del donante y receptor.

o Accidente cerebrovascular no traumatico del
donante.

o Donante en asistolia controlada

«  No dialisis pre-trasplante.

o PRA (panel reactive antibodies) >20%.

«  Hipercoagulabilidad (déficit de proteina C o S,
Ac. antifosfolipido).

o  Tiempo de isquemia fria >11,5 h.

o Implante del injerto en fosa iliaca izquierda.

e Derivacion duodeno-entérica.

o  Derivacion venosa porto-iliaca.

o  Pancreatitis pos-reperfusion del injerto

o  Hipotension intra o posoperatoria (TAS <90
mmHg).

«  Rechazo agudo.

dentro de la primera semana y supone el 70% de
los casos, relaciondandose con la situacién de bajo
flujo del injerto, edema pancredtico, alteracion de
la microcirculaciéon e hipercoagulabilidad local y
sistémica (16), mientras que la trombosis tardia
es mds rara y se asocia con mayor frecuencia al
rechazo crénico. La incidencia de la trombosis
oscila entre el 8,8% y el 35%, siendo multiples los
factores de riesgo (16,18,26-28) que se muestran en
la Tabla 6. EI cuadro clinico de esta complicacion
es de dolor de rdpida instauracion en fosa iliaca
derecha, hemoperitoneo, leucocitosis e hiperglu-
cemia que precisa insulina. Después de la confir-
macion con ecodoppler o TAC se puede intentar
una trombectomia o trombdlisis en la fase precoz o
en casos de trombosis parcial, pero practicamente
el tratamiento en cerca del 90% de los casos es la
reseccidn del injerto por la gravedad de la compli-
cacion.

La incidencia de fistulas entre la anastomosis del
duodeno del injerto con el intestino delgado del
receptor es del 4-10% con una pérdida asociada del
injerto en el 67% de los casos (29), y los factores
de riesgo son la isquemia, edema, tensién anasto-
motica, infeccién peri-injerto e inmunosupresion.
Si la fistula estd circunscrita, se realiza una sutura,
mientras que si hay una peritonitis se recurre a una
trasplantectomia por la gravedad de esta compli-
cacion.

Como factores de riesgo de la pancreatitis del
injerto se han subrayado la obesidad, inestabi-
lidad hemodinamica y el uso de vasopresores en
el donante, perfusiéon excesiva y a gran presiéon
del injerto, alteracion de la microcirculacién o
isquemia del injerto durante el proceso de preser-
vacion y pos-reperfusiéon y bloqueo de conducto de
Wirsung (30,31). La pancreatitis aguda por reflujo
de orina en los pacientes con derivacién duodeno-
vesical se resuelve mediante la reconversién a una
derivacién duodeno-entérica (32).

Lahemorragiaintraabdominal esla causa de relapa-
rotomia entre el 2-8% de los pacientes trasplan-
tados (19,23) y se correlaciona con la hepariniza-
cién con dosis bajas para prevenir la trombosis del
injerto (19).

Las complicaciones uroldgicas (pancreatitis por
reflujo de orina, infecciones, hematuria, cistitis,
uretritis, etc.) estan relacionadas con el TP cuando
se realiza una derivacién duodeno-vesical (32,33).

La infeccién es una importante causa de morbi-
mortalidad después del TP con un aumento del
coste del proceso y un impacto negativo en la
supervivencia del paciente y del injerto (34).
El riesgo de infeccién es directamente propor-
cional a la intensidad y tipo de inmunosupresiéon
(mayor con anticuerpos mono o policlonales) y la
duracion de ésta. Los gérmenes mas frecuentes son
las bacterias gram positivas y negativas, hongos
(Candida spp., vy mas raro el Aspergillus spp),
virus o la combinacién de éstos. Las infecciones
bacterianas representan el 33% de las infecciones
graves (35) y son frecuentes durante el primer mes
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postrasplante, localizdndose preferentemente en
el tracto urinario, area intraabdominal, pulmon
y sangre (bacteriemias). Los factores de riesgo de
bacteriemia son la cateterizacién vascular prolon-
gada, infeccién urinaria, neumonia, infeccién
intraabdominal, leucopenia y tratamiento antire-
chazo. En nuestra serie la incidencia de infecciones
fangicas ha sido del 28% (la mayoria por Candida
spp y 2 casos de Mucor), detectandose como factores
de riesgo la enfermedad arterial periférica, tiempo
prolongado de isquemia del injerto y transfusion
sanguinea importante. La infecciéon fungica ha
sido un factor de riesgo independiente de disfun-
cion grave del injerto (34). La infeccién por Mucor,
aunque rara, es grave y tipica en inmunodepri-
midos y diabéticos, pudiendo causar una infeccion
rinocerebral, pulmonar, de la piel o diseminada,
tratdndose con anfotericina B y drenaje quirdrgico
(36). Nuestra incidencia de infeccion por CMV es
del 17%, habiendo observado un descenso de esta
infeccidn cuando se ha realizado profilaxis universal
con ganciclovir o valganciclovir (34). La didlisis
peritoneal previa al TP no ha influido significati-
vamente sobre el desarrollo de infecciones intraab-
dominales o supervivencia del paciente o de los
injertos pancreatico o renal (37). Sin embargo, la
derivacion de la secrecidon exocrina a la vejiga si ha
supuesto una incidencia mds alta de infeccidn grave,
en comparacidon con la derivacidn al intestino (34).

Desde la sustitucién de la ciclosporina por el
tacrolimus+micofenolato mofetilo y utilizaciéon de
anticuerpos (basiliximab, timoglobulina o alemtu-
zumab), la tasa de rechazo descendié desde el 76%
hasta el 35%, segun la experiencia de Wisconsin (38).
En los reciente datos de TP del registro americano
(21), la tasa global de rechazo agudo ha descen-
dido hasta el 13%, siendo menor en el TPRS que en
TPDR y en TPA. Los marcadores de rechazo que se
utilizan son los exocrinos (amilasa, lipasa y tripsi-
noégeno anodal) y endocrinos (glucosa y creatinina)
que se pueden determinar en sangre (derivacion
vesical o entérica) y en orina (solo en derivacion
vesical. No obstante, ninguno de estos marcadores
tiene especificidad o sensibilidad del 100%. La
glucemia elevada es un marcador muy especifico de
rechazo (90-95%), aunque tardio, ya que cuando la
glucemia es >300 mg/dl, la funcién endocrina sélo
se recupera en el 2% de los casos. La actividad de
amilasa en orina so6lo se determina cuando se hace
una derivacion duodeno-vesical, sospechandose un
rechazo cuando dicha actividad desciende >25%.
El rechazo agudo se confirma mediante biopsia
percutanea del pdancreas o del duodeno (cistos-
copia en derivacién duodeno-vesical o endoscopia
digestiva alta en derivaciéon duodeno-duodenal). El
rechazo agudo leve o moderado se trata aumentando
la dosis de corticoides, tacrolimus o micofeno-
lato mofetilo, mientras que el grave se trata con
anticuerpos antilinfocitarios. En el rechazo crénico
existe proliferacién fibrosa de la intima, estrecha-
miento luminal, isquemia y fibrosis del pancreas
con pérdida completa de la funcién pancredtica, lo
que hace que no exista tratamiento eficaz.

La no funcion del injerto se define por la necesidad de
insulina o antidiabéticos orales para poder mantener
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la glucemia, mientras que la recurrencia de la diabetes
se define por el requerimiento de insulina y pérdida
grave del péptido C en ausencia de rechazo, hecho
que se presenta con una incidencia del 7,6% segun
una serie reciente. No obstante, a veces coexisten la
diabetes y el rechazo (39).

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y DEL INJERTO
PANCREATICO

Segun el registro americano de trasplante, durante
el periodo del afto 2001 hasta el 2016, la supervi-
vencia, a 3 afios, del paciente con TPRS era del 93%,
mientras que la del injerto pancredtico era del 80% y
la del rindn del 89%. En TPDR, la supervivencia del
pancreas a 3 afos era del 70% y en TPA era del 65%
(3). En la experiencia del Doce de Octubre, de 175
pacientes con TPRS, la supervivencia del paciente a
1, 3 y 5 anos fue de 95,4%, 93% y 92,4%, respectiva-
mente, y la del injerto fue de 81,6%, 77,9% y 72,3%,
respectivamente (28). Cuando en un paciente con
nefropatia diabética se realiza s6lo un trasplante
renal la mortalidad a 10 y 20 afios es un 20-30 mayor
que cuando se hace un TPRS (40), lo que indica la
conveniencia de realizar un TPRS.

EFECTOS DEL TRASPLANTE DE PANCREAS SOBRE LA
DIABETES Y CALIDAD DE VIDA

El TP funcionante previene o reduce la nefropatia
(41), mejora la polineuropatia periférica y autond-
mica (cardiaca, digestiva) (42) y mejora la enfermedad
cardio-cerebro-vascular (43), aumenta el colesterol
HDL y disminuye el colesterol LDL y la tension
arterial (44). Asimismo, la retinopatia se estabiliza
o mejora a los 3 anos del trasplante entre el 63% y
73% de los pacientes (45,46).

En estudios sobre calidad de vida, se ha observado
una mejoria en varios pardmetros comparados
antes y después del TPRS: satisfaccion, vitalidad,
dolor corporal, funciones sociales, estado de salud
mental, preocupacién por la diabetes, y calidad de
vida global (47,48). En los casos de embarazo en
TP, éste llega a término con éxito en el 93,8% de las
pacientes, con resultados similares a las trasplan-
tadas solo de rindn (49).

CONCLUSIONES

El TP con funcién normal restablece la glucemia
normal en el paciente diabético, consiguién-
dose una supervivencia del paciente del 93% y
del injerto entre el 78-83% a 3 afos. Asimismo,
se obtiene una mejora de la calidad de vida y de
la mayoria de las complicaciones debidas a la
diabetes sin precisar tratamiento con insulina o
antidiabéticos orales.
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