Y

NEFROLOGIA. Vol. XXI. Suplemento 3. 2001

Trasplante de pancreas-riion

M.2 J. Ricart

U.T.R. Hospital Clinic y Provincial. Barcelona.

Uno de los objetivos prioritarios en el manejo cli-
nico de los pacientes diabéticos a lo largo de los
afnos ha sido la obtencién de un control metabdli-
co correcto. Son bien conocidos los esfuerzos que
se han realizado utilizando diferentes pautas de ad-
ministraciéon de insulina de forma convencional o a
través de las bombas de perfusion subcutanea. Aun-
que desgraciadamente no han permitido que se al-
canzasen unos niveles de control glicémico compa-
rables a los que presentan los sujetos no diabéticos,
han servido para demostrar que el control metabo-
lico es fundamental para prevenir la aparicion de las
complicaciones microangiopéaticas de la diabetes o
para enlentecer su progresion cuando ya existen. Los
ejemplos mas claros de ello los tenemos en dos im-
portantes estudios prospectivos multicéntricos, el
DCCT' y el UKPDS?, realizados en pacientes con
diabetes mellitus (DB) tipo 1 y tipo 2, respectiva-
mente.

El trasplante de pancreas es el Gnico tratamiento
que, hasta la actualidad, ha demostrado su efecti-
vidad en la obtencion de un control glicémico co-
rrecto, ya que un injerto pancreatico funcionante
produce insulina en funciéon de las demandas me-
tabélicas individuales, estableciendo un estado eu-
glicémico que permite alcanzar unos niveles nor-
males de hemoglobina glicosilada®. Su realizacién
de forma aislada en diabéticos sin insuficiencia
renal (IR), con pocas o ninguna otra complicacién
asociada, serfa teéricamente el trasplante ideal. Este
grupo de receptores seria el que podria beneficiar-
se en mayor medida de los aspectos positivos del
trasplante, al poder prevenir la apariciéon de las
complicaciones secundarias a la diabetes gracias a
un control metabdlico temprano. No obstante, su
realizaciéon ha sido y sigue siendo debatida por con-
siderar que el riesgo de la intervencion, asi como
el de la inmunosupresiéon a la que debe ser some-
tido el paciente de por vida, no justifica las hipo-
téticas ventajas del trasplante. En el momento ac-
tual son pocos los centros que lo realizan, pero sin
duda esta todavia por comprobar si tiene mas ries-
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go un trasplante precoz o el desarrollo de compli-
caciones graves de la enfermedad. Probablemente,
de disponer de unos parametros que permitieran
identificar qué diabéticos y en qué momento van a
desarrollar estas complicaciones, pesarian mas las
ventajas que los inconvenientes a la hora de esta-
blecer las indicaciones del trasplante de péancreas
aislado en algunos enfermos. Otra cuestion es la
realizaciéon de un trasplante de pancreas en aque-
llos diabéticos que han desarrollado una nefropatia
y son considerados candidatos a un trasplante de
rinén. En éstos no nos encontramos ante el dilema
de la insulina o la inmunosupresién, por lo que el
planteamiento es diferente a la situacion anterior. Es
cierto que en sus inicios el trasplante de pancreas
presentaba muchos problemas, lo que influyé en
que también este tipo de trasplante combinado
fuese cuestionado. Las reacciones inflamatorias des-
pués de la reimplantacion en forma de pancreatitis
aguda y el rechazo del segmento duodenal, extre-
madamente rico en tejido linfoide, conducian a la
aparicion frecuente de fistulas, responsables de mdl-
tiples complicaciones sépticas, con la consiguiente
repercusion sobre los injertos y el paciente. El pro-
pio terreno del paciente trasplantado, muy debilita-
do por los afios de diabetes y por la IR crénica, asi
como su extremada susceptibilidad al protocolo de
inmunosupresiéon de aquella época basado en la
corticoterapia, fueron también responsables en gran
medida de los fracasos iniciales. Con el paso de los
afios, el mejor conocimiento de las peculiaridades
de este tipo de trasplante en todas sus etapas per-
mitié una notable disminucién de las complicacio-
nes con la consiguiente mejoria de los resultados.
Segln datos obtenidos del Gltimo Registro Interna-
cional de Trasplante de Pancreas (IPTR), sobre un
total de 3.409 trasplantes simultaneos de rindén-pan-
creas realizados entre 1994 y 1998, la superviven-
cia del paciente, injerto renal e injerto pancreatico
al ano del trasplante ha sido del 94%, 90% y 83%
respectivamente®. En nuestro Hospital se han reali-
zado un total de 210 trasplantes de rifndn-pancreas.
Los resultados obtenidos en la primera serie nada
tienen que ver con los actuales. Asi, sobre los 41
trasplantes realizados entre 1998 y febrero de 2000,
la supervivencia actuarial del paciente, injerto renal
e injerto pancreatico a un aio ha sido del 97%,
90% y 90%, respectivamente.



Muchos de los aspectos relacionados con este tipo
de trasplante combinado han podido ser esclareci-
dos y solventados con el tiempo. Otros todavia son
debatidos pero, a pesar de ello, hoy en dia es in-
ternacionalmente aceptado como el tratamiento de
elecciéon para un grupo de diabéticos afectos de una
IR terminal. Pero al hablar de un grupo de diabéti-
cos, sa qué pacientes nos referimos? Las indicacio-
nes hasta el momento actual se han centrado en los
pacientes afectos de una DM tipo 1, de edad infe-
rior a los 45 afios y no portadores de una vasculo-
patia severa®. La seleccion de los candidatos ha sido
uno de los factores que sin duda ha influido en la
mejoria de los resultados, pero al mismo tiempo, los
buenos resultados obtenidos en la actualidad son los
que llevaran probablemente en un futuro a estable-
cer unos criterios mas flexibles en las indicaciones,
al igual que ha ocurrido con los trasplantes de otros
6rganos soélidos. Es bien conocido que en muchos
pacientes, y con mayor frecuencia en los diabéticos,
no siempre coincide la edad cronolégica con la edad
biolégica, por lo que en el momento presente ya no
se establecen unos criterios tan estrictos en relacion
a la edad, aceptandose generalmente para trasplan-
te hasta los 50 afos e incluso algo mas. También, y
en relacion al tipo de diabetes, es posible que en
un futuro se amplien las indicaciones, ya que pa-
cientes con una DM tipo 2 han sido trasplantados
y, aunque por el momento la experiencia no es muy
amplia, los resultados obtenidos parecen ser com-
parables a los de la diabetes tipo 1. En relacion a
la vasculopatia severa los criterios han variado poco,
ya que esta patologia es la que puede implicar una
mayor morbi-mortalidad en el post-operatorio. No
obstante, cabe también resaltar que pacientes con
una cardiopatia isquémica, considerados de alto ries-
go para una cirugia de revascularizacion miocardi-
ca previa hace tan solo unos afos, actualmente son
trasplantados al haber sido desarrolladas técnicas mi-
nimamente invasivas que permiten, en muchos
casos, la correccion de patologias coronarias con
bajo riesgo sin tener que recurrir a la circulaciéon ex-
tracorporea.

Otro punto a tener en consideracion en relacion
a los posibles candidatos es scudndo o en qué fase
de la IR deberiamos seleccionarlos? Existe una ten-
dencia generalizada a pensar en la posibilidad del
trasplante cuando el paciente ya ha iniciado tra-
tamiento sustitutivo con diélisis e incluso, en oca-
siones, cuando lleva tiempo dializandose. Sin em-
bargo, la finalidad del trasplante de pancreas, ade-
mas de proporcionar el tejido insular normal que
permita al diabético obtener la insulino-indepen-
dencia, es conseguir que el control metabélico co-
rrecto tenga, a largo plazo, un efecto beneficioso
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sobre las complicaciones secundarias de la diabe-
tes. Para lograr este objetivo es imprescindible que
estas complicaciones no se encuentren en un es-
tado de irreversibilidad cuando el paciente llega
al trasplante. Es obvio que en algunos casos nada
podremos hacer para evitarlo pero, en ocasiones,
la realizacion de una intervenciéon lo suficiente-
mente precoz puede ayudarnos. Por ello, deberia
valorarse la posibilidad del trasplante e identificar
a los posibles candidatos en fase preterminal de la
IR.

Uno de los puntos mas controvertidos en el tras-
plante de pancreas ha sido la técnica quirtrgica,
por lo que a lo largo de los afos se han ido esta-
bleciendo modificaciones en la misma con el ob-
jetivo de alcanzar la técnica idonea. En el momento
actual, scudl es la técnica quirtrgica de eleccion?
Con respecto al tipo de injerto a utilizar, parece
existir un acuerdo unanime sobre la conveniencia
de un pancreas completo respecto a un segmento
pancreatico. Parecen claras las ventajas de este mo-
delo que aporta una mayor masa insular, y por
tanto la posibilidad de superar mejor los episodios
de rechazo, y una mejor hemodindmica, con el
consiguiente menor riesgo de trombosis del injer-
to. En relacion al manejo de la secrecion exocrina
pancreatica, la derivacion urinaria fue considerada
durante afios como la técnica de eleccion. En rea-
lidad, dio en su momento un nuevo empuje al tras-
plante y represent6 la posibilidad de monitorizar el
rechazo del injerto mediante la determinacion de
los enzimas pancreaticos en orina. No obstante, el
alto indice de complicaciones urolégicas atribui-
bles a la misma (infecciones urinarias de repeticion,
hematurias, cistitis y uretritis), asi como pancreati-
tis del injerto por reflujo y episodios de acidosis
metabdlica severa, llevaron a que un porcentaje
nada despreciable de pacientes precisara de la re-
conversion de la derivacion urinaria a la deriva-
cién intestinal®. Por dicho motivo, muchos equi-
pos, y entre ellos el nuestro, optaron por realizar
el drenaje de la secrecion exocrina a via intestinal
en el momento del trasplante. La progresiva mejo-
ria de los resultados obtenidos con esta técnica ha
llevado con el tiempo a considerarla como la téc-
nica de eleccion. Respecto al drenaje de la secre-
cion endocrina, el drenaje venoso a circulacion sis-
témica ha sido y sigue siendo el méas utilizado, aun-
que el drenaje venoso portal esta ganando popu-
laridad por el hipotético beneficio de mantener un
nivel de insulina mas fisiolégico y evitar de esta
manera la posible dislipemia y aterogénesis atri-
buibles a la hiperinsulinemia’, asi como el posible
beneficio que podria aportar sobre la tolerancia del
injerto, de confirmarse la menor reactividad inmu-
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nolégica que parece haberse observado en algunos
de estos pacientes8. En un futuro se hara pues im-
prescindible realizar estudios mas amplios para
confirmar dichas hipétesis y conocer con mas pre-
cision las ventajas e inconvenientes de cada una
de las dos modalidades.

Sea cual fuere la técnica utilizada, las complica-
ciones relacionadas con la cirugia han disminuido
de forma considerable. Un mejor conocimiento de
las mismas ha permitido en muchos casos el esta-
blecimiento de un diagnéstico precoz y la instau-
racion del tratamiento adecuado antes de que re-
presenten un riesgo para el paciente y el injerto. A
pesar de ello, los receptores de un trasplante de
rindn-pancreas siempre podran presentar mas com-
plicaciones después de la intervencién que aqué-
[los no diabéticos trasplantados de rinén aislado. No
podemos olvidar que se trata de un trasplante mas
complejo, a realizar en un paciente afecto de plu-
ripatologia. Hoy en dia, scudles son las principales
complicaciones post-trasplante? Entre las complica-
ciones quirdrgicas, y segin datos del IPTR, la trom-
bosis es la principal responsable de los fallos téc-
nicos del pancreas, seguido de las infecciones y/o
pancreatitis y las fistulas anastométicas, lo que glo-
balmente representa una pérdida del 5-6% de los
injertos. Por otra parte, el rechazo agudo, cuya in-
cidencia hace tan solo unos anos oscilaba entre el
60-80%, actualmente es del 25-35%. Esta disminu-
cion del rechazo ha sido posible gracias a la apa-
ricion de nuevos agentes inmunosupresores y a la
instauracion de pautas de tratamiento en las que se
asocian varios farmacos con diferentes mecanismos
de accién®. Este marcado descenso del rechazo
agudo ha representado no sélo menos pérdidas del
injerto por causa inmunolégica, sino también el des-
censo de otras complicaciones secundarias al
mismo. Asi, en un estudio que realizamos sobre las
fistulas anastométicas o duodenales post-trasplante,
la etiologia de las mismas en mas de la mitad de
los casos (55%) fue atribuida o desencadenada por
un rechazo. También las infecciones, otra de las im-
portantes y serias complicaciones de estos pacien-
tes en el periodo post-trasplante, se han reducido
considerablemente. Ello ha venido favorecido por la
instauracion de una amplia profilaxis a partir de la
intervencion, pero fundamentalmente por la dismi-
nuciéon de las complicaciones técnicas y del recha-
zo. Todo ello ha colaborado, sin duda, a la dismi-
nucion de la morbi-mortalidad inicial de estos
pacientes.

La mejoria de los resultados nos ha permitido va-
lorar, por otra parte, el efecto que el control meta-
bolico correcto puede tener sobre estos diabéticos.
Respecto a ello, jqué ventajas aporta la realizacién
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de un trasplante de pancreas de forma simultanea
al trasplante renal? En primer lugar, cabria destacar
la insulin-independencia, y con la misma, una
mayor libertad, una mayor seguridad y una mayor
comodidad para el paciente. Esta nueva situacion
ha permitido a muchos diabéticos optar por un es-
tilo de vida que, de no ser por la realizacién de un
trasplante, quizad nunca habrian tenido. Pero ade-
mas de la mejoria en la calidad de vida, el tras-
plante de pancreas aporta a estos pacientes otras
ventajas'®. La principal de ellas seria la posibilidad
de vivir mas afos, tal y como han podido observar
recientes estudios, con una disminucion de la mor-
talidad de origen cardiovascular a largo plazo en
los diabéticos que reciben un trasplante de rinén y
pancreas frente a los que reciben un trasplante de
rinon aislado 2. También el correcto control me-
tabélico obtenido con el trasplante ha demostrado
tener un claro efecto beneficioso sobre la neuropa-
tia, tanto periférica’® como del sistema nervioso au-
tonomo'. Mas polémico ha sido y sigue siendo el
posible beneficio sobre la retinopatia'> '®, aunque
es también probable que se requiera un seguimien-
to a mas largo plazo de estos pacientes para poder
detectarlo. Asi, en el estudio que realiza Fioretto y
cols.' sobre la evolucién de la nefropatia diabéti-
ca a través de la realizacién de biopsias renales
antes, a los 5 y a los 10 afios después de un tras-
plante de pancreas aislado, el efecto beneficioso del
control metabdlico sobre las lesiones establecidas
no se detecta a los 5 afios del trasplante, pero si a
los 10 afos.

En la actualidad, y en base a los resultados obte-
nidos, el trasplante combinado de rindn y pancreas
debe considerarse como la mejor opcién de trata-
miento para todos aquellos diabéticos candidatos al
mismo. Muchos de los problemas iniciales que pre-
sentaba este trasplante han podido ser solventados.
Sin duda, para ello ha sido requerido el esfuerzo,
dedicacién y constancia de muchos profesionales,
en ocasiones no comprendidos por sus propios
colegas. Queda todavia camino por recorrer hasta
llegar a conocer muchas de las peculiares caracte-
risticas de este trasplante combinado que nos per-
mitan, con el tiempo, mejorar todavia mas los re-
sultados. Es también posible que en un futuro el tras-
plante de islotes pancreaticos llegue a sustituir el
trasplante de pancreas total, tras los esperanzadores
resultados obtenidos en un grupo de pacientes por
el equipo de la Universidad de Alberta en Canada'@.
No obstante, hoy por hoy el trasplante de pancreas
total ha demostrado ser un tratamiento eficaz a largo
plazo y es una realidad, mientras que el trasplante
de islotes, por el momento, es solo hipotéticamente
mejor.
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