NEFROLOGIA. Vol. XXI. Suplemento 3. 2001

Y

Diabetes y trasplante renal
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INTRODUCCION

El trasplante pancreético se desarrolla bajo la pre-
misa de que constituiria la curacion de la diabetes,
evitaria el desarrollo de las complicaciones diabéti-
cas e incluso ayudaria a revertir las complicaciones
ya presentes. Sin embargo, es necesario definir su
valor contraponiendo los riesgos de la inmunosu-
presion y morbilidad frente a las posibles ventajas.
El' trasplante pancreatico constituye una técnica
compleja que debe reservarse a los centros con mas
experiencia; quiza por ello en paises como Espafia,
a la cabeza de la actividad trasplantadora mundial,
s6lo se realizan 25-30 trasplantes de rif6n y pan-
creas (TRP) al afio, y mas de la mitad de ellos en
un solo centro.

Los resultados hasta los afios 90 han sido muy
malos. La supervivencia al afo del injerto pancrea-
tico fue del 25% para los realizados entre 1966 y
1990, con una supervivencia del enfermo en torno
al 70%'. Desde entonces, los resultados de este tra-
tamiento no han cesado de mejorar. Los datos mas
recientes de la UNOS sobre 1.709 TRP realizados
en 1997 y 1998 muestran una supervivencia al afo
del enfermo del 94%, del injerto renal del 92% vy
del injerto pancreatico del 84%?2. De los casi 4.000
trasplantes de pancreas realizados en el mundo entre
1994 y 1998, el 87% lo fueron combinados con un
renal, el 8% después de un renal funcionante y el
5% aislado?.

Los resultados de supervivencia del injerto renal
son superiores a los del pancreatico, si bien los re-
sultados de supervivencia del TRP son superponibles
a los obtenidos con trasplante renal (TR) de cada-
ver?. En centros con experiencia, la supervivencia
del enfermo, del injerto renal y del injerto pancreéa-
tico que han superado el primer afio funcionantes
alcanzan rangos del 88-95%, 79-85% y 82-88% a
los 5 anos, respectivamente*>. Entre los que alcan-
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zan funcién a los 10 afos, la supervivencia del in-
jerto es del 81% a los 15 afnos®.

Siendo incuestionable una mejoria progresiva en
los resultados del trasplante pancreatico muchas son
atn las cuestiones que permanecen controvertidas.

TRASPLANTE RENAL AISLADO O TRASPLANTE
RENOPANCREATICO

Una de las controversias basicas que deben solu-
cionarse es si el enfermo diabético con nefropatia
valorado como posible receptor de un TR debe re-
cibir un TRP combinado, que elimine la necesidad
de diélisis y de insulina. Nunca se ha realizado un
ensayo clinico aleatorio que permitiera comparar la
evolucion de enfermos diabéticos con TR aislado y
con TRP combinado, con lo que las diferencias de
supervivencia y morbilidad derivan siempre de es-
tudios no controlados, anélisis entre grupos no com-
parables basalmente o revisiones retrospectivas. Na-
turalmente, los enfermos mas complejos o con mas
comorbilidad tienen escasas posibilidades de recibir
un TRP, con el sesgo que ello supone en cualquier
comparacion.

Cuando se lleva a cabo un TRP en un enfermo
diabético con insuficiencia renal se asume que el
mantenimiento de una glucemia normal mejorara su
calidad de vida por mantenerlo sin necesidad de tra-
tamiento insulinico y podra prevenir la progresion o
incluso revertira las complicaciones microvasculares
asociadas con la enfermedad diabética. Como luego
veremos, esto Gltimo se consigue sélo en algunos
Casos.

Parece que el TRP se asocia con mas infecciones,
rechazo, duracién de ingresos hospitalarios, compli-
caciones quirdrgicas y coste que el TR aislado’. Un
estudio retrospectivo de 276 TRP y 1.833 TR aisla-
dos revel6 un riesgo aumentado de trombosis veno-
sa profunda (18% vs 6%, p < 0,001) y tromboem-
bolismo pulmonar (4,7% vs 1,7%, p < 0,01) tras el
TRP8. La trombosis venosa profunda era mas im-
portante el 1¢" mes, y ocurria con mas frecuencia en
el lado del pancreas que en el del rifon?®.

Aunque el TR aislado conlleva un beneficio pro-
porcionalmente mayor en el enfermo diabético que
en el no diabético® %, no esta tan claro que el TRP
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ofrezca ventajas relevantes de supervivencia sobre
el TR aislado en esta poblacion 2. Algunos estu-
dios observan mayor mortalidad tras el TRP que tras
un TR aislado'">, sugiriendo que este peor pronds-
tico se debe a la falta de seleccion estricta del re-
ceptor (supervivencia del enfermo a 3 afos 90% TR
vs 68% TRP)'.

Otros estudios mas recientes observan una super-
vivencia equivalente o incluso superior con el TRP
que con el TR aislado®'®19. Tyden y cols. refieren
una diferencia de supervivencia dramética entre TRP
y TR (80% n = 14 TRP vs 20% n = 15 TR), pero
todo posible significado se pierde al observar que 9
de los 15 receptores de TR «aislado» y que sirven
de controles en el estudio, en realidad fueron re-
ceptores de TRP que perdieron el injerto pancreati-
co en menos de un ano y siguieron con el renal
hasta que la mayoria fallecieron'®. Smets y cols. ob-
servan mayor supervivencia en un area geografica
holandesa en la que se practica TRP que en otra en
la que la costumbre mas extendida es llevar a cabo
TR aislado'”. El grupo de Wisconsin alcanza un 70%
de supervivencia a los 10 afios tras TRP (53% TR
aislado, p = 0,002)'®. Muchos mas receptores de TRP
que de TR adn ni habian iniciado dialisis cuando se
trasplantaron, y la poblacién que recibié un TRP era
muy joven y todos los receptores con coronariopa-
tia se descartaron'®.

Cuando se observan las caracteristicas de los
6.632 enfermos diabéticos trasplantados entre 1994
y 1998 comunicados al Registro de la UNOS (3.384
TRP y 3.248 TR aislado), la seleccion de donante y
receptor constituye el factor fundamental que influ-
ye en la supervivencia con uno u otro tipo de tras-
plante!?. La supervivencia de enfermo e injerto son
significativamente superiores en el grupo con TRP,
pero el grupo con TR aislado tenia mayor edad, es-
taba mas hiperinmunizado, habia estado mas tiem-
po en dialisis, recibié rifiones con isquemia fria mas
prolongada y de donantes méas ainosos. Después de
ajustar por edad de receptor y donante, porcentaje
de anticuerpos citotéxicos y los otros factores cita-
dos, el beneficio de realizar TRP perdi6 la signifi-
cacion estadistica, tanto en términos de superviven-
cia del injerto como de supervivencia del enfermo’.

El mas reciente informe del Registro Americano
viene a confirmar y extender estos datos. La super-
vivencia a 10 anos del TRP (65%) es superior a la
del TR de cadaver aislado (46%), si bien la diferen-
cia desaparece en los mayores de 50 afios, que cons-
tituyen un minimo porcentaje (n = 38, < 1%) de la
serie global®. La mortalidad inicial y la muerte pre-
coz de origen infeccioso fueron el doble en TRP que
en TR aislado. Para detectar la mejor supervivencia
con TRP deben transcurrir al menos 5 anos®.
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En un reciente informe del Registro Internacional
de Trasplante de Pancreas, el comité de autores se
pregunta por qué la mitad de los diabéticos tras-
plantados lo han sido de rindén aislado, sin un pan-
creas combinado3. Podriamos responder asegurando
que en el momento actual existen muchos enfermos
diabéticos en los que el TRP conlleva mayor morbi-
mortalidad que beneficio sobre un TR aislado. Pa-
rece evidente, a la luz de estos Gltimos estudios, que
se obtienen excelentes resultados con una estricta
seleccion del receptor. La edad y la existencia de
factores de riesgo coronarios pueden ser la clave.

SELECCION DEL RECEPTOR

Los estudios que han tratado de definir los facto-
res de riesgo especificos pretrasplante en la pobla-
cion diabética con insuficiencia renal que conducen
a una mortalidad mayor post-trasplante son practi-
camente inexistentes. El infarto de miocardio previo,
el by-pass coronario o la angioplastia coronaria se
asocian con una mortalidad del 20% al afio en en-
fermos con TRP, cuatro veces mas que en recepto-
res de TRP diabéticos sin esos antecedentes clinicos
de cardiopatia isquémica establecida®. En cambio,
la hipertension arterial, la ceguera, la enfermedad
vascular periférica y la duracion de la diabetes ca-
recen de esa importancia pronéstica®’.

Dado que la enfermedad cardiovascular es la
causa fundamental de muerte en el enfermo diabé-
tico trasplantado, todos los posibles candidatos
deben someterse a una evaluacion de la situacion
cardiovascular y del riesgo de presentar enfermedad
coronaria. Permanece abierto el debate acerca de la
extension de esta evaluacion. Aunque la angiografia
coronaria es el «patron oro» para identificar las
lesiones anatémicas, es la prueba mas invasiva y
costosa, y aporta escasa informacion funcional. Por
consiguiente, y a pesar de las limitaciones que pre-
sentan, los estudios no invasivos son los preferidos
para valorar el riesgo cardiaco. Cada centro evalta
a sus potenciales receptores de acuerdo con su pro-
pia preferencia, mas que por un algoritmo general-
mente aceptado. La mayoria de los protocolos de
trasplante en la poblacién urémica general suelen
aconsejar una prueba de perfusién con talio, a pesar
de su bajo valor predictivo?'22. Este valor predicti-
vo no es en absoluto mejor en la poblacion diabé-
tica?»24. Aunque no se ha estudiado su valor en pa-
cientes diabéticos en evaluacion para TRP, la eco-
cardiografia de stress con dobutamina podria ser Gtil
para detectar enfermedad coronaria pretrasplante?.

Podriamos decir que, en general, aquellos grupos
que excluyen del TRP a candidatos con enfermedad



cardiovascular previa con alto riesgo de coronario-
patia post-trasplante suelen realizarles una angio-
grafia coronaria, descartandolos si se encuentran
lesiones severas. Otros grupos soélo realizan el cate-
terismo cardiaco en los enfermos con anormalida-
des en las pruebas no invasivas, asumiendo el ries-
go que supone la cirugia de revascularizacion antes
del trasplante y el exceso de mortalidad en el in-
mediato post-trasplante'.

Los esfuerzos que se han dedicado al estudio de
estas cuestiones no han sido excesivos, al menos
en forma de estudios prospectivos bien disefiados.
Hasta que estos estudios se desarrollen, parece acon-
sejable que en todo enfermo diabético considerado
para TR o TRP debe estudiarse de modo no invasi-
vo el corazén con alguna técnica de imagen con es-
trés quimico, dado que la frecuencia cardiaca desea-
da puede no alcanzarse solo con el esfuerzo. Los
enfermos sintomaticos o con pruebas no invasivas
con anormalidades deben someterse a cateterismo
cardiaco, ya que pueden beneficiarse de la revas-
cularizacion coronaria pretrasplante.

Los mejores candidatos para TRP son los diabéti-
cos tipo 1 mas jovenes (menores de 45 anos, con
dudas entre 45 y 50 afios) y que no presentan fac-
tores de riesgo coronario?. Los mayores de 45 afios
tienen un riesgo mayor de pérdida del injerto por
problemas técnicos y una supervivencia tres veces
menor que los més jovenes?, y seguramente ten-
dran mejor pronostico tras un TR aislado. En ellos,
el tUnico beneficio de la mejoria de calidad de vida
y posiblemente mejoria en la neuropatia diabéti-
ca?®27 es posiblemente insuficiente para justificar un
riesgo significativamente mayor de fracaso técnico o
muerte precoz.

CONTROVERSIA QUIRURGICA

El trasplante pancreatico constituye el trasplante
de 6rgano so6lido con mayor incidencia de compli-
caciones quirdrgicas, que conducen a la pérdida pre-
coz de un porcentaje relevante de injertos. Esta ele-
vada morbilidad ha sido un factor muy relevante a
la hora de limitar el desarrollo de muchos progra-
mas. Sin embargo, en los centros con experiencia,
estas complicaciones van disminuyendo progresiva-
mente a medida que se perfecciona la seleccién de
donante y receptor, la técnica quirdrgica, la inmu-
nosupresion y las medidas profilacticas?®. En Min-
nesota se ha asistido a una reduccién importante del
porcentaje de relaparotomias, de trombosis y de in-
fecciones intraabdominales en los Gltimos afos?8.

La mayorfa de los trasplantes pancreéticos se han
realizado hasta muy recientemente con drenaje sis-
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témico de insulina (a la vena iliaca del receptor) y
drenaje a la vejiga de la secrecién exocrina, utili-
zando la técnica del segmento duodenal?®. Esta téc-
nica supuso en su dia ventajas relevantes sobre el
drenaje entérico, con menos infecciones y posibili-
dad de monitorizar la amilasuria como indice de
rechazo. Sin embargo, aunque esta modalidad es se-
gura y efectiva, resulta en hiperinsulinemia periféri-
ca y se asocia con complicaciones urolégicas (in-
fecciones, hematuria, estenosis ureterales) y meta-
bélicas (pancreatitis por reflujo con deshidratacion y
acidosis metabdlica por pérdidas de bicarbona-
t0)3%31. Cuando estas complicaciones son severas o
refractarias, se procede a la conversion del drenaje
vesical a drenaje entérico®?2. Durante los Gltimos
afos, ante las mejores pautas de inmunosupresion,
mejor profilaxis y técnica, muchos grupos han de-
cidido realizar habitualmente drenaje entérico, con
resultados similares en supervivencia y con menos
complicaciones??33-36,

Aunque la mayorfa ain establece el drenaje sis-
témico de insulina, el grupo de Memphis ha desa-
rrollado la técnica de drenaje venoso portal de in-
sulina asociado al drenaje entérico exocrino®”-38. En
el dGnico estudio prospectivo que compara el drena-
je sistémico-vesical con el portal-entérico se esta-
blece que ambos son comparables en resultados de
supervivencia, si bien las complicaciones uroldgicas
y metabélicas fueron méas frecuentes en el grupo
vesical. El namero de enfermos incluidos fue pe-
queno vy la técnica no se asigné aleatoriamente sino
alternativamente??. Aunque no observé diferencias
relevantes entre las dos técnicas, de hecho ha aban-
donado el drenaje vesical. Recientemente han co-
municado con la técnica entérica supervivencias de
enfermo, injerto renal e injerto pancreatico del 96%,
91% y 85% con un seguimiento medio de 20 meses
en 53 receptores®.

Algunos grupos han sugerido recientemente que
el drenaje portal se asocia a menos incidencia de
rechazo agudo por la inhibicién de la respuesta in-
mune sistémica provocada por el higado41.

Si bien la adopcién de la técnica de drenaje ha
constituido un permanente debate [revisado en Ref.
42], actualmente la mayoria de centros realizan el
drenaje entérico.

INMUNOSUPRESION

La mayoria de los grupos han venido utilizando
terapia cuadruple secuencial con induccién con an-
ticuerpos antilinfocitarios monoclonales como OKT3
o policlonales durante 7 a 14 dias. Este tratamiento
de induccion se utilizé en el 82% de los trasplan-
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tes de pancreas realizados entre 1994 y 1998%.
Desde entonces es progresiva la introduccion de los
nuevos anticuerpos anti-CD25, basiliximab o dacli-
zumab. La inmunosupresién de mantenimiento suele
ser una terapia triple con inhibidor de calcineurina
(ciclosporina [CsA]o tacrolimus), un antimetabolito
(antes azatioprina, ahora habitualmente micofeno-
lato mofetil [MMF]) y esteroides. Hasta 1995 casi
todos incluian CsA estandar; desde entonces, un ele-
vado porcentaje se realizan con tacrolimus, y todos
los que se realizan con CsA son con la microemul-
sion (Neoral).

La eficacia relativa del tratamiento cuadruple se-
cuencial (globulina antitimocitica, azatioprina, este-
roides y CsA) comparada con la triple CsA, esteroi-
des y azatioprina se evalué en un ensayo aleatorio
en 50 enfermos diabéticos con TRP**. La incidencia
de rechazo agudo fue menor con la cuadruple (36%
vs 76%, p < 0,01).

Anticuerpos que bloquean el receptor de IL-2

La posterior introduccién de los nuevos anticuer-
pos anti-IL2r* ha permitido su utilizacién en tras-
plante en diabéticos. El analisis combinado de los
dos ensayos en fase Ill con basiliximab (Simulect®)
con el fin de comparar la eficacia y seguridad de la
induccién con dos dosis de basiliximab con el pla-
cebo en enfermos pretrasplante renal aislado*® ha
mostrado que la reduccién en la incidencia de re-
chazo agudo es mas importante en enfermos diabé-
ticos (n = 150) que en no diabéticos (n = 572), y
también la reducciéon del rechazo agudo probado
por biopsia (44% frente a 26%, p < 0,001). La su-
pervivencia del injerto al afio fue superior en enfer-
mos diabéticos con basiliximab que con placebo
(96% frente a 86%, p = 0,022).

Volviendo en concreto al TRP, tres estudios tratan
de analizar las posibilidades de basiliximab en el tra-
tamiento de induccién en trasplante combinado. El
primero de ellos no es aleatorio, si bien compara
dos dosis de basiliximab (n = 36) y 5 mg diarios de
OKT3 durante 10 dias (n = 46), todos los enfermos
reciben ademas triple terapia con neoral al 2°-3¢
dia/MMF/esteroides*’. La incidencia de rechazo
agudo fue similar (36% vs 33%). El desarrollo de in-
feccion por CMV también fue similar, si bien las in-
fecciones bacterianas fueron menos frecuentes con
basiliximab. Los receptores con basiliximab tuvieron
supervivencia del 100% al afo frente a 87% con
OKT3 (p = 0,02). La supervivencia del injerto fue si-
milar.

Otro estudio no comparativo, abierto, multicéntri-
co, de terapia cuadruple basiliximab, neoral/MMF/es-
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teroides, incluyé 40 enfermos con 6 meses de se-
guimiento8. La incidencia de rechazo agudo proba-
do por biopsia fue del 24%. Se perdieron 2 rifones
y 5 pancreas, nunca por rechazo. La mediana de la
creatinina sérica a los 6 meses era 1,4 mg/dl. Por ul-
timo, disponemos de un estudio comparativo de
induccion con basiliximab (n = 12) frente a no in-
duccién (n = 19) en 31 enfermos con triple terapia
tacrolimus/MMF/esteroides*. El rechazo agudo fue
similar (16% frente a 10%), asi como la superviven-
cia, que fue del 100% de los injertos y los enfermos
a los 6 meses.

En cuanto a la utilizaciéon en TRP del otro anti-
cuerpo anti-CD25, daclizumab (Zenapax®), se ha co-
municado un estudio comparativo no aleatorio de
induccién con ATG (n = 34) o daclizumab (n = 14)°°.
Las dosis de daclizumab fueron de 2 mg/kg los dias
0y 7 y ademas, todos recibieron tacrolimus/MMF/es-
teroides. Se observé rechazo agudo en el 33% con
ATG frente a 14% con daclizumab (p = 0,078) con
la misma supervivencia. Resultados similares se han
observado en otro pequeno estudio comparativo con
OKT351,

Se ha desarrollado un estudio prospectivo, abier-
to, aleatorio en el que enfermos con triple terapia
tacrolimus, MMF y esteroides, recibieron daclizumab
1 mg/kg x 5 dosis en comparaciéon con daclizumab
2 mg/kg x 2 dosis y un tercer grupo sin induccién?2.
El analisis preliminar de 182 de los 263 enfermos
incluidos no mostré ninguna diferencia entre las dos
pautas de induccién en cuanto a rechazo o super-
vivencia.

A pesar de estos ensayos con los nuevos anti-
cuerpos de induccién, las nuevas pautas de inmu-
nosupresion probablemente permitan la utilizacion
desde el comienzo de triple terapia sin induccién
con anticuerpos. En un estudio preliminar, 30 en-
fermos con TRP se trataron con tacrolimus, MMF y
esteroides>3. A los 14 meses se habian recogido 13
episodios de rechazo agudo en 9 enfermos, una
tasa similar a la observada con la terapia cuadru-
ple secuencial clasica. En la actualidad, posible-
mente no existan datos objetivos que apoyen la ne-
cesidad del tratamiento de induccién en TRP, aun-
que la inocuidad a corto plazo de los anticuerpos
anti-IL2r y su probable efecto beneficioso en re-
duccion de rechazo agudo los hagan atractivos en
esta poblacion.

Neoral
La monitorizacion de la exposicion a CsA neoral

mediante la medicion de la concentracion dos horas
post-dosis en lugar de niveles valle, esta mejorando



significativamente los resultados del TR con este far-
maco como inmunosupresor basico®*. La incidencia
de rechazo agudo y de nefrotoxicidad disminuyen
al asegurar una exposicion con niveles C2 superio-
res a 1.700 ng/ml en el primer mes. Una monitori-
zacion similar en receptores de TRP podria mejorar
los resultados que se han obtenido hasta ahora con
monitorizacion clasica con niveles valle o CO.

Micofenolato mofetil

Aunque la eficacia y seguridad de MMF en TRP
no se ha evaluado lo suficiente, la mayoria de gru-
pos lo utilizan en lugar de la clasica azatioprina.
Este cambio se ha asociado a una reduccién en la
incidencia y severidad del rechazo agudo en por-
centajes variables®%, si bien el impacto sobre la
supervivencia es mas limitado®. Un estudio retros-
pectivo de 358 receptores de TRP que recibieron
azatioprina o MMF en un protocolo basado en CsA
observé mejor supervivencia de los injertos renal y
pancreatico a los dos afos en el grupo que recibié
MMF?8, Los dos problemas mas importantes son una
mayor incidencia de infecciones®” %% y problemas
gastrointestinales®®. La frecuencia de conversion de
MMF a azatioprina en un afo por toxicidad gas-
trointestinal principalmente en una serie de 120 re-
ceptores de TRP, trasplante de pancreas después de
renal o de pancreas aislado fue del 14%, 26% vy
39%, respectivamente®’.

Tacrolimus

La utilizacion de tacrolimus en trasplante pancrea-
tico, tanto TRP como secuencial o aislado, es cada
vez mas frecuente®253:55:56:61-67 "Fn un estudio mul-
ticéntrico inicial en trasplante de pancreas (la ma-
yoria TRP) con cuadruple terapia incluyendo tacro-
limus se obtuvieron mejores resultados que en el
grupo control histérico con CsA, con una supervi-
vencia del injerto pancreatico (en TRP) a los 6 meses
del 87% vs 70% histérico®?. El grupo de Pittsburgh
obtuvo buenos resultados con 55 receptores de TRP
tratados con tacrolimus, esteroides y MMF o azatio-
prina, con una supervivencia a los dos afos del in-
jerto renal del 93% vy del pancreético del 80%°%. Se
eliminaron los esteroides totalmente en el 65% de
los enfermos con pancreas funcionante. Un analisis
posterior ampli6 estos resultados y concluyé que la
retirada de esteroides podia realizarse con eficacia
y seguridad en receptores de TRP con terapia basa-
da en tacrolimus®. Los niveles de colesterol vy tri-
glicéridos disminuyeron después de la retirada de es-
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teroides en otro reciente estudio controlado®. Un
pequeno estudio prospectivo aleatorio en enfermos
con TRP comparé CsA (n = 18) o tacrolimus (n = 18)
en el contexto de cuadruple terapia con induccién
con OKT3, MMF vy esteroides en todos los casos, y
no se observaron diferencias en ninguno de los pa-
rametros analizados®®. Ya se ha comentado otro es-
tudio preliminar en el que 30 enfermos con TRP se
trataron con tacrolimus, MMF vy esteroides, sin in-
ducciéon con anticuerpos, con buenos resultados>3.
En el Gnico estudio multicéntrico prospectivo alea-
torio que ha comparado una terapia cuadruple ba-
sada en tacrolimus o CsA, la supervivencia del en-
fermo y del injerto renal fueron similares en ambos
grupos, si bien la del injerto pancreatico fue mejor
con tacrolimus (96% vs 83%, p < 0,01)%.

Curiosamente, y a pesar de la diabetogénesis co-
nocida del tacrolimus, en ninguno de estos estudios
constituye un problema un posible aumento en la
ineficacia del pancreas trasplantado para conseguir
glucemias normales sin insulina.

Rapamicina

McAllister y cols. han recogido su experiencia en
5 enfermos en los que se realiz6 TRP y otros dos
trasplantes de pancreas tras TR funcionante en los
que se utiliz6 una terapia cuadruple ATG, tacroli-
mus, rapamicina y esteroides, con buenos resultados
preliminares®®. Otras experiencias preliminares con-
firman la utilidad de este farmaco en TRP, sobre todo
cuando es desaconsejable administrar dosis com-
pleta de CsA o tacrolimus®’.

RECHAZO AGUDO

El rechazo agudo es mas frecuente en el TRP que
en el TR aislado, con mas frecuencia es corticorre-
sistente, recurrente y tardio'* 1430 Al contrario que
ocurre en la diabetes autoinmune, en el rechazo
agudo pancreético la lesién se concentra en la parte
acinar, no en los islotes. La pérdida del control
glucémico ocurre tardiamente en el curso de la des-
truccion del injerto, siendo el diagnéstico precoz
dificil. El rechazo pancreatico en ausencia de re-
chazo renal es infrecuente y poco severo en los
receptores de TRP7°. Por tanto, la concentracion
plasmatica de creatinina puede utilizarse para mo-
nitorizar el posible rechazo agudo de ambos injer-
tos en enfermos con injerto renal funcionante. Aun-
que un aumento en la creatinina puede reflejar un
origen no inmunolégico, el incremento discreto de
este parametro suele constituir el primer signo de re-
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chazo agudo. Un descenso en la funcién renal atri-
buible a rechazo va a preceder a los cambios fisio-
l6gicos relacionados con el dafo pancreético, por
lo que debe seguirse de la biopsia del rinén y/o del
pancreas y del inicio del tratamiento antirrechazo.

La excrecion urinaria de amilasa se utiliza habi-
tualmente para monitorizar el injerto pancreatico en
receptores con drenaje pancreatico a la vejiga. Se
mide en términos de actividad por hora, comparan-
do muestras obtenidas en espacios de tiempo simi-
lares en diferentes dias. La concentracién aislada no
es fiable por la gran variabilidad en el volumen uri-
nario. No existen valores absolutos normales. Cuan-
do la concentracién disminuye durante un episodio
de rechazo agudo del pancreas, lo hace tipicamen-
te 24-48 horas antes de que se desarrolle la hiper-
glucemia. El valor de la excrecién urinaria de ami-
lasa como marcador de rechazo se evalué en un
estudio de 66 muestras de biopsia pancreaticoduo-
denal transduodenal cistoscopicas tomadas por la
existencia de hipoamilasuria’’. Un descenso del
25% en la amilasuria en dos determinaciones suce-
sivas obtenidas con al menos 12 horas de separa-
cién, o bien de un 50% observado en una muestra
aislada, tenian un 100% de sensibilidad y un 30%
de especificidad en el diagnéstico de rechazo agudo.
Por consiguiente, una concentraciéon de amilasuria
estable descarta rechazo, si bien una hipoamilasuria
puede deberse a otras causas (deplecién de volu-
men, fistula pancreatica, trombosis, toxicidad por
CsAftacrolimus, obstruccién o pancreatitis)’>73. En
ocasiones es necesario realizar biopsia pancreética
percutanea con control ecogréfico o transduodenal
cistoscopica’!73 para confirmar el diagnéstico.

Dado que los episodios de rechazo agudo en TRP
son con frecuencia corticorresistentes, a menudo se
utiliza tratamiento antilinfocitario de primera linea.
No existen ensayos comparativos controlados con
dosis altas de esteroides. Cuando el tratamiento se
inicia ante un ascenso de creatinina sérica sin dar
tiempo al dafo endocrino, lo habitual es la cura-
cion’!.

BENEFICIOS DEL TRASPLANTE

El mayor beneficio de un TRP es la mejoria en la
calidad de vida derivada del abandono de la insu-
lina y la dialisis”>. La normalizacién de la glucemia
y de la hemoglobina glicosilada (HbAlc)se asocia
con la prevencion de la progresion (y quiza incluso
reversibilidad parcial) de las complicaciones créni-
cas neuro y nefrolégicas de la diabetes’®””. La
mayor parte de los receptores de TRP han presenta-
do diabetes durante mas de 20 afos, con lo que en
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ocasiones es dificil detectar mejoria de las compli-
caciones secundarias.

Arterioesclerosis y metabolismo

El estudio del efecto del TRP en las complicacio-
nes arterioescleréticas ha sido escaso. Las anormali-
dades carotideas van agravandose con el tiempo a
pesar del TRP, si bien los accidentes cerebrovascu-
lares no parecen aumentar’®. La incidencia de in-
farto de miocardio podria ser mayor durante el pri-
mer ano postrasplante en receptores de un TRP que
de TR aislado' ">, aunque parece que la mejoria de
la funcion cardiaca es superior con el TRP7%-81,

El trasplante de pancreas se asocia con normali-
zacion de la respuesta insulinica a la estimulacion
con glucosa oral o intravenosa y a la estimula-
cidn con arginina o secretina intravenosas %4, No
obstante, las concentraciones de insulina basal o es-
timulada son dos o tres veces mayores de lo normal
en receptores de un injerto con drenaje sistémico,
ya que se pierde la metabolizacién hepatica inicial,
que degrada el 50-90% de la insulina que llega al
higado por la vena porta. La hiperinsulinemia se
debe a este drenaje sistémico de insulina y, en
menor medida, al tratamiento esteroideo habitual?’.

No se sabe si la hiperinsulinemia tiene efectos ad-
versos de tipo arterioesclerético. No parece tener un
impacto negativo sobre el perfil lipoproteico cuan-
do se compara con los receptores de un TR aisla-
do®. En realidad, se observan efectos te6ricamente
beneficiosos: descenso de triglicéridos y colesterol-
LDL y aumento de colesterol-HDL®"#”, Las altera-
ciones lipidicas pueden persistir tras el TRP si no se
realiza drenaje venoso portal®. La utilizacion de es-
tatinas se asocia a una mejoria de la supervivencia
en receptores de un TRP%.

La contrarregulacion glucémica tras la hipogluce-
mia también mejora tras el TRP?%°1. La mayor parte
de los receptores han tenido diabetes durante mu-
chos afos, y tienen por tanto una contrarregulacion
de glucosa alterada por un descenso de las res-
puestas de glucagon y epinefrina a la hipoglucemia.
Las respuestas de glucagbén se normalizan y las de
epinefrina mejoran. El cortejo sintomatico de la hi-
poglucemia y su reconocimiento por parte del en-
fermo se restaura y ocurre a concentraciones mas
elevadas de glucosa?'.

Neuropatia diabética
Después del TRP se observa estabilizacion y en

ocasiones incluso mejoria de la neuropatia periféri-
ca y autonémica2®:27.77:92.93 | a mejoria es mas pro-



bable en enfermos con neuropatia menos severa, un

peso corporal menor y una duracién mas prolonga-
da de la diabetes®?.

Retinopatia diabética

Algunos estudios no muestran reversibilidad ni si-
quiera detencion en la progresién de la retinopatia
avanzada después del TRP%+%. Sin embargo, esta
conclusion se basa en estudios con escaso nGimero
de enfermos seguidos durante menos de 3 afios, el
80% de ellos con retinopatia proliferativa avanzada
que habfa requerido fotocoagulacién con laser pre-
trasplante®®. La fotocoagulacion produce estabiliza-
cion retiniana mediante la cicatrizacion irreversible
de los vasos, de modo que se impide cualquier cam-
bio posterior, sea cual sea el control glucémico.
Otros han observado estabilizacién e incluso oca-
sionalmente regresion de lesiones retinianas en
enfermos con retinopatia preproliferativa o no trata-
da®” 8. No se conoce si el trasplante mas precoz
puede alterar el curso de la retinopatia en los esta-
dios mas precoces o incluso prevenir su desarrollo.

Nefropatia diabética

El trasplante de pancreas previene la nefropatia
diabética (ND) recurrente o de novo’®%. El tras-
plante de pancreas aislado en enfermos sin enfer-
medad renal avanzada ha permitido la evaluacion
de la capacidad del estado de euglucemia prolon-
gado para revertir la ND establecida. El estudio fun-
cional y estructural de los rifones nativos de 13 dia-
béticos tipo 1 con aclaramiento de creatinina nor-
mal y microalbuminuria (n = 9) o proteinuria
(n = 4) después de un trasplante de pancreas aisla-
do se comparé a los cinco afios con otro grupo de
enfermos tratados sélo con insulina, observandose
en el grupo trasplantado un aclaramiento mas bajo
por nefrotoxicidad por CsA pero estabilidad en las
lesiones glomerulares, que habian empeorado en el
grupo control'%. El estudio de 8 de estos enfermos
a los 10 anos del trasplante observé disminuciones
del grosor en la membrana basal glomerular y en el
volumen mesangial, lo que ha sugerido que el tras-
plante pancreatico puede resolver lesiones estable-
cidas de ND a largo plazo'.

Efectos sobre la fertilidad

La informacién de la que se dispone acerca del
efecto del TRP en la fertilidad es escasa. El Registro
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Internacional de Trasplante de Pancreas analizé el
nimero y evolucion de gestaciones en esta pobla-
cion trasplantada en 190 instituciones'®'. Hasta di-
ciembre de 1996 se habian recogido 19 embarazos
en 17 enfermos con TRP, con 19 hijos vivos. Se ob-
servd un excelente control metabdlico en todas las
gestaciones, si bien en tres enfermas se produjo pér-
dida pancreética, pérdida renal y aceleracion de re-
tinopatia, respectivamente.

TRASPLANTE DE ISLOTES PANCREATICOS

El procedimiento del trasplante de islotes pancrea-
ticos en el enfermo diabético es teéricamente mucho
mas sencillo y menos costoso que el trasplante de
pancreas, por lo que se ha realizado hasta el mo-
mento un gran esfuerzo en el desarrollo de esta téc-
nica. Un problema basico es el aislamiento del su-
ficiente nimero de islotes con viabilidad de un do-
nante cadaver adecuado. Su andlisis en profundidad
excede el presente escrito.

Los islotes se inyectan en la vena porta habitual-
mente, si bien la norma hasta el momento es el fallo
del aloinjerto. Aunque a principios de los anos 90
se comunicaron casos exitosos'??, los datos del Re-
gistro Internacional 1990-1995 limitaban al 6% los
enfermos diabéticos receptores de un trasplante de
islotes normoglucémicos sin necesidad de insulina
ex6gena durante mas de un ano'%. Esta diferencia
tan Ilamativa en la evolucion del trasplante de islo-
tes y el trasplante de pancreas podria explicarse por
la incompatibilidad entre la sangre del receptor y los
islotes que se le administran'%4.

El manejo preoperatorio y perioperatorio influye
en el éxito del trasplante de islotes. Un grupo ita-
liano ha dividido en dos segmentos temporales sus
38 trasplantes, los 21 primeros de 1989 a 1996 y
los 17 siguientes de 1998 a 2000, observando que
la aplicacion de medidas en la segunda época tales
como el andlisis de viabilidad in vitro con medicion
de calcio idnico citosolico, tratamiento coadyuvan-
te perioperatorio con pentoxifilina y metmorfina,
dosis menores de esteroides y MMF en lugar de aza-
tioprina, conducian a una tasa de rechazo similar
pero con mejores resultados en los enfermos sin re-
chazo'%.

Resulta evidente que el desarrollo de pautas de in-
munosupresion mas efectivas y menos toxicas, junto
con la mejoria en las técnicas de aislamiento de los
islotes mejoran los resultados. En un estudio preli-
minar, 7 diabéticos de tipo 1 recibieron un volumen
importante de islotes (procedentes habitualmente de
dos donantes cadaver distintos) en tratamiento de in-
duccién con daclizumab, sirolimus y tacrolimus, sin
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esteroides; todos tenian HbA1c normal sin insulina
exégena después de un afo'%. La extension de este
estudio a un seguimiento medio de 23 meses en una
serie de 15 receptores ha limitado en parte la eufo-
ria inicial, ya que sélo 11 de los 15 permanece sin
necesidad exdgena de insulina'®’. En cualquier caso,
constituye la experiencia mas importante de tras-
plante de islotes por sus resultados. Otros protocolos

que

se ponen en marcha en la actualidad se basan

en el descrito, que se ha denominado «protocolo de
Edmonton» y que se basa en una potente inmuno-
supresion libre de esteroides y una exquisita técnica
de aislamiento de islotes en volumen suficiente 8.
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