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TITULO

Influencia del trasplante de pancreas en la calidad de vida del paciente
diabético con enfermedad renal cronica terminal: Analisis de los resultados en

una serie de 70 trasplantes consecutivos de pancreas — rifion.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un conjunto sindrémico caracterizado por un
estado de hiperglucemia cronica. Presenta un gran impacto en la sociedad
actual, con un incremento persistente en la incidencia y prevalencia. Ademas,
se asocia con un aumento de la morbimortalidad a consecuencia de sus
complicaciones, tanto agudas como cronicas. Por todo ello, la DM es
responsable de un aumento significativo de los costes sanitarios y una
disminucion de la calidad de vida de los pacientes. Dentro de las terapias de
reemplazo de las células beta pancreaticas, el trasplante de pancreas (TP) es el
unico método que reestablece el estado normoglucémico y los valores de HbAlc
de los pacientes diabéticos. Conseguir la euglucemia de los pacientes con DM
permite evitar la insulinoterapia y los tratamientos antidiabéticos orales, la
determinacion continuada de la glucemia y la rigurosidad dietética. Por otra
parte, cuando el TP se asocia a trasplante renal simultaneo (lo que sucede en la
mayoria de las ocasiones) o tras un trasplante renal previo, permite mantener
una correcta funcion renal, evitando los tratamientos renales sustitutivos. Por
todas estas razones, el trasplante reno-pancreatico deberia mejorar la calidad de

vida de los pacientes diabéticos con enfermedad renal cronica terminal.



OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es la evaluacion de la calidad de vida del
paciente trasplantado de pancreas en una serie de 70 trasplantes consecutivos.
Como objetivos secundarios, se realizoé una evaluacion de las complicaciones
médicas y quirtirgicas del trasplante pancreatico, un analisis de los cambios
metabolicos producidos por el trasplante y de la supervivencia del injerto y del

paciente.

MATERIAL Y METODOS

Se disefié un estudio observacional, longitudinal y prospectivo a través de
una base de datos retrospectiva del Programa de Trasplante de Pancreas del
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. La muestra estuvo
determinada por 68 pacientes sometidos a 70 trasplantes de pancreas (68
trasplantes simultdneos de pancreas rifion y 2 trasplantes pancreaticos
posteriores a trasplante renal). Todos los pacientes introducidos en el estudio
cumplieron los criterios de seleccion para ser sometidos a un trasplante
pancreatico. Ademads, todos fueron sometidos a un estricto protocolo
desarrollado en nuestro centro. Se recogieron datos de los receptores: variables
demograficas, complicaciones postoperatorias, variables analiticas y datos en
relacion con la supervivencia del injerto y del paciente. También se recogieron
variables de los donantes. Las variables cuantitativas se presentan con sus
medidas de tendencia central (media o mediana) y medidas de dispersion
[desviacion estandar (DE) o rango], de acuerdo a su distribucion. Las variables

categoéricas se expresan como frecuencia y porcentaje.



El analisis de la correlacion entre variables cuantitativas se realizo mediante
el test de correlacion de Pearson o el test Rho de Spearman, dependiendo de la
distribucion de las mismas. El analisis de la relacion entre las variables
categoricas se realizo mediante el test de Chi-cuadrado. También se utilizaron
el Test de T de Student para muestras relacionadas y el Test de Wilcoxon,
dependiendo de la distribucion de las mismas. Los analisis de supervivencia de
los pacientes, de los injertos pancreaticos y de los injertos renales, se expresaron
mediante curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. El inicio del estudio de
supervivencia estuvo determinado por la fecha del trasplante, mientras que se
concluy6 el seguimiento de los pacientes para el estudio el dia 1 de enero de
2019. El estudio de calidad de vida se realizd mediante la administracion del

cuestionario genérico de salud "Cuestionario de salud SF-36 version 2” (SF-

36v2® Health Survey © 1993, 2003, 2012 Medical Outcomes Trust and
QualityMetric Incorporated). El analisis de la calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) se realizo con el software informatico PRO CoRE 1.3 Smart
Measurement® System (OPTUM®, Inc, Johnston, R.I., U.S.A.). Adicionalmente
se adapto el item de variabilidad temporal proporcionado por el cuestionario

SF36v2 al ambito del trasplante.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes en el momento del trasplante fue de 40 afios
(DE: 7,51 afios), siendo la mayoria de ellos varones (73,5%). El indice de masa
corporal (IMC) medio fue de 22,89 kg/m? (DE: 3,28 kg/m?). El tiempo de
evolucion de la DM fue de 27 afios (DE: 8,28 afios). La mayoria de los pacientes

(97,1%) fueron sometidos a trasplante combinado de pancreas rifion (SPK).
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En relacion con las complicaciones postoperatorias, las mas frecuentes
fueron las complicaciones médicas (67,1%). Las infecciones fueron las
complicaciones médicas mas frecuentes (30%), seguido de las citopenias y la
toxicidad por farmacos inmunosupresores (25,7% en ambos casos). Las
complicaciones quirtirgicas relacionadas con el TP supusieron el 45,7%, siendo
las mas frecuentes el ileo paralitico prolongado (14,3%) y la obstruccion
intestinal (12,9%). La mayoria de las mismas se agruparon como grado I de la
Clasificacion de Clavien-Dindo (35,48%). Las complicaciones quirurgicas
relacionadas con el trasplante renal supusieron el 34,3%, siendo las mas
frecuentes las colecciones perirrenales (23,5%) y la trombosis arterial del injerto
(7,3%). La mayoria de las complicaciones uroldgicas se agruparon en el grado
IIIa de la Clasificacion de Clavien-Dindo.

Durante el periodo de seguimiento, 3 pacientes fallecieron (4,4%),
obteniéndose una supervivencia de los pacientes en el primer, tercer y quinto
afio del trasplante del 98,6%, 96,7% y 94,3%, respectivamente. La
supervivencia del injerto pancreatico (incluyendo las muertes con injerto
funcionante) a 1, 3 y 5 afos fueron del 95,6%, 93,7% y del 86,6%,
respectivamente. Eliminando la muerte del receptor como causa de pérdida del
injerto, se obtuvo una supervivencia del 96,9% a 1 y 3 afios y del 91,9% a 5
afios. La supervivencia del injerto renal, teniendo en cuenta las muertes de los
pacientes como causa de pérdida del injerto, al afio, a los 3 afios y a los 5 afios
del trasplante fueron del 89,7%, 86,2% y 81,4%, respectivamente. Excluyendo
la muerte del receptor como causa de pérdida del injerto, se obtuvo una
supervivencia del injerto al afio, a los 3 afios y a los 5 afios fueron de 90,8%,

89,1 %y 86,5 %, respectivamente.



Analizando la CVRS a través del cuestionario SF-36v2 se obtuvieron
puntuaciones superiores a 60 puntos en todos los dominios de salud excepto en
el item Salud General (59,66 puntos). Las medias de puntuacion de las
diferentes escalas fueron: funcion fisica 78,09 puntos (DE: 23,19 puntos), rol
fisico 68,05 puntos (DE: 30,45 puntos), dolor corporal 70,47 puntos (DE: 31,34
puntos), salud general 59,66 puntos (DE: 25,87 puntos), vitalidad 63,49 puntos
(DE: 25,72 puntos), funcion social 71,62 puntos (DE: 28,14 puntos), rol
emocional 80,42 puntos (DE: 27,56 puntos) y salud mental 75,39 puntos (DE:
22,68 puntos). Se ajustaron las puntuaciones de CVRS en funcion de la
poblacion de referencia, obteniendo las siguientes puntuaciones: funcion fisica
49,15 (DE: 8,88 puntos), rol fisico 45,68 (DE: 10,94 puntos), dolor corporal
50,09 (DE: 12,63 puntos), salud general 47,32 (DE: 12,30 puntos), vitalidad
53,06 (DE: 12,22 puntos), funcién social 45,95 (DE: 11,28 puntos), rol
emocional 47,98 (DE: 11,51 puntos) y salud mental 51,07 (DE: 11,87 puntos).
Las puntuaciones del componente de salud fisica y del componente de salud
mental fueron de 47,75 puntos (DE: 9,79 puntos) y 50,04 puntos (DE: 12,44
puntos), respectivamente. Analizando la variabilidad del estado de salud con
respecto al periodo previo al trasplante, el 95,1% de los pacientes percibieron

su estado de salud actual superior al previo.

CONCLUSIONES

En nuestra serie, la calidad de vida de los pacientes diabéticos con
enfermedad renal cronica en estadio terminal mejor6 significativamente con el

trasplante combinado de pancreas-rifion.



Las complicaciones médicas y las relacionadas con el trasplante renal son
equiparables a las demas series.

Las complicaciones relacionadas con el acto quirurgico del trasplante de
pancreas muestran similitud con los grandes trabajos publicados. Algunas de
ellas son incluso significativamente inferiores.

En nuestros pacientes, el trasplante combinado de pancreas-rifion mejor6 el
perfil metabolico a largo plazo de manera significativa.

La supervivencia del injerto renal en nuestra muestra presenta una tendencia
ligeramente inferior a las series publicadas.

La supervivencia de nuestros pacientes se encuentra en la franja mas alta de
las mejores series publicadas.

De igual manera, la supervivencia del injerto pancreatico se encuentra entre

las mas elevadas.
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TITLE

The impact of pancreas transplantation on the quality of life of a diabetic patient
with end-stage renal disease: Analysis of the results from a series of 70

simultaneous pancreas-kidney transplantation.

INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) has a significant impact on contemporary society,
where its incidence and prevalence are persistently increasing. Moreover, it is
associated with increased morbidity and mortality as a result of the disease-
related complications. All these make DM to be responsible for both a
considerable increase in health costs and a decrease of the patients’ quality of
life (QoL). Pancreas transplantation (PT) is the only way to restore the
normoglycemic status and the HbAlc values of diabetic patients. Achieving
euglycemia allows to avoid giving insulin therapy and oral antidiabetic
therapies, regular blood sugar monitoring and dietary strictness. On the other
hand, when PT is associated with simultaneous kidney transplant (which occurs
in the majority of cases) or is subsequent to a previous kidney transplant (PAK),
it allows to maintain the satisfactory kidney function and to avoid renal
replacement therapy. For all these reasons, simultaneous pancreas-kidney
transplantation (SPK) should improve the QoL of diabetic patients with end-

stage renal disease.
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HYPOTHESIS AND OBJECTIVES

The main objective of this study is to assess the QoL of pancreas transplant
patients from a series of 70 sequential transplants. The secondary objectives of
this research are to assess medical and surgical complications of pancreas
transplantation, to analyze metabolic changes produced by the transplant and to

explore graft and patient survival.

MATERIALS AND METHODS

We performed a single center, observational and prospective study through
a retrospective database of the Pancreas Transplant Program of the Salamanca
University Hospital. The sample included 68 patients who had undergone 70
pancreas transplants [from them, 68 were SPK and 2 were pancreas-after-kidney
(PAK) transplantation]. All patients included in the study fulfilled the selection
criteria for pancreas transplant and underwent a strict protocol of our center.
Data from both recipients and donors were collected. According to their
distribution, quantitative variables are analyzed for central tendency measures
(mean and median) and measure of dispertion (standard deviation (SD) or

range). Categorical variables are given as frequencies and percentages.

Correlation analysis between quantitative variables was carried out with
either Pearson correlation test or Spearman Rho test depending on the
distribution of the variables. Analysis of the relation between categorical
variables was carried out with Chi® test. Matched pairs Student T-Test and

Wilcoxon test were also used according to the distribution of the variables.
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Patients, pancreas grafts and kidney grafts survival were expressed as Kaplan-
Meier survival curves. The starting date for the survival study was taken as the
date of the transplant; patients monitoring concluded as for January, 1%, 2019.

Assessment of QoL was carried out through the 36-Item Short Form Health

Survey questionnaire (SF—36V2® Health Survey © 1993, 2003, 2012 Medical
Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated). Health-Related quality of life
(HRQL) was analyzed using PRO CoRE 1.3. Smart Measurement” System
computer software (OPTUM®, Inc, Johnston, R.L, U.S.A)). Temporal
variability item included in SF36v2 questionnaire was additionally customized

for the field of organ transplantation.
RESULTS

The average age of patients at the time of transplantation was 40 years (SD:
7,51 years), with most of them being men (73,5%). The average body mass
index (BMI) was 22,89 kg/m? (SD: 3,28 kg/m?). DM evolution time was 27
years (SD: 8,28 years). Most of the patients (97,1%) underwent SPK.

The most common postoperative complications were medical (67,1%). The
most common medical complications were infections (30%), followed by
cytopenia and toxicity from immunosuppressive drugs (25,7% in both cases).
PT-related surgical complications accounted for 45,7%, the most frequent of
which were long-lasting ileus (14,3%) and bowel obstruction (12,9%). Most of
them were grouped together as I degree of Clavien-Dindo Classification
(35,48%). Kidney-transplant-related surgical complications accounted for

34,3%, the most frequent of which were perirenal transplant fluid collections
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(23,5%) and renal allograft arterial thrombosis (7,3%). Most of the urological
complications were grouped together as Illa degree of Clavien-Dindo

Classification.

During study monitoring, 3 patients deceased (4,4%). Overall patient survival
rates after 1, 3, and 5 years were 98,6%, 96,7% and 94,3%, respectively. Overall
pancreas graft survival (non-censored for death) rates after 1, 3 and 5 year were
95,6%, 93,7% and 86,6% accordingly. Death-censored pancreas graft survival
after 1, 3, and 5 years were 96,9%, 96,9% and 91,9%.

Overall kidney graft survival (non-censored for death) rates after 1, 3 and 5 year
were 89,7%, 86,2% and 81,4% accordingly. Death-censored kidney graft
survival after 1, 3, and 5 years were 90,8%, 89,1% and 86,5%, respectively.

Through assessing HRQL based on SF-36v2 questionnaire, scores above 60
points were obtained for all health domains except for General Health item
(59,66 points). Mean scores for different scales were: Physical Functioning
78,09 points (SD: 23,19 points), Role-Physical 68,05 points (SD: 30,45 points),
Bodily Pain 70,47 points (SD: 31,34 points), General Health 59,66 points (SD:
25,87 points), Vitality 63,49 points (SD: 25,72 points), Social Functioning
71,62 points (SD: 28,14 points), Role-Emotional 80,42 points (SD: 27,56
points) and Mental Health 75,39 points (SD: 22,68 points). HRQL scores were
adjusted according to the reference population and gave the following values:
Physical Functioning 49,15 (SD: 8,88 points), Role-Physical 45,68 (SD: 10,94
points), Bodily Pain 50,09 (SD: 12,63 points), General Health 47,32 (SD: 12,30
points), Vitality 53,06 (SD: 12,22 points), Social Functioning 45,95 (SD: 11,28
points), Emotional Role 47,98 (SD: 11,51 points) and Mental Health 51,07 (SD:

14



11,87 points). Physical Component Summary and Mental Component Summary
were 47,75 points (SD: 9,79 points) and 50,04 points (SD: 12,44 points)
accordingly. The variability of health state in comparison with the period prior
to transplant showed that 95,1% of the patients had better perception of their

current health state.

CONCLUSIONS

In our series, the quality of life of diabetic patients with end-stage renal disease
significantly improved after simultaneous pancreas-kidney transplantation.
Medical complications and kidney-transplant-related complications are
comparable to those of other series.

Surgical complications related to pancreas transplant show similarity with other
published reference works. Some of them are even significantly lower.
Combined pancreas-kidney transplant significantly improved in a lasting way
the metabolic profiling in our patients.

In our sample, kidney graft survival is slightly lower than in other published
series.

Our patients’ survival is amongst the highest from the best published series.

Similarly, pancreas graft survival is amongst the highest.
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1. Antecedentes

A lo largo de los siglos, la busqueda de la curacion de las enfermedades se
ha mantenido como una preocupacioén continua en las diferentes civilizaciones.
Numerosos descubrimientos en el campo de la medicina han sido posibles
debido a la necesidad innata de supervivencia de la poblacion. El desarrollo de
los antibioticos, las vacunas, la cirugia y la posterior anestesia, los métodos de
asepsia, instrumentos como el estetoscopio, los rayos X... han revolucionado la

practica médica actual.

A pesar de todos los logros obtenidos, las enfermedades cronicas suponen
un gran desafio para la medicina del siglo XXI. Entre estas, destacamos una por

su gran impacto socio-econdmico: la diabetes mellitus.

La necesidad de dar soluciones a esta enfermedad ha supuesto la
investigacion de diferentes medidas de prevencion, de tratamiento
farmacologico y tratamiento quirtirgico. En lo que respecta al ultimo, el
trasplante de pancreas es un método completamente afianzado en la actualidad.
Se trata de la unica terapia que ha demostrado ser efectiva para el control

definitivo de la glucemia y de la hemoglobina glicosilada.

A pesar de los grandes inconvenientes que han ido surgiendo desde el
primer trasplante de pancreas realizado en la década de 1960, las multiples
mejoras han provocado que actualmente las tasas de supervivencia del injerto y

del paciente sean muy elevadas.
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2. Definicion de diabetes mellitus

Definimos la diabetes mellitus (DM) como un conjunto sindrémico
heterogéneo cuya caracteristica principal radica en un estado de hiperglucemia
cronica, provocada bien por un déficit de insulina (ya sea parcial o total), o

debido a alteraciones del mecanismo de accion de la hormona.

Se trata de una enfermedad cronica que presenta un gran impacto en la salud
publica, como consecuencia de una alta prevalencia y su asociacion con
complicaciones a largo plazo, responsables de una elevada morbilidad y

mortalidad (1,2).

3. Epidemiologia

Segtin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), desde el afio 1980 hasta
el afio 2014 ha habido un aumento de 314 millones de personas diagnosticadas
de DM (422 millones de personas diagnosticadas en 2014), lo que corresponde
con un aumento de la prevalencia del 3,8%. En 2015, la DM fue responsable de
1,6 millones de muertes y aproximadamente la mitad de ellas ocurrieron en
poblacion menor de 70 afios. En 2030 se estima que la DM sera la séptima causa

de mortalidad a nivel global (3,4).

En un estudio llevado a cabo en 91 paises se estimé un aumento de la
prevalencia global de la DM del 54% entre los afios 2010 y 2030, hasta situarse

en un 7,7% a nivel mundial. Se calculd un incremento anual del 2,2%, superior
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incluso al crecimiento poblacional global. También se encontraron diferencias
en relacion al nivel socioeconémico, con un aumento del 20% en los paises

desarrollados y de un 69% en aquellos en vias de desarrollo (1).

Di@bet.es es el primer estudio llevado a cabo en Espafia acerca de la
prevalencia nacional de la DM. Se realiz6 un analisis transversal entre los afios
2009-2010 con una participacion del 55,8% de la poblacion elegida (5.072
individuos mayores de 18 afios). Se calcul6 una prevalencia de DM del 13,8%.
De la poblacion diagnosticada, el 6% ignoraba dicho hallazgo, resultado que
apoya el caracter asintomatico de la enfermedad en sus estadios iniciales. Se
determind también un aumento de la prevalencia de DM en funcion de la edad
y diferencias en cuanto al género (mayor prevalencia en varones). El bajo nivel
socioeconomico y educativo determind un aumento del riesgo del 28% para
padecer diabetes mellitus en Espafia, resultado concordante con otros estudios

publicados (2,5).

4. Recuerdo anatomico y fisiologico pancreatico

De manera resumida, sabemos que el pancreas es un 6rgano unico, de tipo
glandular y situado en la region retroperitoneal. Se encuentra a nivel del
epigastrio en relacion con la primera vértebra lumbar. Se compone de varias
partes diferenciadas: proceso uncinado, cabeza, cuello, cuerpo y cola. Tiene una
longitud aproximada entre 10-20 cm y un peso que oscila entre 75 y 125 gramos.

Presenta diferentes relaciones anatomicas en su vecindad: la cabeza
pancreatica contacta con la llamada “c” duodenal, mientras que el cuerpo y la
cola se encuentran colindantes al hilio esplénico. El cuello pancreético presenta
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como relacion anatomica importante los vasos mesentéricos superiores. Su cara
anterior se encuentra contactando con la pared posterior gastrica, mientras que
la cara posterior contacta con el retroperitoneo, la columna vertebral y la fascia

de Gerota.

El pancreas presenta una abundante irrigacion a través de diferentes ramas
del tronco celiaco (TC) y de la arteria mesentérica superior (AMS). Del TC
surgen ramas desde la arteria gastroduodenal denominadas arterias pancreatico-
duodenales superiores, encargadas de la irrigacion de la cabeza pancreatica y
del duodeno. Desde la arteria esplénica aparecen ramas encargadas de la
irrigacion del cuerpo y de la cola pancreatica. A partir de la AMS surgen las
ramas pancreatico-duodenales inferiores que se dirigen al duodeno y cabeza
pancreatica. Este sistema arterial presenta redes anastomoticas dando lugar a un
complejo entramado vascular que, junto con el drenaje venoso satélite,

condicionan gran dificultad en la cirugia pancreatica.

El parénquima pancreatico estd compuesto por diferentes estirpes celulares:
las células acinares constituyen el 85% de la glandula, las células de los islotes
son responsables del 2%, un 3-4% esta constituido por un sistema epitelial y
vasos sanguineos y el 10% restante esta ocupado por una matriz extracelular.

El 98% del pancreas constituye la parte exocrina de la glandula, formada
histologicamente por acinos. Las células acinares sintetizan sustancias en forma
de zimogenos inactivos que vierten a los conductos pancredticos para
desembocar en la luz duodenal. La enteropeptidasa producida por la mucosa
duodenal provoca la hidrolisis del tripsindogeno para convertirse en tripsina

(forma enzimatica activa). La aparicion de la tripsina en la luz intestinal provoca
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la activacion del resto de enzimas pancreaticas responsables de los procesos de
digestion intestinal.

El 2% restante representa el componente endocrino, formado por
aglomeraciones insulares denominadas islotes de Langerhans o islotes
pancreaticos. Estos islotes presentan diferentes tipos de células: células alfa
productoras de glucagdn, células beta productoras de insulina, células delta
productoras de somatostatina y células F productoras de polipéptido

pancreatico.

La liberacion de insulina por parte de las células beta pancreaticas tiene una
serie de pasos escalonados desde la sintesis de pre-pro-insulina. Esta sufre una
serie de modificaciones estructurales para dar lugar a la proinsulina (formada
por insulina y péptico C). Finalmente, por accion de enzimas proteoliticas, se
produce la lisis de la proinsulina y la liberacion individualizada de las dos
sustancias (6,7).

Tanto la secrecion endocrina como la exocrina estan reguladas por
complejos mecanismos de feedback que mantienen, en condiciones fisiologicas,

un estado de homeostasis permanente.

5. Fisiopatologia de la diabetes mellitus

A pesar de la clasificacion en diferentes formas de DM, que se trataran de
manera mas ampliada posteriormente, todas comparten una caracteristica
fundamental sefialada en la definicion inicial: un estado de hiperglucemia

cronica.
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La combinacion de alteraciones genéticas y factores medioambientales
(virus, microbiota, dieta y actividad fisica) provocan una serie de respuestas
inmunologicas e inflamatorias que desencadenan una destruccion o disfuncion
de las células beta pancreaticas. Esto desemboca en un estado de hiperglucemia
mantenida en el tiempo.

Niveles elevados y mantenidos de glucosa en sangre se relacionan con una
serie de complicaciones que comparten todos los tipos de DM. Se distinguen
complicaciones microvasculares que se engloban en la llamada microangiopatia
diabética (neuropatia diabética, nefropatia diabética y retinopatia diabética) y
complicaciones macrovasculares o macroangiopatia diabética (enfermedad
arterial coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial periférica)
(8).

Las complicaciones a largo plazo junto con las complicaciones agudas
(sindrome hiperosmolar no cetdsico, cetoacidosis diabética e hipoglucemia) son

los verdaderos determinantes de la morbimortalidad de la enfermedad.

6. Clasificacion etiologica

Como ya mencionamos, la diabetes mellitus engloba una serie de sindromes
heterogéneos sin ser una entidad unica definida. Existen multitud de patologias
responsables del estado final de hiperglucemia que conlleva las diferentes

manifestaciones clinicas.

En 2014 la Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA) establecid una
clasificacion etiologica de la DM (9). Dentro de la misma destacamos dos

grandes grupos. Nos estamos refiriendo a la diabetes mellitus tipo 1 (DM tipo
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1) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), entidades no tan claramente
diferenciadas en la actualidad. Otras patologias englobadas dentro del espectro
de DM son la diabetes mellitus por defectos genéticos que afectan a la funcion
de la célula beta, diabetes mellitus por defectos genéticos que afectan a la
funcion de la insulina, diabetes mellitus por enfermedades del pancreas
exocrino, diabetes mellitus secundaria a endocrinopatias, diabetes mellitus
inducida por farmacos o productos quimicos, diabetes mellitus inducida por
infecciones, formas poco comunes de diabetes mellitus mediada por mecanismo
inmunitario, sindromes genéticos propios asociados a diabetes mellitus y la

diabetes gestacional.

6.1. Diabetes mellitus tipo 1

Se trata de un tipo de DM donde el mecanismo patogénico subyace en la
destruccion de las células beta pancredticas mediado por mecanismos
autoinmunes. Condiciona entre el 5-10% de todo el espectro de la DM (9).

Aparece generalmente en individuos jévenes y sin relacion con la obesidad,
aunque tanto la edad avanzada como el indice de masa corporal (IMC) elevado
no son incompatibles con el diagnostico de DM tipo 1. Este tipo de patologia
provoca una necesidad de insulina exodgena desde el primer momento, por lo
que ha sido descrita también como diabetes mellitus insulinodependiente

(DMID).

A nivel epidemiologico se desconoce la incidencia global de este tipo,
aunque se estima que en los Estados Unidos de América (EEUU) afecta a 3

millones de personas. Alrededor de 78.000 jovenes son diagnosticados de DM
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tipo 1 al afio, con una gran variabilidad geografica (9,10). En Espafia, se estimo
en 2013 una incidencia media de 17,69 casos/100.000 habitantes-afio en
individuos menores de 15 afios (11).

Existe variabilidad en relacion a la incidencia de la DM tipo 1 de hasta 576
veces a nivel mundial y de 48 veces a nivel europeo. Esta diferencia tiene como
determinantes principales: factores diagnosticos [por ejemplo, existe gran
dificultad para la distincion de la DM tipo 1, DM tipo LADA (Latent
Autoinmune Diabetes in Adults) o DM tipo 2 con escasa reserva insulinica] y
factores relacionados con la calidad de los registros (que en numerosas
ocasiones son cuestionables) (12).

Este tipo de DM es mas comtn en la juventud, con una mayor incidencia en
edades comprendidas entre 10-14 afios (9,13,14). Existen también diferencias
en torno a género, siendo mas incidente en mujeres mayores de 20 afios,
mientras que entre los individuos menores de 15 afios predomina el sexo
masculino (12,15,16).

Al igual que la incidencia, existen pocos estudios que reflejen la prevalencia
de la enfermedad. El estudio SEARCH estim6 una prevalencia de 1,5/1.000
habitantes en individuos menores de 15 afios y de 2,2/1.000 habitantes en
mayores de 20 afios (16). En Espafia, la prevalencia varia en funcion de las
Comunidades Autonomas, desde 0,9/1.000 habitantes hasta 1,5/1.000
habitantes (12).

No obstante, la incidencia y prevalencia de la DM tipo 1 estd aumentando a
nivel mundial, con un incremento del 21% en los EEUU y un aumento de la
prevalencia del 3% al afo de manera global (8,17).

Por otra parte, la DM tipo 1 provoca una disminucién de la esperanza de

vida de 13 afios aproximadamente (8,18).
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En relacion con la etiopatogenia de la enfermedad, se basa en una
confluencia de factores genéticos y ambientales que provocan una activacion de
la autoinmunidad con la consiguiente infiltracion linfocitaria de los islotes de
Langerhans (provocando una insulinitis) y finalmente, una destruccion de la
reserva de células beta pancreaticas. Se han sefialado diferentes marcadores
autoinmunitarios como los autoanticuerpos contra los islotes pancreaticos,
autoanticuerpos anti-insulina y autoanticuerpos anti-GAD (glutamato
decarboxilasa), entre otros.

La determinacion de uno o mas marcadores de autoinmunidad esta presente
en el 85-90% de los pacientes diagnosticados (9). Denominamos DM tipo la a
aquella en la que demostramos la presencia de autoinmunidad, mientras que en
aquellos casos donde se aislan autoanticuerpos se denomina DM tipo 1b o
idiopatica (19).

Se trata de una enfermedad poligénica no conocida en su totalidad. La
mayor susceptibilidad genética de la DM tipo 1 se aprecia en el brazo corto del
cromosoma 6 (6p21.3), encontrandose asociaciones con diferentes HLA de
clase Il (Human Leukocyte Antigen). Los genes del complejo HLA que muestran
una mayor relacion con el desarrollo de DM tipo 1 son HLA DR3-DQ2 y HLA
DR4-DQ8. La mayor susceptibilidad genética corresponde a individuos que
presentan HLA DR3-DQ2 junto a HLA DR4-DQS8, aumentando 20 veces el
riesgo de desarrollo de diabetes mellitus tipo 1. La relacion con el complejo
HLA unicamente muestra un porcentaje del total de casos (50%), por lo que otra
serie de factores ain no establecidos estarian relacionados también con la

fisiopatologia de la enfermedad (18,19).
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Por otra parte, el hecho de que la mayoria de los individuos con los
haplotipos HLA que condicionan un mayor riesgo de desarrollo de DM tipo 1
no desarrollen la enfermedad, descarta una teoria etiopatogénica
exclusivamente genética. Por este motivo, se han relacionado multiples factores
ambientales, no totalmente definidos, con la patogenia de la DM tipo 1. Entre
los mismos cabe resefiar los antecedentes de infecciones, de exposiciones

alimentarias y los bajos niveles de vitamina D en la infancia (18).

6.2. Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 comprende un espectro fisiopatologico que varia
desde la resistencia periférica a la insulina hasta los defectos de secrecion de
insulina por parte de las células beta, asociado a resistencia periférica de la
hormona (9).

El 90-95 % de los pacientes diagnosticados de DM presentan el tipo 2 y, se
estima que 86 millones de personas en los Estados Unidos de América presentan
un estado de prediabetes, con el consiguiente riesgo de desarrollar DM tipo 2
(8).

Generalmente los pacientes con DM tipo 2 no necesitan tratamiento con
insulina exdgena en las etapas iniciales, es por esto por lo que se denomina
también diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID). Aparece con
mayor frecuencia en personas de edad avanzada y presenta una clara asociacion
con la obesidad. Sin embargo, existe un aumento de la incidencia de DM tipo 2
en los pacientes jovenes. En EEUU, la prevalencia presenta variabilidad en

funcion del género, con un mayor indice en los individuos varones con respecto
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al sexo femenino (20). Por ultimo, existe una relacion inversa entre el estatus

socioeconomico y el riesgo de desarrollo de la patologia (21).

Al igual que la etiopatogenia de la DM tipo 1, en esta enfermedad aparece
una imbricacion entre factores genéticos y ambientales. Se han descubierto mas
de 130 variables genéticas asociadas con la DM tipo 2, pero estas explicarian
menos del 15% de los casos (22,23). Por tanto, actualmente los factores
genéticos son complejos y no se encuentran bien definidos.

En relacion con los factores ambientales, la obesidad es un factor casi
constante en los pacientes con DM tipo 2. Otros determinantes como el
sedentarismo, las alteraciones en el descanso nocturno y el sindrome de apnea-
hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS) también provocan un mayor riesgo de

desarrollo de la enfermedad.

Para aclarar la fisiopatologia de la DM tipo 2 tenemos que tener claro la
existencia de dos efectos: por un lado, la resistencia periférica a la insulina, y
por otro, el déficit por secrecion inadecuada de dicha hormona. La obesidad
favorece el deposito ectopico de grasa en el higado y musculo, provocando un
aumento de la resistencia periférica a la insulina. También aparecen depositos
grasos en la glandula pancreatica, favoreciendo la disminucion de la celularidad
de los islotes pancreaticos y los procesos de inflamacion, con la consiguiente
destruccion de la masa de células beta. Generalmente no se produce una
destruccion autoinmune de las células productoras de insulina, aunque en una

minoria de casos si se han demostrado fenémenos inmunologicos (8,24).

29



Todas estas premisas provocan una secrecion subdptima de insulina para
compensar los requerimientos del organismo, con el desarrollo de
hiperglucemia. Se ha demostrado que la disminucion del IMC mejora la
sensibilidad periférica a la insulina y disminuye el deposito graso

peripancreatico, pero es dificil revertir la DM tipo 2 de larga evolucion.

6.3. Otros tipos de diabetes

La ADA, con su clasificacion de 2014 (9), encasilld en un apartado
adicional una gran cantidad de patologias que provocan finalmente DM y no
cumplen criterios de DM tipo 1 y 2. Son responsables de la minoria de los casos
de DM de la poblacion. Se comentaran muy brevemente debido a la complejidad
del tema y la poca relevancia en el trabajo actual.

En primer lugar, tenemos DM secundaria a defectos genéticos que afectan
a la funcion de las células beta. Se trata de enfermedades con base genética
monoggénica que presentan una herencia autosémica dominante y provocan una
alteracion de la secrecion de insulina. Dentro de este grupo aparecen las
llamadas DM tipo MODY (Maturity-onset Diabetes of the Young) y la diabetes
neonatal (DN). Generalmente se diagnostican antes de los 25 afios y presentan
una clara predisposicion familiar.

Otro grupo de diabetes son las producidas por defectos genéticos que
afectan a la accion de la insulina, grupo que incluye raras patologias como el
Sindrome de Rabson-Mendenhall, resistencia a insulina tipo A o
Leprechaunismo.

Existen formas de DM provocadas por enfermedades o alteraciones del

pancreas exocrino: pancreatitis, neoplasias pancreéticas, fibrosis quistica o
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cirugias pancreaticas. Diferentes endocrinopatias pueden provocar estados de
hiperglucemia, entre ellas destacan el hipertiroidismo, el Sindrome de Cushing
o el feocromocitoma.

Cabe resefiar la DM producida por farmacos o productos quimicos
(pentamidina, glucocorticoides, tiazidas...) y por infecciones.

Sindromes genéticos como el Sindrome de Down, Sindrome de Klinefelter

o Sindrome de Prader-Willi también pueden ser responsables de casos de DM.

7. Clinica de la diabetes mellitus

La clinica de la DM oscila entre periodos asintomaticos, clinica cardinal de
la hiperglucemia y clinica derivada de las complicaciones, ya sean agudas o

cronicas.

En los casos de DM tipo 1 pueden aparecer formas de presentacion muy
variadas, aunque la mayoria de los casos se presentan con los sintomas tipicos
de la hiperglucemia: poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso. Estas
manifestaciones aparecen una vez se ha destruido la mayor parte de la reserva
de células beta pancreaticas y, por tanto, existe una disregulacion en el control
de la glucemia. Los sintomas tipicos pueden estar presentes en un 90% de los
pacientes pero no siempre son el motivo principal de consulta, por lo que se
debera sospechar la presencia de DM ante otra serie de sintomas (19,25).

En los casos de DM tipo 2 generalmente aparecen presentaciones floridas
del llamado sindrome metabolico: pacientes con obesidad de tipo troncular

asociado a hipertension arterial, hipertrigliceridemia, esteatosis hepatica no
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alcoholica y diferentes manifestaciones dermatologicas derivadas de la

resistencia periférica a la insulina (por ejemplo, la acantosis nigricans) (19).

Las complicaciones agudas de la DM se resumen en la cetoacidosis
diabética, el sindrome hiperosmolar no cetosico y la hipoglucemia (26). En los
dos primeros, el mecanismo responsable es la deficiencia total o parcial de
insulina que provoca una hiperglucemia muy elevada, con una disminucion del
volumen intravascular y alteraciones del equilibrio acido-base.

En relacion con la cetoacidosis diabética, se presenta generalmente en
pacientes con DM tipo 1, aunque no es excluyente en pacientes con DM tipo 2.
Cursa con una clinica inespecifica de nauseas, vomitos, dolor abdominal, datos
de deshidratacion y alteracion de la conciencia.

El sindrome hiperosmolar no cetosico aparece generalmente en pacientes
con DM tipo 2 de edad avanzada y, esta desencadenado en la mayoria de los
casos por enfermedades concurrentes (infecciones, cardiopatias, traumatismos,
etc.). Cursa con datos de deshidratacion, hipotension y taquicardia.

La hipoglucemia, definida por la triada de Whipple (glucemia menor de 60
mg/dl asociada a sintomas de hipoglucemia y posterior reversion de la clinica
con la elevacion de la misma), es una complicacion relativamente frecuente en
los pacientes diabéticos. Aparece como resultado de transgresiones dietéticas,
aumento de la actividad fisica o mal wuso del tratamiento

hipoglucemiante/insulinico.

Dentro de las complicaciones cronicas destacamos la macroangiopatia

diabética y la microangiopatia diabética. Por otro lado, también debemos
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recordar complicaciones no vasculares como la gastroenteropatia diabética y la
afectacion cutanea de la diabetes mellitus (26).

La DM provoca una aparicion de arterioesclerosis de manera mas precoz
que en la poblacion no diabética. Asociado a la presencia de otros factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) que son frecuentes en este tipo de pacientes,
provoca que las complicaciones macroangiopaticas sean la principal causa de
mortalidad de la enfermedad. Dentro de las mismas destacamos la arteriopatia
coronaria, la enfermedad arterial periférica y la enfermedad cerebrovascular
(27).

Por otra parte, la DM también provoca afectacion de los vasos sanguineos
de pequeio tamafio dando lugar a la microangiopatia diabética. En este grupo
incluimos la retinopatia diabética (causa mas frecuente de ceguera en pacientes
con edades comprendidas entre 20 y 74 afios en los paises desarrollados)
(26,28), la nefropatia diabética (primera causa de nefropatia en etapa terminal,
causa mas importante de terapia renal sustitutiva y una de las principales causas
de morbimortalidad asociada con DM) (26,29), y la neuropatia diabética, que es

la principal causa de lesiones y amputaciones de extremidades (26,27).

8. Diagnostico de la diabetes mellitus

El diagnostico de DM es un reto para el profesional sanitario, debido a la
diferente rentabilidad diagnostica de las pruebas disponibles y al caracter
asintomatico en etapas iniciales de la enfermedad. Para favorecer la
uniformidad diagnostica de la DM, la ADA publicé unos criterios diagndsticos

recientemente revisados (30).
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Tenemos tres pruebas disponibles que nos permiten orientar el diagnostico
de la enfermedad y son: la glucemia plasmatica en ayunas, la glucemia
plasmatica a las 2 horas después del test de tolerancia oral a la glucosa y los
niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c). Para poder establecer los puntos
de corte a partir de los cuales se define la DM debemos conocer los valores en
rango de normalidad. Valores de glucemia en ayunas menores de 100 mg/dl, de
glucemia a las 2 horas después del test de tolerancia oral a la glucosa menores
de 140 mg/dl y de HbAlc menores de 5,7% se consideran normales en la
poblacion no diabética.

Por tanto, se diagnostica DM en aquellos pacientes asintomaticos que
presenten dos resultados positivos en cualquiera de las pruebas mencionadas
anteriormente. Se considera un resultado positivo los valores de glucemia
plasmatica en ayunas igual o superior a 126 mg/dl, de glucemia plasmatica a las
2 horas después del test de tolerancia oral a la glucosa igual o superior a 200
mg/dl y de HbAlc igual o superior a 6,5%. En aquellos individuos con
sintomatologia florida de hiperglucemia (polidipsia, polifagia, poliuria, pérdida
de peso, o debut con complicaciones agudas) no es necesaria la corroboracion
con un segundo test para establecer el diagndstico de la patologia.

En relacion con los autoanticuerpos relacionados mayoritariamente con la
DM tipo 1, unicamente esta recomendado su determinacion en ensayos clinicos
o proyectos de investigacion, pero no estan validados para el diagnostico clinico

en la actualidad.
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Sin embargo, aparecen dos cuestiones en relacion con los criterios
diagnosticos:
e ;Qué ocurre con los pacientes con valores superiores a la normalidad
pero que no cumplen con los criterios diagndsticos de la enfermedad?

e /Como detectar la enfermedad en individuos asintomaticos?

La ADA establece las definiciones de glucemia basal alterada (glucemia en
ayunas mayor de 100 mg/dl y menor de 126 mg/dl) e intolerancia a los hidratos
de carbono (glucemia tras 2 horas después del test de tolerancia oral a la glucosa
mayor de 140 mg/dl y menor de 200 mg/dl). Estas categorias junto con valores
de HbAlc entre 5,7% y 6,4%, constituyen lo que se denomina prediabetes. Se
trata de una condicion que actia como un factor de riesgo para el desarrollo de

DM vy enfermedad cardiovascular (ECV).

En aquellos casos de DM con presentacion clinica evidente, parece
razonable utilizar una de las pruebas diagnosticas para etiquetar correctamente
la enfermedad. Pero sabemos que una gran cantidad de individuos con DM, més
frecuente en el tipo 2, presentan una hiperglucemia de larga evolucion hasta que
se haga evidente la entidad, lo que definimos como estado pre-sintomatico. Esto
supone un mayor riesgo de complicaciones vasculares a largo plazo, con un
aumento de la morbimortalidad y de los costes sanitarios.

Por todo ello, se ha aprobado el uso de un programa de deteccion precoz de
la enfermedad en aquellos pacientes asintomaticos con riesgo elevado de
padecer DM, con el objetivo de un tratamiento precoz y un mejor control

glucémico.
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Las indicaciones de cribado de DM en pacientes asintomaticos estan

claramente establecidas en la actualidad:

- Pacientes con edad igual o superior a 45 afios.
- Pacientes con IMC igual o superior a 25 kg/m? asociado a algtn factor
de riesgo adicional:
e Hipertension arterial o tratamiento antihipertensivo.
e Historia de enfermedad cardiovascular.
e Niveles de colesterol HDL menores de 35 mg/dl y/o
triglicéridos mayores de 250 mg/dl.
e Mujeres con sindrome de ovario poliquistico.
e Inactividad fisica.
e Antecedentes familiares de primer grado de diabetes.
e Grupo étnico de alto riesgo.

e Condiciones clinicas asociadas con resistencia a la insulina.

A todos los individuos que cumplan las condiciones establecidas, se les
debera realizar cribado de DM con una de las pruebas mencionadas

anteriormente. Si el cribado resulta negativo, se repetira cada 3 afios.

9. El descubrimiento de la insulina. Un hecho
historico

El descubrimiento de la insulina como terapia para la DM supuso un punto

de inflexion en el tratamiento de la patologia.
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Ya en el afio 1869, Paul Langerhans publicaba en su tesis doctoral el
descubrimiento de las células beta. Pese a que en un primer momento ¢l mismo
desconocia sus funciones, posteriormente quedé demostrada la gran
importancia de dicha estirpe celular. En 1893, O. Minkowski y J. von Mering
(31,32) demostraron que la pancreatectomia en mamiferos caninos favorecia la
aparicion de glucosuria. La conclusion de este experimento sugeria que el
pancreas tendria una sustancia necesaria para el control glucémico. En estos
primeros afios se sentaba la base de los grandes descubrimientos posteriores.

En 1901, Eugene L. Opie (33) demostro la relacion existente entre la
degeneracion hialina de los islotes de Langerhans y la presencia de
hiperglucemia y, en 1909, Jean de Meyer nombr6 como insulina al principio
activo de los islotes de Langerhans.

Los primeros acercamientos al descubrimiento de la insulina exégena datan
del siglo XIX y principios del siglo XX. Rennie y Fraser (34) en 1907, realizaron
la administracion de islotes pancreaticos de teledsteos a varios pacientes,
obteniendo pobres resultados.

Gregor Ludwig Zuelzer (35) continud con la investigacion sobre la utilidad
del extracto pancreatico en el tratamiento de la DM. La administracion de dicha
sustancia en mamiferos caninos y posteriormente en humanos, provocaba una
disminucion de la glucosuria con una normalizacion transitoria de los niveles
de glucemia. Sin embargo, el tratamiento presentaba multiples efectos adversos.
La primera patente aprobada para el tratamiento de la DM fue proporcionada
por Hoffman-La Roche a Zuelzer en mayo de 1912, y se denomind Acomatol.
Tras sucesivas observaciones se comprobo que la sustancia provocaba un efecto

hipoglucemiante, aunque transitorio.
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Pese a todas las aproximaciones anteriores, el descubrimiento de la insulina
exogena se atribuye a Frederick Grant Banting (36) y John James Richard
Macleod, miembros del Departamento de Fisiologia de la Universidad de
Toronto. Sus investigaciones administrando dosis de pancreas degenerado
(gracias a la ligadura quirtrgica de los ductos pancreaticos) a perros
pancreatectomizados demostraron una disminucion de la glucosuria y de la
glucemia. Tras un primer intento fallido de tratamiento en humanos y, gracias a
la purificacion de la hormona por parte de James Bertram Collip, Leonard
Thompson, un nifio de 14 afios con DM fue tratado de manera exitosa.

Dicho descubrimiento les sirvid para alzarse con el Premio Nobel de
Fisiologia y Medicina en 1923, hecho que aliin presenta controversia en la

comunidad cientifica (37—40).

10. Tratamiento de la diabetes mellitus

El tratamiento de la DM comprende una serie de actuaciones que forman un
complejo engranaje cuyo objetivo principal es mejorar la calidad de vida de los
pacientes, con un manejo glucémico adaptado a las necesidades individuales.
Tenemos una serie de pilares fundamentales en el tratamiento de la patologia:
medidas higiénico-dietéticas, medidas farmacoldgicas y terapias de recambio
celular.

Previo a la explicacion de las diferentes medidas terapéuticas se debera
conocer el umbral correcto de control de la glucemia. Para ello, la ADA define
unos “objetivos glucémicos” necesarios para conseguir un adecuado control de

la patologia (41).
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De manera resumida, conseguir niveles de HbAlc inferiores al 7% en
pacientes adultos sin presencia de embarazo es el objetivo principal. La
variabilidad en el control de los valores de HbAlc puede considerarse en
funcion del tipo de paciente (valores de control mas estrictos se deben conseguir
siempre y cuando se evite la polimedicacion y la hipoglucemia. Cifras mas
flexibles de HbAlc son aceptables en pacientes con una esperanza de vida
disminuida, aquellos que presentan hipoglucemias severas o
micro/macroangiopatias avanzadas). También se asume como objetivo
terapéutico los valores de glucemia basal o preprandial situados entre 80-130
mg/dl y valores de glucemia postprandial inferiores a 180 mg/dl.

Estos valores son de referencia, no obstante, se debera individualizar en
funcion de las caracteristicas personales de los pacientes (duracion de la

enfermedad, edad, complicaciones...).

10.1. Medidas higiénico-dietéticas

Dentro de las medidas conocidas como higiénico-dietéticas aparece en
primer lugar el autocontrol. Todas las personas diagnosticadas de DM deberan
participar en programas de reconocimiento y autocontrol de la enfermedad (42).
Estos programas condicionan un mayor conocimiento de la DM, un mejor
control de la HbAlc y una disminucién de la mortalidad global (10,42—46).

El tratamiento nutricional también es un pilar fundamental en el control
glucémico de la enfermedad. En aquellos pacientes con IMC superior a la
normalidad se recomienda la disminucion ponderal, que como hemos explicado

anteriormente, mejora la resistencia periférica a la insulina. Se debera
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monitorizar la ingesta de hidratos de carbono y disminuir o suprimir la ingesta
de alcohol (47).

En relacion con el ejercicio fisico, se recomienda 150 minutos de ejercicio
aerobico de intensidad moderada a la semana (siempre con prevencion de la
hipoglucemia).

El cese del habito tabaquico y la adecuada monitorizaciéon glucémica son

otras de las recomendaciones actuales (10,42).

10.2. Tratamiento farmacologico

Actualmente tenemos disponible una amplisima variedad de tratamientos
farmacologicos en el mercado que tienen indicacion para el tratamiento de la
DM. A modo de resumen, se dividen en farmacos hipoglucemiantes o
antidiabéticos orales y terapia con insulina exodgena. Las indicaciones de ambos

tratamientos varian en funcién de los dos grandes tipos de DM (10,48).

En la DM tipo 1 se acepta la insulinoterapia como medida inicial, ya sea
mediante la combinaciéon de insulinas basales asociadas con insulinas
prandiales, o mediante bombas de infusion continua de insulina. La Pramlintida
se trata de un analogo de la amilina que ha sido recientemente aprobado por la

FDA (Food and Drug Administration) para el tratamiento de la DM tipo 1.

En contraposicion, la metformina es el tratamiento de eleccion en pacientes
con DM tipo 2 siempre que presente buena tolerancia. Este tipo de DM se
maneja generalmente con farmacos hipoglucemiantes tinicos o en combinacion,

en funcion del control glucémico. Sin embargo, en la actualidad se acepta el
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tratamiento con insulinoterapia de inicio en pacientes con HbAlc superior a
10% y en combinacion con metformina en pacientes con niveles de HbAlc

superiores a 9%.
Por ultimo, tenemos diferentes técnicas que nos permiten realizar el

reemplazo de las células beta pancreaticas: el trasplante de islotes pancreaticos

y el trasplante de pancreas como 6rgano sélido.

10.3. Trasplante de islotes pancreaticos

El trasplante de islotes (TI) tuvo una gran repercusion en la comunidad
cientifica y se intentd imponer como una alternativa viable para el tratamiento
definitivo de la DM tipo 1. Sin embargo, en la actualidad se presenta como una
terapia reservada para determinados pacientes y siempre dentro de protocolos

de investigacion y ensayos clinicos (10,49).

El primer TI se realizo en 1983 por el Dr. Watson-Williams en Inglaterra,
mediante un xenoinjerto de tipo bovino. Mas de un siglo después, en 1977,
Najarian reporto el primer caso de alotrasplante de células de los islotes. Varios
afios mas tarde se inici6 una etapa de gran optimismo, debido a las publicaciones
de Shapiro et al. y a la mejora de los resultados previos con la instauracion del
Protocolo Edmonton (49,50).

Sin embargo, los estudios posteriores demostraron una serie de
consecuencias que desencadenaron el papel actual del TI. En el afio 2012 se
publicé un estudio descriptivo a través de los datos obtenidos del Registro

Colaborativo de Trasplantes de Islotes (CITR) entre los afios 1999-2010. Se
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evaluaron los resultados de 677 TI en individuos con DM tipo 1. La
independencia insulinica de los pacientes a los 3 afios fue del 27% en aquellos
tratados antes del afio 2002 y del 44% en los registros mas recientes (51). Otros
estudios muestran una independencia insulinica a los 5 afios del 10% (50). Se
concluye que existe una mejora de los resultados obtenidos previamente, pero

dista mucho de lo esperado en relacion con otras opciones terapéuticas.

El procedimiento se basa en la disociacion de los islotes de Langerhans
mediante procesos enzimaticos y gradientes de densidad para obtener la maxima
purificacion de los islotes. Una vez conseguido, se realiza una inyeccion
mediante radiologia intervencionista en el sistema venoso portal para su
depdsito hepatico. Generalmente son necesarias varias inyecciones posteriores

para garantizar el éxito del trasplante.

Como conclusion, el TI se trata de un procedimiento minimamente invasivo
con una escasa morbimortalidad. La experiencia quirurgica es mucho menor que
en el caso del trasplante de pancreas, motivado por las necesidades de
reinfusiones de islotes y los bajos porcentajes de independencia insulinica a los
3-5 afios. La indicacion actual del TI queda relegada a aquellos pacientes con
DM tipo 1 y complicaciones debilitantes de la misma, siempre y cuando estén
interesados en las posibilidades de investigacion y cumplan los criterios de

inclusion en los ensayos clinicos (10).
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10.4. Trasplante de pancreas como 6rgano solido

El trasplante de pancreas (TP) se trata del unico método que permite
restaurar el estado normoglucémico y los valores de HbAlc de los pacientes
diabéticos, lo que provoca proteccion en los rifiones trasplantados (10,52,53).
Se ha visto incluso que mejora la calidad de vida (54). El TP asociado a
trasplante renal proporciona mayor supervivencia y una mejor calidad de vida

que el trasplante renal aislado (55-57).

La indicacion principal se establece para el tratamiento de los pacientes con
DM tipo 1 de larga evolucion con ERCT, aunque también se han realizado TP
en pacientes diabéticos sin ERCT e incluso pacientes con DM tipo 2 con altas

necesidades de insulina (49,58).

10.4.1. Reseiia historica

Tenemos que remontarnos hasta el afio 1966, cuando en los Estados Unidos
de América, R. Lillehei y W. Kelly realizaron los dos primeros trasplantes
simultaneos de pancreas-rifion (Figuras 1 y 2). Los resultados fueron poco
afortunados, con una pobre supervivencia de los injertos (59—61). El primer caso
se llevo a cabo en Diciembre de 1966 en el Hospital Mayo Memorial de
Minneapolis (61). La paciente fue una mujer de 28 afios con DM de larga
evolucion. Se le realizé un trasplante segmentario de pancreas con ligadura del

conducto pancreatico principal. El 6rgano se conecto a la circulacion sistémica
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(el tronco celiaco y la vena porta del injerto se anastomosaron a los vasos iliacos

comunes del lado izquierdo) sin realizarse drenaje de las secreciones exocrinas.

La paciente obtuvo un periodo de 6 dias libres de insulina, previo al
desarrollo de una pancreatitis del injerto y fistula pancreatica. Finalmente, se le
realizd una trasplantectomia y falleci6 varios dias después a causa de una
embolia pulmonar (62). En el segundo caso, se realizé una técnica quirargica
consistente en un injerto duodeno-pancreatico con drenaje de las secreciones
exocrinas a través de una enterostomia. El paciente tuvo un correcto

funcionamiento del injerto durante 4 meses (63).

Splenic a— ;‘* jl

and

“Pancreatic duct
# ligated

Figuras 1y 2. Bocetos de los 2 primeros trasplantes de pancreas. A la izquierda,
trasplante segmentario de pancreas con ligadura de conducto pancreatico principal y
drenaje venoso sistémico. A la derecha, trasplante duodeno-pancreatico con drenaje

exocrino por enterostomia y drenaje venoso sistémico (Kelly y colaboradores) (61).

El primer TP en Europa se realizé en Inglaterra en 1972 por Bewick (64),
mientras que en Espafia fue en el afio 1983, de la mano del profesor Laureano

Fernandez Cruz en el Hospital Clinico de Barcelona (59,63).

44



El TP se ha caracterizado por su gran complejidad técnica y sus problemas
postoperatorios, fundamentados por la necesidad de trasplantar un 6rgano
completo (con su funcion exocrina) cuando unicamente el 2% de la glandula es
el responsable del control glucémico. A lo largo de los afios se han realizado
diferentes procedimientos para subsanar el problema de la secrecién exocrina,
responsable de numerosas complicaciones: ligadura del conducto pancreatico
principal, anastomosis del conducto pancreatico con el uréter nativo,
inyecciones de polimeros intraductales, derivaciones vesicales, derivaciones
intestinales, etc. R. Lillehei fue el primero en utilizar el drenaje entérico de las
secreciones pancreaticas. En sus cuatro primeros casos lo realizé a través de una
derivacion externa por medio de una enterostomia y posteriormente, en ocho
casos consecutivos realizoé una duodeno-yeyunostomia en forma de Y de Roux
(62). En 1973 Gliedman y colaboradores (65) describieron una nueva técnica de
drenaje exocrino consistente en la anastomosis del conducto pancreatico al
uréter ipsilateral. También en la década de los afios 70 se introdujo la técnica
de drenaje abierto, publicada por Sutherland y colaboradores (66). Dicha técnica
consistia en el drenaje de la secrecion exocrina directamente al peritoneo.
Gracias a esto, los zimdgenos permanecian inactivos debido a la ausencia de
contacto con la luz intestinal y se eliminaban las posibles complicaciones

secundarias a la anastomosis (67).

Ya en el siglo XIX, Banting y Best demostraron la viabilidad de la glandula
pancreatica una vez realizada la ligadura del conducto pancreatico principal para
suprimir la secrecion exocrina. Esto dio paso a que en 1978, Dubernard y
colaboradores (67—69) describieran la técnica de inyeccion intraductal de un

polimero (neopreno) mediante el cual abolian la secrecion enzimatica exocrina
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de la glandula. Esta fue hasta el inicio de los afios 80 la técnica més utilizada,
sobre todo en el viejo continente. Sin embargo, se evidencid a largo plazo una
disminucion de las células de los islotes de Langerhans, motivada por la
degeneracion celular secundaria a fibrosis periacinar inducida por el polimero

(67).

En la década de los afios 80, los principales grupos de trasplante a nivel
mundial se repartian los diferentes métodos de drenaje exocrino: la Universidad
de Minnesota realizaba mayoritariamente el drenaje abierto a la cavidad
peritoneal; el Hospital de Montefiore, en Nueva York, realizaba la derivacion
ureteral; el Hospital de Huddinge (Estocolmo) era partidario del drenaje
entérico convencional y el Hospital de Edouard Herriot (Lyon) realizaba la

inyeccion polimérica intraductal (62).

En 1983 se comenzo6 a plantear el drenaje vesical de la secrecion pancreatica
exocrina. Cook y colaboradores (70) publicaron una técnica de drenaje vesical
mediante la realizacion de una pancreatocistostomia. Posteriormente, Hans W.
Sollinger (71) modifico la técnica anterior utilizando un fragmento duodenal
para la anastomosis. Sin embargo, la variaciéon mas relevante fue la publicada
por Nghiem en 1987 (72). Esta consisti6 en la anastomosis de la “c” duodenal a
la vejiga (pancreatoduodenocistostomia), mejorando la técnica de Sollinger.

El drenaje vesical permitia una disminucion del indice de fugas y una
deteccion precoz del rechazo del injerto pancreatico (mediante la deteccion de
la disminucion de la amilasa en la orina). Debido a las premisas anteriores, esta
técnica se convirtio en la mas utilizada hasta mediados de los afios 90. A pesar

de su gran éxito, el importante numero de complicaciones metabolicas (acidosis
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metabodlica cronica por pérdida de bicarbonato y deshidratacion) y
genitourinarias (cistitis y uretritis quimicas, disuria, hematuria, calculos
vesicales, pancreatitis del injerto por reflujo, etc.), provocaban una tasa de
conversion a derivacion intestinal de hasta el 25% de los casos. Por estos
motivos, a finales de los afnos 90 se retomé la derivacion entérica clasica
(publicada por R. Lillehei), que contintia siendo la técnica mayoritaria en el

momento actual (63,67).

Se pueden realizar derivaciones entéricas al yeyuno proximal, al ileon
terminal e incluso se han descrito técnicas de derivaciones gastricas y duodeno-
duodenostomias. También se aceptan anastomosis directas (las mas utilizadas)

o derivaciones intestinales en Y de Roux (73).

Otra de las controversias con respecto al TP es la cantidad de pancreas
trasplantado. Hemos mencionado previamente que el primer TP realizado por
R. Lillehei y W. Kelly fue de tipo segmentario (74). Durante los afios siguientes
ha habido una gran variabilidad en la eleccion del procedimiento, alternandose
el trasplante completo y el trasplante segmentario de la glandula pancreatica. En
la actualidad, la mayoria de los TP se realizan con 6rgano completo (62).

El trasplante segmentario tiene como ventaja ser una técnica mas rapida y
sencilla. Sin embargo, presenta una tasa mas alta de fugas, un menor ntimero de
islotes pancreaticos trasplantados y una peor hemodindmica. Por tanto, las
indicaciones del TP segmentario tinicamente son dos: en anomalias vasculares
que no permitan la correcta irrigacion de toda la glandula pancredtica y en
pacientes hipersensibilizados que Unicamente puedan ser subsidiarios de

trasplante segmentario de pancreas de un donante vivo emparentado (75).
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El trasplante segmentario de glandula pancreatica esta relegado a una minoria

de grupos de trasplante que realizan TP de donante vivo.

Las complicaciones trombéticas del injerto han sido y siguen siendo otras
de las grandes preocupaciones de los grupos de trasplante de pancreas. El
pancreas se trata de un 6rgano con una presion de perfusion muy baja con
respecto a otros 6rganos abdominales. El tiempo de isquemia previo junto con
el aumento de la presion de perfusion que sufre el 6rgano una vez injertado en
el donante, pueden provocar lesiones endoteliales (lesiones de isquemia-
reperfusion). Para disminuir de manera significativa las lesiones tromboticas del
injerto se necesita un manejo cuidadoso de los vasos sanguineos
revascularizados (67). Una modificacion técnica de gran interés fue aportada
por el Dr. Padillo Ruiz y publicada por el grupo de TP de Salamanca, liderado
por el Dr. Muiioz Bellvis (76). Se trata de la apertura momentanea y posterior
cierre de la vena mesentérica inferior durante el inicio de la reperfusion del
organo. Con esto se consigue evitar la hiperpresion a la que somete el pancreas

y consecuentemente disminuir el dafio endotelial y tisular de la glandula.

Otra de las grandes preguntas con respecto al TP es la posicion y el drenaje
venoso del injerto. A lo largo de los afios, la posicion intraperitoneal del 6rgano
ha sido la preferida por la mayoria de grupos de TP. Sin embargo, en los ultimos
tiempos se ha descrito la colocacion retroperitoneal de la glandula como método
mas fisiologico. Los diferentes estudios comparando ambas técnicas muestran
resultados no concluyentes y discordantes, lo que provoca a dia de hoy una

ausencia de consenso (73).
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Con respecto al drenaje venoso, ya en 1984, R. Calne (77) postulé que la
derivacion a través del sistema portal provocaba una liberacion mas fisiologica
de la secrecion endocrina pancreatica. Esto tendria como consecuencia una
menor hiperinsulinemia sistémica y con ello una disminucién de la incidencia
de lesiones ateroscleroticas y enfermedad arterial coronaria. Sin embargo, no se
ha demostrado un mayor beneficio del drenaje portal con respecto al drenaje

sistémico, y si un incremento de la complejidad técnica (62,67).

Para el mantenimiento de injerto pancreatico, al igual en el resto de 6rganos
solidos, es necesaria la terapia inmunosupresora. Esta se ha sometido a gran
variabilidad a lo largo de las décadas. Podemos dividir la inmunosupresion en
el trasplante pancreatico en dos fases bien diferenciadas: tratamiento de
induccion y tratamiento de mantenimiento.

Con la terapia de induccion se intenta disminuir el rechazo agudo del injerto
y mejorar la funcion del mismo. Entre los farmacos mas utilizados para la
induccion destacamos la globulina antitimocitica (ATG) y los anticuerpos
monopoliclonales (daclizumab, alemtuzumab y basiliximab). El alemtuzumab
y la ATG se asocian con menores tasas de rechazo agudo, sin embargo,
presentan unas tasas mas elevadas de viremias por citomegalovirus (CMV).

El tratamiento de mantenimiento estd compuesto generalmente de
esteroides, inhibidores de la calcineurina y antimetabolitos. En relacion con los
inhibidores de la calcineurina, el tacrolimus ha demostrado superioridad frente
a la ciclosporina en supervivencia del injerto y riesgo de trombosis vascular
(78,79). El micofenolato mofetilo (MMF) es el antimetabolito mas utilizado,
debido a la disminucion de la incidencia y severidad del rechazo agudo del

injerto (80).
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Hasta los afios 80, el régimen consistia en la combinacion de esteroides y
azatioprina. Ya en 1980, con la apariciéon de ciclosporina se comenzo el
tratamiento con la triple terapia. Una década mas tarde, la FDA permitio el uso
de tacrolimus y micofenolato, Estos han sido incorporados al tratamiento
estandar en la actualidad (62,81).

En los ultimos afios se han intentado modificar los regimenes de
inmunosupresion, desarrollando terapias con disminucion e incluso supresion
de esteroides o con asociacion de inhibidores de la mTOR. No cabe duda que la
inmunosupresion en el trasplante de érganos solidos en general, y en el TP en

particular, seguira desarrollandose y mejorando con el paso de los afios.

Como conclusion, podemos recalcar que la mejora de las técnicas
quirtrgicas asociada con los nuevos regimenes de inmunosupresion y la
profilaxis antimicrobiana proporcionan un menor nimero de complicaciones

postoperatorias y una mayor supervivencia del injerto y del paciente.

10.4.2. Tipos de trasplantes en la actualidad

A modo de resumen, se distinguen tres tipos principales de trasplantes en
los que se utiliza el pancreas; el trasplante de pancreas y rifion simultaneo (SPK:
simultaneous pancreas kidney), trasplante de pancreas después del trasplante
renal (PAK: pancreas after kidney) y trasplante de péancreas aislado (PTA:
pancreas transplant alone). El tipo de TP mas realizado es el SKP, por delante
del PAK y PTA.

Aunque con mucha menos frecuencia, el trasplante de pancreas se puede

realizar en el contexto en un trasplante multivisceral y también se han realizado
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trasplante de pancreas procedentes de donantes vivos (82). Cada tipo de TP

tiene sus indicaciones, que se mostraran mas adelante (10,83).

10.4.3. Epidemiologia y estado actual del trasplante pancreatico

Desde el primer trasplante realizado en 1966, se han trasplantado mas de
50.000 pacientes diabéticos distribuidos en mas de 200 centros de referencia a
nivel mundial. La supervivencia del paciente al afio obtiene porcentajes del
95%, mientras que hasta el 85% de los injertos pancreaticos contintian siendo
funcionantes un afio después del trasplante (63).

El registro internacional de trasplante de pancreas (IPTR: International
Pancreas Trasplant Registry) recogio los datos de los TP realizados desde 1966
hasta junio del 2015, obteniendo un numero absoluto de 28.070 TP distribuidos
en las tres modalidades actuales; 21.003 SPK, 4.859 PAK y 2.208 PTA.
También se analizaron los resultados de 21.328 TP efectuados entre los afios
1984 y 2009, demostrando nuevamente que la modalidad mas realizada fue el
SKP (78,5%), por delante del PAK (14,6%) y del PTA (6,9%).

En el estudio de los datos se observé una mejoria en la supervivencia del
paciente y del injerto a lo largo de los afios. La supervivencia del paciente a los
5 afios aument6 desde un 63% a un 90% en algo mas de 20 afios en la modalidad
SPK y de un 73% a un 87% en PAK. Mientras que la supervivencia del paciente
a los 10 afios en SPK aument6 de un 46,7% en 1985 hasta un 76,1% en el afio
2005. En lo referente a la supervivencia del injerto, esta tuvo también un

aumento continuo, observandose mayor incremento en la modalidad SPK.
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Actualmente manejamos porcentajes de supervivencia del injerto a 5 afios
del 73% en SPK, del 53% en PTA, y supervivencias del injerto a los 10 afios
del 56% y 30% respectivamente (84).

Espafia es reconocida como una potencia mundial en relaciéon con el
trasplante de 6rganos, con una tasa anual de donantes por millén de habitantes
superior a 48 (la mayor a nivel global). Unicamente entre el afio 2017 y 2018 se
alcanzo una cifra de 10.575 trasplantes de 6rganos s6lidos en nuestro pais, cifra
que, sumada a los afios previos, se eleva hasta los 74.170 trasplantes (85,86). En
los tltimos cinco afios, en Espafia se ha sometido al mayor aumento de donacion
en toda su historia (86).

En lo referente al TP, desde 1984 hasta 2018 se han realizado 1.857
procedimientos, incluyendo los trasplantes multiviscerales (86). El SPK es la
modalidad mas utilizada en nuestro pais (55 TP fueron del tipo SPK en el afio
2017).

El nimero de TP realizados por afio se vio incrementado desde su
implantacion hasta el afio 2011. Es a partir de ahi cuando se evidencia una
disminucion de los TP (en 2011 se sobrepaso la barrera de 100 TP mientras que
en el afio 2017 se realizaron 70) (87). Estos resultados son concordantes con el
resto de los paises, que han visto decrecer el nimero de TP anuales. Una de las
posibles hipdtesis que explicarian este suceso es una mejora en la seleccion de
donantes y de pacientes candidatos al TP, estableciéndose criterios mas
estrictos. Con esto se consigue un menor nimero de TP anuales, pero también
se obtienen mejores resultados a largo plazo (84). Sin embargo, en el ultimo afo
se ha aumentado el niimero de TP en Espafia, hasta alcanzar la cifra de 82

trasplantes (86).

52



Existen 13 centros de autorizados en nuestro pais para la realizacion de TP
distribuidos por las diferentes Comunidades Autonémicas. En la Comunidad
Autondmica de Castilla y Leon, el unico centro acreditado se encuentra en

nuestro hospital, el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (87).

10.4.4. Criterios de seleccion de donantes y receptores en
nuestro pais

En el afio 2005, se realizd en Espafia una reunion promovida por la
Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) en la cual se buscaba la
unificacion de los criterios de donacion, priorizacion, distribucion de los
organos e inclusion en la lista de espera para recibir un TP. Con esto se busco
una optimizacion de los recursos disponibles y una mejora de los resultados del
TP a nivel nacional (49,63).

Como consecuencia de la disminucion en los ultimos afios del numero de
TP que se realizan en nuestro pais, la baja tasa de indicacion del trasplante, asi
como la baja relacion entre los pancreas utilizados en relacion con los pancreas
ofertados, los criterios iniciales de 2005 fueron sometidos a evaluacion. Dichos
criterios fueron revisados y actualizados en Junio de 2018 por el Grupo Espaiiol

de Trasplante de Pancreas (GETP) y la ONT (56).

En relacion con los donantes de pancreas, se establecen diferentes criterios
para donantes en muerte encefalica y donantes en asistolia controlada tipo III

(Clasificacion de Maastrich modificada en Madrid) (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion de Maastricht modificada (Madrid, 2011) (88,89)

I  Fallecido fuera del
hospital

II Resucitacion
infructuosa

III A la espera del paro

cardiaco

IV Paro cardiaco en
muerte encefalica

Incluye victimas de una muerte subita, traumatica o no,
acontecida fuera del hospital que, por razones obvias, no son
resucitadas.

Incluye pacientes que sufren una parada cardiaca y son
sometidos a maniobras de reanimacion que resultan no
exitosas.

Incluye pacientes a los que se aplica la limitacion del
tratamiento de soporte vital tras el acuerdo entre el equipo
sanitario y éste con los familiares o representantes del
enfermo.

Incluye pacientes que sufren parada cardiaca mientras se
establece el diagnostico de muerte encefalica o después de
haber establecido dicho diagnoéstico, pero antes de que sean
llevados a quir6fano. Es probable que primero se trate de
restablecer la actividad cardiaca, pero cuando no se
consigue, puede modificarse el proceso al de donacion en
asistolia.

En el primer caso, aparecen como criterios una edad menor de 50 afios sin

ningun factor de riesgo asociado y un peso mayor de 30 kg, pero con ausencia

de obesidad (definida como un numero mayor de 150% del peso ideal o IMC

mayor de 30 kg/m?). El donante no tiene que presentar antecedentes de DM, de

trauma pancreatico, de pancreatitis aguda o cronica, de etilismo cronico ni de

cirugia pancreatica previa. De manera similar a la donacién de otros 6rganos

solidos, se debe presentar serologias de virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH), virus de hepatitis B (VHB) y C (VHC) negativas, asi como ausencia de

otras enfermedades infecciosas o tumorales. Debe presentar ademas estabilidad

hemodinamica y una serie de parametros funcionales si hubo antecedentes de

parada cardiorrespiratoria (Tabla 2).
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Tabla 2. Criterios de seleccion de donante de pancreas en muerte encefalica

(56)

1. Edad del donante. <50 afios sin ningn factor de riesgo asociado es el donante ideal.
Donantes de 50-55 afios obligan a una valoracion individual por el grupo trasplantador en
funcion de la existencia de factores de riesgo asociados.

2. Peso mayor de 30 kg y ausencia de obesidad (> 150 % del peso ideal o IMC > 30 kg/m?).
En caso de IMC > 30 y hasta 34 kg/m?, valoracion individual por el grupo trasplantador.
3. No antecedentes personales de diabetes.
4. No trauma pancreatico.
5. No antecedentes de pancreatitis aguda o cronica.
6. No antecedente de etilismo cronico.
7. No antecedentes de cirugia pancredtica. La esplenectomia previa no es contraindicacion
absoluta. Se debe valorar durante la cirugia del donante.
8. Serologia negativa para VIH, VHB y VHC.
9. Ausencia de enfermedad infecciosa o tumoral transmisible, segun lo establecidos en las
recomendaciones nacionales e internacionales en la materia.
10. Estabilidad hemodindmica.
11. Parametros funcionales, si antecedentes de PCR:
e Bioquimica renal previa al diagnostico de ME: de preferencia, Cr < 2,0 mg/dl y/o
curva evolutiva en descenso si presentd alteracion durante el ingreso.
e Bioquimica hepatica evolutiva y final antes del diagnostico de ME: AST y ALT <3
veces el valor normal.
e Bioquimica pancredtica (amilasa y/o lipasa) inicial y final antes del diagnostico de
ME: < 3 veces el valor normal.

ALT: Alanina Aminotransferasa, AST: Aspartato Aminotransferasa, Cr: Creatinina sérica,
IMC: Indice de Masa Corporal, ME: Muerte Encefilica, PCR: Parada cardiorrespiratoria,
VHB: Virus de la Hepatitis B, VHC: Virus de la Hepatitis C, VIH: Virus de la
Inmunodeficiencia Humana.

En los donantes con asistolia controlada tipo III, se establecen como
criterios una edad menor de 45 afios sin ningln factor de riesgo asociado, un
peso mayor de 30 kg con IMC menor de 27,5 kg/m’ una valoracion
individualizada del tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos

(UCI) y de los dias de intubacion. También aparece como criterio la
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preservacion abdominal normotérmica (PAN) y una serie de pardmetros

funcionales, hemodinamicos y morfologicos (Tabla 3).

Tabla 3. Criterios de seleccion de donante de pancreas en asistolia
controlada (56)

1. Edad donante < 45 afios sin ninglin factor de riesgo asociado. La presencia de
factores de riesgo o una edad superior obliga a una valoracion individual por el
grupo trasplantador.
2. Peso > 30 kg e IMC < 27,5 kg/m’. En caso de IMC entre 27,5-30 kg/m’,
valoracion individual por el grupo trasplantador.
3. Valoracion individualizada de tiempo de estancia en UCI y dias de intubacion.
4. Preservacion con técnica de PAN.
5. Parametros de donacion:

e Tiempo de isquemia caliente total <60 minutos.

e Tiempo de isquemia caliente funcional o verdadera < 30 minutos.

e Inestabilidad hemodinamica (TAS<60mmHg) previa a la LTSV < 60

minutos.
e Tiempo de isquemia fria preferible < 8 horas.

6. Parametros funcionales:
e Bioquimica renal previa a la LTSV (Cr < 2,0 mg/dl), tras el diagnostico
de muerte (Cr < 2,5 mg/dl) y curva evolutiva durante la PAN cada 30
minutos con una Cr final < 2,5 mg/dl.
e Bioquimica hepatica inicial (antes de la LTSV y el diagnostico de
muerte): AST, ALT < 3 veces el valor normal.
e Bioquimica hepética evolutiva y final: AST, ALT < 4 veces el valor
normal.
e Bioquimica pancreatica (amilasa y/o lipasa) inicial y final: < 3 veces el
valor normal.
7. Estado hemodinamico y tratamiento farmacologico:
e Antecedente de PCR: valorar duracion y repercusion funcional.
e  Evaluar tipo de drogas vasoactivas, dosis y tiempo de administracion.
8. Parametros morfoldgicos:
e Ecografia abdominal.

ALT: Alanina Aminotransferasa, AST: Aspartato Aminotransferasa, Cr: Creatinina sérica;
IMC: Indice de Masa Corporal, LTSV: limitacion de tratamiento de soporte vital, ME: Muerte
Encefalica, PCR: Parada cardiorrespiratoria, VHB; Virus de la Hepatitis B, VHC: Virus de la

Hepatitis C, VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

56



Los criterios de edad y peso son menos estrictos y podran individualizarse

por el grupo trasplantador tanto en los donantes en asistolia controlada como en

muerte encefalica.

El tiempo de isquemia fria (TIF) también es un dato importante a la hora de

elegir los donantes de pancreas. Se prefiere un TIF inferior a 12 horas en casos

de donante con muerte encefalica e inferior a 8 horas en caso de donante en

asistolia controlada.

El documento de consenso también describe los factores de riesgo y las

contraindicaciones de la donacion de pancreas (Tablas 4 y 5).
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Tabla 4. Factores de riesgo para la donacion de pancreas (56)

Edad mayor de 55 afios.
Exceso de peso ligero a moderado (IMC > 27,5 kg/m?).

Accidente cerebrovascular como causa de muerte.

Fumador activo.

Transfusiones masivas.

Esplenectomia previa.

Anatomia aberrante de la arteria hepatica (si pone en riesgo la extraccion hepatica).
Estancia hospitalaria prolongada (>10 dias).

Elevadas necesidades de drogas inotropicas.

. PCR previa a donacion total (no presenciada + RCP basica + RCP avanzada) >15

minutos.

. Tiempo de isquemia fria > 12 horas.

ALT: Alanina Aminotransferasa, AST: Aspartato Aminotransferasa, PCR: Parada
cardiorrespiratoria, RCP: Resucitacion cardiopulmonar.
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Tabla 5. Contraindicaciones de la donacion de pancreas (56)

—_

Trauma pancreatico.

2. Pancreatitis aguda o cronica.

3. Hipotension prolongada, hipoxemia grave o PCR, con evidencia de dafio funcional de
otros 6rganos.

4. Si PCR previa a donacion total (no presenciada + RCP basica + RCP avanzada) >15

minutos, valorar individualmente (AST y ALT <3 veces el normal).

Hipernatremia mantenida superior a 160 mEq/1.

Arteriosclerosis grave.

Importante infiltracion grasa del pancreas.

Edema pancreatico que no responda a la infusion de albimina y manitol.

€Ol & Redl

ALT: Alanina Aminotransferasa, AST: Aspartato Aminotransferasa, PCR: Parada

cardiorrespiratoria, RCP: Reanimacion cardiopulmonar.

En relacion con los criterios del receptor, se diferencian en funcion del tipo

de trasplante a realizar (SPK, PAK o PTA) (Tablas 6, 7 y 8).

Tabla 6. Indicaciones de SPK (56)

Pacientes con DM tipo 1 y ERCT.

Edad menor de 55 afios, valoracion individualizada en pacientes mayores.

Ausencia de vasculopatia periférica y coronariopatia graves.

Ausencia de neuropatia motora o autondmica incapacitante.

Criterios habituales para el trasplante renal.

Ausencia de trastornos psiquiatricos o psicoldgicos graves y capacidad de compresion
del tratamiento.

D bl s~ had ™ I

DM: Diabetes mellitus, ERCT: Enfermedad renal cronica terminal.
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Tabla 7. Indicaciones del PAK (56)

DM tipo 1.
Trasplante renal previo de donante vivo o donante fallecido.

Fallo del injerto pancreatico después de un SPK.

Tolerancia al aumento de inmunosupresion para el PAK.

YEl IR

Funcion estable del injerto renal (aclaramiento de creatinina >40 ml/min).

DM: Diabetes mellitus, PAK: Pancreas after kidney, SPK: Simultaneous pancreas-kidney.

Tabla 8. Indicaciones del PTA (56)

1. Descompensaciones metabodlicas de la DM que comportan un claro riesgo para el

paciente y un franco deterioro de su calidad de vida.

2. Ineficacia constatada del tratamiento de la diabetes con infusor subcutaneo de insulina

asociado a monitorizacion continua de la glucosa en tiempo real.

DM: Diabetes mellitus.

En los casos del SPK se establecen como criterios basicos ser paciente con
DM tipo 1 y enfermedad renal cronica terminal (ERCT) (los enfermos con DM
tipo 2 y enfermedad renal cronica terminal deberan valorarse de manera
individualizada), edad inferior a 55 afios, ausencia de enfermedad vascular
periférica o coronariopatia grave, ausencia de afectacion invalidante (motora o
autonomica) del sistema nervioso periférico y ausencia de trastornos
psiquiatricos que incapaciten la compresion del procedimiento. Los pacientes
deberan cumplir de manera adicional los criterios de inclusion necesarios para
el trasplante renal. En relacion con el estado de la nefropatia terminal, se

prefieren pacientes en situacion de predialisis (con un aclaramiento de
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creatinina inferior a 30 ml/min). Si no fuera posible, se prefieren pacientes con

hemodialisis en vez de dialisis peritoneal (55).

El TP tipo PAK esté indicado para aquellos pacientes con DM tipo 1 que
presenten un trasplante renal previo, ya sea de donante vivo o cadaver. También
estd indicado para los individuos sometidos a SPK con fallo del injerto
pancreatico. Deben presentar una tolerancia al aumento de la inmunosupresion
y una funcion estable del injerto renal (definida como un aclaramiento de

creatinina superior a 40 ml/min).

El PTA se realiza en pacientes con DM tipo 1 sin insuficiencia renal que
presenten alteraciones metabolicas frecuentes y que tengan un riesgo para el
paciente y su calidad de vida. Siempre y cuando se hayan agotado todas las

medidas de control glucémico anteriores.

Por ultimo, el GETP y la ONT recogieron una serie de criterios de TP para
pacientes con DM tipo 2 y otros tipos de DM. Se aceptan los pacientes con
requerimientos de insulina menores de 75 Ul/dia durante al menos 5 afios, no
obesos y con una secrecion de insulina disminuida (valores de péptido C

inferiores a 5 ng/ml).

10.4.5. Técnica quirurgica

Con todo lo expuesto anteriormente, queda claramente definido el TP como

una alternativa idonea para pacientes con DM. No obstante, la técnica quirtrgica
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entrafia una gran dificultad debido a diferentes premisas que intentaremos
aclarar a continuacion.

Como se ha mencionado, el pancreas es una glandula con dualidad
funcional, exocrina en la mayor parte de su superficie y inicamente endocrina
en un 2%. La funcion exocrina pancreatica es la responsable de innumerables
complicaciones postquirtrgicas que han ido surgiendo a lo largo de las décadas
y que ain se encuentran presentes.

Por otro lado, el pancreas presenta una rica vascularizacion proveniente del
tronco celiaco (a partir de la arteria esplénica y de la arteria hepatica comtn) y
de la arteria mesentérica superior. A pesar de ello, presenta una presion de
perfusion muy baja con respecto a otros o6rganos abdominales, por lo que la
conexion a la circulacion sistémica del donante puede provocar lesiones
endoteliales, comprometiendo su viabilidad.

En ultimo lugar, el drenaje venoso pancredtico es un sistema fragil,
condicion que provoca una gran cantidad de trombosis venosas en el injerto
pancreatico (90). Esto resulta un desafio a la hora de realizar las anastomosis

vasculares.

Tras algo mas de 50 afios desde el primer trasplante de pancreas y multitud
de técnicas y variantes, no existe ningin procedimiento estandar que sea
aceptado con unanimidad por todos los grupos de trasplante (73).

No obstante, existen una serie de pasos durante todo el procedimiento que
son comunes. Se trata de la extraccion del 6rgano del donante, la preparacion

del pancreas en la cirugia de banco y el posterior implante en el receptor (90).
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La técnica quirtrgica utilizada y el protocolo de trasplante de pancreas de
nuestro equipo se desarrollara de manera mas exhaustiva en el apartado Material

y Métodos.

La extraccion pancreatica se realiza tanto en donante con muerte encefalica
como en donante con asistolia controlada. La técnica de extraccion organica
puede ser realizada en bloque con todas las visceras abdominales (seglin la
técnica descrita por Nakazato), aunque no es la técnica mas usada en nuestro
pais. Lo més frecuente es la realizacion de la técnica de extraccion combinada
de higado-pancreas.

Se realizard una laparotomia media desde el apéndice xifoides hasta el
pubis, completandose opcionalmente con una incision cruciforme para una
correcta visualizacion de toda la cavidad abdominal. Se realiza una exposicion
de los grandes vasos retroperitoneales mediante una maniobra de Cattell-
Braasch. Posteriormente se realizara un control vascular de la arteria aorta, vena
cava infrahepatica y arteria mesentérica superior en su origen. Se debera prestar
especial precaucion ante las posibles anormalidades de la vascularizacion
hepatica, dado que su desconocimiento podria comprometer el injerto hepatico.

Se comenzara con la division del ligamento gastro-hepatico hasta el hiato
esofagico. Se realiza una diseccion y control del esdfago abdominal y de la aorta
infradiafragmatica.

Posteriormente se tiene que realizar una apertura de la transcavidad de los
epiplones mediante la seccion del ligamento gastro-colico y una gastrolisis de
ambas curvaturas gastricas. Esta maniobra permite la evaluacion objetiva de la
glandula para validar su uso como pancreas donante. Después se realizara una

seccion prepilodrica o postpildrica del estdmago, con cranealizacion de la pieza.
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Se comenzara la movilizacion espleno-pancreatica de lateral a medial (con
precaucion de identificar y ligar distalmente la vena mesentérica inferior, y
respetar la vena renal izquierda y vena esplénica). Mediante la liberacion
posterior del pancreas identificaremos la arteria y vena mesentéricas superiores,
que debemos individualizar y ligar posteriormente.

Se realizara una diseccion y esqueletizacion de la via biliar principal, de la
vena porta y del tronco celiaco. Debemos identificar, ligar y seccionar la arteria
gastroduodenal cerca de su origen en la arteria hepatica comun. La vena cava
inferior infrahepatica también se tiene que disecar hasta el inicio de ambas venas
renales, para su posterior seccion.

Previa a la heparinizacion sistémica, se canularan los grandes vasos para la
infusion de la solucion de reperfusion (generalmente la arteria aorta y vena
mesentérica inferior o vena porta). Finalmente se completa la extraccion

hepatica y pancreatica (91).

Durante este procedimiento tendremos que tener presentes una serie de
detalles técnicos importantes. El duodeno debera seccionarse con una grapadora
lineal automatica distal al piloro y en la tercera porcién duodenal. El conducto
colédoco se liga y se secciona. El bazo o hilio esplénico debera extraerse junto
con la pieza pancreatica para su posterior separacion ex vivo. La vena porta se
secciona a 1-2 cm del borde superior del pancreas.

También se deberan extraer injertos vasculares, generalmente los ejes
arteriales y venosos iliacos, que nos serviran para las posteriores anastomosis

(90,92).
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Una vez extraida la pieza comenzara la cirugia de banco, con el objetivo
final de preparar el 6rgano de la manera mas correcta para su posterior implante
en el receptor. Durante la cirugia de banco se deberan llevar a cabo diferentes
procedimientos. Se realizard una liberacion de las adherencias pancreaticas y
linfaticas de la primera, tercera y cuarta porcion del duodeno.

Se debera realizar una seccion del duodeno proximal y distal con grapadora
lineal. Los cabos de la seccion duodenal se deberan invaginar, enterrando las
grapas. Una vez realizado, el bazo se separa mediante la ligadura de la arteria y
vena esplénica. La vena mesentérica inferior se liga, al igual que los cabos
distales de la arteria mesentérica superior y vena mesentérica superior (ambas
se ligaran lo mas proximal al borde inferior del pancreas).

El siguiente paso es la creacion, a partir de la doble vascularizacion arterial
del pancreas, un conducto que permita desde la circulacion sistémica del
receptor el aporte sanguineo adecuado a la glandula. Esto se puede conseguir
mediante una anastomosis término-terminal de la arteria esplénica y de la arteria
mesentérica superior al injerto en forma de “Y” que obtuvimos en el eje iliaco
del donante. Se pueden realizar diferentes variables de las anastomosis
vasculares, como por ejemplo, una anastomosis término-terminal entre la arteria
esplénica y el cabo distal de la arteria mesentérica superior, que nos permite
conectar la arteria mesentérica superior directamente a la circulacion sistémica

del receptor sin necesidad de injertos vasculares (90-92).
Tras la cirugia de banco llegamos a la fase del implante pancreatico en el

receptor. Se realizara una laparotomia media supra-infra-umbilical amplia que

nos permitira un buen acceso a la cavidad peritoneal. Posteriormente se
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realizaran maniobras que nos faciliten el acceso a los grandes vasos
retroperitoneales.

Existe diferentes variedades en relacion con la situacion del injerto, las
anastomosis vasculares y el drenaje exocrino.

El injerto pancreatico se localizara generalmente en la fosa iliaca derecha,
pudiendo tener una posicion intraperitoneal o retroperitoneal, lo que
condicionara el tipo de anastomosis vasculares y el drenaje exocrino. La
orientacion también es variable, con la cabeza pancreatica en posicion caudal o
craneal con respecto al donante (73).

La anastomosis vascular arterial se realiza en la arteria iliaca comun derecha
del donante. En relacion con el drenaje venoso, se pueden realizar anastomosis
a la vena mesentérica superior, a la vena cava o a la vena iliaca comun derecha.

Con respecto al drenaje exocrino, se han descrito multitud de variantes a lo
largo de los afios, algunas mencionadas previamente. En la actualidad se
prefiere la derivacion entérica respecto a la derivacion vesical. Dentro de la
derivacion entérica, se pueden realizar anastomosis directas o anastomosis en
pie de asa, derivaciones al yeyuno, ileon distal e incluso estomago o duodeno,
tanto término-terminales como latero-terminales o término-laterales, mecanicas
o manuales (73).

Como puntos importantes en la técnica del implante pancreatico, debemos
destacar el orden de confeccion de las anastomosis. En primer lugar, se realizara
el drenaje venoso, que en nuestro pais suele ser mediante derivacion sistémica
con anastomosis porto-cava. En segundo lugar, se realizara la anastomosis
arterial a la arteria iliaca comun derecha del paciente. Por ultimo tendremos la
derivacion exocrina, que en nuestro pais es mayoritariamente entérica en los

casos de SPK (75).
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10.4.6. Trasplante de pancreas y calidad de vida

Desde la definicion de salud por la OMS en 1948 se ha incrementado la
preocupacion por la calidad de vida de los pacientes. La calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) es un término acufiado hace décadas que esta
muy presente en la actualidad. Tiene como objetivo fundamental la evaluacion
integral del individuo, centrandose en la percepcion del paciente acerca de las
consecuencias a nivel fisico, social y emocional que provoca la enfermedad o
los diferentes tratamientos.

Para determinar la CVRS se han desarrollado numerosos cuestionarios
(genéricos o especificos) a lo largo de los afios, los mas conocidos son el
EuroQol-5D, el Cuestionario de Salud SF-36 o el Perfil de Salud de Nottingham.

El Cuestionario de Salud SF-36 se desarroll en los Estados Unidos de
América en la década de los 90 y se adaptd posteriormente para la poblacion
espafiola. Se trata de un cuestionario genérico que nos permite evaluar la CVRS
y es uno de los instrumentos mas utilizados en la actualidad (93,94).

Hemos citado en varias ocasiones a lo largo del documento que el TP es el
unico procedimiento que mantiene un estado normoglucémico de los pacientes
con DM. Sabemos que el control de la hiperglucemia conlleva una disminucién
de las complicaciones cronicas y, por ende, una menor morbimortalidad global.
El TP también consigue una independencia insulinica, eliminando
drasticamente la necesidad de inyecciones diarias.

Por otra parte, los pacientes diabéticos con ERCT necesitan una terapia
renal sustitutiva (TRS) hasta conseguir el trasplante renal y se ha demostrado

que la misma provoca una disminucion de la calidad de vida.
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Tanto el SPK como el PAK ofrecen un factor de proteccion del injerto renal,
lo que induce una mayor supervivencia del mismo y un mayor periodo libre de

TRS.

Todas estas cuestiones explican por qué el TP mejora la calidad de vida de
los pacientes diabéticos. En la actualidad, son numerosos los estudios que
demuestran la mejora de la calidad de vida de los individuos sometidos a esta

técnica (10,54,83,95-98).
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1. Hipotesis

El paciente diabético con insuficiencia renal cronica terminal que es
sometido a un trasplante de pancreas y rifion obtiene, un beneficio clinico
inmediato al evitar el tratamiento renal sustitutivo, lo que le proporciona una
mayor supervivencia. Por otra parte, el trasplante de pancreas provoca una
ralentizacion e incluso una mejoria de las lesiones secundarias a la
endocrinopatia. No hay que olvidar que un paciente sometido a trasplante
renopancreatico obtiene una independencia de la insulina y de otros
tratamientos antidiabéticos.

Por todo ello creemos que el trasplante de pancreas puede ser un factor
determinante en la posible mejora de calidad de vida. En definitiva,

consideramos y pretendemos demostrar que:

El trasplante de pancreas "per se" proporciona una mejor calidad de vida al

paciente diabético con insuficiencia renal cronica terminal.
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2. Objetivo principal y secundarios

2.1. Objetivo principal

El objetivo principal es la evaluacion de la calidad de vida del paciente

trasplantado de pancreas en una serie de 70 trasplantes consecutivos.

2.2. Objetivos secundarios
Realizar un estudio descriptivo de complicaciones médicas y quirurgicas en un
grupo homogéneo de pacientes sometidos a trasplante simultaneo de pancreas

rifion (SPK) y trasplante de pancreas después de trasplante renal (PAK).

Realizar un analisis de la supervivencia del paciente y del injerto a 1, 3 y 5 afos.

Estudio comparativo de resultados obtenidos.

Realizar un analisis de los posibles cambios metabdlicos a largo plazo

producidos tras el trasplante.
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1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional, longitudinal y prospectivo a través de
una base de datos retrospectiva del Programa de Trasplante de Pancreas del

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

2. Poblacion del estudio

El estudio fue desarrollado en el Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca, en Espafia. El area geografica asignada para el Programa de
Trasplante de Pancreas de nuestro centro hospitalario, habilitado como Centro
de Referencia Nacional por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud en 2014, abarca toda la Comunidad Auténoma de Castilla y Leon y de
Extremadura. Cabe destacar que la primera cuenta con 2.409.164 habitantes a
fecha de 1 de enero de 2018 y la Comunidad Auténoma de Extremadura con

1.072.863 habitantes también a fecha de 1 de enero de 2018 (99).

Se realizd la recogida de datos de la serie de 68 pacientes sometidos a
trasplante de pancreas, ya sean mediante la modalidad de SPK o PAK, durante
los afios 2009-2018. Se utilizaron las historias clinicas y las bases de datos del
Servicio de Nefrologia, Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Servicio de
Urologia y Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Complejo

Asistencial Universitario de Salamanca.
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3. Criterios de inclusion

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron pacientes con DM y
ERCT que cumplian los requisitos necesarios para su inclusion en la lista de

espera quirurgica de trasplante de pancreas y trasplante renal.

4. Protocolo de trasplante de pancreas de nuestro
centro

4.1. Seleccion del donante

La seleccion de los donantes idoneos para el trasplante pancreatico hasta el
afio 2018 se realizod de acuerdo al Documento de consenso sobre trasplante de

pancreas e islotes, publicado en 2005 por la ONT (49).

4.1.1. Criterios de seleccion del donante de pancreas

1. Edad del donante entre 10-45 afios. Donantes de otras edades precisaran
valoracion individual. Se consideraran tanto las condiciones de
mantenimiento como la causa de la muerte.

2. Ausencia de antecedentes personales o familiares de DM (algunos
grupos no aceptan pancreas de donantes con antecedentes familiares:
padres, tios, hermanos, de diabetes mellitus tipo 1).

3. Ausencia de trauma pancreatico.

4. Ausencia de pancreatitis aguda o cronica.
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11.

Ausencia de etilismo cronico.

Ausencia de historia reciente de abuso de drogas.
No cirugia pancreatica ni esplenectomia previa.
Serologia negativa para: VIH, VHB y VHC.

Estabilidad hemodinamica.

. Peso mayor de 30 kg y ausencia de obesidad (> 150 % del peso ideal o

IMC > 30 kg/m?).

Ausencia de enfermedad infecciosa o tumoral transmisible.

4.1.2. Contraindicaciones para la donacion del érgano

Trauma pancreatico.

Pancreatitis activa o cronica.

Hipotension prolongada o hipoxemia con evidencia de dafio organico
funcional (rifion, higado).

Arteriosclerosis severa.

Infiltracion grasa severa del pancreas.

Edema pancreatico que no responda a la infusion de albiimina y
manitol.

Hipernatremia mantenida superior a 160 mEq/I.

4.1.3. Factores de riesgo del donante de pancreas

v

Transfusiones masivas.

Esplenectomia previa.

Sobrepeso (IMC > 27,5 kg/m?).
Anatomia aberrante de la arteria hepatica.
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5. Estancia hospitalaria prolongada.
6. Causa de muerte por accidente cerebrovascular.

7. Elevadas necesidades de drogas inotropicas.

En dicho protocolo no se han incluido los donantes en asistolia controlada
(Tipo III de la Clasificacion de Maastricht modificada en Madrid). Tampoco se

incluye la posibilidad de trasplante a partir de un donante vivo.

Recientemente, los criterios de seleccion de donantes y receptores del
trasplante de pancreas se han sometido a una valoracion y modificacion. En
junio de 2018 se ha publicado un nuevo documento de consenso por la ONT y
el GETP (56). Debido a criterios de temporalidad, ningun donante incluido en

nuestro estudio ha sido sometido al cribado por los nuevos criterios de seleccion.

4.2. Seleccion de candidatos para el trasplante

Al igual que para la seleccion de donantes, la seleccion de candidatos
receptores se realizo siguiendo las directrices recogidas en el Documento de

consenso sobre Trasplante de Pancreas e Islotes (49).

4.2.1. Indicaciones del trasplante SPK

1. Pacientes con ERCT por DM tipo 1 (péptido C < 0,5 ng/ml).

2. Agquellos pacientes con DM tipo 2 se analizaran individualmente.

3. Edad menor de 50 afios, valorando individualmente los pacientes
mayores a esa edad.

4. Ausencia de vasculopatia periférica y coronariopatia severas.
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5. Ausencia de neuropatia motora o autonémica incapacitante.

6. Criterios habituales para trasplante renal.

7. Ausencia de trastornos psiquiatricos o psicologicos severos y capacidad
para entender lo que supone un trasplante de pancreas en relacion con
la colaboracion en el postoperatorio, complicaciones que pueden surgir

y el seguimiento del tratamiento.

4.2.2. Contraindicaciones relativas del trasplante SPK

1. Pacientes menores de 18 afios y mayores de 50 afios.
Hemorragia retiniana reciente.
Fumador activo.

Obesidad (IMC > 30 kg/m?).

wo ok » D

Anticuerpos citotoxicos circulantes > 25%. Este item requiere la
seleccion de un donante mas idoneo.

6. Serologia VHC y VHB positivas.

Se prefieren los pacientes sometidos a TRS mediante hemodialisis, debido
a la ausencia de peritonitis, frente a los pacientes con dialisis peritoneal.
También se incluiran los pacientes con ERCT en situacion de predialisis que

presenten un aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min.

4.2.3. Indicaciones del trasplante PAK

1. DM tipo 1.
2. Trasplante renal previo de donante vivo o donante cadaver.

3. Diabetes inestable o mal control metabodlico (HbAlc > 8%)).
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Empeoramiento de las lesiones cronicas a pesar del tratamiento 6ptimo,
y tras los ajustes de la inmunosupresion.

Tolerancia al aumento de inmunosupresion para el PAK.

Fallo del injerto pancreatico, después de un trasplante de pancreas-
rifion.

Funcion estable del injerto renal en todos los casos (aclaramiento de

creatinina > 40 ml/min).

4.2.4. Indicaciones del trasplante PTA

Complicaciones metabolicas frecuentes (hipoglucemia, hiperglucemia,
cetoacidosis) que requieran atencion médica.

Hipoglucemias severas, no detectadas, que amenazan la vida.
Problemas clinicos y emocionales con la insulinoterapia que resultan
incapacitantes.

Fallo consistente de la insulinoterapia para prevenir las complicaciones
agudas.

Niveles de péptido C < 0,48 ng/ml.

4.2.5. Indicaciones del trasplante de pancreas en pacientes con

v

DM tipo 2

Cinco afios 0 mas en tratamiento con insulina.
Necesidades de insulina no mayores de una unidad/kg/dia.
IMC <30 kg/m*.

Indicaciones de la diabetes tipo 1.
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Al igual que en los criterios de seleccion de donantes, la ONT y el GETP
modifico recientemente los criterios de seleccion de receptores. De manera
analoga, ningun paciente de nuestro estudio se sometio al cribado mediante los

nuevos criterios.

4.2.6. Contraindicaciones del trasplante de pancreas en todas
sus modalidades

—

Infeccion activa.

Alteraciones de la coagulacion.

Prueba cruzada positiva para células T con suero actual.
Drogadiccion o alcoholismo activo.

Coronariografia con lesiones coronarias no corregibles.
Fraccion de eyeccion menor del 50%.

Infarto de miocardio reciente.

Historia previa de incumplimiento de los tratamientos prescritos.

Y % N kv

Enfermedad psiquiatrica grave.
10. Neoplasia.
11. Obesidad extrema (peso mayor del 50% ideal).

4.3. Valoracion integral del paciente candidato a trasplante de
pancreas

Los pacientes potencialmente candidatos a recibir un trasplante de pancreas,
en cualquiera de sus modalidades, se sometieron a una estricta valoracion pre-
trasplante. Se trata de un estudio multidisciplinar que tiene como resultado la

correcta seleccion de los pacientes receptores.
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El procedimiento de evaluacion de los receptores de pancreas de nuestro
programa de trasplante esta redactado en el Manual de Consulta de Trasplante

de Pancreas de nuestro Complejo Hospitalario (91) y se describe a continuacion.

Se les debera realizar una minuciosa historia clinica y una exploracion fisica
reglada. Un estudio del grupo sanguineo ABO, tipaje HLA, valoracion de la
presencia de anticuerpos citotoxicos y recoger la historia de transfusiones
sanguineas previas.

También se realizan diferentes pruebas complementarias: ecografia
abdominal, electrocardiograma, radiografia de abdomen y de torax, y ecografia
modo doppler de las regiones pélvicas y carotideas. Ademas, los pacientes
mayores de 50 afios incluidos en el programa de trasplante se les realizara una
rectosigmoidoscopia para el despistaje del cancer colorrectal.

Se solicitaran diferentes datos analiticos: hemograma, estudio de
coagulacion, urea, creatinina, iones, glucemia basal, péptido C basal y tras
estimulacion, anticuerpos anti-insulina, anticuerpos anti-islotes pancreaticos
[Anti-islotes de Langerhans (IA2) y anti GAD], gasometria arterial, calcio,
fosforo, fosfatasa alcalina, hormona paratiroidea intacta (PTHi), bilirrubina total
y sus fracciones, transaminasas, amilasa, lipasa, proteinograma, prueba VDRL
(Venereal Disease Research Laboratory) y serologia viral (VIH, VHB,VHC,
CMYV, VEB y herpes).

Si el paciente presenta historia de autoinmunidad, de trombosis venosa
profunda, de embolismo pulmonar, accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, trombosis recurrente de las fistulas arteriovenosas, historia familiar
de trombosis o trombosis vascular de un organo previo, se deberan realizar

estudios especificos; tiempo de protrombina, tiempo parcial de protrombina,
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tiempo de trombina y fibrindgeno, actividad de la antitrombina III,
determinacion de la proteina C, anticoagulante lupico y actividad de los factores
V de Leyden, VII, VIII y IX. También se estudiara la presencia de anticuerpos

anticardiolipina, antifosfolipido y de una posible hiperhomocisteinemia.

Ademas de los datos analiticos y exploraciones complementarias, se realiza

un estudio orientado al despistaje de las complicaciones especificas de la DM:

1. Estudio Oftalmoldgico. Se evaluara la presencia de retinopatia
diabética. Examen de fondo de ojo, agudeza visual y angiografia con
fluoresceina. También se estudiaran los antecedentes de tratamientos
oftalmoldgicos previos.

2. Estudio cardiologico:

e Cribado de la cardiopatia isquémica (Algoritmo 1).

e Ecocardiograma.
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Algoritmo 1. Cribado de la cardiopatia isquémica en pacientes candidatos a

trasplante de pancreas (91).

ECOCG Historia de
angina o infartos
T-DP\ previos
Normal Patoldgico _> Coronariogafia
Lesion adecuada Lesion no
para adecuada para
revascularizacion revascularizacién

Tratamiento
v médico

Tx
\ Revascularizacion Revascularizacion _’ No Tx

con éxito sin éxito

ECOCG: Ecocardiograma, T-DP: Test de esfuerzo con Talio-201y dipiridamol, Tx:

Trasplante.

3. Estudio vascular. Se realizara estudio de los diferentes ejes vasculares
periféricos mediante la ecografia en modo doppler, arteriografia,
angioTC, angioRMN o TC helicoidal.

4. Estudio urologico. Todos los pacientes potencialmente candidatos a
trasplante de pancreas deberan ser evaluados por el Servicio de
Urologia. Se les realizard una cistouretrografia miccional seriada,

videoflujometria vesical y cistomanometria para valorar el
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funcionalismo vesical y la afectacion neuropatica. A los mayores de 40
afios también se les realizard un estudio prostatico con determinacion
del antigeno prostatico especifico (PSA).

5. Estudio neurologico. Valoracion clinica de la neuropatia periférica,
estudio de la velocidad de conduccion sensitivo-motora y test de
funcion autondmica.

6. Estudio endocrinologico. Determinacion de péptico C basal y tras
estimulo (con comida o glucagén). Titulo de anticuerpos anti-insulina,
anti GAD y anti [A2.

7. Examen ginecologico en mujeres en edad fértil. Mamografia y citologia
vaginal en aquellas mayores de 35 afios.

8. Estudio psicoldgico.

4.4. Extraccion del organo del donante

El protocolo de extraccion del injerto pancreatico queda redactado en el
Manual de Consulta de Trasplante de Pancreas de nuestro Complejo

Hospitalario y ha sido publicado (89,91). Se adjunta a continuacion el mismo.

1. Previo a la extraccién

e Administraciéon de 500 mg de metil-prednisolona (Solu-Moderin®™).
e Mantenimiento de la glucemia por debajo de 120 mg/dl, administrando
insulina de accion corta y realizando controles de glucemia cada 30

minutos.
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Lavado de estdmago y duodeno a través de la sonda nasogastrica
(SNG), mediante una solucion de 1 g de neomicina, 1 g de eritromicina
y 50 mg de anfotericina B en 500 ml de solucion salina. Se instilan 120
ml y se clampa la SNG, la cual se abre cuando se va a seccionar el
estomago para drenar la solucion, tras lo cual se retira la misma.

Profilaxis antibiotica: 2 g de cefalosporina de 3" generacion por via

Intravenosa.

Durante la extraccion

Administracion de albumina al 20 o 25% (100-250 ml): Se administra
durante la intervencion para reducir el edema pancreatico y evitar la
hipotension.

Administracion de manitol, 1 ampolla previa a la canulacién de aorta.
No se realiza en todas las ocasiones.

Heparina: aproximadamente 30.000 UI (3 mg/kg) tres minutos antes de

introducir las canulas para perfundir.

Técnica de extraccion

Laparotomia media que se extiende desde xifoides hasta el pubis. Se
completa con una incision cruciforme. Si hay extraccion de organos
toracicos se prolonga con una esternotomia media.

Maniobra de Cattell-Braasch y de Kocher que permiten el acceso a los

grandes vasos del retroperitoneo.
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Exposicion del retroperitoneo: la arteria aorta y su bifurcacion en
arterias iliacas, la vena cava, desde la bifurcacion de venas renales hasta
las venas iliacas.

Identificacion de la arteria mesentérica superior en su raiz, realizamos
una diseccion de la misma y un control con lazos vasculares.

Control mediante la colocacién de ligaduras de seda (Silkam®™. B.
Braun) calibre 2 en los grandes vasos. Tres ligaduras en la arteria aorta
y una en la vena cava.

Comprobacion de posibles anomalias o variantes en la vascularizacion
hepatica.

Apertura de ligamento gastrohepatico o pars flacida del omento menor
y exploracion del pancreas: si no existe evidencia de pancreatitis,
traumatismo, fibrosis, infiltracion grasa importante o arteriosclerosis
severa, se da por valido el o6rgano. Si se aprecia edema en el pancreas
se administra albimina al 25% y manitol.

Diseccion de la via biliar principal. Se realiza una ligadura distal
dejando largos los extremos de la misma. Esto permite una
identificacion precoz en el banco. Seccion de la via biliar y lavado
posterior.

Diseccion, ligadura y seccion de la arteria gastroduodenal.

Diseccion de la vena porta, control de la misma con una ligadura de
seda calibre 1/0 y referenciacion.

Diseccion y aislamiento de la arteria esplénica, referencia mediante lazo
vascular para permitir el clampaje durante la perfusion. Mediante esta
maniobra se puede limitar el paso de solucién de preservacion a la

glandula pancreatica.
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Apertura del ligamento gastro-colico y acceso a la bolsa omental. Se
realiza una gastrolisis a lo largo de la curvadura mayor gastrica hasta el
esofago y de la curvatura menor. Se completa la decolacion colo-
epiploica hasta sobrepasar el angulo izquierdo del marco colico.
Separacion de las adherencias del pancreas al estomago.

Seccion gastrica a nivel pre-pilorico con grapadora lineal automatica
(GIA™, DST Series™, Medtronic). Aplicaciéon de povidona yodada
(Betadine®) en el borde de grapado.

Apertura de ligamento diafragmatico y control del es6fago. Seccion del
pilar diafragmatico derecho y diseccion esofagica. Se retira la SNG y
se secciona el es6fago con una grapadora lineal automatica (GIA™)
para extraer la pieza. Se rodea la aorta abdominal a nivel supraceliaco
para su posterior clampaje.

Seccion del primer asa yeyunal con grapadora lineal automatica
(GIA™) y aplicacién de Betadine® en la linea de seccion.

Ligadura de los vasos de la raiz del mesenterio.

Movilizacion espleno-pancredtica en direccion medial. Comienza con
la diseccion de los ligamentos esplénicos y, utilizando el bazo como un
elemento de traccion, se contina la diseccion por la cara posterior
pancreatica. Hay que tener precaucion de no lesionar la vena esplénica
ni la vena renal izquierda. Una vez llegamos a la salida de la vena
mesentérica inferior, la dividimos y la ligamos. La ligadura de la vena
mesentérica inferior se deja larga para su identificacion en el banco.
Colocacion de canulas en arteria aorta para perfusion, asi como ligadura

de vena cava infrarrenal.
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Clampaje y perfusion con liquido de preservacion de organos (1,5 a 2
litros por la arteria aorta y 2 litros por la vena porta o vena mesentérica
inferior). Mantener en frio los o6rganos de la cavidad abdominal
mediante la aplicacion de hielo pilé de la misma solucion de
conservacion. Apertura de diafragma y seccion de la vena cava en zona
de entrada en la auricula.

Cuando canulamos la via portal a través de la vena porta, se incide la
vena teniendo cuidado de dejar suficiente longitud para el higado y se
introduce una canula que es asegurada en su sitio manualmente o
mediante un lazo vascular, mientras que se deja fluir libremente la
sangre de la parte inferior. También se puede realizar canulacion a
través de la vena mesentérica inferior.

Seccion de la arteria esplénica y marcaje con un punto de polipropileno
calibre 4/0 (Prolene®. Ethicon, a Johnson & Johnson Company) para su
identificacion posterior.

Se diseca la vena cava infrahepatica hasta llegar a las venas renales,
seccionandolas a este nivel y, asegurandonos que se deja un manguito
suficiente de vena cava.

Se diseca la arteria mesentérica superior en su raiz adrtica y se
comprueba la salida de ambas arterias renales, seccionando la arteria
aorta a este nivel. También seccionamos la arteria mesentérica superior
marcandola con un punto largo de seda, calibre 4/0, para Ia
identificacion posterior en el banco.

Se asciende por la cara posterolateral izquierda liberando la glandula de
las fijaciones retroperitoneales. Se secciona el diafragma y la glandula

adrenal derecha.
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e Extraccion separada del injerto hepatico y pancreatico-duodenal, o si se
desea, extraccion en bloque y separacion en el banco.

e Extraccion de injertos arteriales y venosos iliacos para higado y
pancreas.

e Extraccion renal por parte del Servicio de Urologia (el rifion izquierdo
se utilizara en el trasplante simultaneo).

e Perfusion en banco de higado con 600 ml de solucioén de conservacion
por vena porta y el resto, hasta completar 1.000 ml, por la via biliar y la

arteria hepatica.

Como comentario adicional, el pancreas s6lo debe perfundirse por la arteria
aorta y con un maximo de dos litros. Si el equipo de extraccion hepatica desea
mas perfusion la puede realizar a través de la vena porta. Si no hay
entendimiento, hay que colocar un clamp vascular tipo Bul/l-dog o cerrar los
lazos vasculares de la arteria mesentérica superior y arteria esplénica una vez
pasados los dos litros de liquido de preservacion.

En relacion con las soluciones de preservacion de 6rganos, en nuestro grupo

de trasplante hasta el afio 2012 se utiliz6 la solucion de preservacion de la

Universidad de Wisconsin (Belzer UW® Cold Storage Solution. Bridge to
Life). Posterior a ese afio y hasta la actualidad, se utiliza la solucion de Celsior

(Celsior® Cold Storage Solution.Waters Medical Systems. IGL)
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4.5. Cirugia de banco: preparacion del injerto pancreatico-
duodenal

De manera similar a los epigrafes anteriores, el protocolo de cirugia de
banco se encuentra detallado en el Manual de Consulta de Trasplante de
Pancreas de nuestro Complejo Hospitalario (91). Se adjunta a continuacion el
mismo.

Como premisas generales de este procedimiento, se tiene que manejar de
manera muy cuidadosa el injerto pancreatico-duodenal. Se trabaja en una batea
de acero inoxidable, acolchando su superficie con compresas impregnadas de

solucion de preservacion, bajo bafio de solucion de preservacion y hielo pilé del

mismo origen.

Figuras 3 y 4. Cirugia de banco. A la izquierda se muestra el campo quirirgico
necesario para la cirugia de banco. A la derecha, el injerto pancreatico-duodenal

protegido con bolsas plastificadas sobre hielo pilé.
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GLANDULA
PANCREATICA

DUODENO

Figura 5. Injerto duodeno-pancreatico con bazo previo a la cirugia de banco.

A continuacion de adjuntan los pasos de la cirugia de banco expuestos en el
protocolo:

e Liberacion de las adherencias pancreaticas y linfaticas de la primera
porcion del duodeno. Ligaduras con seda de calibres 2/0 y/o 3/0.

e Seccion de duodeno proximal, a 1-2 cm postpildrico. Se realiza con
GIA™. Enterramos la linea de grapado con sutura tipo Lembert de seda
calibre 3/0.

e Aspiracion a través de duodeno distal de las secreciones internas
duodenales (maniobra no siempre necesaria). Para ello utilizamos un
catéter grueso (Abbocath™). Se enviaran muestras al laboratorio de

microbiologia si se considera oportuno.
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Retirada de la ligadura del conducto biliar comin y exploracion
canulada.

Liberacion de adherencias pancreaticas y linfaticas de la tercera y cuarta
porcion duodenal hasta 1-2 cm de la desembocadura de la via biliar.
Ligaduras con seda de calibres 2/0 y/o 3/0.

Seccion de duodeno distal con GIA™.

Sutura tipo Lembert con seda del calibre 3/0 en el borde de grapado
duodenal (Figura 6).

Figura 6. Sutura de refuerzo tipo Lembert en bordes de seccién duodenal.

Diseccion y liberacion de la vena porta hasta visualizar la confluencia
espleno-mesentérica. Identificacion y ligadura vascular de las posibles
ramas colaterales, utilizando ligaduras de seda de calibres 3/0 y/o 4/0.
Diseccion y liberacion de la arteria mesentérica superior y arteria
esplénica.

92

Jaime Lopez Sanchez



Diseccion, seccion y ligadura de adherencias entre ambas arterias,
utilizando seda del calibre 4/0.

Anastomosis arteriales (Figura 7). Se tiene que realizar una confluencia
de la arteria mesentérica superior y arteria esplénica para la posterior
anastomosis Unica en la circulacion sistémica del receptor. Para ello se
utiliza el injerto en “Y” del eje iliaco del donante. Se realiza una
confeccion de las longitudes de los cabos (la arteria esplénica necesita
el cabo mas largo). Posteriormente, es necesaria una tutorizacion de la
anastomosis para evitar atrapar con la sutura la cara posterior. Se realiza
una anastomosis entre la arteria iliaca externa y la arteria mesentérica
superior, y entre la arteria iliaca interna y la arteria esplénica. Se
realizan de manera término-terminal con sutura continua de Prolene®
de calibres 5/0 y/o 6/0. Revision de la anastomosis y de las posibles
fugas por ramas colaterales desapercibidas.

Realizacion de esplenectomia (Figura 9). Ligadura de los vasos
nutricios esplénicos desde la cola del pancreas. Utilizamos seda de
calibres 2/0 y/o 3/0.

Lavado del pancreas a través del injerto arterial, una vez completadas
las anastomosis, comprobacion de drenaje por vena porta de liquido
claro y puntos hemostaticos con seda de calibre 3/0 en zonas que
presenten una posible fuga.

Embalaje del injerto en liquido de preservaciéon y mantenimiento de

temperatura a 4°C.
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Figura 8. Vision del injerto pancreatico.
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Figura 9. Esplenectomia.

4.6. Fase del implante pancreatico

De la misma manera que se ha redactado el protocolo de valoracion integral
del receptor, protocolo de extraccion orgéanica y protocolo de la cirugia de
banco, en el Manual de Consulta de Trasplante de Pancreas de nuestro Complejo
Hospitalario quedan descritas las medidas estandarizadas para el implante

pancreatico en el receptor (91). Se exponen a continuacion.

Medidas preoperatorias inmediatas. Se realizan a partir del ingreso del

paciente, en la habitacion de la Unidad de Trasplante.
e Admision en Unidad de trasplante renal y reno-pancreatico.

= Localizacion de la historia clinica.
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* Variables a determinar: parametros antropométricos (peso, talla e

IMC) y constantes vitales (presion arterial y frecuencia cardiaca).

e Dieta absoluta desde la entrada en el hospital.

e Analitica de sangre periférica:

Hemograma. Serie roja completa, serie blanca, serie
plaquetaria y contaje de poblaciones linfocitarias.

Estudio de coagulacion: (tiempo de tromboplastina parcial
activada, tiempo de Quick, actividad de la protrombina, niveles
de fibrindgeno y test de funcion plaquetaria).

Bioquimica completa: Glucemia, urea, creatinina, iones (sodio,
potasio y cloro), amilasa, lipasa, enzimas hepaticas, magnesio,
bicarbonato venoso, acido urico, beta-2 microglobulina y test
de embarazo en caso de pacientes mujeres.

Si antecedentes de dialisis peritoneal: Cultivo del liquido
peritoneal y recuento celular.

Estudio de orina: Sedimento, pH y urocultivo.

Serologias (Virus varicela zoster, Herpes virus, CMV, VIH,
VHC y VHB)

Muestra para prueba cruzada o cross-match.

e Pruebas radiologicas: Radiografia posteroanterior y lateral de torax,

radiografia simple de abdomen.

e Electrocardiograma.

e Revisar el cumplimiento del protocolo y confirmar los consentimientos

informados.

e Rasurado prequirargico del abdomen con recortadora de vello

quirargico, en caso necesario.
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Ducha en planta con antiséptico.

Preparacion mecéanica del colon mediante la administracion de dos

enemas de limpieza.

Acceso venoso mediante una via periférica y una via central de acceso

periférico. Si no es posible, se realizara un acceso venoso a través de

una via central con control radiolégico posterior.

Medicacion:

Suero glucosalino al 0,9%. 1.500 cc como maximo, ajustandose
segun la funcion renal. Ritmo de administracion de 50 ml/h.
Inhibidor de la bomba de protones. 40 mg de pantoprazol por
via intravenosa.

Aspirina 300 mg por via oral al llegar a la Unidad de Trasplante
renopancreatico. No es necesaria su administracion en los
pacientes tratados con antiagregantes de manera cronica.
Cefalosporina de 3* generacion. Se administrara cefotaxima 2
g por via intravenosa. Si presenta alergia a penicilinas y
derivados, se podran usar quinolonas (ciprofloxacino en dosis
de 400 mg por via intravenosa).

En caso de receptor mujer, se aplicara un derivado imidazolico
(20 g de pomada o un 6vulo de Miconazol intravaginal).
Antifungico poliénico por suspension oral (Nistatina mediante
solucion oral, 10ml/8h).

Pautas de insulinoterapia segtin protocolo (Algoritmo 2).
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e Profilaxis mecéanica antitromboética mediante la utilizacion de medias
de compresion elasticas en miembros inferiores.

e Pauta de inmunosupresion en la Unidad de trasplante. Se detallara en
otro epigrafe posterior.

e Prevencion secundaria del sangrado. Solicitar entre cuatro y seis
unidades de concentrado de hematies al banco de sangre del Servicio
de Hematologia del hospital.

e Comprobacion de la firma de los consentimientos necesarios y la
conformidad de inclusion de la lista de espera de trasplante.

e Evaluar la necesidad de TRS previa.

Medidas preoperatorias. Actuaciones que se llevaran a cabo en la sala de

operaciones.

e El paciente se coloca en una posicion de decubito supino con leve
flexion dorsal y Trendelemburg. Los brazos se dispondran de la
siguiente manera; el brazo derecho se colocara paralelo al cuerpo del
paciente y el izquierdo en abducciéon menor de 90° con respecto al
cuerpo (en algunas ocasiones se pueden disponer ambas extremidades
superiores en abduccion menor de 90°). Se colocard un soporte
almohadillado en la cabeza del paciente.

Se deberan colocar electrodos de monitorizacion electrocardiografica
en la parte superior del torax, con especial cuidado de no interferir en

el campo quirurgico.
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Se colocaran dos unidades de calentamiento por aire forzado con el
objetivo de evitar la hipotermia intraoperatoria, en la parte superior e
inferior del enfermo.

Con el mismo objetivo, se utilizaran calentadores de fluidos (HotLine®
Level System 1.000) purgados previamente con S.F. al 0,9%.

El equipo de anestesia realizara la canalizacion de una via central de 3
luces y un catéter arterial con dos transductores.

El equipo de enfermeria realizara la canalizacion de la sonda vesical
tipo Foley 16-18 Ch de una sola via. Se evacuara primero el contenido
vesical de orina mediante una jeringa urologica. Se mantendra la vejiga
con una reserva de 250 cc y se clampara la sonda vesical para mantener
la distension vesical durante la cirugia del trasplante renal. Se realizara
medicion de la diuresis horaria. También se encargara de la colocacion
de los electrodos de electrocardiograma, de la colocacion de la unidad
de calentamiento por aire forzado y del electrodo pasivo (placa neutra
adhesiva) en la region lateral del muslo del paciente.

Lavado de la parte inferior del torax y la region abdominal del paciente
con Betadine®™ jabonoso.

Método de antisepsia del enfermo. Se realizaran dos pincelados
sucesivos del campo quirdrgico con Betadine® solucién quirtrgica,
desde dos traveses de dedo de la sinfisis pubica hasta tres traveses de
dedo de la escotadura esternal, y lateralmente cubriendo generosamente
ambos flancos.

Se colocara el campo quirurgico de manera estandarizada y se cubrira

el mismo con un plastico adhesivo estéril (Steri-Drape™).
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Se comprobara la conexion adecuada del bisturi de electrocauterio
monopolar.
Durante el procedimiento quirGrgico se utilizardn compresas
quirargicas estériles (frias durante el implante y calientes durante la
reperfusion).
Se cumpliran estrictamente las normas de asepsia. Todo el personal de
quir6fano contara con gorro y mascarilla. La colocacion de guantes y
del material estéril se realizara mediante técnica cerrada. Los guantes
de todo el equipo quirurgico se cambiaran siempre antes del cierre de
la cavidad abdominal y tantas veces como se estime oportuno por el
equipo.
Medicacion:
*  Induccidn anestésica. Propofol 1% 100 ml, remifentanilo 5 mg
en 100 cc de S.F.
» Terapia inmunosupresora de induccion. Se detallara en otro
epigrafe.
=  Profilaxis infecciosa. Se detallara en otro epigrafe.
» Profilaxis de la trombosis del injerto. Se detallara en otro

epigrafe.

Cirugia del implante. Realizaremos un implante consecutivo de pancreas y

rifién o un implante pancreatico aislado, dependiendo de la indicacion principal.

L.

Se realizara una laparotomia media supra-infraumbilical amplia. Para

la incision dermo-epidérmica utilizaremos bisturi frio y, para la apertura
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del tejido celular subcutaneo y linea alba utilizaremos electro-bisturi
con coagulacion.

Se tienen que tener preparados 300 mg de metilprednisolona para su
administracion intravenosa antes de desclampar el injerto. También se
administrara 1 g de cefalosporina de 3% generacion en el caso de no
haber sido administrada en la Unidad de hospitalizacion.

Realizaremos una exploracion reglada de la cavidad abdominal.
Diseccion y esqueletizacion del eje arterial iliaco derecho. Tendremos
que realizar un control vascular de arteria iliaca comun, externa e
interna. Ligadura de colaterales y vasos linfaticos significativos con
seda del calibre 4/0.

Diseccion y esqueletizacion del eje venoso iliaco derecho y vena cava.
De manera similar a la anterior, se realiza una diseccion cuidadosa de
la vena cava infrahepatica. Ligadura de colaterales y vasos linfaticos
significativos con seda del calibre 4/0.

Decolacion sigmoidea que nos permita una adecuada diseccion del
grupo vascular iliaco izquierdo. Del mismo modo, se identifica y
disecciona el uréter izquierdo y se controla con un lazo vascular.
Finalmente, se identifican, disecan y liberan los ejes arteriales y
venosos iliacos izquierdos. Estas maniobras unicamente se realizan tras
solicitud del equipo de trasplante renal en el caso de trasplante renal
intra-abdominal.

Colocacion sobre la cara anterior de la vena cava, un clamp venoso
curvo tipo Satinsky y comprobacion de estanqueidad. Se cubren con
compresas humedas frias los extremos manuales de los clamps para

evitar problemas con los cabos largos de Prolene®. El equipo quirtrgico
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decidira la situacion de la anastomosis en funcion de las caracteristicas
anatomicas del injerto y el receptor.

8. Venotomia longitudinal. Irrigacién de la vena con solucion vascular
(5.000 UI de heparina sodica en 500 cc de S.F.). Extirpacion de un
pequetio parche de vena.

9. Administracion de Manitol (250 cc al 20%). Maniobra opcional.

10. Anastomosis venosa término-lateral porto-cava. Se realiza con sutura

de Prolene® 6/0 6 5/0 con aguja C-1.

Figura 10. Anastomosis venosa porto-cava. Comprobacion de estanqueidad.
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11.

12.

13.
14.

15.

16.

Colocacion de clamp tipo Bull-dog en la vena porta y retirada del clamp
venoso de la vena cava. Esto nos permite valorar la correcta hemostasia
de la anastomosis y la restauracion del drenaje venoso sistémico.
Colocacion de clamp curvo tipo Satinsky sobre la arteria iliaca
primitiva derecha.

Arteriotomia con bisturi N°15.

Punch arterial de 5-6 mm (eleccion del cirujano). Se podra realizar una
apertura con tijeras de Potts.

Irrigacion del endotelio vascular con solucion vascular (5.000 UI de
heparina sodica en 500 cc de S.F.).

Anastomosis arterial término-lateral entre el injerto arterial preparado
en la cirugia del banco y la arteria iliaca comun izquierda del donante.
Se utiliza Prolene® 6/0 con aguja C-1. Colocacion de un punto en la
esquina proximal y sutura de ambas caras vasculares. Colocacion de
clamp curvo tipo Bull-dog en la arteria iliaca del injerto y retirada del
clamp en la arteria iliaca comtn del receptor. Esta maniobra nos permite
nuevamente la comprobacion de la hemostasia de la anastomosis y el
retorno de la vascularizacion a la extremidad inferior derecha del

paciente.
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Figuras 11 y 12. Anastomosis arterial entre el injerto arterial del donante y la

arteria iliaca del injerto.
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17.

18.
19.
20.

21.

22.

23.
24.

25.

Desclampaje.
= Desclampaje venoso.
» Desclampaje arterial. Durante este procedimiento, nuestro
Grupo de Trasplante realiza una maniobra aportada por el Dr.
Padillo Ruiz y publicada por el Dr. Mufioz Bellvis (76),
consistente en la apertura momentanea de la vena mesentérica
inferior para permitir el drenaje de la solucion de preservacion
que estuviera en el pancreas y disminuir la presion intravascular
en el injerto.
Revision de hemostasia.
Administracion de Albumina al 25%, cuatro envases de 100 cc.
Si se evidencia sangrado en sabana tras el desclampaje, se puede
administrar acetato de desmopresina (DDAVP), 0,3 mcg/Kg.
Anastomosis latero-lateral de un asa de yeyuno a 40-50 cm del angulo
de Treitz con el duodeno del injerto. Anastomosis biplano con
poliglactina 910 (Vicryl®) o polidioxanona (PDS®) de calibre 3/0 en el
plano submucoso y seda de calibre 3/0 en el plano seroso.
Colocacion opcional de un parche sellante en localizacion peri-
anastomotica (TachoSil®) (Figura 13).
Hemostasia cuidadosa del injerto pancreético.
Lavado de cavidad abdominal con solucion SUPER-MIX (1 g de
cefalosporina de 3 generacion + 50 mg de miconazol o similar + 50 mg
de Anfotericina B en 1.000 cc de S.F.).
Colocacion de drenajes de aspiracion cerrada tipo Blake en el fondo de

saco de Douglas y alrededor de la anastomosis intestinal.
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26. Liberacion de espacio retroperitoneal izquierdo para acceso del equipo
de trasplante renal, despegamiento de todo el peritoneo lateral
izquierdo.

27. Cierre de la pared abdominal. Sutura continua monoplano de la linea
alba con PDS®™ 0 MonoPlus® loop de calibre 1.

28. Aproximacion cutdnea con grapas quirirgicas.

29. Aplicacion de Betadine®™ gel en herida quirargica.

30. Apdsito estéril cubriendo herida.

Figura 13. Anastomosis duodeno-yeyunal con parche sellante (TachoSil®).
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4.7. Trasplante renal

El implante renal se realiza posteriormente al implante pancreatico. El
equipo responsable del trasplante renal esta formado por especialistas del
Servicio de Urologia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. El

procedimiento, de manera resumida, se comenta a continuacion.

El abordaje clasico del trasplante renal ha sido la incision de Gibson,
permitiendo un comodo campo de trabajo en el espacio retroperitoneal. El grupo
de trasplante renal realizé los primeros 24 SPK mediante dicho abordaje. Sin
embargo, a partir del trasplante numero 25 y hasta la actualidad, el acceso al
espacio retroperitoneal izquierdo se realiza mediante la creacion de un tunel
retro-muscular y pre-peritoneal, desde la laparotomia media supra-
infraumbilical realizada para el trasplante de pancreas, hasta abordar el espacio

retroperitoneal izquierdo.

Independientemente del abordaje inicial se deben realizar las siguientes
maniobras. En primer lugar, diseccion del espacio retroperitoneal y
movilizacion del cordon espermatico en el caso de paciente varon. Se deberan
exponer y controlar los vasos iliacos y realizar una diseccion y ligadura del
tejido linfatico perivascular. El siguiente paso es colocar el injerto renal y
realizar las anastomosis vasculares. Se realizan anastomosis entre la vena renal
y la vena iliaca externa y la arteria renal con un parche aodrtico procedente del
receptor (parche de Carrel) o sin el mismo, y la arteria iliaca externa. Finalmente
se debe realizar la conexiéon excretora, mediante la creacion de una

uteretoneocistostomia. En los primeros 22 pacientes, la técnica utilizada fue la
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anastomosis uretero-vesical de tipo intravesical mediante la técnica de Politano-
Leadbetter. En los trasplantes restantes se realiz6 una ureteroneocistostomia

extravesical segun la técnica de Lich-Gregoir.

4.8. Cuidados postoperatorios

Los cuidados postoperatorios en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y
los cuidados postoperatorios en la Unidad de Trasplante, estan redactados en el
Manual de Consulta de Trasplante de Pancreas de nuestro Complejo

Hospitalario (91) y se citan detalladamente a continuacion.

Protocolo de cuidados postoperatorios en la UCI

1. Dieta absoluta. Se dejara al paciente en reposo intestinal durante la
estancia en la UCL

2. Monitorizacion de parametros hemodinamicos y constantes vitales.

3. Extubacion del paciente. Tras comprobacion de estabilidad
hemodinamica.

4. Control de presion arterial y frecuencia cardiaca cada 15 minutos hasta
estabilidad hemodinamica. Posteriormente control horario durante 48
horas y finalmente control cada 8 horas. Mantenimiento de una presion
arterial sistolica entre 120 y 160 mmHg.

5. Control de las cifras de presion venosa central de manera andloga a la
presion arterial. Notificacion inmediata si valores inferiores a 2 0
superiores a 12 mmHg.

6. Control diario del peso hasta el inicio de la deambulacion del paciente.
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10.
11.

12.
13.

14.

15.

Control de cifras de temperatura de manera horaria durante las primeras

24 horas. Posteriormente control cada § horas.

Control cuantitativa y cualitativa de diuresis horaria.

Control de la frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno (Sa0O») y

valoracion de las necesidades de oxigenoterapia. Espirometria

incentivadora cada 3 horas.

Monitorizacion electrocardiografica continua.

Control de la glucemia horaria durante las primeras 24 horas y

posteriormente cada 4 horas (objetivo glucémico de 100 mg/dL).

Posteriormente perfil glucémico diario. El control glucémico y manejo

de la infusion de insulina estan recogidos en el algoritmo 2.

Iniciar movilizacion del enfermo a las 24 horas.

Balance hidroelectrolitico adecuado.

e Hidratacion intravenosa en funcion del balance hidroelectrolitico y
de la presion venosa central (debe situarse entre 8 y 14 mmHg). En
los trasplantes combinados de pancreas y rifion, el volumen
administrado se ajustard a las funciones renal y cardiaca.

e Valoracion de las necesidades de bicarbonato.

e Control de electrolitos.

Cuidados abdominales. Observar la evolucion de las heridas quirargicas

y descubrirlas a las 24 horas, mantenimiento de SNG a gravedad.

Retirada de la misma tras el comienzo de ruidos intestinales y tolerancia

oral. Valoracion clinica por el equipo de UCI y el Servicio de Cirugia

General y del Aparato Digestivo.

Cuidados cutaneos y cambios posturales si inmovilizacion prolongada.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

Cuidados de permeabilidad de sonda vesical. Retirada por indicacion

del Servicio de Urologia.

Control de los drenajes intraabdominales. Anotacion del débito de los

drenajes, visualizacion de las caracteristicas de los mismos y analisis

bioquimico y microbioldgico.

Control analitico diario o cada dos dias durante los 15 primeros dias

postoperatorios. Posteriormente control cada 4 dias. Control de amilasa

sérica dos veces al dia durante los 4 primeros dias.

Cultivos seriados cada 3 dias y siempre en caso de temperatura superior

a 38°C.

Control gammagrafico o mediante ecografia en modo doppler a las 24

y 48 horas del postoperatorio. Posteriormente 2 veces en la semana y

siempre ante cualquier sospecha de rechazo durante el ingreso.

Radiografia de torax en el postoperatorio inmediato.

Medicaciones (se ajustaran en funcion de la funcion renal).

e Profilaxis infecciosa. Se tratara en otro epigrafe.

e Analgesia.

e Laxantes si precisa.

e Heparina de bajo peso molecular (HBPM). Enoxaparina (Clexane®)
20 mg via subcutanea cada 24 horas hasta el inicio de la
deambulacion del paciente.

e Inhibidor de la bomba de protones. Inicialmente pantoprazol 40 mg
via intravenosa y posteriormente omeprazol 20 mg via oral.

e Acido acetil salicilico 100 mg via oral de manera indefinida.

e Furosemida 250 mg intravenosa cada 4 horas y ajuste segun

balance.

110



Cuidados postoperatorios en la planta de hospitalizacion

A

Monitorizaciéon del paciente por turno de enfermeria, control del
balance y adecuada reposicion hidroelectrolitica.

Control analgésico adecuado.

Control de la glucemia (Algoritmo 2).

Movilizacion del enfermo.

Control del débito de los drenajes y caracteristicas de los mismos. Se
enviaran muestras para cultivo y analisis bioquimico diariamente. A la
retirada del drenaje segun criterio del facultativo, se enviara el extremo
interno para el cultivo.

Control analitico seglin lo expuesto anteriormente.

Actividad diaria de pase de visita por los facultativos responsables de

la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplante de Pancreas.

Algoritmo 2. Control de glucemia e infusion de insulina (91).

2a. Algoritmo estandar. Algoritmo a realizar a todos los pacientes.

Glucemia (mg/dl) Ritmo de infusién (ml/h) Nivel de infusién (U/h)

>350 3,5 3,5

300-359 2,5 2,5

250-299 2 2

200-249 1,5 1,5

150-199 1 1

120-149 0,5 0,5
<119 Suspender perfusion y Suspender perfusion y

repetir muestra
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2b. Algoritmo accesorio. Algoritmo a realizar en pacientes con hiperglucemia

persistencia a pesar del correcto manejo mediante el algoritmo 2a.

Glucemia (mg/dl) Ritmo de infusién (ml/h) Nivel de infusién (U/h)

>350 7,5 7,5

300-359 5,5 5,5

250-299 4,5 4,5

200-249 3,5 3,5

150-199 2,5 2,5

120-149 1,5 1,5
<119 Suspender perfusion y Suspender perfusion y

repetir muestra repetir muestra

4.9. Criterios de alta

El alta del paciente sometido a trasplante de pancreas se realizara una vez

cumplidos los siguientes criterios:

- Buen control analgésico.

- Buena funcion renal. Valorada por el Servicio de Nefrologia.

- Buena funcion pancreatica. Valorada por el Servicio de Cirugia General
y del Aparato Digestivo.

- Ausencia de complicaciones post-operatorias. Tanto urologicas,
nefroldgicas o digestivas.

- Transito intestinal conservado.

- Ausencia de drenajes quirtrgicos.

- Presencia de buen soporte socio-familiar.
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4.10. Protocolo de inmunosupresion en el trasplante de
pancreas

El protocolo de inmunosupresion en el trasplante de pancreas rifidn queda
recogido en el Manual de Consulta de Trasplante de Pancreas de nuestro

Complejo Hospitalario (91).

e Terapia de induccién

Para la induccién se utilizaran timoglobulina o basiliximab (Simulect)®

asociado a terapia esteroidea.

1. Simulect®.
Se administrard un vial de 20 mg 2 horas antes de la cirugia o durante la

misma. Se administrara también en el 4° dia postoperatorio.

2. Timoglobulina.

Previa a la administracion, se debera realizar una prueba cutanea a la misma.
Si el resultado es positivo, no se podra administrar el farmaco.

1,5 mg/kg/dia durante 5 dias. La primera dosis se administrara tras la
induccion anestésica en 500 cc de S.F. Al 0,9% a 83mL/h durante 6 horas.
Posteriormente se administraran los dias +1, +2, +3 y +4 post-trasplante a lo
largo de 4 horas. Si se trata de un trasplante tipo PTA o PAK, se administrara

durante 7 dias.
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3. Terapia esteroidea.
Metilprednisolona (Urbason) 100 mg via intravenosa (se tiene que
administrar 30 minutos antes de iniciar la perfusion con timoglobulina) y

dexclorfeniramina maleato (Polaramine®™), 1 ampolla via intravenosa.

e Terapia de mantenimiento

La terapia de mantenimiento del trasplante de pancreas se realizara con
inhibidores de la calcineurina (tacrélimus), antimetabolitos (MMF) y

tratamiento esteroideo.

1. Tacrélimus (Prograf®), (Advagraf®).

0,1 mg/Kg por via oral previo al trasplante (independientemente de la marca
comercial). En los casos de SPK y PTA, se administra 0,1 mg/kg/12 horas via
oral en el caso de Prograf® y 0,2 mg/kg/24 horas via oral en el caso de
Advagraf®. En los casos de PAK, se administra 0,1 mg/kg via oral repartido en
dos dosis de Prograf® y en monodosis de Advagraf®.

En los casos de intolerancia a la via oral se puede administrar por via
intravenosa. La dosis sera por tanto 1/5 de la dosis via oral. En el caso de
induccion con timoglobulina se puede posponer la administracion de tacrélimus

hasta el tercer dia postoperatorio.
2. MMF (Cellcept®), (Myfortic®).

Se inicia con una dosis oral de 2 gramos de Cellcept® o 1.440 mg de

Myfortic® antes de la cirugia.
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Posteriormente 1 g/12 horas de Cellcept” o 720 mg de Myfortic® via intravenosa
en las primeras 24 horas del trasplante. Posteriormente se administrara por via

oral y se ajustaran las dosis en funcion de la tolerancia.

3. Terapia esteroidea.

500 mg de metilprednisolona previo al desclampaje del injerto. Si se ha
empleado timoglobulina en el tratamiento de induccion, se administraran 300
mg de metilprednisolona previos al desclampaje. Posteriormente se administra
una dosis de 125 mg via intravenosa en el primer dia post-trasplante. En el
segundo dia post-trasplante de realiza una disminucién progresiva (5 mg/dia)
hasta dosis de 20 mg/dia. Segun la evolucion clinica se podra reducir la dosis a

5 mg/dia.

4.11. Protocolo de profilaxis infecciosa

El protocolo de profilaxis infecciosa en el trasplante de pancreas rifion
queda recogido en el Manual de Consulta de Trasplante de Pancreas de nuestro
Complejo Hospitalario (91).

1. Profilaxis bacteriana

e Vancomicina. 1 g via intravenosa previo a la cirugia.

e (Cefotaxima. 2 g via intravenosa previo a la cirugia. Posteriormente
1 gramo via intravenosa cada 8 horas durante 4 dias (ajustando
dosis en relacion con la funcion renal). Si existe alergia a beta-
lactamicos, se podra usar Ciprofloxacino 400 mg via intravenosa

cada 12 horas.
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2. Profilaxis fungica

e Fluconazol. 100 mg cada 24 horas horas durante 15 dias.
Inicialmente intravenosa y posteriormente via oral.

e Nistatina (Mycostatin®). 5 ml via oral o mediante enjuague bucal
cada 8 horas.

e Clotrimazol (Gine-Canestén®). 500 mg (1 6vulo) dosis unica. Se
utiliza unicamente en receptores del sexo femenino.

e Pneumocystis Carinii. Trimetoprim-Sulfametoxazol (Septrin®) via
oral cada 24 horas durante 6 meses. En caso de alergia, se
administrarda Pentamidina 1 vial (300 mg) intravenoso cada 4

semanas durante 3 meses.

3. Profilaxis virica
e (CMV. Se realizara profilaxis universal de la enfermedad por CMV
a todos los pacientes durante 3 meses, independientemente de la
serologia donante/receptor. Ganciclovir intravenoso ajustado a la
funcion renal y posteriormente Valganciclovir via oral ajustado a la

funcién renal.

4.12. Cuidados y controles extrahospitalarios

Una vez dado de alta del hospital, el paciente debera acudir periodicamente
al Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo, Servicio de
Endocrinologia y Nutricion, Servicio de Nefrologia y Servicio de Urologia. Las

pautas de seguimiento dependeran de cada Servicio.
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En nuestro caso, a los pacientes con buena evolucion clinica y sin
complicaciones postoperatorias se les realiza un seguimiento mas estricto
durante el primer afio post-trasplante (revision en el primer mes, tercer mes,
sexto mes y doceavo mes). Posteriormente se realiza un seguimiento anual de
manera indefinida. En caso de complicaciones con o sin necesidad de ingreso,

el seguimiento se debera individualizar.

5. Recogida de datos

5.1. Datos del receptor

De acuerdo al protocolo de recogida de datos, se obtuvieron las siguientes
variables siempre codificadas: edad, sexo, parametros antropométricos (peso,
talla e IMC), grupo sanguineo (ABO), comorbilidades asociadas (relacionadas
y no relacionadas con la DM), tipo de DM, tiempo de evoluciéon de la
enfermedad medido en afos y estado de la enfermedad renal cronica (predialisis,

dialisis peritoneal o hemodialisis).

En relacion con la supervivencia del paciente y del injerto, se recogieron la
fecha y el motivo de defuncion de los pacientes en el caso de muerte y la
supervivencia de los mismos (medida en dias y en meses). También la fecha y
el motivo de pérdida del injerto renal e injerto pancreatico, la supervivencia de
ambos injertos (medida en dias y en meses) y la presencia o ausencia de

retrasplante.
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Para estudiar la supervivencia de los injertos pancreaticos e injertos renales

debemos saber qué se conoce como funcion completa y disfunciones del injerto:

» La funcion completa del injerto renal se definié como el mantenimiento

de una correcta funcidn renal con niveles normales de creatinina sérica

sin necesidad de TRS.

» La pérdida del injerto pancreético se defini6 de acuerdo a los criterios

proporcionados por el Comité de Trasplante de Pancreas OPTN/UNOS
en 2014 (100):

Muerte del individuo por cualquier causa estando el injerto
pancreatico en correcto funcionamiento.

Nueva entrada del paciente en el Programa de Trasplante
de Pancreas (retrasplante).

Registro del individuo en el Programa de Trasplante de
Islotes (no en nuestro caso).

Trasplantectomia.

Necesidades de tratamiento con insulina con dosis

superiores a 0,5 Ul/Kg/dia durante 90 dias consecutivos.

» La disfuncion del injerto renal se definiéo de acuerdo a los criterios

proporcionados por el Comité de Trasplante de Rifion OPTN/UNOS

(100):

Muerte del individuo por cualquier causa estando el injerto
renal en correcto funcionamiento.

Trasplantectomia.

Necesidad del paciente de TRS para mantenimiento de una

correcta funcion renal.
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Ademas de las definiciones de pérdida del injerto pancreatico y pérdida del
injerto renal proporcionadas por la OPTN/UNOS, se han clasificado los
resultados del trasplante de pancreas de acuerdo con los criterios Igls
proporcionados por la Asociacion Internacional de Trasplante de Pancreas
(IPITA) y la Asociacion Europea de Trasplante de Pancreas e Islotes (EPITA).

Dichos criterios establecen las definiciones de funcion y fracaso de las
terapias de reemplazo de células beta. Se recogen en un documento de consenso

publicado en 2018 (101) y quedan reflejados en la tabla 9.
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Tabla 9. Definiciones de funcion y fracaso de la terapia de reemplazo de células

beta. IPITA/EPITA (101)

Estado funcional del HbAlc, %
injerto de células beta (mmol/mol)?
Optimo <6.5 (48)
Bueno <7.0 (53)
Marginal Igual que la
basal
Fracaso Igual que la
basal

Episodios de
hipoglucemia
severa®/afio

NO

NO

SI

SI

Requerimientos Péptido C Exito
de insulina terapéutico
NO > Niveles SI
basales?
<50% que > Niveles SI
requerimientos basales?
basales®
<50% que > Niveles NO¢
requerimientos basales?
basales
Requerimientos Iguales que NO
basales niveles
basales®

@ La glucosa debe utilizarse para proporcionar una estimacion de la HbAIc en el contexto

de una anemia marcada o de la administracion de dapsona.

b Hipoglucemia severa. Hipoglucemia con pérdida de conocimiento o necesidad de

asistencia por terceras personas para el manejo de la situacion. Niveles de glucemia <54 mg/dl.

¢ Los requerimientos de insulina deben ser <0,5 U/Kg/-1-d-1. Se puede incluir el uso de

fdarmacos hipoglucemiantes sin tratamiento con insulina exdgena.

4 Los niveles de péptido C tienen que ser minimo >0,5 ng/ml (>0,17 nmol/l) en ayunas o tras

estimulacion con glucagon.

¢ Puede no ser fiable en pacientes urémicos y/o en aquellos pacientes con evidencia de

produccion de péptido C antes de la terapia de reemplazo.

& Clinicamente los beneficios de mantener y monitorizar la funcion del injerto de células beta

puede superar los riesgos de mantener la inmunosupresion.
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En relacion con el periodo preoperatorio inmediato, el tiempo quirirgico y
el periodo postoperatorio, se recogieron datos acerca del tipo de intervencion
quirargica [tipo de trasplante realizado (SPK, PTA o PAK), técnica quirurgica
(tipo de drenaje venoso y tipo de drenaje exocrino pancreatico)], del tratamiento
inmunosupresor utilizado (terapia de induccién y de mantenimiento), de la
profilaxis infecciosa, de la solucion de conservacion de los 6rganos, el tiempo
de isquemia fria de ambos injertos (medido en horas), de las necesidades de
insulina al alta hospitalaria y de la fecha de retirada insulina en caso de
necesidades positivas de la hormona posterior al alta. También se codifico el

tiempo de hospitalizacion medido en dias.

Las complicaciones postoperatorias se dividieron en complicaciones
médicas, complicaciones quirtrgicas en relacion con el trasplante pancreatico y

complicaciones quirurgicas uroldgicas.

» Las complicaciones médicas se definieron como todas aquellas
complicaciones que aparecieron en el periodo post-operatorio,
inmediato o tardio, como consecuencia de alteraciones fisiopatologicas
que no guardan estrecha relacion con el acto quirargico. Se incluyeron
basicamente complicaciones asociadas al tratamiento inmunosupresor,
efectos secundarios de los farmacos utilizados y complicaciones de los
procedimientos anestésicos.

» Las complicaciones quirurgicas del TP se definieron como aquellas
complicaciones que aparecieron en el periodo post-operatorio,
inmediato o tardio, y que tuvieron como factor desencadenante el acto

quirtrgico del TP.
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Dentro de las complicaciones post-operatorias relacionadas con el TP
se incluyeron las relacionadas con la técnica quirargica en si, y las
complicaciones relacionadas con la apertura y manejo de las visceras
abdominales, que pueden aparecer en cualquier cirugia intraperitoneal.
Las complicaciones quirurgicas del TP se agruparon segin la
clasificacion de Clavien-Dindo (Tabla 10).

= Las complicaciones urologicas se definieron como aquellas
complicaciones que aparecieron en el periodo post-operatorio,
inmediato o tardio, y tuvieron como desencadenante el acto quirtirgico
del trasplante renal. Del mismo modo que las complicaciones
quirargicas relacionadas con el TP, las complicaciones urologicas se

han agrupado segun la clasificacion Clavien-Dindo.

En relacion con los parametros analiticos, se recogieron los siguientes datos
pre-quirargicos: la glucemia (mg/dl), HbAlc (%), péptico C (ng/ml), creatinina
plasmatica (mg/dl), calcemia (mg/dl) y fosfatemia (mg/dl). Las variables
analiticas postoperatorias recogidas fueron: la glucemia postoperatoria en el 1°,
2°y 3° dia post-trasplante; glucemia semanal, glucemia a los 10 dias y anual;
valores de HbAlc en el momento del alta hospitalaria y valores anuales;
creatinina al 1° dia, a los 7 dias y en el momento del alta; amilasemia y lipasa
en plasma en el 1° dia postoperatorio, 1° semana, en el momento del alta y al
afio de seguimiento. Se recogieron también los valores de amilasa en drenaje
intra-abdominal en el primer dia postoperatorio y en la primera semana

postoperatoria.
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Tabla 10. Clasificacién de Clavien-Dindo (102)

Grado
I

I

I

ITIa
ITIb
v

IVa
IVb
v
Sufijo “d”

Definicion

Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin la necesidad de
tratamiento farmacologico o intervenciones quirirgicas, endoscopicas y
radiologicas. Los regimenes terapéuticos aceptables son los medicamentos
como los antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos y electrolitos y la
fisioterapia. Este grado también incluye las infecciones de la herida abierta en
la cabecera del paciente.
Complicacidon que requiere tratamiento farmacologico con medicamentos
distintos de los autorizados para las complicaciones de grado I. También se
incluyen las transfusiones de sangre y la nutricion parenteral total.
Complicacion que requiere intervencion quirdrgica, endoscopica o
radiolégica.

Intervencion que no se da bajo anestesia general.

Intervencion bajo anestesia general.
Complicaciéon potencialmente mortal (incluidas las complicaciones del
sistema nervioso central: hemorragia cerebral, infarto cerebral, hemorragia
subaracnoidea, pero con exclusion de los ataques isquémicos transitorios) que
requiere de la gestion de la Unidad de Cuidados Intermedios/Intensivos.

Disfuncion de un solo 6rgano (incluyendo la dialisis).

Disfuncién multiorganica.

Muerte de un paciente.
Si el paciente padece una complicacion en el momento del alta se afiade el
sufijo «d» (de discapacidad) al respectivo grado de complicacion. Esta
etiqueta indica la necesidad de seguimiento para evaluar la complicacion al

completo
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5.2. Datos del donante

También se recogieron datos en relacion con los donantes: edad, sexo,
parametros antropométricos (peso, talla e IMC), grupo sanguineo (ABO), tipo
de donacion (donacion en muerte encefalica o donacion en asistolia controlada
tipo III de la Clasificacion de Maastricht modificada de Madrid) y causa de
fallecimiento; encefalopatia andxica, accidente cerebrovascular agudo (ACV),
traumatismo craneo encefalico (TCE), neoplasia cerebral o politraumatismo por

accidente de trafico.

Para la recogida de datos se utilizaron las historias clinicas en formato papel
del Servicio de Cirugia General y el Aparato Digestivo, Servicio de
Endocrinologia y Nutricién, Servicio de Urologia y Servicio de Nefrologia.
También se utilizo el programa informatico de historia clinica electronica en
Atencion Especializada del Servicio Publico de Sanidad de Castilla y Ledn
(Sacyl) (Jimena version III y version V) y las historias recogidas en el registro
de trasplante de pancreas. Se recogieron datos de las historias de los donantes
existentes en la Unidad de Coordinacion del Complejo Asistencial Universitario

de Salamanca.
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6. Analisis estadistico

Todos los datos fueron recogidos inicialmente en un software de hoja de
calculo (Excel. Microsoft Office 2016. Microsoft™) y posteriormente analizados
mediante el software estadistico SPSS Statistical Package version 25 (SPSS®
Inc, Chicago, L.L., U.S.A.). Para verificar la normalidad de la distribucion de las
variables se realizo el test de Kolmogorov-Smirnov. El nivel de significacion

TP 1]

o’ se establecio en el 5%.

6.1. Estadistica descriptiva

Las variables cuantitativas se presentan con sus medidas de tendencia
central (media o mediana), y medidas de dispersion [desviacion estandar (DE)
o rango], de acuerdo a su distribucion. Las variables categoricas se expresan

como frecuencia y porcentaje.

6.2. Estadistica analitica

El analisis de la correlacion entre variables cuantitativas se realizo mediante
el test de correlacion de Pearson o el test Rho de Spearman, dependiendo de la
distribucion de las mismas. El analisis de la relacion entre las variables
categoricas se realizo mediante el test de Chi-cuadrado. También se utilizaron
el Test de T de Student para muestras relacionadas y el Test de Wilcoxon,

dependiendo de la distribucion de las mismas.
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6.3. Analisis de supervivencia

El analisis de la supervivencia de los pacientes, de los injertos pancreaticos
y de los injertos renales, se expresaron mediante curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier. El inicio del estudio de supervivencia estuvo determinado por la
fecha del trasplante, concluyendo el seguimiento de los pacientes el dia 1 de
enero de 2019. Los eventos analizados durante este periodo de tiempo fueron:
el tiempo hasta la muerte, el tiempo hasta la pérdida del injerto pancreatico y el
tiempo hasta la pérdida del injerto renal. Se realiz6 el andlisis de la
supervivencia de los injertos sin la censura de las muertes y tras la censura de

las mismas.

7. Estudio de la calidad de vida

Una vez realizada la descripcion de la muestra, el analisis de las diferentes
variables clinicas y analiticas, asi como el estudio de la supervivencia de los
pacientes y de los injertos a 1 y 5 afios, se realiz6 el estudio de calidad de vida.
Para la medicion objetiva de la calidad de vida se utilizo el término de calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS).

Se desarroll6 un estudio de la CVRS mediante el cuestionario genérico de
salud "Cuestionario de salud SF-36 version 2” (SF—36V2® Health Survey ©
1993, 2003, 2012 Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated).

Dicho cuestionario se realizo mediante entrevistas telefonicas a todos los

pacientes de nuestra serie, puesto que se trata de un método aceptado para la

valoracion de la CVRS.
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Se contactd a través de la linea telefénica del Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca con los pacientes sometidos a trasplante de pancreas
rindn entre los afios 2009-2018, gracias los numeros de teléfono adscritos a la
ficha identificativa de cada uno.

Una vez comenzada la conversacion, el protocolo de actuacion fue el
siguiente: identificacion profesional del emisor, explicacion resumida del
procedimiento a llevar a cabo, del caracter totalmente voluntario de la encuesta
y del objetivo final de la misma. En caso de conformidad por parte del paciente,
se detall6 especificamente el procedimiento a efectuar, resolviendo todas las

cuestiones que fueron apareciendo.

El cuestionario de salud SF-36v2 (SF—36V2® Health Survey © 1993, 2003,
2012 Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated) es un
cuestionario genérico que permite la medicion de la CVRS. El instrumento
analiza 8 dimensiones del estado de salud mediante la realizacion de 36
preguntas. Las dimensiones que analiza son: funcionamiento fisico, rol fisico,
dolor corporal, salud general, vitalidad, funcionamiento social, rol emocional y
salud mental del paciente.

El cuestionario incluye también un item de transicion que evalta la

variabilidad de la salud a lo largo del tltimo afo.

Durante la entrevista, se leyeron de manera clara y comprensible los
enunciados de cada item y las posibles respuestas de los mismos (entre 3 y 5
respuestas por pregunta). Se incidié en la necesidad de contestar una sola
respuesta en cada item. Se selecciond mediante una cruz las respuestas

obtenidas por el paciente.
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Una vez obtenidos los resultados de las encuestas, se realizaron una serie de
pasos para calcular las puntuaciones de la escala del cuestionario. Dicha escala
de puntuacion esta ordenada en un rango de valores de 0 a 100, de manera que
el resultado O corresponde con el peor estado de salud y el resultado 100
corresponde con el mejor estado de salud.

Ademas, al analizar las respuestas obtenidas, se calculan dos puntuaciones
resumen, el componente de salud fisica y el componente de salud mental. Dichas
puntuaciones se calculan mediante la suma algebraica de las 8 dimensiones

estudiadas.

Para el calculo de la escala de puntuacion se siguio el siguiente esquema:

- Recodificacion de los valores de los items fuera de rango. Los valores
fuera de rango se corrigieron comprobando el cuestionario original. En
caso de no poder realizar la correccion, se codificaron como ausentes.

- Inversidén de la puntuacion y nueva calibracion de los resultados en 10
de los items. Algunos items estan ordenados de manera que una
puntuacion mayor refleja un peor estado de salud, por lo que se necesita
una recodificacion a la hora de calcular las puntuaciones crudas y las
puntuaciones transformadas de la escala. Por otra parte, dos items
requieren una recalibracion de su puntuacion, debido a que no se puede
asumir una relacion lineal entre sus puntuaciones y el concepto de salud.

- Recodificacion de las respuestas ausentes con sustitucion de la media.
En casos necesarios, y siempre que se contestd al menos el 50% de los
items de la escala, se utilizd un algoritmo para sustituir mediante el

promedio de la puntuacion cualquier item ausente.
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- Célculo de las puntuaciones crudas de la escala mediante el sumatorio
de los items que la componen.

- Transformacion lineal de las puntuaciones crudas en una escala de 0-
100. Para el célculo de la puntuacion transformada de la escala, se

utiliz6 la siguiente formula:

Puntuaciéon transformada =

(Puntuaciéon real cruda— Puntuaciéon cruda mas baja posible)

x 100

Maximo recorrido posible de la puntuacién cruda

- Comprobacion de las puntuaciones finales. Verificacion de posibles

€1Tores.

El analisis de la CVRS mediante la administracion del cuestionario de salud
SF36v2 y el calculo de las puntuaciones globales se realizd, previa adquisicion
de las licencias pertinentes, con el software informatico PRO CoRE 1.3 Smart
Measurement® System (OPTUM?®, Inc, Johnston, R.I., U.S.A)).

El software realiza un analisis inferencial basandose en la puntuacion
basada en la norma. Para el calculo de la mediay la desviacion estandar se tienen
en cuenta las puntuaciones de la poblacion general de EEUU de 2009. Se toma
una puntuacion media de 50 puntos con una desviacion estandar de 10 puntos.

De manera estandarizada, se consideran puntuaciones dentro del rango
promedio aquellas que aparezcan dentro del intervalo de 3 puntos de la media.
Por tanto, las puntuaciones de las diferentes dimensiones estudiadas o
resumenes de componentes por encima de 53 puntos o por debajo de 47 puntos,

se consideran puntuaciones fuera del rango promedio.
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El software PRO CoRE 1.3 Smart Measurement® System realiza un anélisis
de verificaciones cuantitativas para evaluar la calidad de los datos. Los puntos
que analiza son los siguientes: integridad de los datos, respuestas dentro del
rango, respuestas consistentes, porcentajes estimables de puntuacion de escala,
consistencia interna del item, validez discriminante del item y fiabilidad de la
escala.

Para la valoracion de la integridad de los datos se realizan los siguientes
pasos: en primer lugar, se determina la cantidad de items con respuestas validas
de todos los formularios completados. En segundo lugar, se divide el numero
total de items con respuestas validas entre el numero total de posibles respuestas
de la encuesta. Posteriormente se calcula el porcentaje de dicho valor. Cuando
la integridad de los datos se encuentra igual o superior al 90% se considera
satisfactorio.

El segundo indicador de calidad de los datos es el referente a las respuestas
dentro de rango. Este se conoce como el porcentaje de respuestas dentro de los
limites permitidos. Para su calculo se realizan los siguientes pasos: en primer
lugar, se calcula el nimero de items que tienen respuestas dentro del rango
aceptable en todos los formularios realizados. Posteriormente se divide el
numero total de items entre el numero total de respuestas de la encuesta y se
calcula su porcentaje. El porcentaje de respuestas dentro de rango se considera
satisfactorio cuando alcanza el 100%.

Las respuestas consistentes es el tercer indicador de calidad de los datos.
Este se basa en el analisis del indice de consistencia de las respuestas. Dicho
indice presenta una puntuacion entre 0 'y 15 puntos, siendo 0 la mejor puntuacién
y 15 la peor puntuacion. Para el calculo de las respuestas consistentes se

determina el nimero de encuestados que presentan una puntuacion del indice
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de consistencia de respuestas de 0 puntos. Posteriormente se divide este nimero
entre la cantidad de respuestas en el conjunto de los datos. Finalmente se
determina el porcentaje de puntuacion. El indicador de calidad se considera
satisfactorio cuando su puntuacion es al menos del 90%.

El cuarto indicador de calidad es el porcentaje estimado de la puntuacion de
escala. Se calcula mediante el analisis de las puntuaciones de medida de
resumenes de los componentes de salud, dividiéndolas entre el nimero total de
escalas posibles. Finalmente se calcula el porcentaje estimado de las
puntuaciones de escala. El porcentaje a partir del cual el indicador de considera
satisfactorio tiene que ser al menos del 90%.

La consistencia interna del item es el quinto indicador de calidad. Se calcula
mediante el analisis de la correlacion entre cada item y la puntuacion de escala
del dominio de salud hipotética en todas las encuestas de salud, hallando
posteriormente su porcentaje. El indicador es satisfactorio cuando como minimo
el 90% de las correlaciones entre cada item presenten puntuaciones superiores
a 40 puntos.

La validez discriminante del item es el sexto indicador de calidad. Se utiliza
para la valoracion de la validez de las hipotéticas agrupaciones del item. Este
indicador se considera satisfactorio cuando al menos el 80% de las correlaciones
hipotéticas de la escala del item son mas altas con las correlaciones alternativas
de la escala del item.

El séptimo indicador de calidad es la fiabilidad de la escala. Se trata de una
estimacion de la fiabilidad de la consistencia interna basada en el nimero de
items de una escala y la homogeneidad del item (Coeficiente alfa de Cronbach).
Generalmente, cuando el coeficiente alfa de Cronbach es igual o mayor a 0,70

puntos, se considera que se cumple con los estandares de fiabilidad. Este
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indicador de calidad se considera 6ptimo cuando el 100% de las escalas tienen

coeficiente alfa de Cronbach superior a 0.70 puntos.

El item de variabilidad temporal, recogido por el cuestionario, inicamente
nos permite valorar la situacion actual del paciente en relacion con el afio
anterior. En nuestro caso, es de especial interés evaluar la variabilidad temporal
del estado de salud presentando como punto de inflexién el momento del
trasplante. Por este motivo se ha realizado una modificacion propia del item
proporcionado por el cuestionario. La redaccion del item adicional quedaria de

la siguiente manera:

“;Coémo diria usted que es su salud, comparada con la previa al trasplante

de pancreas?

1. Mucho mejor ahora que previa al trasplante de pancreas.
Algo mejor ahora que previa al trasplante de pancreas.
Mas o menos igual que previa al trasplante de pancreas.

Algo peor ahora que previa al trasplante de pancreas.

)

A

Mucho peor ahora que previa al trasplante de pancreas.’
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8. Consideraciones éticas y proteccion de datos

La participacion de los pacientes en el estudio, su inclusion en la base de
datos, la entrevista necesaria para la realizacion del cuestionario de salud SF-36
y el analisis de las variables obtenidas se realizaron de manera completamente
anonima, a través de la asignacion numérica aleatoria.

El estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion con

medicamentos del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.
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RESULTADOS
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1. Caracteristicas generales de la serie

Durante el periodo de estudio (febrero 2009-diciembre 2018) se realizaron
70 trasplantes en 68 pacientes (2 retrasplantes) en el Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca.

Se indico el trasplante en 67 pacientes por DM tipo 1 y ERCT, el caso
restante correspondid a un paciente con DM tipo MODY con ERCT. De los 68
casos, 50 eran hombres (73,5%) y 18 mujeres (26,5%) (Tabla 11). La edad
media de los pacientes en el momento del trasplante fue de 40 afos (rango de
25-58 afios) y el IMC medio fue de 22,89 kg/m* (DE: 3,28 kg/m?). La media de
evolucion de la DM tipo 1 en los pacientes fue de 27 afios (rango de 12-54 afios)
(Tabla 12). Adicionalmente, se han agrupado los pacientes por grupos etarios

(Figura 14) y por grupos de IMC (Tabla 13).

Tabla 11. Distribucion del sexo en la muestra

Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Masculino 50 73,5
Femenino 18 26,5
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Tabla 12. Caracteristicas basales de la muestra

Edad (aiios)
Peso (kg)
Talla (cm)
IMC (kg/m?)
Tiempo de
evolucion DM

(afios)

Media DE
40,65 7,51 39,5
63,59 11,41 61,35
166,44 8,87

22,89 3,28 22,36
27,58 8,28 26

Mediana

165,50

Rango
33
42
51

16,27
4

Minimo
25
48
150

16,85
12

Maximo
58
90
201

33,12
54

DE: Desviacion estindar, DM: Diabetes mellitus, IMC: Indice de masa corporal.

Porcentaje

21,43%

Edad 18-34 aiios

Edad agrupada

Edad 3549 aiios

‘ 14,29%

Edad 50-60 aiios

Figura 14. Clasificacion segun los grupos etarios.
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Tabla 13. Clasificacién segin IMC

Grupo de IMC Frecuencia (N) Porcentaje (%)
<18,5 kg/m? 3 4,3%
18,5-25 kg/m? 49 70%
25-28 kg/m? 12 17,1%
28-30 kg/m? 5 7,1%
>30 kg/m? 1 1,4%

IMC: Indice de masa corporal.

Con relacion al grupo sanguineo, la mayoria pertenecen al grupo A (34
pacientes, 50%), siguiendo por orden de frecuencia el grupo O (29 pacientes,
42,6%), grupo B (4 pacientes, 5,9%) y grupo AB (1 paciente, 1,5%) (Tabla 14).
No hubo relacion significativa entre el grupo sanguineo y el sexo del receptor
(P =0,296) (Figura 15).

Tabla 14. Distribucion del grupo sanguineo en la muestra

Frecuencia (N) Porcentaje (%)
A 34 50
B 4 5,9
AB 1 1,5
(0] 29 42,6
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Figura 15. Grupo sanguineo en relacion con el sexo del receptor.

Sexo del
receptor

M Varén
M Mujer

100

80

60 79,41% 75,00%

100,00%

Porcentaje

40

20

Grupo sanguineo del receptor

De los 70 trasplantes realizados, 68 fueron SPK (97,1%), mientras que
unicamente 2 (2,9%) fueron trasplante tipo PAK (Tabla 15). Se debe resefiar
que los dos pacientes sometidos a trasplante tipo PAK habian recibido
anteriormente un trasplante tipo SPK en nuestro centro. Ambos presentaron una
pérdida de la funcion del injerto pancreatico que analizaremos a continuacion y
se les incluy6 en la lista de espera para TP tipo PAK. El analisis estadistico se

ha realizado sobre 70 trasplantes y 68 pacientes.
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Tabla 15. Tipo de trasplante pancreatico realizado

Frecuencia (N) Porcentaje (%)
SPK 68 97,1
PAK 2 2,9
PTA 0 0

PAK: Pancreas after kidney transplantation, PTA: Pancreas transplant alone, SPK:

Simultaneous pancreas kidney transplantation.

Enrelacion con el estado de la ERCT, 42 pacientes estaban recibiendo TRS con
hemodialisis (61,8%), 20 pacientes con dialisis peritoneal (29,4%) y 6 pacientes
(8,8%) presentaban ERCT en estado de predialisis (Tabla 16). No hubo diferencias
significativas entre el sexo y el estado de la ERCT (P = 0,905) (Figura 16).

Tabla 16. Estado de 1a ERCT

Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Hemodialisis 42 61,8
Dialisis peritoneal 20 29,4
Predialisis 6 8.8

ERCT: Enfermedad renal cronica terminal.
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Sexo del
receptor

M Varén
W Mujer

100

80

66:67%  B73s1%  §7s00%

60

Porcentaje

40

20

25,00%

PreD HD DP
Estado de la ERC

DP: Didlisis peritoneal, HD: Hemodialisis, PreD: Predialisis.

Figura 16. Estado de 1a ERC en relacién con el sexo del receptor.

1.1. Comorbilidad

Las comorbilidades de los pacientes estan representadas en la tabla 17.
Todos los pacientes presentaban ERCT en el momento del trasplante. El resto
de complicaciones derivadas de la DM tuvieron la siguiente proporcion en
nuestra muestra. La microangiopatia diabética aparecio en forma de retinopatia
diabética (RD), no proliferativa o proliferativa, en 64 pacientes (94,1%) y 27

pacientes (39,7%) presentaron neuropatia diabética (ND).
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En relacion con la macroangiopatia diabética, nueve pacientes (13,2%)
presentaban sintomas de cardiopatia isquémica (CI), cinco pacientes (7,3%)
referian sintomatologia de enfermedad arterial periférica (desde claudicacion
intermitente hasta isquemia grado IV con amputaciones menores) y dos
pacientes (2,9%) tuvieron episodios de ACVA (un hematoma talamico agudo y

una hemorragia intraparenquimatosa aguda secundaria a HTA).

Otras complicaciones relacionadas con la DM tuvieron la siguiente
representacion en nuestra muestra: hiperparatiroidismo secundario estuvo
presente en 22 pacientes (32,3%), gastroparesia diabética (GD) en 4 pacientes
(5,8%), dermopatia diabética (DD) aparecio en 2 pacientes (2,9%), un paciente
presentaba glaucoma cronico de angulo abierto (1,5%) y otro, artropatia de

Charcot (1,5%).

Los FRCV modificables se distribuyeron de la siguiente manera: ningin
paciente tuvo diagndstico de DM tipo 2, 57 pacientes (83,8%) presentaban cifras
de HTA y 34 individuos (48,6%) fueron diagnosticados de dislipemia.

Las patologias relacionadas con la DM tipo 1, en general patologias de
caracter autoinmune, también estuvieron presentes en los pacientes de nuestra
muestra. Nueve pacientes (13,2%) estaban diagnosticados de hipotiroidismo
(clinico o subclinico), un paciente (1,5%) presentaba vitiligo, al igual que
psoriasis, enfermedad celiaca (EC) y sindrome pluriglandular autoinmune

(SPA).
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Las cardiopatias se han dividido en: cardiopatias estructurales (CE),
cardiopatias arritmicas no estructurales (CANE) y cardiopatia isquémica (CI).
Diez pacientes (14,7%) tuvieron cardiopatia estructural, cinco (7,3%)
presentaron CANE y nueve (13,2%) CL

Presentaban trastornos psiquiatricos 7 pacientes (10,2%), siendo la mayoria
trastornos del estado de animo.

Por ultimo, otras comorbilidades sin relacion con las anteriores fueron:
hiperuricemia en 5 pacientes (7,3%), epilepsia en dos pacientes (2,9%),
sindrome de ovario poliquistico en dos pacientes (SOP) (2,9%), mastitis
linfocitaria esclerosante (MLE) en un paciente (1,5%), hiperhomocisteinemia
en un paciente (1,5%), enfermedad pulmonar obstructiva cronica en un paciente

(EPOC) (1,5%) y paralisis facial idiopatica en un paciente (1,5%).

Tabla 17. Comorbilidades de los pacientes

Frecuencia (N) Porcentaje (%)

ERCT 68 100

RD 64 94,1

HTA 57 83,8

DL 34 48,6

ND 27 39,7
HPT2° 22 32,3

CE 10 14,7

CI 9 13,2
Hipotiroidismo 9 13,2
Alteraciones psiquiatricas 7 10,2
Hiperuricemia 5 7,3
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CANE 5 7,3

EAP 5 7,3

GD 4 5,8

ACVA 2 2,9

DD 2 2,9

PNA de repeticion 2 2,9
Epilepsia 2 2,9

SOp 2 2,9
Hiperprolactinemia 1 1,5
Artropatia de Charcot 1 1,5
EC 1 1,5
Psoriasis 1 1,5
MLE 1 1,5
Trombofilias 1 1,5
Glaucoma crénico 1 1,5
Vitiligo 1 1,5

SPA 1 1,5

EPOC 1 1,5
Paralisis facial 1 1,5

ACVA: Accidente cerebrovascular agudo, CANE: Cardiopatia arritmica no estructural,
CE: Cardiopatia estructural, CI: Cardiopatia isquémica, DD: Dermatopatia diabética, DL:
Dislipemia, EAP: Enfermedad arterial periférica, EC: Enfermedad celiaca, EPOC: Enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, ERCT: Enfermedad renal cronica terminal, GD: Gastroparesia
diabética, HPT2°: Hiperparatiroidismo secundario, HTA: Hipertension arterial, MLE: Mastitis
linfocitaria esclerosante, ND: Neuropatia diabética, PNA de repeticion: Pielonefritis aguda de

repeticion, RD: Retinopatia diabética, SOP: Sindrome de ovario poliquistico, SPA: Sindrome

pluriglandular autoinmune.
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2. Trasplante de pancreas

De los 70 trasplantes de la muestra, 68 fueron tipo SPK (97,1%) y 2 tipo
PAK (2,9%). Todos los pacientes fueron incluidos en la lista de espera
quirargica para el TP de acuerdo a los criterios de seleccion de receptores
explicado anteriormente (véase apartado “Material y Métodos”™).

Lamediana de tiempo de la lista de espera de trasplante de nuestro programa
fue de 188 dias en el ultimo afio (Rango de 67-361 dias). A continuacion, se

muestra ajustada por los diferentes afios en la tabla 18.

Tabla 18. Tiempo de lista de espera de trasplante pancreatico

Afio Tiempo en dias (mediana) Rango intercuartilico
2018 188 67-361
2017 235 140-323
2016 ND ND
2015 237 225-396
2014 71 32-149
2013 ND ND
2012 ND ND
2011 51 27-118
2010 ND ND
2009 ND ND

ND: No disponible.
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Los pacientes trasplantados y aquellos en la lista de espera quirargica (tanto
el nimero total como las nuevas inclusiones) ajustados por millon de poblacion
(pmp) se muestran en la tabla 19. Se debe resefar que el area geografica
asignada a nuestro grupo de trasplante corresponde a la Comunidad Auténoma
de Castilla y Ledén desde el afio 2009, y a la Comunidad Autéonoma de

Extremadura desde el afio 2012.

Tabla 19. Pacientes trasplantados y en lista de espera de trasplante

pancreatico (numero total e inclusiones nuevas) de nuestro programa

Aiio LEQ Inclusiones Trasplantes CCAA
(pmp) nuevas (pmp) (pmp)
2018 4,6 2,5 2,5 CYL
4,7 1,9 3,7 EXT
2017 6,9 3.4 2,9 CYL
6,5 3,7 3,7 EXT
2016 2,0 1,6 1,2 CYL
3,7 0 1,8 EXT
2015 32 1,6 2,4 CYL
4,6 2,7 0,9 EXT
2014 1,6 4,4 2,4 CYL
3,6 3,6 2,7 EXT
2013 2,4 1,2 1,2 CYL
4,5 5,4 5,4 EXT
2012 2,4 3,1 2,7 CYL
3,6 1,8 0,9 EXT
2011 2,0 3,9 2,3 CYL
3,6 0,9 0 EXT
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2010 ND 3,1 2,7 CYL

ND 1,8 1,8 EXT
2009 ND 4,7 3,9 CYL
ND 2,7 2,7 EXT

CCAA: Comunidad Autonoma, CYL: Castilla y Leon, EXT: Extremadura, LEQ: Lista de

espera quirurgica, ND: no disponible, pmp: por millon de poblacion.

El nimero de pacientes trasplantados por afio y region de procedencia se

muestra en la tabla 20.

Tabla 20. Pacientes trasplantados por aifio y por regiéon de procedencia

Afio 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Total

CyL 9 6 5 6 3 6 6 3 6 4 54

Ext 0 0 0 0 5 2 0 2 3 3 15

Otra 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
(CM)

CyL: Castilla y Leon, Ext: Extremadura, CM: Comunidad de Madrid.

La cirugia de extraccion del donante se realizoé por el equipo de TP del
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca en 67 ocasiones. Se
recibieron 3 injertos procedentes de otros grupos de trasplante (Santander,
Cordoba y Barcelona). La mediana de tiempo quirtrgico en la extraccion fue de
180 minutos. La cirugia de banco para la preparacion del injerto pancreatico se

realizd siempre en nuestro hospital, con una mediana aproximada de
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procedimiento quirtrgico de 140 minutos. El equipo de cirugia de banco estuvo
formado por el cirujano senior y uno de los integrantes del equipo de TP. La
cirugia del implante se realiz6 con la participacion de tres cirujanos del equipo,
con una mediana de tiempo del procedimiento quirtrgico de aproximadamente
150 minutos. Las técnicas quirargicas han sido descritas previamente y

publicadas por nuestro grupo.
En relacion a la solucion de preservacion utilizada en los injertos, en los
primeros 20 TP se utilizé la Soluciéon UW®. A partir del trasplante nimero 21 y

hasta la actualidad, se utiliz6 la solucién de Celsior® (71,4%) (Tabla 21).

Tabla 21. Solucién de preservacion de 6rganos utilizada

Frecuencia (N) Porcentaje (%)
uw® 20 28,6
Celsior® 50 71,4

En todos los pacientes se realizd la derivacion de la secrecion exocrina
mediante el drenaje entérico con anastomosis biplano duodeno-yeyunal a 40-50
cm del angulo de Treitz. Todos los pacientes se sometieron a drenaje venoso
sistémico mediante una anastomosis porto-cava (véase apartado ‘“Material y
Métodos™).

La mediana de tiempo de isquemia fria pancreatica fue de 11 horas y 50
minutos (Rango de 8 horas y 41 minutos), mientras que la mediana de tiempo
de isquemia fria renal fue de 15 horas (Rango de 13 horas y 15 minutos). La

mediana de estancia hospitalaria fue de 14 dias (Rango de 41 dias).
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3. Trasplante renal

El implante renal se realizo posterior al implante pancreatico. El equipo
responsable del trasplante renal estuvo formado por especialistas del Servicio
de Urologia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. Dicho
equipo ha realizado mas de 1.000 trasplantes renales en nuestro centro.

El procedimiento resumido de trasplante renal queda descrito en el apartado
“Material y Métodos”.

En los primeros SPK se realiz6 un abordaje mediante una incision de
Gibson. Sin embargo, a partir del trasplante numero 25 y hasta la actualidad, el
acceso a través de la laparotomia media ha sido el seleccionado. Todos los
injertos renales se colocaron en la fosa iliaca izquierda. La
ureteroneocistostomia se llevd a cabo mediante la técnica de Politano-
Leadbetter en los primeros 22 pacientes. La técnica de Lich-Gregoir ha sido

utilizada en los trasplantes siguientes.

4. Régimen inmunosupresor

El régimen utilizado para la inmunosupresion, bien sea la terapia de
induccion o la terapia de mantenimiento, queda detallado en el apartado
“Material y Métodos”.

En relacion con la terapia de induccion, todos los pacientes de nuestra
muestra recibieron un protocolo de inmunosupresion basado en timoglobulina

asociada a tratamiento esteroideo. En un paciente hubo que realizar una
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sustitucion de la timoglobulina por basiliximab debido a la aparicién de una
trombopenia refractaria.

En relacion con el tratamiento de mantenimiento, todos los pacientes
recibieron inicialmente, de acuerdo al protocolo redactado previamente, un
inhibidor de la calcineurina (tacrélimus en todos los casos), un antimetabolito

(MMF en todos los casos) y tratamiento esteroideo.

Los cambios de farmacos de la terapia de mantenimiento se citan a
continuaciéon y se explican mas adelante en el apartado “Complicaciones
médicas”. En nueve pacientes (12,85%) se sustituyé el MMF por azatioprina.
En 5 pacientes (7,1%) se sustituy6 la marca comercial del MMF (Myfortic®)
por la marca comercial Cellcept”. Se utilizé una molécula inhibidora de mTOR
(everolimus) en un solo paciente (1,4%), sustituyendo al MMF.

En el momento de finalizacion del estudio, el porcentaje de pacientes que

mantenian tratamiento esteroideo fue del 62,85% (44 pacientes).

5. Complicaciones postoperatorias

En relacion con las complicaciones postoperatorias, estas se dividieron en
nuestro estudio en: complicaciones médicas, complicaciones quirtirgicas en
relacion con el TP y complicaciones quirdrgicas urologicas (véase apartado
“Material y Métodos”).

Un 67,1% de los pacientes sometidos a TP presentaron una o varias
complicaciones médicas. Un 45,7% de los pacientes presentaron

complicaciones quirtrgicas en relacion con el TP y las complicaciones
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quirtrgicas del trasplante renal aparecieron en el 34,3% de los pacientes (Tabla

22).

Tabla 22. Numero de pacientes con complicaciones postoperatorias

Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Complicaciones médicas 47 67,1
Complicaciones quirurgicas del TP 32 45,7
Complicaciones urologicas 24 34,3

TP: Trasplante de pancreas.

No hubo diferencias significativas entre el sexo de los pacientes y la
frecuencia de complicaciones médicas (P = 0,960) ni complicaciones urologicas
(P = 0,921). Sin embargo, los pacientes masculinos tuvieron una tasa de
complicaciones quirurgicas relacionadas con el TP superior a los pacientes
femeninos (P = 0,02).

No se encontraron diferencias entre el estado de la ERCT (tipo de dialisis)
y la presencia de complicaciones médicas (P = 0,484), complicaciones
quirtrgicas relacionadas con el TP (P = 0,499) y complicaciones urologicas (P

= 0,344).

5.1. Complicaciones médicas

Los diferentes tipos de complicaciones médicas quedan reflejados en las

tablas 23 y 24.
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Tabla 23. Tipos de complicaciones médicas no infecciosas

Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Anemia 3 4.3
Leucopenia 11 15,7
Trombopenia 7 10
Hipoacusia NS 1 1,4
Hipocalcemia 1 1,4
Hipercalcemia 1 1,4
Hiperpotasemia por HAHR 1 1,4
TVP 1 1,4

Diarrea por IS 14 20
Nefrotoxicidad por IS 4 5,7
Insuficiencia respiratoria aguda 3 4,3
PCR 1 1,4
Alteraciones psiquiatricas 5 7,1
Reaccién alérgica medicamentosa 1 1,4
CIS cérvix 1 1,4
Arritmia 1 1,4
Traqueotomia 1 1,4
CVVE 1 1,4

Rechazo renal agudo 2 2,9
Papiloma urotelial 1 1,4

ATB: antibiotico, CIS: Carcinoma in situ, HAHR: Hiperaldosteronismo hiporreninémico,
Hipoacusia NS: Hipoacusia neurosensorial, IS: Inmunosupresores, PCR: Parada

cardiorrespiratoria, TVP: Trombosis venosa profunda.
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Tabla 24. Tipos de complicaciones médicas infecciosas

Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Meningoencefalitis 1 1,4
Bacteriemia 3 4.3
ITU 4 5,7
Infeccion del catéter 8 11,4
Neumonia nosocomial 1 1,4
Gripe A 1 1,4
Condilomatosis uretral 1 1,4
Infeccion invasiva por CMV 4 5,7
Diarrea por C. Difficile 2 2,9
Diarrea por G. Lamblia 1 1,4
Infeccion por BK 1 1,4
CVVE 1 1,4

BK: Poliomavirus BK, C. Difficile: Clostridium Difficile, CMV: Citomegalovirus, CVVE:
Condilomatosis vulvovaginal extensa, G. Lambia: Giardia Lamblia, ITU: Infeccion del tracto

urinario.

5.1.1. Citopenias

Las citopenias significativas que provocaron la modificacion o sustitucion
del tratamiento inmunosupresor ocurrieron en el 25,7% de los pacientes: 3
pacientes presentaron anemia, 11 pacientes leucopenia y 7 pacientes
trombopenia. Unicamente se han recogido las citopenias secundarias a
tratamiento farmacologicos. La anemia ferropénica como consecuencia del

sangrado (agudo o cronico) no se ha contabilizado como complicacion médica.
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En la mayoria de los pacientes se ajustdé nuevamente la dosis de los farmacos
inmunosupresores sin necesidad de sustitucion farmacoldgica. Un paciente
preciso la sustitucion de timoglobulina por baxiliximab como consecuencia de
una trombopenia persistente. Un paciente necesitd tratamiento con agentes
estimulantes de la eritropoyesis debido a una anemia persistente. Otro paciente
precisd la sustitucion de MMF por un inhibidor de la molécula mTOR

(Everdlimus) como consecuencia de una leucopenia y trombopenia refractarias.

5.1.2. Infecciones

Las infecciones postoperatorias en el paciente trasplantado aparecieron en
el 30% de los individuos. La mayor parte fueron infecciones relacionadas con
catéteres (sondas vesicales, vias centrales, vias periféricas, etc.), apareciendo en
8 pacientes (11,42%). Las infecciones de los accesos venosos centrales
aparecieron en 3 pacientes y el tratamiento consistio en la retirada del catéter
central y antibioterapia frente a gérmenes gram positivos. En nuestros casos se

utilizaron fArmacos del grupo de las oxazolidinonas (Vancomicina).

Las infecciones relacionadas con sondajes vesicales aparecieron en 5
pacientes (7,1%), siendo tratados en 4 de ellos con retirada del mismo y
administracion de quinolonas (Ciprofloxacino). Un paciente present6 al afio
post-trasplante, tras una uretroscopia electiva para el tratamiento de condilomas
intrauretrales que precisd sondaje vesical, un cuadro de fiebre elevada y
malestar general con mala respuesta a tratamiento con cefalosporinas de
segunda generacion (Cefuroxima). Se decidi6 ingreso del paciente para control
del cuadro clinico mediante tratamiento sintomatico y antibioterapia con
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ureidopenicilina asociada a inhibidor de betalactamasa (Piperacilina-
Tazobactam). Tras 5 dias de ingreso, mejoria del cuadro clinico y urocultivos

negativos, fue dado de alta sin antibioterapia empirica.

La infeccion invasiva por CMV apareci6 en 4 pacientes (5,7%),
presentandose con diferentes cuadros clinicos; hepatitis, colitis, neumonia y
encefalitis.

Un paciente presentd, al noveno mes post-trasplante y durante el
seguimiento ambulatorio por el Servicio de Nefrologia, un aumento de las
enzimas de citolisis hepaticas asociado a un elevado niumero de copias de CMV,
por lo que se ingres6 con el diagnostico de hepatitis por CMV. Se instaur6
tratamiento con antivirales (Ganciclovir), presentando buena evolucion clinica
y siendo dado de alta al 21 dia de hospitalizacion.

Un paciente presentd, durante el segundo afio post-trasplante, un episodio
de malestar general, tos con expectoracion no purulenta y disnea. Se aisld un
numero de copias elevadas de CMV y se decidio ingreso con el diagnostico de
neumonitis por CMV. Se comenz6 tratamiento con antivirales (Ganciclovir) y
carbapenémicos (Meropenem), siendo dado de alta tras 11 dias del ingreso con
antivirales durante 21 dias (Valganciclovir).

Otro paciente presentd un episodio de hemorragia digestiva baja con
necesidad de ingreso y transfusion sanguinea al afio y medio del trasplante Se
diagnostico de hemorragia digestiva baja secundaria a infeccion por CMV vy se
instauro tratamiento antiviral (Ganciclovir), siendo dado de alta a los 10 dias del
ingreso.

El ultimo paciente presentd durante el ingreso por una obstruccion intestinal

al quinto mes post-trasplante, un cuadro de agitacion y alucinaciones con

156



pruebas radiologicas y estudio de LCR sin hallazgos, asociado a serologia de
CMV positiva. Se instaur6 tratamiento con Valganciclovir, siendo dado de alta
al onceavo dia desde el ingreso. Los diferentes cuadros de infeccion invasiva

por CMV se muestran en la tabla 25.

Tabla 25. Infecciones invasivas por CMV

Caso Cuadro clinico Cronologia Tratamiento
Caso 1 Hepatitis 9° mes post-tx Ganciclovir
Caso 2 Neumonia 2° afio post-tx Ganciclovir + Meropenem
Caso 3 Colitis 1° aflo post-tx Ganciclovir
Caso 4 Encefalitis 5° mes post-tx Valganciclovir

Post-tx: post-trasplante.

La infeccion del tracto urinario (ITU) no asociada a catéter aparecié en 4
pacientes (5,7%). Un paciente tuvo una ITU al segundo mes post-trasplante,
durante el ingreso para el tratamiento de una ISQ. Se realizé un urocultivo con
aislamiento de P. Aeruginosa y Micrococcus ssp. administrando antibioterapia
con oxazolidinonas (Linezolid) y Fosfomicina, con buena evolucion clinica.

Otro paciente presento al 6° mes post-trasplante un cuadro de fiebre elevada
y cefalea, dada la sospecha de posible foco urinario se ingreso para tratamiento
empirico con carbapenémicos (Meropenem) y oxazolidinonas (Vancomicina).
En el urocultivo posterior se aislo E. Coli sensible a Fosfomicina. Dada la buena
evolucion clinica y analitica se decidi6 alta al 6° dia del ingreso con tratamiento

antibiodtico dirigido seglin cultivos durante dos dias adicionales.
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Otro paciente presento, al afio post-trasplante, un cuadro de ITU durante un

ingreso hospitalario que preciso tratamiento con quinolonas (Ciprofloxacino).

Por ultimo, un paciente en el primer mes post-trasplante present6 un cuadro

de clinico de fiebre elevada y malestar general. Ingres6 con tratamiento

empirico mediante quinolonas (Ciprofloxacino). Dada la mala evolucion se

aumentd el espectro antibidtico mediante el uso de carbepenémicos

(Meropenem) y oxazolidinonas (Linezolid). El urocultivo aislé un E. Cloacae

sensible a Amoxicilina-Acido Clavulanico. Fue dado de alta al 6° dia del ingreso

con antibioterapia dirigida durante 1 semana adicional. La descripcion de las

ITU, el resultado de los urocultivos y el tratamiento empleado se expresan en la

tabla 26.

Tabla 26. Representacion de las ITU en nuestra muestra

Tipo de ITU
No asociada a catéter
Caso 1
Caso 2

Caso 3
Caso 4
Asociada a catéter
Caso 1
Caso 2
Caso 3
Caso 4
Caso 5

Cronologia

1 mes post-tx

2 mes post-tx

6 mes post-tx

1 afio post-tx

1 mes post-tx
1 mes post-tx
1 mes post-tx
1 mes post-tx

1 afio post-tx

ATB empirica

Meropenem+Linezolid

Linezolid+Fosfomicina

Meropenem+Vancomicina

Ciprofloxacino

Ciprofloxacino
Ciprofloxacino
Ciprofloxacino
Ciprofloxacino

Piperacilina Tazobactam

Urocultivo

E. Cloacae
P. Aeruginosa y
Micrococcus ssp.
E. Coli
Negativo

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

ATB: Antibioterapia, ITU: Infeccion del tracto urinario, Post-tx: Post-trasplante.
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La bacteriemia, corroborada con hemocultivos, aparecido en 3 pacientes
(4,3%). Un paciente presentd al tercer mes post-trasplante, un cuadro febril
asociado a malestar general con hemocultivos positivos para P. Aeruginosa. Se
ingreso al paciente para administracion de tratamiento antibidtico intravenoso
dirigido con carbapenémicos (Meropenem), presentando una evolucion
favorable.

Otro paciente presentd un hemocultivo positivo para K. Oxyfoca sensible a
Amoxicilina-Acido Clavulanico durante el ingreso por una ITU no asociada a
catéter. Tuvo un buen control del foco infeccioso y fue dado de alta al sexto dia
del ingreso.

El ultimo paciente tuvo un cuadro de bacteriemia sintomatica secundaria a
infeccion por P. Aeruginosa con buena respuesta a tratamiento antibidtico con
ureidopenicilinas asociada a inhibidor de betalactamasas (Piperacilina-
Tazobactam). Los microorganismos aislados en el hemocultivo y el tratamiento

antibidtico se muestran en la tabla 27.

Tabla 27. Bacteriemias asociadas a catéter

Hemocultivos Tratamiento
Caso 1 P. Aeruginosa Meropenem
Caso 2 P. Aeruginosa Piperacilina-Tazobactam
Caso 3 K. Oxytoca Amoxicilina-A. Clavulanico

K. Oxytoca: Klebsiella Oxytoca, P. Aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa.
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Otras infecciones menos frecuentes fueron: diarrea secundaria a infeccion
por C. Difficile en dos pacientes (2,9%), gripe A en un paciente (1,4%), diarrea
secundaria a infeccion parasitaria por G. Lamblia en un paciente (1,4%),
neumonia nosocomial en un paciente (1,4%), infeccion del injerto renal por
Poliomavirus BK en un paciente (1,4%), meningoencefalitis no filiada en un
paciente (1,4%), condilomatosis vulvovaginal extensa en un paciente (1,4%) y
condilomatosis uretral secundaria a infeccion por virus del papiloma humano
(VPH) en un paciente (1,4%). Veamos dichas infecciones de forma detallada:

La diarrea por C. Difficile se diagnosticO en dos pacientes mediante
coprocultivo, aislando la toxina del microorganismo. En un paciente durante el
ingreso inicial del TP y en el otro paciente durante el ingreso por una coleccion
intraabdominal al afio del trasplante. Se instauré en ambos casos tratamiento
con Metronidazol por via oral con buena respuesta.

Un paciente presentdé un cuadro de insuficiencia respiratoria aguda
secundaria a infeccion viral por el virus de la Gripe A al tercer dia
postoperatorio, con buena respuesta al tratamiento médico. Dicho caso fue
publicado por nuestro grupo de trasplante (103).

Un paciente present6 al quinto dia post-trasplante un cuadro diarreico con
resultados positivos del coprocultivo para G. Lamblia sensible a Metronidazol.
Se administrd tratamiento antibidtico dirigido durante 5 dias, con buena
respuesta clinica.

Un paciente presentd un cuadro febril asociado a disnea durante el
postoperatorio inmediato y un patrén nodular compatible con neumonia basal
izquierda en la radiografia de torax. Se administrd tratamiento antibidtico

empirico con buena evolucion.
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Un paciente presentd una infeccion virica por poliomavirus BK un afio
posterior al trasplante, con desarrollo de nefritis tibulo intersticial y pérdida del
injerto renal. Pendiente de retrasplante en la actualidad.

Un paciente presentd un cuadro de meningoencefalitis aguda en el
postoperatorio inmediato de etiologia no filiada con buena respuesta al
tratamiento empirico con antibioticos de amplio espectro y antifungicos.

Una paciente presentd un cuadro de condilomatosis vulvovaginal extensa
un afio posterior al trasplante. Requirié valoracion y tratamiento por el Servicio
de Ginecologia y Obstetricia, mediante exéresis quirtirgica y tratamiento con
laser, con buena evolucion posterior.

Un paciente presentd un afio posterior al trasplante lesiones exofiticas
endouretrales compatibles con condilomas, que requirieron uretroscopia y
exéresis de las mismas.

Se han clasificado las infecciones de nuestro grupo de TP segun su

cronologia y se exponen en la tabla 28.
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Tabla 28. Clasificacion cronolégica de las infecciones

Periodo cronolégico Infeccion Frecuencia (N) Porcentaje (%)
<1 mes post-tx Infeccion via central 3 4,2
Infeccion via periférica 1 1,4
ITU asociada a catéter 4 5,7
ITU no asociada a catéter 1 1,4
Bacteriemia 2 2,8
Infeccion C. Difficile 1 1,4
Infeccion por Gripe A 1 1,4
Infeccion por G. Lamblia 1 1,4
Neumonia nosocomial 1 1,4
Meningoencefalitis no filiada 1 1,4
ISQ 3 4,2
A 10 14
1-6 mes post-tx Infeccion invasiva por CMV 1 1,4
ITU no asociada a catéter 2 2,8
Bacteriemia 1 1,4
A 3 4,2
6 mes post-tx ITU asociado a catéter 1 1,4
Infeccion invasiva por CMV 3 4,2
ITU no asociada a catéter 1 1,4
Infeccion por C. Difficile 1 1,4
Infeccion por poliomavirus BK 1 1,4
CVVE 1 1,4
Condilomatosis uretral 1 1,4

C. Difficile: Clostridrium Difficile, CMV: Citomegalovirus, CVVE: Condilomatosis
vulvovaginal extensa, G. Lamblia: Giardia Lamblia, 11A: Infeccion intraabdominal, ITU:

Infeccion del tracto urinario, post-tx: post-trasplante.
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5.1.3. Toxicidad por farmacos inmunosupresores

La toxicidad por farmacos inmunosupresores se desarrollé en forma de
diarrea en 14 pacientes (20%) y de nefrotoxicidad en 4 pacientes (5,7%). La
diarrea estuvo relacionada con el MMF en todos los pacientes, precisando
tratamiento sintomatico, ajuste de la posologia o cambio farmacolégico. En
nueve pacientes, se realizd una sustitucion del MMF por azatioprina como
consecuencia de los efectos adversos gastrointestinales. En 5 pacientes (7,1%),
se sustituy6 la formula de MMF (Myfortic® por Cellcept™) por la presencia de
clinica digestiva.

La nefrotoxicidad estuvo relacionada con la administracion de tacrélimus,

precisando la disminucion de la dosis en todos los pacientes.

5.1.4. Neoplasias

Por otra parte, el desarrollo de neoplasias fue infrecuente (2,9%): una
paciente desarroll6 un carcinoma de cérvix in situ (CIS) que precisé tratamiento
mediante conizacion quirargica por parte del Servicio de Ginecologia y
Obstetricia sin tratamiento adyuvante, y otro paciente desarrollé un papiloma
urotelial vesical que precis6 reseccion transuretral (RTU) e instilacion

intravesical de mitomicina C por parte del Servicio de Urologia.
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5.1.5. Otras complicaciones

El rechazo agudo renal (con biopsia renal positiva) aparecio en 2 pacientes
(2,9%), teniendo buena respuesta al tratamiento esteroideo. En 3 pacientes
(4,3%) aparecieron alteraciones electroliticas que precisaron tratamiento
dirigido: un caso de hipocalcemia, un caso de hipercalcemia y un caso de
hiperpotasemia por hiperaldosteronismo hiporreninémico.

Las alteraciones psiquiatricas aparecieron en 5 pacientes (7,1%) y tuvieron
un espectro variado (sindrome depresivo, sindrome confusional y sindrome
ansioso). La insuficiencia respiratoria aguda aparecio en 3 pacientes (4,3%). Un
paciente presento un distrés respiratorio secundario a la administracion de ATG,
que precis6 cambio de la timoglobulina por basiliximab. Otro paciente tuvo una
insuficiencia respiratoria aguda secundaria a una atelectasia, precisando
ventilacion mecanica invasiva. Por ultimo, un paciente presentd una
insuficiencia respiratoria aguda en el despertar anestésico que preciso la

realizacion de una traqueotomia.

Otras complicaciones médicas fueron: un cuadro de hipoacusia
neurosensorial que mejord con el tratamiento esteroideo en un paciente, un
cuadro de trombosis venosa profunda (TVP) del miembro superior en relacion
con el catéter venoso [que preciso tratamiento mediante anticoagulacion con
heparina de bajo peso molecular (HBPM)] y un cuadro de fibrilacion auricular
rapida que preciso tratamiento con amiodarona. Un paciente tuvo una PCR no
reanimable con una posterior autopsia que no logrd encontrar la causa de la

muerte.
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5.2. Complicaciones quirurgicas del trasplante de pancreas

Las complicaciones quirtirgicas en relacion con el TP quedan reflejadas en
la tabla 29. Se han agrupado dichas complicaciones segun la clasificacion de

Clavien-Dindo (Tabla 30).

Tabla 29. Tipos de complicaciones quiruargicas en relacion con el TP

Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Intolerancia al material de sutura 1 1,4
Hematoma de la herida quirdrgica 2 2,9
ISQ 6 8,6
Pancreatitis del injerto 3 4,3
Fistula pancreitica 6 8,6
Trombosis venosa del injerto 1 1,4
Trombosis arterial del injerto 1 1,4
Hemoperitoneo 3 4,3
Absceso intraabdominal 3 4.3
Coleccion peripancreatica 6 8,6
Fistula entérica 2 2,9
Obstruccion intestinal 9 12,9
ileo paralitico prolongado 10 14,3
Pseudoaneurisma del injerto 1 1,4
Hemoperitoneo 1 1,4
Drenaje purulento o cultivos positivos 7 10

1SQ: Infeccion del sitio quirurgico.
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Tabla 30. Complicaciones en relacion con el TP agrupadas segin la

clasificacion de Clavien-Dindo

Grado Frecuencia (N) Porcentaje (%)

I 22 35,48
I 17 27,41

Illa 3 4,8

I11b 19 30,65

IVa 1 1,6

IVb 0 0
A\ 0 0

5.2.1. Obstruccion intestinal

La obstruccion intestinal fue una de las complicaciones postoperatorias mas
frecuentes (12,9%). De los 9 pacientes con el cuadro clinico de obstruccion, 3
fueron tratados con medidas conservadoras (dieta absoluta, mantenimiento de
SNG, sueroterapia y, en casos seleccionados, administracion de Gastrograﬁn®)
y 6 pacientes necesitaron tratamiento quirtirgico mediante laparotomia iterativa.
Ninglin paciente precisé de resecciones intestinales para resolver la obstruccion.

El tiempo de aparicion de la obstruccion intestinal fue generalmente inferior
a 3 meses: un paciente present6 un cuadro de oclusion adherencial a los 5 afios
de la cirugia, mientras que el resto de pacientes presentaron la sintomatologia

en los 3 primeros meses post-trasplante.
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5.2.1.1. Cirugia por obstruccion intestinal

Un paciente presentd un cuadro de obstruccion intestinal en el primer mes
postoperatorio secundario a una hernia interna de asas intestinales, provocada
por una brida entre el intestino delgado y el ojal de la arteria del injerto
pancreatico. Requirié cirugia con adhesiolisis y reposicion de las asas
intestinales.

Otro paciente presentd a los dos meses del trasplante un cuadro clinico
compatible con obstruccion intestinal refractario a tratamiento conservador. Se
realizé cirugia, observandose una brida ileo-ileal que provocaba un compromiso
mecanico del intestino. Se realiz6 una seccion de la misma.

Dos pacientes presentaron obstruccion intestinal secundaria a
volvulaciones. Uno presentaba una torsion del mesenterio a través del ojal
limitado por la raiz mesentérica y la anastomosis digestiva del injerto
pancreatico. Otro presentaba una volvulacion del intestino delgado a través de
la anastomosis duodeno-yeyunal del injerto. En ambos casos se realizé una
devolvulacion y orientacion de las asas intestinales.

Otro paciente presentd una obstruccion intestinal como consecuencia de una
brida entre el epiplon mayor y el injerto pancredtico, condicionando una
obstruccion a nivel del ileon terminal. Se realizd una liberacion de dicha
adherencia.

El ultimo paciente intervenido por obstruccion intestinal presentaba una
hernia interna a través del ojal entre la anastomosis duodeno-yeyunal y el
retroperitoneo. Se realizé una reduccion herniaria. Los eventos de obstruccion

intestinal, etiologia, tratamiento y cronologia se muestran en la tabla 31.
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Tabla 31. Cuadros de obstruccion intestinal

Caso
Caso 1
Caso 2
Caso 3
Caso 4
Caso S
Caso 6
Caso 7
Caso 8
Caso 9

Cronologia
Primer mes P.O.
Segundo mes P.O.
Primer mes P.O.
Primer mes P.O.
Segundo mes P.O.
Segundo mes P.O.
Tercer mes P.O.
5° afio P.O.
2° mes P.O.

5.2.2. lleo paralitico

Etiologia
Hernia interna
Brida
Volvulacion
Volvulacion
Brida
Hernia interna
Sindrome adherencial
Sindrome adherencial

Sindrome adherencial

P.O.: Postoperatorio.

Tratamiento
Reintervencion
Reintervencion
Reintervencion
Reintervencion
Reintervencion
Reintervencion

Conservador

Conservador

Conservador

El ileo paralitico prolongado (ausencia de transito intestinal o necesidad de

mantenimiento de la SNG superior a 4-5 dias) apareci6 en 10 pacientes (14,3%

de las complicaciones quirtrgicas). El tratamiento del ileo paralitico fue

conservador en todos los pacientes.

5.2.3. Fistula pancreatica

La fistula pancreatica (sospechada por un cuadro clinico de dolor

abdominal, fiebre, aumento de los reactantes de fase aguda, cifras elevadas de

amilasa en drenajes intraabdominales, y confirmada mediante pruebas de

imagen) supuso el 8,6% de todas las complicaciones quirargicas, apareciendo
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en 6 pacientes. En la mayoria, fueron fistulas de bajo débito y autolimitadas con
tratamiento conservador (dieta absoluta, nutricion parenteral y octreotide).

Un paciente presentd cuadros de abscesos subcutdneos de repeticion
secundarios a fistula pancreética, por lo que realizé un tratamiento quirargico
mediante drenaje y fistulectomia. Las caracteristicas de las fistulas pancreaticas

postoperatorias de nuestra muestra se recogen en la tabla 32.

Tabla 32. Fistulas pancreaticas postoperatorias

Casos Grado® Tratamiento Funcion del injerto
Caso 1 B Dieta 0 + NP + Octr ST
Caso 2 B Dieta 0 + NP + Octr SI
Caso 3 B Dieta 0 + NP + Octr SI
Caso 4 B Dieta 0 + NP + Octr SI
Caso S B Dieta 0 + NP + Octr SI
Caso 6 C Drenaje y fistulectomia SI

NP: Nutricion parenteral, Octr: Octreotide.

*Clasificacion de fistula pancreatica segtn el ISGPF (104).

5.2.4. Colecciones peripancreaticas

En 6 pacientes (8,6%) aparecieron colecciones peripancreaticas. Estas se
resolvieron de manera conservadora, con procedimientos percutdneos o

mediante cirugia, dependiendo de cada caso.
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En un paciente, las colecciones peripancreaticas fueron secundarias a un
cuadro de peripancreatitis del injerto que precié tratamiento quirirgico.
Posteriormente  desarrolld  sintomatologia secundaria a colecciones
peripancreaticas infectadas (fiebre elevada y molestias abdominales
inespecificas) a los 3 y 7 meses. En el primer caso se resolvid con tratamiento
antibioterapico de amplio espectro, mientras que en el segundo caso se necesitd
de drenaje percutaneo por la Unidad de Radiologia Intervencionista del Servicio
de Radiodiagnostico.

Otro paciente presentd un cuadro de fiebre elevada al segundo mes post-
trasplante asociado a la aparicion de colecciones peripancreaticas. Se realizé un
drenaje percutaneo y tratamiento antibidtico de amplio espectro.

Un paciente present6 una coleccion peripancredtica que se intent6 drenar de
manera percutanea. Sin embargo, empeoro la sintomatologia siendo necesaria
una laparotomia iterativa y un drenaje de la coleccion asociado a terapia
antimicrobiana de amplio espectro.

En el resto de los pacientes, el tratamiento se basé en medidas

conservadoras.

5.2.5. Drenaje purulento

El drenaje purulento a través de los drenajes intraabdominales o la
microbiologia positiva del cultivo de los mismos aparecio en 7 pacientes (10%).
En dichos pacientes se mantuvo el drenaje intraabdominal y se comenzo6 con
terapia antimicrobiana dirigida segin antibiograma, retirandose el drenaje

intraabdominal y el tratamiento antibiotico segun la evolucion de los pacientes.
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5.2.6. Infeccion del sitio quirurgico

La infeccion del sitio quirargico (ISQ) se presentd en 6 pacientes (8,6%) y
todas fueron del tipo superficial, sin afectacion de los planos profundos. Se
trataron con apertura cutdnea, drenaje, lavado y posteriores curas diarias.
Adicionalmente, se les asocid cobertura antibidtica dado el tratamiento

inmunosupresor que reciben estos pacientes.

5.2.7. Abscesos intraabdominales

Los abscesos intraabdominales (4,3%) situados a distancia del injerto
pancreatico aparecieron en 3 pacientes y se trataron mediante técnicas de
radiologia intervencionista y antibioterapia (aquellos abscesos con un tamafio
superior a 4-5 cm y con una localizacion adecuada para la técnica radiologica).

Los abscesos de menor tamafio o con una localizacion de dificil acceso al
drenaje percutdneo se manejaron Unicamente con terapia antimicrobiana.

Ninglin paciente precis6 tratamiento quirurgico por esta complicacion.

5.2.8. Pancreatitis del injerto

En tres pacientes se desarrolld pancreatitis del injerto (4,3%). Fueron
sospechadas por un cuadro clinico similar al de fistula pancreatica y
confirmadas por pruebas radioldgicas. Todas necesitaron una intervencion
quirargica urgente.

Un paciente presento, una vez dado de alta pero dentro del primer mes post-

trasplante, un cuadro de sepsis con signos de irritacion peritoneal, presencia de
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liquido libre intraperitoneal y zonas de necrosis grasa peri-pancreaticas en las
pruebas de imagen. Se realizd una laparotomia iterativa observando una
peripancreatitis aguda difusa con necrosis superficial de las zonas de infiltracion
grasa. Se realizd una necrosectomia, lavado, colocacion de drenajes y un
laparostoma seglin una modificacion de la técnica de Barker. 36 horas después
se completo la necrosectomia y el lavado, asociando un cierre definitivo de la
pared abdominal. El paciente presentd buena evolucién postoperatoria y
mantiene, diez afos después, una funcion completa del injerto.

Otro paciente present6 al 14° dia post-trasplante, un cuadro de distension
abdominal, signos de peritonismo y aumento de los reactantes de fase aguda.
Con la sospecha de pancreatitis del injerto se realizd una cirugia urgente. Se
evidencid una pancreatitis aguda necrohemorragica del injerto y se realizo una
necrosectomia y lavado del injerto. Dicho paciente necesité una posterior
intervencion quirargica al mes del trasplante por un cuadro similar,
evidenciandose una necrosis parcial de la cabeza y cuello pancreatico. Se realizo
un procedimiento quirdrgico analogo al anterior, con buena evoluciéon del
paciente y del injerto. Presentd buena funcion del injerto hasta el fallecimiento
del paciente a los 2 afios del trasplante a causa de una insuficiencia respiratoria
refractaria.

El ultimo paciente presentd una pancreatitis edematosa que precisd una
laparotomia de urgencia, lavado, desbridamiento y colocacion de drenajes
intraabdominales, con buena evolucion posterior y funcion completa del injerto.

Los diferentes casos de pancreatitis se muestran en la tabla 33.
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Tabla 33. Pancreatitis del injerto

Casos Cronologia Tratamiento Hallazgos Funcion
del injerto
Caso 1 Primer mes Cirugia Peripancreatitis aguda Completa

difusa con necrosis

superficial
Caso 2 Primer mes Cirugia Pancreatitis Completa
necrohemorragica
Caso 3 Primer mes Cirugia Pancreatitis edematosa Completa

5.2.9. Trombosis del injerto

Las trombosis del injerto, tanto arteriales como venosas, supusieron un
2,9% de las complicaciones postoperatorias, apareciendo en dos pacientes. Se
sospecharon por un cuadro clinico de dolor en la zona del implante,
hiperglucemia y aumento de los requerimientos insulinicos. La confirmacion se

realiz6 mediante pruebas radiologicas.

En el primer caso se trataba de un paciente que presentd, en el primer mes
post-trasplante, un cuadro clinico compatible con trombosis del injerto. El
angio-TC mostr6 una trombosis de las ramas arteriales del injerto pancreatico
sin drenaje portal evidente. Ante dichos hallazgos se realiz6 laparotomia urgente
que evidencio6 una necrosis del injerto y se procedio a una trasplantectomia. En

la actualidad se encuentra retrasplantado y con funcion completa del injerto.
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Un paciente presentd, al decimosexto dia postoperatorio, un aumento
brusco de la glucemia con necesidad de tratamiento insulinico. Se realizé un
angio-TC donde se aprecio un déficit de la vascularizacion del injerto. Ante
dichos hallazgos se realiz6 una angiografia, confirmando la presencia de una
trombosis venosa. Se comenz6 un tratamiento anticoagulante, observandose una
mejoria de las cifras de glucemia. El angio-TC de control mostr6 una
vascularizacion completa del injerto. El paciente fue dado de alta con heparina
de bajo peso molecular (HBPM) y actualmente presenta una buena perfusion y

funcion completa del injerto.

5.2.10. Episodios hemorragicos

Dos pacientes presentaron un hematoma no infectado de la herida
quirargica (2,9%) que se trataron de forma conservadora.

Tuvimos tres casos de hemorragia (4,3%). Un paciente presentd, a las 16
horas del trasplante, una hemorragia intraabdominal con exteriorizacion a través
de los drenajes intraperitoneales y perirrenal. Se realiz6 una cirugia de urgencia,
evidenciandose un sangrado difuso sin filiacion de la causa principal. Se efectud
un drenaje, lavado de la cavidad y recolocacion de drenajes. El paciente presento
posteriormente una evolucion favorable y ambos injertos son funcionantes en la
actualidad.

El segundo caso present6 una hemorragia a nivel de la anastomosis vascular
arterial del injerto pancreatico (una pequefa rama colateral de la que se
desprendio la ligadura efectuada en el banco) que requirié hemostasia y lavado.

Dicho paciente es el mencionado anteriormente, que requirid varias
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intervenciones quirirgicas y una exclusion de la anastomosis entérica.
Actualmente presenta buena funciéon de ambos injertos.

El ultimo paciente presentd un shock hemorragico secundario a la rotura de
un pseudoaneurisma del injerto pancreatico que requirié una trasplantectomia

urgente.

5.2.11. Otras complicaciones

Otras complicaciones menos frecuentes fueron; intolerancia al material de
sutura (1,4%), fistula entérica de bajo débito (1,4%), pseudoaneurisma del
injerto pancreatico (1,4%) y hemorragia digestiva baja a nivel de la anastomosis

enteral (1,4%).

La intolerancia al material de sutura se present6 en forma de secrecion sero-
purulenta continua a nivel del tercio inferior de la cicatriz de laparotomia. Se
realizd una exéresis en bloque y cierre primario de la pared abdominal. La
anatomia patologica confirmo la presencia de una intensa inflamacion aguda y

cronica en torno a un trayecto epitelial fistuloso.

La fistula entérica se diagnostico en dos pacientes (2,9%). Un paciente
presentd un cuadro de dolor abdominal con signos de irritacion peritoneal al
cuarto dia postoperatorio, motivo por el cual se decidio una cirugia urgente. Tras
la realizacion de una laparotomia media iterativa se evidencid liquido
intraperitoneal de caracteristicas biliosas, sin observarse punto de fistula ni de
perforacion intestinal. Trece dias después presentd un cuadro compatible con

shock hemorragico precisando nueva cirugia urgente, con hemostasia de una
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rama colateral del injerto vascular. Nuevamente no se observo ninguna fistula.
Tres dias después de la ultima cirugia, comenz6 con un cuadro de dolor
abdominal y peritonismo asociado a salida de liquido bilioso a través de los
drenajes intraabdominales.

Nuevamente se decide cirugia urgente y, tras no observar ninglin punto de
fuga, se decide realizar una exclusion de la anastomosis entérica mediante una
seccion del asa aferente y una reconstruccion en Y de Roux a 60 cm de la
anastomosis duodeno-yeyunal previa. Evolucioné favorablemente, no
precisando ninguna medida quirtrgica adicional. En la actualidad presenta una
funcion completa de ambos injertos.

Otro paciente fue diagnosticado de fistula entérica debido a la presencia en
el liquido del drenaje intraabdominal de valores de bilirrubina y amilasa
elevados. Se instaurd tratamiento con un andlogo de la somatostatina
(Octerotide), dieta absoluta y nutricion parenteral, con resolucion completa de
la misma.

Un paciente presentd una hemorragia digestiva baja en probable relacion
con la anastomosis enteral, que se manejoé mediante tratamiento conservador.

La endoscopia digestiva no encontr6 ninguna causa de sangrado.
Agrupando las complicaciones segin la clasificacion de Clavien-Dindo,

observamos que la mayoria de ellas estuvieron agrupadas en los grupos I

(35,48%), 11 (27,41%) y IIb (30,65%).
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Adicionalmente, se estudié la necesidad de reintervencidon quirtrgica por
complicacién postoperatoria en relacion con el TP. El 80% (56 pacientes) no
necesitaron reintervencion, el 14,3% (10 paciente) necesitaron una sola
reintervencion y el 5,7% (4 pacientes) necesitaron dos 0 mas reintervenciones

(Figura 17).

5,71%
14,29% Reintervencién
quirdrgica
EnNo
80,00% M Una intervencion

2 6 mas intervenciones

Figura 17. Porcentaje de reintervencién quirturgica por complicacién del TP.

5.3. Complicaciones urologicas

Las complicaciones quirtirgicas urologicas fueron las siguientes (Tabla 34):
colecciones perirrenales (infectadas o no) aparecieron en 16 pacientes (23,5%),
trombosis arterial del injerto en 5 pacientes (7,3), hematoma perirrenal en 3
pacientes (4,4%) y trombosis aguda del eje iliofemoral ocurrié en 2 pacientes

(2,9%).
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Tabla 34. Tipos de complicaciones quirdrgicas urologicas

Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Coleccion perirrenal 16 23,5
Trombosis arterial del injerto 5 7,3
Hematoma perirrenal 3 4,4
Trombosis aguda iliofemoral 2 2,9
Hematuria 1 1,5
Estenosis de la arteria renal 1 1,5
Fistula ureteral 1 1,5
Pseudoaneurisma arteria iliaca 1 1,5
Eventracion 1 1,5

Otras complicaciones urologicas menos frecuentes fueron: hematuria
macroscopica autolimitada en un paciente (1,5%), fistula ureteral en un paciente
(1,5%), pseudoaneurisma de la arteria iliaca en un paciente (1,5%), estenosis de
la arteria renal en un paciente (1,5%) y eventracion en un paciente (1,5%).

Las colecciones perirrenales y los hematomas perirrenales se manejaron
mediante medidas conservadoras o tratamiento percutaneo (puncién y/o
esclerosis con povidona yodada), individualizando segin cada paciente. Las
trombosis del injerto, ya fueran venosas o arteriales se trataron mediante
anticoagulacion con HBPM. La ausencia de respuesta a la anticoagulacion
motivo la necesidad de trasplantectomia en 3 pacientes.

Las trombosis del eje iliofemoral se trataron mediante arteriotomia y
endarterectomia por parte del Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular. En un
paciente se complicO con un sindrome compartimental que precisé la

realizacion de fasciotomias en los compartimentos tibiales anterior y posterior.
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Un paciente tuvo un pseudoaneurisma de la arteria iliaca comn izquierda
que necesito una trasplantectomia y un posterior bypass fémoro-femoral por el
Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular. La eventracion fue tratada con una
eventroplastia con malla de polipropileno por el Servicio de Cirugia General y
del Aparato Digestivo.

Un paciente tuvo un episodio de estenosis de la arteria renal postoperatoria
que se manejo mediante una trombectomia iliofemoral izquierda y angioplastia
de la arteria iliaca externa izquierda y arteria renal trasplantada. El mismo
paciente presentd una re-estenosis de la arteria renal que fue tratada con
angioplastia percutanea.

De manera analoga a las complicaciones quirtrgicas en relacion con el TP,
las complicaciones uroldgicas se agruparon en funcion de las categorias de la
clasificacion de Clavien-Dindo (Tabla 35). La mayoria de las complicaciones

estuvieron agrupadas en los grupos I (20%), 111 (56,6%) y IV (24,2%).

Tabla 35. Complicaciones urolégicas agrupadas segun la clasificacion de

Clavien-Dindo

Grado Frecuencia (N) Porcentaje (%)

I 6 20
I 3 10

Illa 13 433

I11b 4 13,3

IVa 4 13,3

IVb 0 0
A\ 0 0
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Tanto el nimero y causas de pérdida de injerto renal e injerto pancreatico

se encuentran resumidas en el algoritmo 3.

Algoritmo 3. Evolucion de los pacientes

68 pacientes

PCR (1)
—— > 3 muertes | Infeccidn respiratoria (1)
SDRA (1)
65 pacientes
Trombosis arterial (1) Trombosis del injerto (3)
Rotura pseudoaneurisma (1) 4 pérdidas injerto 8 pérdidas Isquemia intraoperatoria (3)
Rechazo crénico (2) pancreatico injerto renal Infeccién Poliomavirus BK (1)

Aneurisma arteria iliaca (1)
2 retrasplantes (PAK) 4 retrasplantes

PAK: Pancreas after Kidney, PCR: Parada cardiorrespiratoria, SDRA: Sindrome de

distrés respiratorio del adulto.

6. Analisis de supervivencia

6.1. Supervivencia de los pacientes

De los 68 pacientes trasplantados en nuestro centro, han fallecido 3
pacientes (4,4%). Un paciente como consecuencia de una PCR en el
postoperatorio inmediato, sin evidenciarse causa precipitante en el estudio post-
mortem. Otro paciente fallecid, a los 4 afos del trasplante, debido a una

infeccion respiratoria tras un accidente de trafico. El tltimo paciente fallecio, a
180



Supervivencia acumulada

los dos afios del trasplante, en el contexto de un accidente de trafico que se
complicd con una rotura de un aneurisma aortoiliaco derecho. Precisé una
exclusion endovascular mediante una protesis aorto-iliaca derecha.
Posteriormente presentd un postoperatorio complicado con una neumonia y un

sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) refractario al tratamiento.

La supervivencia de los pacientes en el primer, tercer y quinto afio del

trasplante fue del 98,6%, 96,7% y 94,3%, respectivamente (Figura 18).

Funcion de supervivencia
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Supervivencia del paciente (meses)

Numero de pacientes en riesgo:

68 60 53 47 39 31

Figura 18. Supervivencia acumulada del paciente.
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6.2. Supervivencia del injerto pancreatico

De los 65 pacientes restantes, 4 pacientes han perdido el injerto pancreatico
(6,1%). Las causas de la pérdida del injerto pancreatico (excluyendo la muerte
del receptor) fueron las siguientes: dos pacientes presentaron rechazo cronico
del injerto (ambos aproximadamente 4 afos después de su trasplante), un
paciente tuvo una trombosis arterial del injerto a los 20 dias del trasplante y el
ultimo paciente perdi6 el injerto debido a la rotura de un pseudoaneurisma del
mismo al afio del trasplante. La trombosis arterial del injerto y la rotura del
pseudoaneurisma obligaron a la trasplantectomia en ambos casos. De los 4
pacientes con pérdida del injerto pancreatico, se han retransplantado dos
pacientes (3% de los pacientes vivos). No hubo diferencias significativas entre
el sexo del receptor y el estado de la ERCT con la pérdida de injerto pancreatico
(P =0,466y 0,693, respectivamente).

La supervivencia del injerto pancreatico (incluyendo las muertes con injerto
funcionante) a 1, 3 y 5 afos fueron del 95,6%, 93,7% y del 86,6%,
respectivamente (Figura 19).

La supervivencia del injerto pancreatico, excluyendo la muerte del paciente

fue del 96,9% a 1 y 3 afios y del 91,9% a 5 afios (Figura 20)
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Funcion de supervivencia
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Figura 19. Supervivencia acumulada del injerto pancreatico.
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Figura 20. Supervivencia acumulada del injerto pancreatico (excluyendo los

pacientes fallecidos).
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6.3. Supervivencia del injerto renal

Por otra parte, 8 pacientes (12,3%) han presentado una pérdida del injerto
renal (excluyendo la pérdida por muerte del receptor). Las causas de la pérdida
del injerto renal fueron las siguientes: trombosis arterial del injerto en tres
pacientes (un paciente en el primer dia postoperatorio, otro paciente al décimo
dia postoperatorio y el ultimo en el cuarto afio post-trasplante), isquemia del
injerto intraoperatoria en 3 ocasiones, aneurisma de la arteria iliaca con
compromiso vascular del injerto en un paciente e infeccion por Poliomavirus
BK y posterior nefritis tibulo-intersticial en otro.

De todos los pacientes con pérdida del injerto renal, se han retransplantado
4 pacientes (6,1% de todos los pacientes vivos) (algoritmo 1). Tampoco hubo
relacion significativa entre el sexo del receptor y el estado de la ERCT con la
pérdida del injerto renal (P = 0,379 y 0,937, respectivamente).

La supervivencia del injerto renal, teniendo en cuenta las muertes de los
pacientes como causa de pérdida del injerto, al afio, a los 3 afios y a los 5 afios
del trasplante fueron del 89,7%, 86,2% y 81,4%, respectivamente (Figura 21).

La supervivencia del injerto renal, excluyendo las defunciones, al afio, a los
tres afios y a los cinco afios fueron de 90,8 %, 89,1 % y 86,5 %, respectivamente

(Figura 22)
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Figura 21. Supervivencia acumulada del injerto renal.
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Figura 22. Supervivencia acumulada del injerto renal (excluyendo los

pacientes fallecidos).
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Las pérdidas de ambos injertos, incluyendo y excluyendo la muerte del
receptor como causa de pérdida, y el nimero de retrasplantes se recogen en la

tabla 36.

Tabla 36. Pérdidas del injerto (contabilizando la muerte como causa de

pérdida) y nimero de retrasplantes

Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Pérdida injerto renal 11 16,17
Retransplante renal 4 6,15
Pérdida injerto pancreatico 7 10,29
Retransplante pancreatico 2 3,07
Pérdida de injerto pancreatico 4 5,88

excluyendo muertes

Pérdida de renal pancreitico 8 11,76

excluyendo muertes

El estado del injerto pancreatico se ha clasificado segun el documento de
consenso de la IPITA y EPITA acerca de las definiciones de funcion y fracaso
de las terapias de reemplazo de células beta de 2018 (101). Se han eliminado de
dicho analisis los pacientes fallecidos.

De los 67 injertos en los 65 pacientes restantes, 63 (94%) tuvieron éxito
terapéutico de acuerdo con la nueva definicion. La funcion optima del injerto
aparecio en 61 pacientes (91%). Dos pacientes presentaron buena funcion del
injerto (2,9%): uno presentaba cifras de HbAlc en el ultimo control de 6,8%,

con el resto de los parametros en rango de funcion optima. El otro paciente
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presentaba una necesidad de aporte exdgeno de insulina menor del 50% de sus
necesidades basales previas al trasplante, estando el resto de parametros en
rango de funcion optima. Las pérdidas del injerto (5,9%) se han explicado

anteriormente (Tabla 37).

Tabla 37. Estado de los injertos pancreiticos segun la clasificacion

IPITA/EPITA 2018.

Estado funcional del injerto Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Optimo 61 91,0
Bueno 2 2,9
Marginal 0 0
Fracaso 4 5,9

7. Analisis de parametros analiticos

Se compararon la variabilidad de diferentes parametros analiticos a lo largo
del tiempo. Se analizaron la variabilidad de la glucemia, de la HbAlc, de la

creatinina sérica y del péptico C (Tablas 38, 39, 40 y 41).
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Tabla 38. Variabilidad temporal de los valores de glucemia

Glucemia Glucemia Glucemia

prequirtrgica (mg(dl) 1° semana post-tx (mg/dl) al afio post-tx (mg/dl)

Mediana 170 mg/dl 97 mg/dl 87 mg/dl
(rango) (727 mg/dl) (124 mg/dl) (111 mg/dl)
Media 197,39 mg/dl 101,94 mg/dl 87,03 mg/dl

(DE) (125,6 mg/dl) (22,03 mg/dl) (16,55 mg/dl)

DE: Desviacion estandar, Post-tx: Post-trasplante.

Tabla 39. Variabilidad temporal de 1a HbAlc

HbAlc prequirurgica (%) HbA1c al afio post-tx (%)
Mediana (rango) 7,6% (10,5%) 5,3% (2,3%)
Media (DE) 7,9% (1,57%) 5,39% (0,43%)

DE: Desviacion estandar, Post-tx: Post-trasplante.

Tabla 40. Variabilidad temporal del péptido C

Péptido C Péptido C
prequirurgico (ng/ml) 17 semana post-tx (ng/ml)
Mediana (rango) 0,1 ng/ml (0,6 ng/ml) 4,9 ng/ml (18,75 ng/ml)
Media (DE) 0,9 ng/ml (0,8 ng/ml) 6,14 ng/ml (3,94 ng/ml)

DE: Desviacion estandar, Post-tx: Post-trasplante.
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Tabla 41. Variabilidad temporal de la creatinina sérica

Creatinina sérica Creatinina sérica Creatinina sérica
prequirtrgica (mg/dl) al alta (mg/dl) al afio post-tx (mg/dl)
Mediana 6,42 mg/dl 1,31 mg/dl 1 mg/dl
(rango) (12,66 mg/dl) (6,63 mg/dl) (5,05 mg/dl)
Media 6,48 mg/dl 1,47 mg/dl 1,30 mg/dl
(DE) (2,55 mg/dl) (1,31 mg/dl) (1 mg/dl)

DE: Desviacion estandar, Post-tx: Post-trasplante.

En relacion con la funcion pancredtica, se encontrd una disminucion
significativa (P < 0.0001) entre la glucemia prequirargica (170 mg/dl) y la
glucemia en la primera semana post-trasplante (97 mg/dl). Del mismo modo,
hubo una disminucion significativa (P <0.0001) entre la glucemia prequirurgica

y la glucemia anual (87 mg/dl).

Los valores medios de HbAlc previos al trasplante fueron de 7,6%,
mostrando una disminucion significativa (P < 0.0001) al afio de haber recibido
el trasplante (5,3%). También se encontraron diferencias significativas (P <
0.0001) entre los valores de péptido C prequirurgicos (0,1 ng/ml) y los niveles

en la primera semana del postoperatorio (4,9 ng/ml).

Del mismo modo comparamos la funcion renal analizando los valores de
creatinina sérica. La media de creatinina sérica prequirurgica fue de 6,48 mg/dl
con una clara disminucion en el momento del alta hospitalaria (1,47 mg/dl) y al
afio del trasplante (1,30 mg/dl). Ambas comparaciones fueron estadisticamente

significativas (P < 0.0001).
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8. Caracteristicas de los donantes

A continuacion, se presentan las caracteristicas demograficas de los
donantes (Tablas 42-43 y figuras 23-24). La media de edad fue de 33 afios (DE:
10 afios), perteneciendo la mayoria de los donantes al sexo masculino (61,4%).
El IMC medio fue de 23,74 Kg/m* (DE: 2,65 Kg/m?). Todas las donaciones
fueron en muerte encefalica.

En relacion con el grupo sanguineo del donante, el grupo 0 fue el
predominante (48,6%), seguido del grupo A (47,1%) y del grupo B (4,3%).

Las causas de muerte de los donantes fueron las siguientes: ACVA en 22
pacientes (31,4%), traumatismo craneoencefalico en 19 pacientes (27,1%),
encefalopatia anoxica en 11 pacientes (15,7%), traumatismo craneoencefalico
debido a accidente de trafico en 10 pacientes (14,3%), infeccion del sistema
nervioso central en 3 pacientes (4,3%), tumor del sistema nervioso central en 1
paciente (1,4%), intoxicacion en un paciente (1%), y otras causas en 3 pacientes

(4,3%).

Tabla 42. Edad de los donantes

Media DE Mediana Rango Minimo Maximo
Edad 33,26 10,66 33 37 15 52
(afios)
IMC 23,72 2,65 23,67 12,58 17,28 30,86
(Kg/m?)

DE: Desviacion estandar.
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Tabla 43. Caracteristicas basales de los donantes

Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Sexo

Varon 43 61,4

Mujer 27 38,6
Tipo de donacién

M.E. 70 100

Asistolia 0 0
Grupo sanguineo

A 33 47,1

B 3 4,3

AB 0 0

(o) 34 48,6

M.E.: Muerte encefilica.

Porcentaje

<18 afos 19-34 afios 35-49 anos 50-65 afios >65 afos

Edad agrupada del donante
Figura 23. Clasificacion de los donantes segiin los grupos etarios.
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ACVA

TCE no tréfico
Encefalopatia andxica
TCE trafico

Otras causas

Infeccion del SNC

Causa de muerte del donante

Intoxicacion

Tumor de SNC

0 10 20 30 40

Porcentaje

ACVA: Accidente cerebrovascular agudo, SNC: Sistema nervioso central, TCE:

Traumatismo craneoencefilico.

Figura 24. Causas de muerte de los donantes.

9. Estudio de calidad de vida

A través del sofiware PRO CoRE 1.3 Smart Measurement® System se
realizdé un estudio de la CVRS de nuestra muestra. El indice de respuesta,
conocido como el porcentaje de personas que realizaron la misma fue del
98,43%. No se pudo realizar el cuestionario de salud SF-36v2 en un paciente,

dada a imposibilidad de contacto con el mismo.
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El software PRO CoRE 1.3 Smart Measurement® System realiza un anélisis
de verificaciones cuantitativas para evaluar la calidad de los datos. Los puntos
que analiza son los siguientes; integridad de los datos, respuestas dentro del
rango, respuestas consistentes, porcentajes estimables de puntuacion de escala,
consistencia interna del item, validez discriminante del item y fiabilidad de la
escala.

Todos los indicadores de calidad de los datos fueron satisfactorios y se
muestran en la tabla 44. En relacion con la integridad de los datos, ningtin item
tuvo un porcentaje igual o superior al 5% de valores ausentes. De manera
analoga, ninglin item tuvo un porcentaje igual o superior al 5% de valores fuera
de rango. El porcentaje de respuestas consistentes fue superior al 90%.
Unicamente un item (2,9%) no tuvo una adecuada consistencia interna (el item
n° 4 de la escala “Salud General”). Los items que no pasaron la prueba de
validez discriminante fueron 6 (el item n°® 4 de la escala “Salud general”, el item
n°2 de la escala “Funcion social” y los items n° 1, n° 2, n° 4 y n° 5 de la escala
“Salud mental”. Por ultimo, todas las escalas cumplieron los criterios de
fiabilidad.

No se han realizado verificaciones cualitativas de la calidad de los datos

debido a la subjetividad inherente del analisis.

Los resultados de las diferentes escalas de medida de la CVRS se observan
en la tabla 45. Las medias de puntuacion de las diferentes escalas fueron:
funcion fisica 78,09 puntos (DE: 23,19 puntos), rol fisico 68,05 puntos (DE:
30,45 puntos), dolor corporal 70,47 puntos (DE: 31,34 puntos), salud general
59,66 puntos (DE: 25,87 puntos), vitalidad 63,49 puntos (DE: 25,72 puntos),
funcion social 71,62 puntos (DE: 28,14 puntos), rol emocional 80,42 puntos

(DE: 27,56 puntos) y salud mental 75,39 puntos (DE: 22,68 puntos).
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Tabla 44. Indicadores de calidad de los resultados del cuestionario SF36v2.

Indicadores de calidad
Integridad de los datos
Respuestas dentro del rango

Respuestas consistentes

Puntuaciones de escala estimadas

Consistencia interna del item

Validez discriminante del item

Fiabilidad de la escala

Resultados
100%
100%

90,5%
100%
97,1%
96,7%
100%

Tabla 45. Escalas de calidad de vida relacionada con la salud

Escala de salud

FF

RF
DC
SG
VT
FS

RE
SM

Media
78,09
68,05
70,47
59,66
63,49
71,62
80,42
75,39

DE
23,19
30,45
31,34
25,87
25,72
28,14
27,56
22,68

Satisfaccion
ST
ST
ST
ST
ST
ST
ST

DC: Dolor corporal, DE: Desviacion estandar, FF: Funcion fisica, FS: Funcion

social, RE: Rol emocional, RF: Rol fisico, SG: Salud general, SM: Salud mental, VT:

Vitalidad.
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Los resultados de las escalas de medida de la CVRS segun la puntuacion
basada en la norma se muestran en la tabla 46. Las medias de puntuacion basada
en lanorma fueron: funcion fisica 49,15 (DE: 8,88 puntos), rol fisico 45,68 (DE:
10,94 puntos), dolor corporal 50,09 (DE: 12,63 puntos), salud general 47,32
(DE: 12,30 puntos), vitalidad 53,06 (DE: 12,22 puntos), funcioén social 45,95
(DE: 11,28 puntos), rol emocional 47,98 (DE: 11,51 puntos) y salud mental
51,07 (DE: 11,87 puntos).

Tabla 46. Escalas de calidad de vida ajustadas segin la puntuaciéon basada

en la norma*

Escala de salud Media DE
FFN 49,12 8,88
RFN 45,68 10,94
DCN 50,09 12,63
SGN 47,33 12,30
VTN 53,06 12,22
FSN 45,95 11,28
REN 47,98 11,51
SMN 51,07 11,87

DCN: Dolor corporal basado en la norma, DE: Desviacion estandar, FFN: Funcion fisica
basada en la norma, FSN: Funcion social basada en la norma, REN: Rol emocional basado en
la norma, RFN: Rol fisico basado en la norma, SGN: Salud general basado en la norma, SMN:

Salud mental basada en la norma, VIN: Vitalidad basada en la norma.

*Puntuacion basada en la norma. Puntuacién en relacion con la poblacion de EEUU de
2009 (IC del 95%). IC: Intervalo de confianza.
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Se calcularon también los resumenes de componente de la salud fisica
(CSF) y componente de la salud mental (CSM) en relacion con las puntuaciones
normales. La media de CSF fue de 47,75 puntos (DE: 9,79 puntos) y la media
de CSM fue de 50,04 puntos (DE: 12,44 puntos). El 27% de los pacientes de
nuestra muestra tuvieron puntuaciones superiores al intervalo de confianza
normal, el 38% tuvieron puntuaciones dentro del intervalo de confianza y el
35% tuvieron puntuaciones inferiores mismo. Analizando el CSM, el 49%
mostraron porcentajes superiores al intervalo de confianza normal, el 17%

tuvieron puntuaciones dentro del intervalo y el 33% inferiores al mismo.

Enrelacion con el item de la variabilidad temporal de la salud, los resultados
fueron los siguientes: un 41,3% de los pacientes contestaron la respuesta “mi
salud es mucho mejor que hace un afio”, un 13,4% respondieron “mi salud es
algo mejor que hace un afio”, un 38,1% respondieron “mi salud es mas o menos
igual que hace un ano”, un 4,8% respondieron “mi salud es alto peor que hace
un afio” y un 1,6% respondieron “mi salud es mucho peor que hace un afio”

(Tabla 47).

Tabla 47. Valoracién de la variabilidad temporal del estado de salud

Estado Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Mucho mejor 26 41,3
Algo mejor 9 14,3
Mas o menos igual 24 38,1
Algo peor 3 4,8
Mucho peor 1 1,6
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En relacion con la modificacion del item de variabilidad temporal,
adaptandolo al trasplante de pancreas, los resultados fueron los siguientes: el
indice de respuesta fue del 96,82%. Dos pacientes no contestaron el item por
imposibilidad de contacto. 54 pacientes (88,5%) contestaron la respuesta “mi
salud es mucho mejor que la presentada previo al trasplante”, 4 pacientes (6,6%)
respondieron “mi salud es algo mejor que la presentada previo al trasplante, 2
pacientes (3,3%) respondieron “mi salud es mas o menos igual a la presentada
previo al trasplante” y 1 paciente (1,6%) contestd “mi salud es algo peor que la

presentada previo al trasplante” (Tabla 48).

Tabla 48. Valoracién de la variabilidad temporal del estado de salud con

respecto al periodo previo al trasplante

Estado Frecuencia (N) Porcentaje (%)
Mucho mejor 54 88,5
Algo mejor 4 6,6
Mas o menos igual 2 3,3
Algo peor 1 1,6
Mucho peor 0 0

Los dos pacientes que atribuyeron un estado de salud “mas o menos igual
que previo al trasplante”, lo justificaron por la presencia de una pérdida de
injerto renal en un paciente, con reingreso en el programa de dialisis, y una

pérdida de injerto pancreatico en el otro paciente.
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La paciente que presentaba un estado de salud “algo peor que previo al
trasplante” presentaba una enfermedad arterial periférica grado IV de la
Clasificacion de Fontaine y se encontraba en lista de espera para recibir una

amputacion menor.

Adicionalmente se realizo el analisis de la CVRS estratificando la muestra
en funcion del sexo, de la edad de los pacientes y de los afios de evolucion de la
DM. No hubo diferencias significativas entre el sexo de los pacientes y los
resultados de los 8 items de medicion de la CVRS, del CSF y del CSM (Tabla
49).

Tabla 49. Relacion entre el sexo y puntuacion de la CVRS

Escala de salud P
FF NS
RF NS
DC NS
SG NS
VT NS
FS NS
RE NS
SM NS

DC: Dolor corporal, FF: Funcion fisica, FS: Funcion social, NS: No significacion, P: p-
valor, RE: Rol emocional, RF: Rol fisico, SG: Salud general, SM: Salud mental, VT: Vitalidad.
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Se encontr6 una correlacion directa (R=0,244) y estadisticamente
significativa (P = 0.054) entre la edad de los pacientes y la puntuacion del item
de salud mental. No se encontraron relaciones entre la edad y las deméas medidas

de la CVRS (Tabla 50).

Tabla 50. Relacion entre la edad de los pacientes y la puntuacion de la CVRS

Escala de salud Rho Spearman P
FF - NS
RF - NS
DC - NS
SG - NS
VT - NS
FS - NS
RE - NS
SM 0,244 0,54

DC: Dolor corporal, FF: Funcion fisica, FS: Funcion social, NS: No significacion, P: p-
valor, RE: Rol emocional, RF: Rol fisico, SG: Salud general, SM: Salud mental, VT: Vitalidad.

Tampoco se encontraron relaciones significativas entre los afios de

evolucion de la DM y la puntuacion de la escala de calidad de vida (Tabla 51).
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Tabla 51. Relacién entre el tiempo de evolucién de la DM (afios) y la

puntuacion de la CVRS

Escala de salud Rho Spearman P
FF - NS
RF - NS
DC - NS
SG - NS
VT - NS
FS - NS
RE - NS
SM - NS

DC: Dolor corporal, FF: Funcion fisica, FS: Funcion social, NS: No significacion, P: p-
valor, RE: Rol emocional, RF: Rol fisico, SG: Salud general, SM: Salud mental, VT: Vitalidad.
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Como se ha mencionado anteriormente, el TP es el Gnico método que
permite restaurar el estado normoglucémico de los pacientes diabéticos y
proporcionar valores de HbAlc dentro de intervalos normales. Actualmente se
considera una opcion aceptada de tratamiento, y el Gold Standard para el
manejo de los pacientes diabéticos tipo 1 en casos seleccionados (82,105). El
TP restaura la normoglucemia en determinados pacientes sin provocar un riesgo
de labilidad grave de sus valores, y puede controlar las graves complicaciones

de la enfermedad (106,107).

1. Epidemiologia

La mayoria de los trasplantes de pancreas se realizan mediante las
modalidades SPK, PAK y PTA (108,109). Dentro del TP, el SPK es Ia
modalidad mas utilizada en todo el mundo, y la que ha mostrado mejores
resultados (82,83). En un estudio que analizo6 los resultados del trasplante de
pancreas y trasplante de pancreas-riiion en EEUU a través de los registros de
2011 del IPTR, concluyo que el SPK fue el tipo de TP maés utilizado (75%) por
delante del PAK (18%) y PTA (7%) (54). En 2016, el SPK alcanzé el 79% de
todos los TP realizados en EEUU (110). Robert et al. (109) calcularon en 2018
que el SPK abarc6 el 84% de todos los trasplantes pancreaticos, mientras que el
16% se realizaron en la modalidad de PTA o PAK.

Segun el ultimo registro de TP de nuestro pais (111), el SPK ha sido la
modalidad de trasplante mas realizado a lo largo de los afios, alcanzando la cifra
de 1.562 trasplantes a finales del afio 2018. El trasplante de pancreas aislado

(agrupando el PTA y PAK) se inici6 en nuestro pais en el afio 2000. Desde ese
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momento y hasta la actualidad se han realizado 203 trasplantes de esas

modalidades, cifra muy inferior al SPK (111).

En nuestra serie, el SPK fue la modalidad de trasplante mas realizada, con
un 97,1%. Nuestro programa ha realizado unicamente 2 trasplantes tipo PAK y
ningun trasplante tipo PTA. Como hemos descrito previamente, los trasplantes
tipo PAK fueron realizados a pacientes que sufrieron un fallo del injerto
pancreatico tras un trasplante tipo SPK. Un paciente present6 un rechazo
cronico del injerto y el otro paciente presentd una trombosis arterial del pancreas
trasplantado. En estos pacientes se realiz6 una trasplantectomia pancredtica (en
un caso urgente y en otro en el momento del retrasplante) y un nuevo injerto
heterotopico en la FID, con drenaje venoso sistémico y drenaje exocrino

mediante duodeno-yeyunostomia.

Los resultados del trasplante de pancreas han mejorado paulatinamente
desde su inicio en 1966 (74). A dia de hoy, los pacientes con DM y ERCT que
son sometidos a un SPK presentan una supervivencia y una calidad de vida
superior a los pacientes sometidos inicamente a trasplante renal, incluso cuando
este procede de un donante vivo (55,56).

A pesar de estos datos, el nimero de TP realizados en EEUU (112) ha ido
disminuyendo de manera progresiva desde 2004, donde la cifra alcanzd
aproximadamente los 1.500 TP/anuales, hasta situarse en cifras inferiores a
1.000 TP/anuales entre los afios 2014 y 2015. En 2016 se ha visto incrementado
nuevamente hasta superar los 1.000 TP (1.013 trasplantes) aproximandose al
numero de trasplantes realizados en 2013, y en 2017 se ha mantenido estable,

con 1.002 TP (113). Dicho aumento ha estado determinado principalmente por
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el incremento de los trasplantes de modalidad SPK, mientras que los trasplantes
tipo PAK y PTA se han mantenido estables a lo largo de los afios (112,113). El
creciente desarrollo del TP en individuos con DM tipo 2 también podria explicar
el reciente aumento.

Los tltimos registros muestran un aumento del nimero de TP a expensas
de paises diferentes a los EEUU. Sin embargo, los datos de Eurotransplant (114)
muestran una disminucion promedio del 1,8% de los TP a nivel de los paises
integrantes del colectivo, y el Reino Unido present6 una disminucion anual del
trasplante de pancreas del 0,5% entre los afios 2009-2016. Por tanto, se cree que
el aumento de los TP fuera de EEUU estaria determinado por el incremento de

los programas de trasplante en los paises de América del Sur (109).

Nuestro pais esta reconocido como lider a nivel mundial en donacion y
trasplantes. En los tltimos tres afios, la donacion en Espafia se ha incrementado
un 30% y en 2017, se superaron por primera vez los 5.000 trasplantes de 6rganos
anuales (5.261). En 2018 se han superado incluso los registros del afio anterior,
alcanzando la cifra de 5.321 trasplantes. Desde la implantacion del programa de
trasplantes a nivel nacional hasta el inicio del afio 2019, se han realizado
114.957 trasplantes de 6rganos y mas de medio millon de espafioles han recibido
implantes tisulares o celulares.

Por otra parte, la donacion en asistolia y la donacién en muerte encefalica
han aumentado de manera significativa (incremento del 16% y del 5,6%,
respectivamente). (86). En los ultimos 5 afios, la ONT ha registrado el mayor

incremento de donacion en toda su historia con un aumento del 37% (111).
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Las tasas de trasplante por millon de personas (pmp) han alcanzado
nuevamente cifras récord (48 trasplantes pmp). Esta cifra es muy superior a la
media de EEUU (31,7 pmp) y a la del resto de los paises de la Union Europea
(22,3 pmp).

En lo que respecta al TP, desde el afio 1999 hasta el afio 2008 hubo un
incremento de los trasplantes realizados. Dicho aumento se detuvo y comenzo
una disminucion progresiva de los mismos, hasta situarse en una cifra de 70
trasplantes realizados en 2017 (85).

En el ultimo afio se han realizado 82 TP, un niimero ligeramente superior al
afio anterior pero aun lejano de las cifras de los afios de mayor esplendor, donde
se superaban los 100 TP anuales (111).

Nuestro programa de trasplante ha mostrado una tendencia mas o menos
estable desde su inicio, con una mediana de 8 trasplantes anuales (rango de 4
trasplantes). La variabilidad temporal de los TP de nuestro programa de

trasplante se muestra en la figura 25.

Pese a ser el unico tratamiento que consigue la curacion de la diabetes, se
trata de una técnica que genera gran reticencia en los pacientes e incluso dentro
del ambito sanitario. El elevado nimero de complicaciones postoperatorias y el
desconocimiento de los resultados actuales y de los beneficios del mismo por
los propios profesionales son dos de las principales razones del actual rechazo.
A pesar de la mejora de las técnicas quirtrgicas, el progresivo desarrollo
tecnoldgico y la mayor rigurosidad en la seleccion de donantes y receptores, el
TP contintia teniendo una de las tasas mas altas de complicaciones quirdrgicas

de los trasplantes de o6rganos so6lidos (115).
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*En el ario 2018 se realizaron 9 trasplantes, pero por razones metodologicas no se incluyo en el

estudio el ultimo realizado.

Figura 25. Nimero de TP agrupados por afio en nuestro centro.

Desde hace afios se sabe que la laparoscopia proporciona una recuperacion
funcional del paciente mas precoz, un menor dolor postoperatorio, disminucion
de diferentes complicaciones post-quirdrgicas, un mejor resultado estético e
incluso una mejor calidad de vida en determinados procedimientos (116,117).
Por todo ello, en el ambito del trasplante se ha comenzado a integrar el abordaje

minimamente invasivo en los ultimos afios (118).

El trasplante de pancreas laparoscopico asistido por robot fue desarrollado
en 2010 y publicado en 2012 por Boggi et al. (119) como alternativa al TP
tradicional. Mediante esta técnica se logra una disminucion de las
complicaciones postoperatorias y buenos resultados en determinados pacientes,
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incluso en individuos obesos (120—123). Como inconvenientes a dicha técnica
tenemos: la presencia de una mayor complejidad técnica, un mayor tiempo de
isquemia caliente, el efecto del neumoperitoneo sobre el injerto y el mayor coste
de la cirugia (119).

A pesar de ser una alternativa factible y atractiva, se necesitan estudios con
tamafio muestral superior y ensayos clinicos aleatorizados que proporcionen
conclusiones de mayor calidad, ademas de la necesidad de un mayor volumen

anual que permita un desarrollo adecuado de la técnica. (124).

Ninglin paciente de nuestro programa de trasplante se ha sometido a TP
asistido por robot. La adquisicion de la tecnologia robotica en nuestro hospital
y en la comunidad de Castilla y Ledn se considera tardia con respecto a algunos
hospitales espafioles y extranjeros.

En el afio 2018 se adquiri6 en el Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca el sistema robotico quirurgico Da Vinci para proporcionar a los
servicios quirirgicos la posibilidad de mejorar las cirugias minimamente
invasivas. Sin embargo, para el uso de esta tecnologia se necesita una gran curva
de aprendizaje en cirugia laparoscopica y roboética avanzada, asi como la
acreditacion para el uso de los sistemas roboticos. Estos podrian ser algunos de
los principales determinantes de la ausencia de TP asistido por robot en la
mayoria de los centros de referencia.

No obstante, con la adquisicion del sistema Da Vinci y la continua mejora
tecnoldgica, no se puede descartar que se realicen en nuestro centro este tipo de

trasplante en los proximos afios.
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La donacidn en asistolia controlada tipo III se ha mantenido ausente durante
los primeros afios del TP en nuestro pais. El primer paciente que recibié un
pancreas mediante esta técnica fue en el afio 2015 en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, en Santander (125). A partir de este momento se han
realizado ocho TP procedentes de donante en asistolia controlada tipo III; dos
en 2016, otros dos en 2017 y cuatro en 2018. Con estos resultados se espera que
la donacioén en asistolia controlada progrese a lo largo de los afios. En nuestro
programa no se ha realizado atn ningiin TP procedente de donante en asistolia

controlada.

2. Caracteristicas demograficas

En relacion con las caracteristicas demograficas de la poblacion receptora
de TP, el IPTR (112) recoge que en 2016 la mayoria de los pacientes sometidos
a TP fueron individuos varones (58,5%), en contraposicion al sexo femenino
(41,5%). Diferenciando entre etnias, los individuos blancos fueron los
mayoritarios con un 61,4%, seguidos por los individuos negros (22,2%). Sin
embargo, en 2016 el nimero de trasplantes de pancreas realizados en individuos
negros consiguio su valor mas alto, realizdndose mas de 200 trasplantes durante
ese afio.

El rango mayoritario de edad de los pacientes sometidos a trasplante fue
entre 35-49 anos (51,6%). Los individuos con edades comprendidas entre los 18
y 34 afos constituyeron un 23,8% de los TP, mientras que los individuos con

edades superiores a 50 afios fueron responsables del 24,5% restante.
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En lo que respecta al IMC, el 43,9% de los pacientes presentaban en el
momento del TP un IMC normal (definido como un IMC entre 18,5 kg/m* y
24,9 kg/m?), el 26,8% presentd un IMC superior a 25 kg/m? pero inferior a 28
kg/m? y, el 12,7% present6 valores entre 28 y 30 kg/m”. Los pacientes con
obesidad tipo I (IMC entre 30 kg/m? y 34,9 kg/m?) y tipo II (IMC entre 35 y
39,9 kg/m?) ocuparon el 12,9% y el 0,8% respectivamente.

Durante los ultimos afios esta desarrollandose un enfoque mas agresivo en
los programas de TP con el objetivo de aumentar el nimero de receptores. Esto
se ha reflejado de la misma manera en el IPTR. Se ha conseguido un incremento
del nimero receptores con edad superior a 50 afios, con un aumento de 55
trasplantes en el afio 2015 y con 240 trasplantes en el afio 2016. De igual forma
se han aumentado los receptores con IMC elevados; los pacientes diabéticos
sometidos a TP con IMC entre 28 y 30 kg/m? han aumentado en el afio 2015 (95
trasplantes) y el afio 2016 (124 trasplantes), mientras que los pacientes con IMC
superior a 30 kg/m* supusieron 105 trasplantes en 2015 y 138 trasplantes en

2016.

Los datos del IPTR de 2017 (113) sobre las caracteristicas demograficas de
los pacientes receptores de trasplante de pancreas son similares a los afios
previos. La mayoria de los pacientes fueron varones (61,2%) con un incremento
respecto al afio anterior (58,5%), mientras que las mujeres presentaron un
descenso del porcentaje anual (41,5% en 2016 frente al 38,8% en 2017). Los
individuos de raza blanca mostraron una tendencia negativa con respecto al afio
anterior (61,4% en 2016 frente al 58,5% en 2017), mientras que los individuos
de raza negra sometidos a trasplante de pancreas aumentaron en el afio 2017,

superando la cifra de 200 trasplantes (24,5%).
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El rango de edad mayoritario siguié encontrandose entre 35 y 49 afios y
continu6 con la tendencia creciente de los tltimos afos (51,6% en 2016y 54,2%
en 2017). Sin embargo, se debe recordar que existe una tendencia progresiva al
aumento de los receptores con edades superiores a los 50 afios, asociado a una
disminucion de los receptores menores de 34 afios. Ya en el afio 2016 hemos
mencionado que los pacientes con edad superior a 50 afios representaban el
segundo rango de edad por orden de frecuencia. Este hecho se vuelve a cumplir
en el afio 2017, con un incremento del 3% sobre el afio anterior, alcanzando la
cifra del 27,5%. Los pacientes con edades comprendidas entre 18 y 34 afios
presentaron una disminucion porcentual del 3,9% y contribuyeron al 19,9% de

los trasplantes realizados en 2017.

En relacion con el IMC, los pacientes con normopeso continuaron siendo
los receptores mayoritarios (45,1%), seguidos de los pacientes con IMC entre
25 kg/m? y 28 kg/m? (27,7%), pacientes con IMC entre 28 kg/m’ y 30 kg/m?
(12,9%) y pacientes con IMC entre 30 kg/m*y 35 kg/m?*(12,0%). Los pacientes
con pesos extremos contribuyeron de la siguiente forma: pacientes con IMC

inferior a 18 kg/m? (1,8%) y pacientes con IMC superior a 35 kg/m? (0,5%).

Los enfoques mas agresivos de los programas de TP quedan demostrados
con el aumento del porcentaje de pacientes trasplantados con edades superiores
a 50 afios. Sin embargo, al estudiar la variabilidad porcentual a lo largo del
ultimo afio en relacion con el IMC, vemos que se ha obtenido una disminucion
de los pacientes sometidos a TP con IMC superiores a 30 kg/m?, con una
disminucion del 0,9% y del 0,2% en relacion con IMC en rango de 30 kg/rn2 -

35 kg/m? y superior a 35 kg/m?, respectivamente.
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A pesar de estos enfoques mas ambiciosos, actualmente la mayoria de los
TP se realizan en individuos con edades comprendidas entre 35 y 49 afios e IMC

comprendidos entre 18,5 y 25 30 kg/m?.

Rogers et al. (126) publicaron en 2014 los resultados del programa de TP
en el Hospital Wake Forest de Winston Salem, Carolina del Norte. Durante los
afios 2001 y 2013 se llevaron a cabo 202 procedimientos: 162 trasplantes tipo
SPK, 35 trasplantes de la modalidad PAK y 5 trasplantes tipo PTA. Se
dividieron las caracteristicas demograficas en funcion de la etnia de los
pacientes. Dentro de los pacientes no afroamericanos, la mayoria fueron
pacientes varones (57,7%) con una edad media de 43 afios. El tiempo medio de
evolucion de la diabetes fue de 26,9 afios. En relacion con la ERCT, el 42,9%
de los pacientes recibian hemodialisis, el 29,4% dialisis peritoneal y el 27,8%
se encontraba en situacion de pre-dialisis.

Ferrairo et al. (60) presentaron los resultados de su programa de TP en 2016.
Todos los pacientes fueron DM tipo 1, siendo varones el 56,25%. La edad media
de los receptores fue de 38,7 afos y el tiempo de evolucion de la DM de 23,5

anos.

Focalizando las caracteristicas demograficas en relacion con las series
publicadas en nuestro pais encontramos los siguientes resultados.

Herrero Martinez publico a través de su tesis doctoral (127) los resultados
de los trasplantes pancreaticos entre los afios 1995 y 2010 en el Hospital 12 de
Octubre de Madrid. Se realizaron 124 trasplantes de pancreas. Todos los
pacientes salvo uno presentaron DM tipo 1, con una edad media de 38 afios y

un IMC medio de 23 Kg/m*. La mediana de tiempo de evolucién de la diabetes
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fue de 22 afios. Los tipos de TP realizados fueron: SPK en 109 pacientes y PAK
en 7 pacientes. La distribucion de la TRS en los pacientes fue la siguiente: 72
pacientes se trataban mediante hemodialisis, 41 pacientes con dialisis
peritoneal, y 3 pacientes no presentaban TRS por estar en una fase de pre-
dialisis.

Jiménez-Romero et al. (128) continuaron con el trabajo de Herrero
Martinez, al analizar los trasplantes de pancreas entre los afios 1995 y 2016 en
el Hospital 12 de Octubre. Se demostrd6 que la mayoria de los pacientes
trasplantados siguieron siendo varones (58,9%) con una media de edad de 38,8
afios y un IMC medio de 23,7 Kg/m?. La duracién de la DM en su muestra fue
de 23 afios con un rango entre 21 y 26 afos. El estado de la ERCT de los
pacientes previos al trasplante tuvo la siguiente distribucion: 99 pacientes
(56,5%) presentaban ERCT en tratamiento con hemodialisis, a 68 pacientes
(38,9%) se les realizaba dialisis peritoneal y 8 pacientes (4,6%) tenian una
ERCT en fase de pre-dialisis.

El grupo de trasplante de Malaga (53) publico los resultados del TP entre
los afios 2000 y 2004. Se realizaron 43 trasplantes de pancreas, siendo los
receptores masculinos los mas frecuentes (80,9%) y la media de edad de los
individuos trasplantados de 38 afios.

Ferrer et al. (73) publicaron en 2017 una serie de 10 pacientes sometidos a
TP con posicion retroperitoneal del injerto pancreatico (nueve con modalidad
SPK y uno con modalidad PAK). Todos los pacientes fueron diabéticos tipo 1,
con una media de edad de 41 afios, un IMC medio de 22 Kg/m?* y una duracion
media de la enfermedad de 29,5 afios. Un 60% fueron varones y un 40%

mujeres. En relacion con la terapia de depuracion renal, seis pacientes se
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encontraban en programas de hemodialisis, dos pacientes en dialisis peritoneal

y un paciente presentaba una fase de pre-dialisis.

En nuestra muestra, el grueso de la misma se compuso de individuos
varones (73,5%) frente al sexo femenino (26,5%), dato ostensiblemente
superior a los registros actuales. Todos nuestros pacientes fueron individuos
blancos. El hecho de que la poblacion de raza negra no contribuya al porcentaje
de nuestra muestra podria estar condicionado por la situaciéon geografica, dado
que el porcentaje de individuos afroamericanos es muy superior en los EEUU
con respecto a nuestro pais.

La media de edad de los pacientes receptores fue de 40,6 anos (DE: 7,5
afios), comparable con la literatura publicada. Estudiando los rangos etarios,
vemos que el grupo de edad comprendido entre los 35 y los 49 afios predomina
en nuestros pacientes trasplantados ocupando el 64,3%, datos levemente
superiores a los registros estudiados. Los rangos de edad con menor peso en
nuestra muestra fueron, por orden decreciente, el grupo entre 18 y 34 afios
(21,4%) y el grupo entre 50 y 60 afios (14,3%). Ninglin paciente de nuestra
muestra presentaba una edad superior a los 60 afios en el momento del
trasplante.

En lo que respecta al IMC, la media fue de 22,89 kg/m? y la mayoria de
nuestros pacientes presentaron un IMC en rango normal (70%). En rango de
frecuencia decreciente, encontramos pacientes con IMC entre 25 kg/m” y 28
kg/m?* (17,1%), entre 28 kg/m? y 30 kg/m? (7,1%), menor de 18,5 kg/m* en el
4,3% y en rango de obesidad en el 1,4%.

La media de duracion de la DM de nuestros pacientes fue de 27 afios

aproximadamente, cifra algo superior que en la mayoria de las series revisadas.
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El estado de la ERC tuvo similitud porcentual a lo publicado en la literatura,
con un 61,8% de pacientes con hemodialisis, un 29,4% en dialisis peritoneal y

un 8,8% en fase de predialisis.

Nos centramos a continuacion en las caracteristicas demograficas de los
pacientes sometidos a SPK y PAK, dado que son las dos modalidades de TP
realizadas en nuestro programa (112,113).

Se ha visto que, del mismo modo que en las caracteristicas generales del
IPTR, la mayoria fueron pacientes varones (60,1% en la modalidad SPK y
59,5% en el PAK en el afio 2016, y 63,2% en la modalidad SPK y 58,8% en el
PAK en el afio 2017). Del mismo modo, los individuos blancos fueron los
mayoritarios (56,5% en SPK y 73% en PAK en el afio 2016, y 53,1% en SPK y
76,2 en el PAK en el afio 2017). El rango de edad predominante de los pacientes
estuvo entre 35 y 49 afios en ambas modalidades en los dos tltimos registros.
Los pacientes con IMC en rango de normalidad tuvieron un porcentaje del
44,8% en la modalidad de SPK y del 43,2% en la modalidad PAK en el afio
2016, y del 45,9% en SPK y 47,5% en PAK en el afio 2017. El 27,4% de los
pacientes con SPK y el 20,3% de los PAK tuvieron un porcentaje de IMC entre
25 kg/m? y 28 kg/m? en el registro de 2016, mientras que fue del 28,1% en SPK
y del 28,8% en PAK en el afio 2017. El 13% de los SPK y el 9,5% de los PAK
tuvieron un IMC mayor de 28 kg/m? y menor de 30 kg/m* en 2016, mientras
que el 12,6% de los SPK y el 13,8% de los PAK presentaron ese porcentaje en
2017. Los pacientes con obesidad tipo I ocuparon el 11,9% en los SPK y el
16,2% de los PAK, y los pacientes con obesidad tipo II tuvieron un porcentaje
del 0,6% en los SPK y del 2,7% en los PAK. En 2017, los pacientes obesos tipo
I fueron representados por el 11,2% en la modalidad SPK y por el 10% en la
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modalidad PAK, mientras que los pacientes con obesidad tipo II obtuvieron

porcentajes del 0,3% en SPK y no contribuyeron a los TP tipo PAK.

Distinguiendo las modalidades de TP en nuestra muestra, vemos que
unicamente se han realizado 2 TP en modalidad de PAK. Como se ha
mencionado previamente, dichos trasplantes corresponden con individuos a los
cuales se les realizd un SPK y tuvieron una posterior pérdida del injerto
pancreatico con preservacion del injerto renal.

Ambos pacientes fueron individuos varones, un paciente se encontrd dentro
del rango etario de 35-49 afios y el otro en el grupo 50-60 afios. En lo

relacionado con el IMC, ambos pacientes lo presentaban normal.

En relacion con el tipo de diabetes, segin el IPTR en 2016 (112) la DM tipo
1 fue la patologia con mayor indicacion de TP en todos los casos (80,6%), al
igual que en las modalidades SPK (81,4%), PAK (94,6%) y PTA (65,4%). La
DM tipo 2 fue la indicacion de TP en todos los casos en el 10,8%. Obtuvo
porcentajes superiores al 10% en el caso del SPK (12,5%), sin embargo, en PAK
y PTA los porcentajes fueron inferiores al 10% (5,4% y 1,9% respectivamente).

En el estudio descriptivo de 2017 (113), la DM tipo 1 continué siendo la
principal patologia indicadora de todas las modalidades de TP en EEUU, con
un 81,5%. También lo fue en cada una de las modalidades, con un 82,3% en los
SPK, un 93,9% en los PAK y un 65,4% en los PTA. La DM tipo 2 contribuyo
al 10,6% de todos los TP, al 12,6% de los SPK, al 5% de los PAK y no

contribuy6 en ningun trasplante tipo PTA.
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En los ultimos afios se ha producido un aumento de la proporcion de
candidatos con DM tipo 2 en la modalidad de SPK, con un incremento del 2,1%
entre los afios 2015 y 2017. Este incremento se podria justificar en parte por el
aumento de los pacientes trasplantados con IMC superiores, dada la relacion
entre el incremento de IMC y el riesgo de presentar DM tipo 2 como
consecuencia de la resistencia periférica a la insulina. Sin embargo, dicho
incremento no se ha relacionado en el ultimo afio, dado que el porcentaje de
pacientes con DM tipo 2 sometidos a SPK se ha incrementado y el porcentaje

de pacientes con IMC superior a 30 kg/m” ha disminuido.

Los criterios necesarios para realizar el TP en DM tipo 2 se centran en
pacientes seleccionados con una indicacion limitada. El GETP junto con la ONT
publico en el afio 2018 los nuevos criterios de seleccion de donantes y
candidatos al TP de nuestro pais. Dentro de los mismos se expresan los criterios
para el TP en pacientes con DM tipo 2 (56): cinco o mas afios de tratamiento
con insulina, requerimientos de insulina <75 Ul/dia, IMC menor o igual a 30
kg/m?, cumplimiento de las indicaciones para TP en pacientes con DM tipo 1y

niveles de péptido C inferiores a 5 ng/ml.

Como se ha visto en los datos del IPTR, la mayoria de los diagnosticos que
precisan TP corresponden a la DM tipo 1, y muy por debajo encontramos la DM
tipo 2. Sin embargo, existen otras indicaciones de trasplante como la diabetes
tipo MODY o el trasplante de islotes después de una pancreatectomia total por

una lesion benigna (105,109).
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El autotrasplante de islotes pancreaticos (ATI) tras una pancreatectomia
total o extendida por una patologia benigna o borderline, es una técnica
relativamente reciente que intenta suplir la insuficiencia pancreatica endocrina
tras la exéresis parcial o total de la glandula. Esta técnica surgio para la
prevencion de la diabetes post-pancreatectomia por pancreatitis cronica
(129,130). No obstante, los resultados han sido heterogéneos y actualmente
existe controversia en la utilizacion del ATI (131,132).

Se han publicado resultados esperanzadores: Balzano et al. (133) obtuvo
una supervivencia libre de la enfermedad basal y de la diabetes mellitus a los 4
afios del 100% y del 96% respectivamente, en 25 pacientes sometidos a
pancreatectomia izquierda extensa con ATI. Estos resultados han sido similares
en otros estudios (134), sin bien existen publicaciones que no demuestran estos
hallazgos (135). Como conclusion, podemos resefiar que el ATI puede ser una
técnica segura y efectiva en la prevencion de la DM post-pancreatectomia en

pacientes seleccionados, con una proyeccion futura prometedora.

Todos los pacientes de nuestra muestra fueron individuos diabéticos tipo 1
excepto un caso de diabetes tipo MODY (1,4%). Dado el incremento de la
poblacion con DM tipo 2 y obesidad en los ultimos afios, y observando la
tendencia actual de la sociedad, la realizacion de TP en este tipo de pacientes en
nuestro centro se podria plantear en un futuro. La combinacion de la tecnologia
robdtica podria favorecer los resultados en este tipo de pacientes. Por otra parte,
en nuestro pais no existe ningun centro autorizado para realizar ATI en la

actualidad.
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En lo que respecta al grupo sanguineo de los pacientes receptores de TP en
el afio 2016 en los EEUU (112), el grupo mayoritario en el computo general y
en las modalidades de SPK y PAK fue el O (47,6% en general, 49,7% en SPK
y 41,9% en PAK). En la modalidad PTA, el grupo sanguineo A fue el mas
prevalente (50,5%).

En el afio 2017 (113), el grupo sanguineo O volvié a ser el grupo mas
prevalente, incluyendo en los trasplantes tipo PTA (47,1% en computo general,

47,6% en SPK, 47,5% en PAK y 42,3% en PTA).

El grupo A fue el mayoritario en nuestra muestra, con un porcentaje del
50%, seguido por el grupo O (42,6%), grupo B (5,9%) y grupo AB (1,5%). El
grupo de PAK se dividié en dos grupos sanguineos; un paciente con grupo O y

otro paciente con grupo A.

Otras caracteristicas basales importantes de nuestra muestra son el tipo de
comorbilidades asociadas previas al trasplante.

Se ha mencionado anteriormente que la DM predispone al desarrollo de
diferentes complicaciones tanto agudas como cronicas. Dentro de las
complicaciones cronicas encontramos como pilares fundamentales la
macroangiopatia y la microangiopatia diabética. El estado de hiperglucemia
cronica favorece el dafio endotelial y la aceleracion de la ateromatosis, con el
consiguiente desarrollo de angiopatias de pequefio y gran vaso. Ademas, la
presencia de otros factores de riesgo como la HTA y la dislipemia, muy

comunes en la poblacion diabética, potencian el efecto pro-aterosclerdtico.
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En relacion con la macroangiopatia, se sabe que es la principal causa de
morbimortalidad y el principal determinante de los gastos de esta enfermedad
(136). Conocemos diferentes enfermedades provocadas por la enfermedad de
gran vaso: la enfermedad cerebrovascular aguda, la cardiopatia isquémica y la
enfermedad arterial periférica. Las complicaciones de la enfermedad

cardiovascular provoca el 84% de las muertes de los pacientes diabéticos (137).

En relacion con la enfermedad de pequefio vaso destacamos la nefropatia
diabética, la retinopatia diabética y la neuropatia diabética.

La nefropatia diabética aparece entre el 20% y el 40% de los pacientes
diabéticos (28,138). La afectacion renal provocada por la diabetes abarca
cuadros clinicos que varian desde la microalbuminuria hasta la enfermedad
renal cronica establecida en su etapa terminal. Se trata de la primera causa de
ERCT en EEUU (139). Tipicamente se ha sugerido que la nefropatia diabética
aparece a partir de la década de diagnostico de la DM tipo 1, sin embargo, los
pacientes con DM tipo 2 pueden presentar algun tipo de afectacion renal en el
momento del diagnostico. Adicionalmente, la nefropatia diabética actiia como
factor predisponente para la enfermedad cardiovascular (28,140).

La retinopatia diabética constituye la causa mas frecuente de ceguera en los
paises desarrollados, estando relacionada con el tiempo de evoluciéon de la
enfermedad y con el control glucémico (28).

Por ultimo, la neuropatia diabética es el tipo de neuropatia mas comun de
los paises desarrollados. Presenta un gran impacto en los pacientes y en la
sociedad, siendo responsable del 50-75% de todas las amputaciones

atraumaticas (141).
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La gastroparesia diabética es una complicacion que aparece tanto en los
pacientes diabéticos tipo 1 como en la DM tipo 2. Presenta una prevalencia muy

variada, con tasas que oscilan entre el 1 y el 40% (142).

La relacion entre la DM y el glaucoma crénico de angulo abierto ha sido
debatida durante muchas décadas. No obstante, estudios recientes muestran que
los individuos con DM presentan un incremento del riesgo de glaucoma cronico

(143).

La artropatia de Charcot se trata de una destruccion osteoarticular que
aparece en los pacientes diabéticos. Su prevalencia estimada varia entre el

0,08% y el 13%, y generalmente esta asociada con la neuropatia diabética (144).

La asociacion de la DM con otras enfermedades autoinmunes ha sido objeto
de estudio en multiples ocasiones: existen asociaciones entre la diabetes y la
psoriasis (145,146), hipotiroidismo y vitiligo (147). La participacién de loci de
susceptibilidad genética idénticos podrian explicar la relaciéon entre estas

enfermedades.

La epidemiologia de las enfermedades asociadas a la condicion diabética
también ha sido recogida en los registros de TP.

El grupo de trasplante del Hospital 12 de Octubre de Madrid (128) recoge
en sus registros las siguientes comorbilidades de los pacientes: nefropatia en el
100% de los pacientes, retinopatia en 167 pacientes (95,4%), neuropatia en 129
pacientes (74%), gastropatia en 31 pacientes (18%), HTA en 161 pacientes
(93%) y cardiopatia en 53% (30%).
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Como en la literatura publicada, nuestros pacientes tuvieron similitud en las
comorbilidades asociadas. Presentaron macroangiopatia diabética en los
siguientes porcentajes: Cl el 13,2% de los pacientes, enfermedad arterial
periférica en el 7,3% y enfermedad cerebrovascular aguda en el 2,9%. Estos
porcentajes son muy inferiores a los estudiados en la poblacion diabética en
general. Sin embargo, sabemos que una de las condiciones necesarias para llevar
a cabo un trasplante de pancreas es la ausencia de vasculopatia periférica y
cardiopatias severas, por lo que los individuos trasplantados estarian dentro del
grupo de pacientes menos afectados por la macroangiopatia.

Por otra parte, se ha de mencionar que los dos pacientes con episodios de
enfermedad cerebrovascular aguda tuvieron accidentes hemorragicos (un
hematoma talamico agudo y una hemorragia intraparenquimatosa aguda). La
DM se encuentra relacionada en mayor medida con la aparicion de ACVA de
causa isquémica como consecuencia del estado aterosclerético, por lo que la
presencia de estos dos cuadros podria no estar relacionado con la condicion
diabética de manera independiente. Ambos pacientes presentaban HTA de larga

evolucion, pudiendo ser el factor predisponente principal del ictus hemorragico.

La microangiopatia diabética tuvo la siguiente representacion: existia
ERCT en el 100% de los pacientes, el 94,1% de los pacientes estaban
diagnosticados de retinopatia diabética (proliferativa y no proliferativa) y el

39,7% de neuropatia diabética en sus diferentes formas.

La afectacion de la motilidad gastrica se presentd en 4 pacientes (5,8%),

concordando con el amplio rango explicado anteriormente.
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El glaucoma croénico de angulo abierto tuvo una representacion en un solo

paciente (1,5%), al igual que la artropatia de Charcot.

Las enfermedades autoinmunes estuvieron presentes en nuestra muestra en
un porcentaje nada desdefiable. Nueve pacientes presentaban hipotiroidismo
autoinmune (13,2%), un paciente estaba diagnosticado de vitiligo (1,5%), un
paciente presentaba psoriasis (1,5%) y otro paciente un sindrome pluriglandular
autoinmune (1,5%).

El resto de las comorbilidades recogidas en la muestra no presentan gran

relevancia y se encuentran desarrolladas en el apartado “Resultados”.

3. Trasplante de pancreas

En relacion con la modalidad del trasplante, hemos explicado que el tipo
mas utilizado en la actualidad es el SPK, al igual que en nuestra muestra.

Estudiando las listas de espera de TP de nuestro pais en los tltimos tres afios
observamos que la mediana de lista de espera ha oscilado en los ultimos tres
afios sin una clara tendencia. En el afio 2016 el tiempo en lista de espera fue de
226 dias (rango de 99-446 dias), en el 2017 fue de 275 dias (rango de 128-532
dias) y en el afio 2018 de 268 dias (rango de 109-723 dias). En nuestro
programa, la mediana de tiempo de lista de espera para recibir un trasplante de
pancreas fue de 235 dias (rango de 140-323 dias) en 2017 y de 188 dias (rango
de 67-361 dias) en 2018, cifras inferiores a las publicadas a nivel nacional

(Tabla 52).
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Tabla 52. Mediana de lista de espera quirurgica de TP a nivel global y en

nuestro programa de trasplante

Aiio Global CAUSA

2018 268 dias (109-723 dias) 188 dias (67-361 dias)
2017 275 dias (128-532 dias) 235 dias (140-323 dias)
2016 226 dias (99-446 dias) ND

CAUSA: Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, ND: no disponible.

De los 14 pacientes activos en lista de espera pancreatica de 2018 en nuestro
programa de trasplante, 9 consiguieron recibir el 6rgano durante ese afno (64%)
y ningun paciente fallecié durante la espera de trasplante en el ultimo afio. Se
trata del segundo mejor porcentaje de trasplante a nivel nacional, inicamente
superado por el grupo de trasplante del Hospital Universitari i Politécnic La Fe,
que consiguié un 77%. Unicamente hubo una exclusion (7%) de la lista de
espera de trasplante durante el afio 2018. A finales del afio 2018, 4 pacientes

permanecen como activos en la lista de espera de trasplante.

A continuacion, nos centraremos en detalles técnicos y metodologicos del
trasplante, tanto de la fase de extraccion, como de la fase de cirugia de banco e

implante del 6rgano.
En relacion con la fase de la extraccion, actualmente la extraccion

combinada higado-pancreas es la mas utilizada. La técnica de Nakazato, que

consistia en la evisceracion total abdominal en bloque, se encuentra en desuso
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(148), y la extraccion pancreatica aislada es muy infrecuente en la actualidad
(92).

La extraccion hepato-pancredtica que realizamos en nuestro centro no
presenta grandes diferencias con la realizada en la mayoria de los programas de
trasplante de 6rganos, quedando detallada en el apartado “Material y Métodos”.
Debemos recordar que la extraccion pancreatica debe realizarse junto con la
extraccion esplénica con el objetivo de intentar disminuir el riesgo de lesiones

pancreaticas distales y, por ende, el compromiso del injerto.

La heparinizacion es un proceso muy importante previo a la canulacion de
los grandes vasos. Se realiza para disminuir el riesgo trombético durante el
proceso. En nuestro protocolo de trasplante se realiza una heparinizacion
mediante la administracion de Heparina Sédica (3 mg/Kg) tres minutos antes de

introducir las canulas de perfusion.

La administracion de la solucion de preservacion se puede realizar a través
de la vena mesentérica inferior o a través de la vena porta, sin ninguna diferencia
en los resultados (92,110). En nuestro grupo, la decision de canulacion a traveés
de la vena porta o de la vena mesentérica superior estuvo determinada por las
caracteristicas anatomicas de cada donante.

El lavado de la luz enteral con soluciones yodadas esta actualmente en
discusion, dado que podria agravar las lesiones de preservacion duodenales
(92). Nuestro protocolo no recoge la administracion de povidona yodada a
través de la sonda nasogastrica. El tinico uso intraoperatorio de esta sustancia se

realiza para su aplicacion en el borde de seccion intestinal.
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El tipo de solucion de preservacion usada es otro gran debate en el ambito
de los trasplantes de o6rganos. El objetivo de las soluciones de preservacion es
el mantenimiento hipotérmico de los organos donantes para disminuir la
degradacion celular, la actividad enzimatica y el consumo de adenosin
trifosfato.

Algunas de las soluciones mas utilizadas son el EuroCollins, la solucién
Histidina-Triptofano-Cetoglutarato (HTC), la solucion de Instituto Georges
Lépez-1, la solucion de UW® y la solucién de Celsior®.

La solucion de UW™ ha sido la més utilizada en la historia de los trasplantes.
Se trata de un fluido con una alta viscosidad, una concentracion alta de potasio
(125 mmol/l) y baja de sodio (30 mmol/l). Dentro de los principales
inconvenientes de esta solucion encontramos su alta viscosidad, pudiendo
provocar un incremento de lesiones de la microcirculacion y lesiones
isquémicas de la via biliar. Otro problema es el riesgo de hiperpotasemia y
parada cardiaca del donante. Sin embargo, la frecuencia de estas complicaciones
es anecdotica, presentando una baja relevancia clinica (149).

La solucion HTC presenta una baja concentracion de sodio (15 mmol/l) y
potasio (9 mmol/l), y una menor viscosidad. Algunos autores la utilizan en la
preservacion de la glandula pancreatica (110).

La solucién de Celsior™ presenta una menor viscosidad que la soluciéon
UW®, con un contenido alto de sodio (100 mmol/l) y bajo en potasio (15
mmol/l). Otra de las ventajas con respecto a las anteriores es la mayor capacidad

de efecto tampon frente a la acidosis.
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Diferentes estudios que comparan los resultados con el uso de la solucion
UW® frente a la solucién HTC en el trasplante de pancreas muestran resultados
similares en cuanto a supervivencia del paciente, supervivencia del injerto y
complicaciones post-trasplante (150,151). Si bien, otros autores han demostrado
una supervivencia menor del injerto, un aumento del riesgo de pancreatitis del
injerto y trombosis vascular del mismo, en aquellos sometidos a isquemia fria
prolongada y solucion de HTC (152,153).

Los estudios que comparan la solucion UW® frente a la solucion de Celsior™
no han encontrado diferencias en términos de supervivencia y complicaciones
(154-156).

En resumen, parece ser que la seguridad de las soluciones de preservacion
en el trasplante pancreatico es similar, con resultados algo peores en trasplantes

con tiempos de isquemia prolongado y uso de solucion HTC.

En nuestro grupo se han utilizado a lo largo de los casi diez afios de
programa las soluciones UW® y Celsior™. En los primeros 20 TP se utiliz6 la
solucion UW™ y a partir del afio 2012 se comenz6 a utilizar la solucién Celsior®.
El motivo de cambio de solucion fue el desabastecimiento en Espafa y en la

mayoria de los paises europeos de la solucion UW® durante ese afio.

El abordaje quirtrgico en el receptor para el implante pancreético se puede
realizar de diferentes maneras. Lo mas habitual y probablemente el preferido
por la mayoria de grupos trasplantadores es el abordaje mediante una
laparotomia media supra-infraumbilical, puesto que permite el implante de
ambos injertos en el caso de SPK y reduce el riesgo de infecciones de la herida

quirtrgica (108).
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La secrecion pancreatica exocrina ha sido un verdadero problema desde el
primer TP realizado en 1966 (61). El trasplante de un 6érgano completo cuando
unicamente el 2% de la glandula es el responsable del control hormonal
endocrino, ha sido cuestionado en numerosas ocasiones.

Se han descrito diferentes métodos quirtrgicos para solucionar dicho
problema: ligadura del conducto pancreatico principal, drenaje del conducto
pancreatico mediante una anastomosis ureteral ipsilateral, drenaje abierto hacia
la cavidad peritoneal, duodenostomia, inyeccion de polimeros intraductales
(prolamina, neopreno, silicona...), drenaje vesical y drenaje entérico (63). La
evolucion y el detalle de las diferentes técnicas se encuentra redactado en el

apartado “Introduccion”.

Merece la pena recordar en este apartado la derivacion urinaria y la
derivacion entérica con sus variantes, puesto que se trata de las dos variaciones
predominantes en la actualidad.

La derivacion vesical fue desarrollada por Cook et al. (70) y publicada en
1983. Se comenzd realizando una pancreaticocistostomia. Diferentes
modificaciones y mejoras fueron propuestas por Sollinger y Nghiem, mediante
la duodenocistostomia utilizando el injerto duodeno-pancreatico.

Las principales ventajas de la derivacion vesical con respecto al drenaje
entérico fueron: la disminucion de las dehiscencias y fistulas anastométicas, la
posibilidad de deteccion precoz del rechazo del injerto pancreatico mediante el
estudio de la amilasa en orina y la toma de biopsias a través de cistoscopia (157).
Sin embargo, el drenaje vesical provoca numerosas complicaciones: acidosis
metabolica por pérdida de bicarbonato y deshidratacion, cistitis, uretritis,

hematuria, incremento de las litiasis vesicales, pancreatitis del injerto como
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consecuencia del reflujo vésico-pancreatico, etc. Por estos motivos, la principal

medida de derivacion exocrina en la actualidad es el drenaje entérico (63,73).

En relacion con el drenaje exocrino entérico, pese a que existen muchas
variantes, el drenaje mediante la duodenoyeyunostomia intraperitoneal es el
procedimiento mas utilizado en la actualidad (73,108). No obstante, se han
descrito numerosas técnicas en cuanto al nivel de la anastomosis en el tracto
gastrointestinal: duodeno (108,110), yeyuno (76,91), ileon (108), estdbmago
(158), y al tipo de anastomosis realizada: término-lateral, latero-terminal,
término-terminal, directa o mediante la derivacion con Y de Roux (73,110,159).
Existe controversia en la actualidad con el tipo de derivacion enteral utilizada.

A pesar de que la tendencia mas desarrollada es realizar una anastomosis
duodeno-yeyunal con el pancreas en posicion intraperitoneal, diferentes grupos
de trasplante realizan una anastomosis duodeno-duodenal con el pancreas en
posicion retroperitoneal.

Varias son las ventajas que proponen los defensores de esta técnica. En
primer lugar, la posicion retroperitoneal simula una posicion anatdmicamente
mas fisiologica, al igual que la derivacion exocrina en la parte alta del intestino
delgado. Dicha posicion podria favorecer la disminucion de la torsion de los
vasos del injerto, de trombosis vascular, del riesgo de obstruccion intestinal por
hernia interna y de ileo paralitico por pancreatitis quimica. En segundo lugar,
aquellos pacientes con antecedentes de retrasplante o cirugia abdominal previa
también se beneficiarian debido a la ausencia de apertura de la cavidad
peritoneal. Por tltimo, la posibilidad de acceso endoscopico al injerto
pancreatico podria facilitar el diagnostico de rechazo del injerto y realizar

tratamientos endoscopicos en caso de complicaciones anastomoticas.
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Como inconvenientes a la técnica, podemos destacar la mayor complejidad
y dificultad técnica en casos de dehiscencia de la anastomosis y necesidad de
trasplantectomia.

Ferrer et al. (73) analizaron los resultados del trasplante de pancreas en
posicion retroperitoneal. Realizaron 10 trasplantes de pancreas con drenaje
venoso porto-cava y entérico mediante anastomosis duodeno-duodenal manual.
La supervivencia del paciente y del injerto a los 5 meses fue del 100% y del
80%, respectivamente. Las pérdidas del injerto ocurrieron como consecuencia
de trombosis vascular (una trombosis venosa y una trombosis arterial).

Walter et al. (160) compararon 126 casos de TP con anastomosis duodeno-
duodenal y 116 casos con anastomosis duodeno-yeyunal. El grupo de la
duodenoduodenostomia presento tasas inferiores de trombosis y de obstruccion.
Sin embargo, las tasas de sangrado gastrointestinal fueron superiores en dicho
brazo.

Por otra parte, diferentes autores han encontrado resultados contradictorios.
Gunasekaran et al. (161) también encontraron tasas superiores de sangrado
gastrointestinal, sobre todo en aquellas anastomosis realizadas mediante
endograpadora, asi como un aumento de las trombosis del injerto en los
pacientes con duodeno-duodenostomia. Horneland et al. (162) compararon 40
TP realizados con ambas técnicas. La duodeno-duodenostomia se asocidé con
una mayor tasa de trombosis del injerto (23% frente a 5%), de reintervenciones
(48% frente a 30%), y una supervivencia del injerto inferior (80% frente al
88%). El estudio de Lindahl et al. (163) no encontr¢6 diferencias significativas a
favor de la duodenoduodenostomia y si un aumento de la tasa de sangrado con

necesidad de reintervencion quirdrgica.
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Con los estudios presentados, queda en duda cual seria la técnica quirtrgica
estandar en relacion con el drenaje exocrino enteral. Las caracteristicas
anatomicas del paciente y del injerto, y la experiencia del grupo trasplantador,
son claves para la decision del tipo de técnica. Asi mismo, la experiencia
acumulada con una técnica es una garantia de resultados frente al cambio,

siempre que dichos resultados sean los adecuados.

El siguiente punto de controversia tiene que ver con el tipo de drenaje
venoso realizado. Clasicamente se ha mencionado que el drenaje venoso portal
es un método mas fisioldgico en el trasplante pancreatico. Los defensores de
dicho drenaje apoyan que la secrecion de insulina por parte de la glandula al
sistema venoso portal simula la fisiologia normal, con la presencia de un
metabolismo hepatico, una menor hiperinsulinemia sistémica y como
consecuencia, una disminucion de las lesiones aterosclerdticas. No obstante, a
dia de hoy se conoce que el estado de hiperinsulinemia no aumenta el riesgo de
aterosclerosis y que no existen diferencias entre los drenajes venosos en el
trasplante de pancreas (75,110). Adicionalmente, el drenaje venoso portal
presenta una mayor complejidad técnica y dificultades en la evaluacion
ecografica del injerto por la interposicion de gas (164).

La mayoria de los grupos de trasplante pancreatico realizan drenaje venoso
sistémico en la actualidad. En el IPTR de 2011, el 82% de los trasplantes tipo
SPKy el 90% de los trasplantes PTA se realizaban con drenaje venoso sistémico

(106).
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Oliver et al. (165) realiz6 una revision sistematica de los estudios
comparativos entre ambos drenajes. Concluy6 que aunque la insulina en ayunas
presentaba valores inferiores en el grupo de pacientes tratado con drenaje
venoso portal, no habia diferencias en la glucemia en ayunas ni en los valores
de HbAlc. Havrdova et al. (166) compard en 28 pacientes ambos drenajes
venosos en la modalidad SPK, sin encontrar diferencias significativas.

En el afio 2019 se realizé un analisis de la base de datos UNOS (United
Network for Organ Sharing) de 29.078 receptores de pancreas y rifidn entre los
afios 1987 y 2016 (167). Se evidencié que no existia diferencia significativa
entre el tipo de drenaje venoso y la supervivencia del paciente y del injerto en
el computo general de TP. Sin embargo, se encontré una disminucion de la
supervivencia de aquellos pacientes sometidos a trasplante tipo PAK con

drenaje venoso sistémico.

La anastomosis arterial también presenta diferentes variantes técnicas.
Generalmente el injerto pancreatico se extrae junto con la arteria esplénica y la
arteria mesentérica superior, ligando previamente el extremo distal de la arteria
gastroduodenal. Por lo tanto, el tronco celiaco y la arteria hepatica comun se
asignarian para el injerto hepatico. No obstante, se piensa que la arteria
gastroduodenal tiene una gran implicacion a la hora de suministrar el aporte
arterial de la cabeza pancredatica a través de las arcadas pancreatico-duodenales
superiores. La reconstruccion del flujo a través de la arteria gastroduodenal
podria disminuir las complicaciones del segmento duodenal. Para la
reconstruccion de dicha arteria se han descrito multitud de variantes técnicas

(108,168).
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Para establecer la continuidad entre la arteria esplénica y la arteria
mesentérica superior, se utiliza generalmente un injerto arterial en “Y”
procedente de la bifurcacion iliaca del donante, con una reconstruccion en la
cirugia de banco (92,108). No obstante, diferentes regiones vasculares que
presentan una bifurcacion se han utilizado en la reconstruccion arterial, como el
tronco braquiocefalico derecho o la bifurcacion de la arteria cardtida (169,170).

La gran mayoria de los grupos de TP en nuestro pais utilizan el injerto
arterial en “Y” procedente de la bifurcacion iliaca del donante para realizar
anastomosis término-terminal con la arteria esplénica y la arteria mesentérica
superior. Sin embargo, el Dr. Fernandez Cruz describio una técnica consistente
en una anastomosis esplenomesentérica (anastomosis término-terminal entre el
extremo distal de la arteria mesentérica superior y el extremo proximal de la
arteria esplénica) y posterior anastomosis entre el parche adrtico junto con la
arteria mesentérica superior y la arteria del receptor. Dicha técnica es la utilizada

por el grupo de trasplante del Hospital Clinic de Barcelona (73,75,92).

La orientacion y situacion del injerto estara determinada por el tipo de
drenaje exocrino y venoso que se quiera realizar (73,171). La mayoria de los
grupos de TP colocan el injerto pancreatico longitudinal al eje craneo-caudal.
No obstante, se han publicado series de trasplantes con el pancreas en posicion
transversal. La ventaja de dicha posicion se traduciria en un mejor drenaje
venoso del injerto, con la consiguiente disminucion de la trombosis venosa
(171). Cuando se implanta la glandula en la cavidad intraperitoneal, el sitio
preferido es el lado derecho a nivel de la fosa iliaca debido a la disposicion de

los vasos iliacos (60,91).
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Como se puede observar después de lo resefiado anteriormente, existen
numerosas variantes técnicas en cuanto al abordaje del paciente para el implante
pancreatico, la localizacion del injerto, el tipo de drenaje venoso, técnica de la
anastomosis arterial, tipo de drenaje exocrino y orientacion del injerto.

Podemos concluir que, excluyendo el tipo de drenaje exocrino, el resto de
variables que aparecen a la hora de realizar un TP no han mostrado grandes
diferencias entre si. Por tanto, la individualizacion de los pacientes y la
experiencia del cirujano con las diferentes técnicas serd clave a la hora de

decidir como realizar el implante pancreatico.

Nuestro grupo de trasplante realizé el implante pancreatico en todos los
casos segun la técnica descrita en el apartado “Material y Métodos”. Se utiliza
un acceso por laparotomia media con colocacion del injerto pancreatico en la
fosa iliaca derecha de manera intraperitoneal. Se realiza una anastomosis porto-
cava manual con monofilamento no absorbible de 5/0 (Prolene®). La
anastomosis arterial se realiza mediante una plastia de reconstruccion vascular
en “Y” a partir de la bifurcacion iliaca del donante. El injerto vascular en “Y”
se anastomosa con la arteria esplénica y la arteria mesentérica superior, y
posteriormente se implanta en la arteria iliaca primitiva mediante sutura manual
con monofilamento no absorbible (Prolene®).

Posteriormente se realiza un desclampaje de las anastomosis vasculares
para reiniciar la perfusion del injerto. El desclampaje venoso se realiza en
primer lugar. Durante el desclampaje arterial, se realiza una apertura
momentanea de la vena mesentérica inferior que permite el drenaje de la

solucién de preservacion intrapancreatica y la disminucion de la presion
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intravascular del injerto. Dicha maniobra fue aportada por el Prof. Padillo Ruiz
y publicada por el Dr. Muiioz Bellvis (76).

El drenaje exocrino se realiza mediante anastomosis duodeno-yeyunal
latero-lateral biplano. El asa de yeyuno utilizada se encuentra a 40-50 cm del

angulo de Treitz.

4. Trasplante renal

A continuacion, se repasara muy brevemente la técnica de trasplante renal,
puesto que pese a no ser una de las cuestiones fundamentales de la investigacion,
el conocimiento quirtrgico de dicha técnica nos ayudarda a comprender las
posibles complicaciones quirurgicas urologicas.

Una vez concluida la extraccion renal del donante se realizara una cirugia
de banco con el objetivo de mantener un estado dptimo del injerto. Se examinara
el injerto renal, el pediculo vascular y ureteral para visualizar posibles
anomalias. Se realizard una diseccion de la grasa perirrenal respetando la
capsula renal y la grasa del seno renal. La preservacion de la grasa del seno y
polo inferior renal es de vital importancia para mantener una correcta
vascularizacion del uréter. Finalmente se preparara el pediculo renal para las
consiguientes anastomosis vasculares.

En relacion con el implante renal, lo mas frecuente en la actualidad es el
trasplante heterotopico en la fosa iliaca del receptor. En el trasplante renal
aislado se utiliza la fosa iliaca derecha, mientras que en los casos de SPK el sitio
de trasplante renal es la fosa iliaca izquierda. Durante la cirugia de implante se

necesita una correcta replecion vesical para facilitar la diseccion y anastomosis
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urétero-vesical. Esto lo conseguimos mediante el sondaje y clampaje vesical
previo a la intervencion.

En el trasplante renal aislado la via de abordaje preferida es la incision de
Gibson. Sin embargo, como se ha mencionado anteriormente, en el SPK Ia
laparotomia media es la incision de eleccion.

Mediante la diseccion del espacio extraperitoneal localizamos el eje
vascular iliaco del lado izquierdo, previa diseccion del cordon espermatico o
seccion del ligamento redondo del ttero. Una vez realizada la diseccion del eje
iliaco se realizaran las anastomosis vasculares. En primer lugar, se realiza el
drenaje venoso mediante una anastomosis término-lateral entre la vena renal y
la vena iliaca externa. Una vez realizado se procede a la confeccion de la
anastomosis arterial. Se puede utilizar un parche de Carrel (172) o Ia
espatulacion de la arteria renal para la anastomosis término-lateral con la arteria
iliaca externa. Finalmente se procede a la derivacion urinaria.

Existen varias modalidades para el drenaje urinario: la creacion de una
ureteroneocistostomia (la mas utilizada) y la confeccion de wuna
ureteroureterostomia o ureteropielostomia (menos utilizadas) (173).

En relacion con la primera, se han descrito técnicas intravesicales y
extravesicales. Actualmente la técnica de ureteroneocistostomia extravesical de
Lich-Gregoir (174) es el procedimiento mas utilizado (173). Dentro de las
ureteroneocistostomias intravesicales o transvesicales destacamos la técnica de
Paquin y la técnica de Leadbetter-Politano (175,176).

Tedricamente, la ureteroneocistostomia segiin la técnica extravesical de
Lich-Gregoir presentaria menor tasa de fugas de la anastomosis, debido a que
mediante dicha intervencién se evita una segunda cistostomia (177). Sin

embargo, estudios comparativos entre ambas anastomosis no han encontrado
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diferencias estadisticamente significativas con el desarrollo de complicaciones
(178-180).

Por ultimo, la ureteroureterostomia y la ureteropielostomia se utilizan en
casos de uréteres del injerto con minima longitud o dafio de su vascularizacion

(173).

En los 68 casos de SPK de nuestra serie, el trasplante renal se realizd
posterior al injerto pancreatico. Con esta metodologia conseguimos una
disminucion del tiempo de isquemia fria y un menor riesgo de dafio posterior
del injerto pancreatico durante las maniobras de implante renal. Los primeros
24 trasplantes renales se realizaron mediante una incision de Gibson. No
obstante, desde ese momento y en la actualidad, la diseccion del espacio
extraperitoneal a través de una incision en la linea media es el procedimiento
estandar en nuestro grupo. Las anastomosis vasculares se realizan de forma
término-lateral, entre los vasos renales y el eje iliaco externo.

En relacion con la derivacion urinaria, en los primeros 22 pacientes se
realiz6 una ureteroneocistostomia segun la técnica de Politano-Leadbetter. La
técnica extravesical de Lich-Gregoir fue la realizada en los trasplantes renales

restantes.

5. Régimen inmunosupresor

Todo trasplante de 6rgano so6lido necesita un tratamiento inmunosupresor,
que tiene como objetivo la creacion de inmunotolerancia y la disminucién del
rechazo del injerto. En el trasplante de pancreas, el tratamiento inmunosupresor

tiene los mismos objetivos que en el resto de trasplantes.
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No obstante, se sabe que el TP presenta tasas mas elevadas de rechazo del
injerto que los pacientes sometidos a trasplante hepatico o trasplante renal
aislado (54). Adicionalmente, se sabe que el rechazo del injerto pancreatico es
mas dificil de diagnosticar. Por estos motivos, la mayoria de los grupos de

trasplante utilizan una terapia inmunosupresora de induccion (110,181).

5.1. Terapia de induccion

El tratamiento de induccion se hizo popular en 1970 y persigue los
siguientes objetivos: disminucion del riesgo de rechazo agudo, favorecer la
funcion del injerto renal y provocar efectos tolerogénicos sobre el injerto
pancreatico (80). Estos efectos podrian tener un mayor beneficio en los
pacientes con alto riesgo de rechazo (aquellos previamente sensibilizados, con
pruebas cruzadas positivas, afroamericanos, sometidos a trasplante tipo PTA o

a trasplantes previos) (181).

Burke et al. (182) publicaron un ensayo clinico aleatorizado de 174
pacientes sometidos a trasplante tipo SPK. Dividieron dos brazos de 87
pacientes: un grupo fue sometido a tratamiento de inducciéon con farmacos
frente a células T o anticuerpos anti interleucina 2. Los pacientes sometidos a
terapia de induccion presentaron una supervivencia renal a los tres afios del
92%, frente al 81,4% en los pacientes sin induccion. La incidencia de rechazo
renal agudo, confirmado de manera histologica, fue superior en el grupo de no

induccion (27,5% vs 19,5%).
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Los agentes inmunosupresores antiguos como el muronomab-CD3 o el
daclizumab (que dejo de comercializarse en 2009) han sido relevados por los
farmacos actuales. La ATG de origen equino (aprobada por la FDA en 1981
para el trasplante renal aislado) se trata de una globulina policlonal con efecto
sobre las células linfoides T. La ATG de conejo fue aprobada por la FDA en
1998 y presenta similares efectos como consecuencia de la deplecion de
linfocitos T. Estos tratamientos provocan una linfopenia severa desde el primer
dia hasta después del tratamiento. Uno de los efectos mas importantes es el
aumento de las infecciones por CMV. Otros efectos son debidos a la citolisis,
con incremento de la temperatura corporal, escalofrios, nauseas, vomitos,
disnea... que precisan de pre-medicacion con diferentes farmacos
(antihistaminicos, corticosteroides y antipiréticos). Otro efecto derivado de su
mecanismo de accion es la trombopenia.

El alemtuzumab (aprobado por la FDA en 2001) es un anticuerpo
monoclonal IgG frente al antigeno de superficie CD52. Dicho antigeno se
encuentra localizado en los linfocitos B y T, células NK (Natural Killer),
macrofagos, monocitos y plaquetas. La unioén y apoptosis celular mediada por
el Alemtuzumab provoca deplecion linfocitica intensa y, derivado de ello,
incremento de las infecciones oportunistas.

El basiliximab es un anticuerpo que presenta afinidad para fijarse a la

cadena alfa de la interleucina 2 (CD25) y presenta una buena tolerancia (80,181)

Parece seguro afirmar que el trasplante de pancreas necesita una terapia
inmunosupresora de induccion en la mayoria de los casos, mas atun en aquellos
pacientes con alto riesgo de rechazo del injerto. Sin embargo, a dia de hoy no

estd nada claro cual es la mejor combinacion de farmacos para iniciar la
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induccion. Persiste una evidencia so6lida limitada provocada por la ausencia de

grandes ensayos clinicos aleatorizados en este campo.

Bazerbachi (183) compard el tratamiento de induccion mediante
basiliximab frente a ATG en 128 trasplantes de pancreas tipo SPK. El
tratamiento con ATG consiguié menores tasas de rechazo dentro de los 3
primeros meses y dentro del primer afio, asi como menores tasas de rechazos
resistentes a tratamiento esteroideo. La terapia de induccion con basiliximab se
consideré como factor de riesgo de rechazo del injerto. No obstante, las tasas de
supervivencia de los pacientes y de ambos injertos al afio, tres y cinco afios
fueron similares. Fernandez Burgos et al. (184) compar6 de manera
retrospectiva la ATG y el basiliximab en 97 TP tipo SPK, con similares

resultados.

La terapia con ATG parece mostrar mejores resultados en cuanto a la
prevencion del rechazo agudo del injerto. Si bien, provoca un incremento de las
tasas de viremia e infecciones por CMV como consecuencia de la intensa

deplecion linfocitica (182).

Stratta (185) publicO un ensayo clinico aleatorizado comparando el
alemtuzumab frente a la ATG en TP tipo SPK. No se encontraron diferencias
en las tasas de supervivencia de los pacientes, del injerto renal y del injerto
pancreatico. Sin embargo, las tasas de rechazo agudo fueron ligeramente
inferiores en los pacientes sometidos a induccion con alemtuzumab, pero con

un aumento de las tasas de infeccion a largo plazo.
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A dia de hoy no existe un acuerdo unanime sobre la terapia de induccion
ideal en el trasplante de pancreas. No obstante, se observan pocas diferencias en
los protocolos de los diferentes grupos de trasplante. Se puede resumir que las
terapias que provocan una deplecion de los linfocitos T estan asociadas con tasas
bajas de rechazo agudo del injerto con respecto a los otros farmacos. No
obstante, presentan tasas mas altas de leucopenia precoz y, por ende, mayor
riesgo de infeccion por CMV.

Segun el ultimo informe de la IPTR de 2019 (113), la mayoria de los
receptores sometidos a trasplante de pancreas fueron sometidos a terapia
inmunosupresora de induccion basada en agentes depletivos de células T. Esta
tendencia ha ido aumentando en los tltimos 10 afios hasta llegar a su punto
culmen en el Gltimo registro (apareciendo en casi el 87% de los pacientes). Los
agentes antagonistas de la interleucina 2 se han mantenido practicamente
estables en porcentajes inferiores al 20% de uso. La ausencia de tratamiento de
induccion durante la Gltima década ha aparecido aproximadamente en el 10%

de los grupos de trasplante.

En nuestro grupo de trasplante, todos los pacientes fueron sometidos a
tratamiento de induccion con agentes depletivos de linfocitos T. La ATG fue el
farmaco utilizado en todos los pacientes en un primer momento. Debido a la
aparicion de una trombopenia grave refractaria, un paciente necesito el cambio

de farmaco por un antagonista de la interleucina 2 (basiliximab).
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5.2. Terapia de mantenimiento

En relacion con el tratamiento inmunosupresor de mantenimiento, el pilar
farmacologico fundamental estd determinado por un farmaco inhibidor de la

calcineurina y un farmaco antimetabolito, asociado a tratamiento esteroideo.

La azatioprina y el MMF son dos de los farmacos antimetabolitos
disponibles en el trasplante de pancreas. Actualmente el MMF es el mas
utilizado, dado que consigue una reduccion del 50% en la incidencia y severidad
del rechazo agudo, combinado con un incremento de la supervivencia del injerto
(80,110).

En un ensayo clinico aleatorizado que comparaba el uso de MMF versus
azatioprina en el trasplante de pancreas, se evidenciaron tasas mas altas de
rechazo celular agudo y fracaso del tratamiento con el uso de azatioprina (186).

El tratamiento con MMF se ha usado en torno al 90% de los TP en la ultima

década, mientras que el uso de azatioprina actualmente es anecdotico (112).

Dentro de los farmacos inhibidores de la calcineurina, se han utilizado la
ciclosporina y el tacrolimus.

El descubrimiento de la ciclosporina en 1972 y su aprobacion en el afio 1983
revoluciond el panorama de los trasplantes de o6rganos solidos, disminuyendo
las tasas de rechazo y mejorando las cifras de supervivencia (67,187,188). Sin
embargo, uno de los principales problemas del farmaco es la larga lista de
efectos secundarios que presenta, entre los cuales destacan la nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad e hiperglucemia (189). El descubrimiento del tacrolimus data

del afio 1984 (190), si bien, su aprobacion por la FDA para el tratamiento
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inmunosupresor de los trasplantes de 6rganos s6lidos no tiene lugar hasta una
década después (189).

A dia de hoy, el tacrolimus es el farmaco inhibidor de la calcineurina mas
utilizado, presentando ventajas en la supervivencia del injerto con respecto a la
ciclosporina (110).

Saudek et al. (191) presentaron los resultados de un estudio aleatorizado,
multicéntrico, que comparaba la eficacia y seguridad del tacrélimus versus
ciclosporina, en los pacientes sometidos a TP tipo SPK. El tacrélimus presentod
menos episodios de rechazos moderados-graves (3% vs 28%), mayor
supervivencia del injerto de pancreas (89,2% vs 72,4%) y menores episodios de
trombosis del injerto (2 vs 10).

El tacrolimus de liberacion prolongada presenta ventajas sobre el tacrolimus
de liberacion inmediata en el trasplante renal aislado y trasplante hepatico
(192,193). La mejor absorcion, mayor biodisponibilidad y la disminucién de las
concentraciones sanguineas maximas, provocan una disminucion de los efectos
neurotoxicos (194). Adicionalmente, la mejora posologica que se obtiene al
administrarse una vez el dia, asi como el mayor intervalo temporal de
administracion, podrian facilitar la adherencia de los pacientes al tratamiento.
Pese a que la evidencia de tacr6limus de liberacion prolongada en el trasplante
de pancreas es limitada, existen grupos que utilizan dicho farmaco (195).

Segtin el informe de 2018 de ITPR (112), en la Gltima década mas del 90%
de los pacientes trasplantados presentaron una terapia de induccion con

tacrolimus, mientras que menos del 10% se inducian con ciclosporina.

Otra de las grandes controversias en el tratamiento de mantenimiento se

basa en el uso de esteroides exdgenos. Los efectos secundarios de los corticoides
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son plenamente conocidos y debido al potencial diabetogénico que presentan,
la tendencia que esta apareciendo es limitar o suprimir su uso en el trasplante de
pancreas (80).

Sin embargo, en una revision de la Cochrane Database of Systematic
Reviews publicada por Montero et al. (196) no se encontraron diferencias
significativas en la mortalidad, pérdidas del injerto pancreatico o renal y rechazo
renal agudo en los ensayos clinicos y estudios observacionales que comparaban
el tratamiento con glucocorticoides. Por lo tanto, no se pudieron establecer

conclusiones firmes debido a la ausencia de pruebas definitivas.

En la ultima década, entre el 50-70% de los pacientes se manegjaron con una
triple terapia de mantenimiento basada en MMF, Tacrolimus y esteroides. Los
pacientes con terapia libre de esteroides han supuesto menos del 30% del global
hasta el afio 2016. No obstante, existe una tendencia hacia el tratamiento de
mantenimiento libre de corticoides que tendra que valorarse en los proximos

afios (113).

Los farmacos inhibidores de lam-TOR también se utilizan en el tratamiento
de mantenimiento postrasplante. Sin embargo, los efectos secundarios:
nefrotoxicos (mas problematicos cuando se asocia con inhibidores de la
calcineurina), diabetdgenos, la disminucion de la cicatrizacion de heridas,
aparicion de proteinuria... limitan el uso de dichos farmacos. En la actualidad
quedan relegados a tratamientos de segunda linea, como en los casos de
toxicidad digestiva por MMF, donde han demostrado una mejor tolerancia

gastrointestinal (80,110).
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Segun datos del IPTR de 2018 (112), el uso de farmacos inhibidores de la
molécula m-TOR ha ido disminuyendo desde el afio 2005 hasta situarse en
menos del 10% en la actualidad, tanto como tratamiento en el momento del

trasplante como un afio posterior al mismo.

Segun los datos disponibles, parece acertado concluir que el tratamiento de
mantenimiento mas adecuado en la actualidad es la triple terapia con tacrélimus,

MMF y esteroides.

En nuestro programa de trasplante, todos los pacientes recibieron al inicio
del TP la triple terapia basada en tacr6limus, MMF y esteroides. En el momento
de finalizacion del estudio, 44 pacientes presentaban un régimen con corticoides
(62,85%).

Los inhibidores de m-TOR unicamente se utilizaron en un paciente, debido
a la persistencia de clinica gastrointestinal asociada al uso de MMF.

Los efectos secundarios de los farmacos inmunosupresores provocaron la
modificacion del principio activo en 15 pacientes tal como se detallaron en el

apartado “Resultados”.

6. Complicaciones

Se ha mencionado en varias ocasiones a lo largo del documento que el
trasplante pancreatico presenta numerosas complicaciones, motivo por el cual
existe cierta reticencia por parte de diferentes profesionales sanitarios. Dentro

de las complicaciones post-trasplante podemos diferenciar tres amplios grupos:
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complicaciones médicas, complicaciones quirtirgicas en relacion con el TP y

complicaciones quirtirgicas urologicas o relacionadas con el trasplante renal.

6.1. Complicaciones médicas

Las complicaciones médicas se encuentran provocadas en la mayoria de las
ocasiones por el empleo de farmacos inmunosupresores. Los efectos
secundarios de los tratamientos inmunosupresores son perfectamente conocidos
y dentro de los mismos destacamos: citopenias, infecciones, toxicidad
farmacologica y aparicion de neoplasias. En la mayoria de los casos dichas
complicaciones aparecen tras la recuperacion quirurgica. Otras complicaciones

menos frecuentes se detallan en el apartado “Resultados”.

6.1.1. Citopenias

Las citopenias relacionadas con el tratamiento inmunosupresor son
frecuentes, sin embargo, la mayoria no provocan modificaciones del principio

activo.

En relacion con el tratamiento de induccion, la ATG puede provocar
cuadros de trombopenia en el 15,7% de los casos y de neutropenia hasta en el
24,5%. Por este motivo, se recomienda la disminucion de la dosis en casos de
recuento de plaquetas inferior a 80 x10°/1 o recuento de leucocitos inferior a
2.500 U/ml. La suspension del tratamiento estaria indicada en casos de

plaquetopenia inferior a 50 x10%/1 y leucopenia <1.500 U/ml.
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Dentro de los farmacos inhibidores de la calcineurina, el tacrolimus
incrementa el riesgo de citopenias. Se han descrito cuadros de anemia,
trombopenia, leucopenia, aplasia medular y coagulopatia relacionada con la

administracion del farmaco.

El MMF presenta riesgo de deplecion celular de las tres series, aunque
también se han descrito casos de leucocitosis en relacion con su administracion.
Dado el alto riesgo de citopenias, se deben realizar controles analiticos mediante
hemogramas con una frecuencia semanal durante el primer mes, bimensual
hasta el tercer mes, y mensual hasta completar el afio. Se recomienda la
suspension del tratamiento cuando el recuento de neutrofilos es inferior a 1.300
U/ml, el de leucocitos inferior a 3.000 U/ml, plaquetas inferiores a 100 x10%/1 o

anemia con cifras de hemoglobina inferiores a 8 g/dl (91).

En nuestra serie, tres pacientes presentaron anemia (4,3%), en once
aparecieron cuadros de leucopenia (15,7%) y siete trombopenia (10%). La
mayoria de las citopenias se manejaron mediante el ajuste posologico del
tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, dos pacientes necesitaron el cambio
de principio activo: un paciente preciso la sustitucion de ATG por basiliximab
por una trombopenia refractaria, y otro paciente precis6 el cambio de MMF por

everolimus debido a una leucopenia y trombopenia refractarias.
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6.1.2. Infecciones

Las complicaciones infecciosas en el TP cobran una gran importancia,
puesto que pueden afectar hasta el 80% de los pacientes trasplantados. En
nuestra serie, las infecciones aparecieron en el 30% de los individuos. El TP
presenta un mayor riesgo de infeccion en el receptor con relacion a los demas
trasplantes de organos solidos, motivado en parte por el incremento de las
complicaciones post-procedimiento (pancreatitis del injerto, trombosis
vasculares, fistulas pancreaticas, etc.) y por el mayor nivel de inmunosupresion
necesario (127,197-199).

Las infecciones post-trasplante son responsables de wuna gran
morbimortalidad, presentandose como una de las principales causas de pérdida
del injerto pancreatico y como la primera causa de muerte del receptor dentro
del primer afio post-trasplante (127,200).

El desarrollo de infecciones en el receptor puede realizarse de diferentes
maneras: infeccion de novo, transmision a través del injerto, reactivacion de una
infeccion latente y reactivacion o reinfeccion de un injerto sano (201).

Dentro de los factores predisponentes de infeccion, se han clasificado en:
factores de riesgo del donante, del receptor, del acto quirurgico y factores

predisponentes post-trasplante (197).

En relacion con los factores de riesgo del donante, la donacioén en asistolia
se considera un factor predisponente para el desarrollo de infecciones. La
donacion en asistolia controlada presenta riesgo de lesion renal por isquemia,
con desarrollo de afectacion y necrosis tubular aguda que provoca en ocasiones

la necesidad de realizar TRS una vez realizado el implante. La dialisis aumenta
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el riesgo de infeccion relacionada con los accesos vasculares inherentes a la
propia técnica.

Se ha descrito que los donantes con edades superiores a 45 afios y aquellos
con IMC en rango de obesidad son factores predisponentes individuales de
complicaciones post-quirdrgicas (pancreatitis, trombosis vasculares, fistula
duodenal). Dichas complicaciones pueden favorecer el desarrollo de infecciones
intraabdominales e ISQ (197). No obstante, con el desarrollo del tacrélimus,
parece ser que la edad del donante no estaria tan relacionada con la aparicion de
complicaciones post-quirtrgicas (56). El estudio multicéntrico EXPAND (202)
mostrd tasas similares de morbilidad y de rechazo del injerto en los pacientes
trasplantados de donantes con edades superiores a 50 afios con respecto a
aquellos con edades inferiores. Por tanto, se necesitan mas estudios que aclaren
este debate.

En relacion con el IMC, hemos explicado que la obesidad aumenta el riesgo
de infeccion post-trasplante. Sin embargo, valores de IMC por debajo del rango
de la normalidad incrementan el riesgo de trombosis vascular por diferencia de
flujo sanguineo entre la circulacion sistémica del receptor y los vasos de
pequetio calibre del injerto (56,203).

Otros de los factores predisponentes relacionados con los donantes es el
riesgo de transmision directa de enfermedades infecciosas a través del injerto.
La transmision de infecciones virales es la mas frecuente, aunque también se
han descrito transmisiones bacterianas o parasitarias (127).

Actualmente se desconoce el riesgo de transmision de infecciones a través
del organo trasplantado y, debido a la wvariabilidad de los cribados

microbiologicos en los diferentes paises y al gran espectro de microorganismos
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que pueden provocar la infeccion, la prevencion absoluta no es posible en la

actualidad (204,205).

A pesar del desconocimiento real de la incidencia de transmision infecciosa
donante-receptor, se pone de manifiesto la necesidad de realizar pruebas
diagnosticas microbiologicas tanto en el 6rgano donado como en el receptor,

para evaluar el estado de ambos (127,197).

En relacion con el estado de los receptores, se ha demostrado que los afios
de evolucién de la DM estan relacionados con el riesgo de aparicion de
infecciones. El estado de hiperglucemia cronica provoca a largo plazo una
afectacion multivisceral, con desarrollo de angiopatia y enfermedad arterial
periférica, un estado de inmunosupresion, desnutricion y mala cicatrizacion.
Todos estos factores incrementan el riesgo de infeccion post-trasplante.

La inmunosupresion incrementa el riesgo de infeccion de novo y la
reactivacion de infecciones latentes. Esto hace necesaria la evaluacion del
estado de inmunidad pre-trasplante frente a diferentes microorganismos.

La necesidad de TRS y, especialmente la dialisis peritoneal, incrementa el
riesgo de infeccion. La manipulacion de la cavidad peritoneal con la ruptura de
la barrera protectora proporciona la posibilidad de infeccion intraabdominal y
desarrollo de peritonitis secundaria (204).

Otros factores de riesgo del receptor son los antecedentes de trasplantes
previos (197) y las colonizaciones previas por microorganismos

multirresistentes (127).
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El conocimiento de los factores de riesgo relacionados con el acto
quirargico es fundamental para realizar la mayor prevencion posible de las
infecciones. El tiempo quirtirgico prolongado incrementa el riesgo de sangrado
y de transfusion sanguinea, las alteraciones de los bordes de la laparotomia y la
posibilidad de ruptura de las medidas de esterilidad. El tiempo de isquemia fria
y caliente prolongadas aumentan el riesgo de pancreatitis, fugas entéricas y
trombosis, con el consiguiente incremento de la incidencia de infecciones
(56,197).

El tipo de trasplante también presenta variabilidad en la probabilidad de
infeccion. El trasplante tipo SPK incrementa el riesgo de infeccion, debido en
parte al mayor tiempo quirurgico, mayor necesidad de diseccion y la colocacion
de dos o6rganos en el mismo acto, con el incremento del riesgo de
complicaciones (127,197).

La apertura visceral de 6rganos colonizados para realizar las anastomosis
digestivas también son factores de riesgo a tener en cuenta.

Finalmente, es necesario también el conocimiento de los factores de riesgo
post-quirurgicos. Cualquier complicacion postoperatoria que requiera una
nueva cirugia nos incrementa el riesgo de infeccion. Adicionalmente, las
complicaciones que no requieran cirugia también pueden incrementarnos el
riesgo, por ejemplo, los casos de pancreatitis, trombosis o fistulas pancreaticas
de bajo débito que desarrollen colecciones peripancreaticas con posibilidad de
infeccion secundaria.

El incremento de niveles de inmunosupresion con respecto a otros
trasplantes (ya comentado con anterioridad), asociado a los tratamientos

depletivos de los linfocitos T y a la necesidad de administracion de bolos de
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esteroides para prevenir el rechazo agudo, incrementan el riesgo de

complicaciones infecciosas (127,197,206).

El estudio publicado por Herrero Martinez (127) realiza un analisis de las
infecciones en el trasplante combinado pancreas rifion, y determina los factores
de riesgo. En su muestra, la necesidad de una reintervenciéon quirurgica, el
empleo de bolos de esteroides, la enfermedad arterial periférica presente en el
estudio pretrasplante, el TIF prolongado, la necesidad de transfusion, la
serodiscordancia injerto-receptor, el sexo femenino y la derivacidén exocrina

vesical, fueron factores de riesgo de infecciones post-trasplante.

Las infecciones en el paciente trasplantado se pueden clasificar atendiendo
a su etiologia, cronologia o terapéutica. El método de agrupacion ideal no se ha
disefiado atin y se admiten varios tipos de clasificaciones.

La clasificacion etiologica probablemente sea una clasificacion muy
didactica, sin embargo, su utilidad clinica esta cuestionada. Seglin esta,

dividimos las infecciones en bacterianas, viricas, fungicas y parasitarias.

Las infecciones bacterianas son las mas frecuentes en el paciente
trasplantado, con una incidencia estimada segun las series entre 27-85%
(199,207). Los gérmenes aislados se corresponden en la mayoria a cocos gram
positivos y bacilos gram negativos. Los gérmenes multirresistentes pueden
provocar infeccion en pacientes trasplantados hasta en el 39%, ocasionando un
alto fracaso terapéutico y una morbimortalidad nada desdefable (197). Dentro

de las infecciones bacterianas, destacamos por su frecuencia la ITU, la ISQ, la

252



infeccion intraabdominal, la neumonia, las bacteriemias asociadas a catéter y la

infeccion por C. Difficile.

Las ITU son las mas habituales en el ambito del trasplante de pancreas.
Presentan una prevalencia estimada entre el 5 y el 43% (127,199). Segtn los
datos de la Red Espafiola de Investigacion sobre Infecciones en Trasplantes
(RESITRA), las ITU supusieron una tasa de 0,23 episodios por cada 1.000 dias
de trasplante pancreatico (208). Dentro de los factores de riesgo, el principal
sigue siendo la necesidad de sondaje vesical prolongado. También se ha
observado que el sexo femenino, la edad avanzada y la necesidad de TRS
inmediatamente post-trasplante son factores de riesgo independientes de
desarrollo de ITU. Cronologicamente aparecen dentro de los primeros 6 meses
post-trasplante, aunque se han descrito casos de apariciones posteriores. En el
estudio publicado por Vidal et al. (208) se observo una mayor frecuencia de [ITU
no complicada versus ITU complicada, sin un incremento de la mortalidad de

los pacientes.

En nuestro grupo, la ITU tuvo representacion en 9 pacientes (12,85%). La
ITU la hemos dividido en infeccion asociada a catéter de sondaje vesical e
infeccion no asociada a catéter. La ITU asociada a catéter aparecido en 5
pacientes (7,1%). En 4 de ellos aparecio dentro del primer mes post-trasplante
y se tratd mediante la retirada de la sonda vesical y tratamiento con quinolonas.
En un paciente, la ITU asociada a catéter aparecié un afio post-trasplante en el
contexto de una cirugia uroldgica posterior que requirié sondaje vesical.

La ITU no asociada a catéter aparecioé en 4 pacientes (5,7%) y el 50% tuvo

lugar dentro de los 2 meses post-trasplante.
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La ISQ presenta una incidencia entre el 9 y el 51% dentro de los trasplantes
pancreaticos (127,209), siendo la mayoria de las mismas infecciones
superficiales. Aparece generalmente dentro de los primeros 30 dias, aunque
puede presentarse en los tres siguientes meses al trasplante. La ISQ puede
aparecer de manera aislada, afectando Unicamente a la zona de la incision
quirtrgica, sin embargo, la asociacion de ISQ con infeccion intraabdominal

profunda es frecuente (197).

En nuestra muestra, la incidencia de ISQ fue ligeramente inferior a las series
publicadas (8,6%). Todos los cuadros fueron tratados con apertura cutanea,
drenaje, lavado profuso y curas diarias controladas por los facultativos. Se
afiadio cobertura antibidtica empirica en todos los casos. La asociacion de ISQ

con infeccion intraabdominal ocurrié en 3 pacientes (50%).

La infeccion intraabdominal representa una de las patologias mas serias en
el trasplante de pancreas, debido a que se asocia con tasas elevadas de pérdida
del injerto y tasas de mortalidad entre el 6 y el 20% (210). La mayoria de las
infecciones intraabdominales aparecen en los 30 primeros dias, observandose
casos de infeccion dentro de los 3 primeros meses. Como factores de riesgo
conocemos el TRS tipo didlisis peritoneal, tiempos quirtrgicos prolongados,
fistulas entéricas, pancreatitis del injerto y necrosis pancreatica. El tratamiento
se basa en el control del foco de infeccion, bien de manera conservadora o
mediante intervencion quirurgica, en funcion de cada individuo. Hasta el 80%
se resuelven con procedimientos percutancos de radiologia intervencionista

(197,211).
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En nuestra serie hemos dividido los abscesos intraabdominales en aquellos
situados en las proximidades de la glandula pancreatica (colecciones
peripancreaticas), y aquellos abscesos situados distalmente al injerto (abscesos
intraabdominales). En relacion con los tultimos, tuvieron una incidencia del
4,3% (apareciendo en 3 pacientes). Todos los abscesos intraabdominales se
resolvieron con medidas conservadoras mediante el drenaje percutaneo y el
tratamiento antibiotico de amplio espectro. Las colecciones peripancreaticas se

detallaran mas adelante.

La neumonia bacteriana representa otra gran complicacion infecciosa de los
trasplantes de 6rgano so6lido. En el TP existe una mayor incidencia de neumonia
nosocomial, como resultado del ingreso en la unidad de vigilancia intensiva y
el mayor tiempo de intubacion orotraqueal. El diagndstico mediante pruebas de
imagen y el tratamiento con antibioterapia de amplio espectro asociada a
farmacos antivirales y antifingicos, seria el manejo estandar para prevenir las
infecciones oportunistas (197).

La neumonia aparecié en un paciente (1,4%). Del mismo modo que lo
publicado en la literatura, se realiz6 un tratamiento suponiendo una neumonia

nosocomial.

La bacteriemia asociada a catéter representa un alto porcentaje de los casos
de bacteriemia, pudiendo llegar incluso al 90%. A los factores de riesgo
tradicionales de la bacteriemia por catéter en pacientes no trasplantados, hay
que sumarle el riesgo inherente del trasplante, como la estancia prolongada en
unidades de vigilancia intensiva, el estado de inmunosupresion o la presencia

de retrasplante. Las tasas de morbilidad de la bacteriemia en pacientes con TP
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oscilan entre 4,5% y 65%, mientras que las de mortalidad se encuentran entre el
6% y el 44,4%. Se han aislado tanto gérmenes gram positivos como gram
negativos (127,197,212-214).

En nuestro grupo, la bacteriemia asociada a la interposicion de catéter y
corroborada por hemocultivos aparecié en 3 pacientes (4,3%). P. Aeruginosa

fue el patdgeno mas frecuentemente aislado.

Las infecciones por C. Difficile son mas frecuentes en los pacientes
sometidos a trasplante de 6rgano solido. Presentan una incidencia estimada de
hasta el 7% en las series publicadas. Dentro de los factores de riesgo
encontramos el tratamiento antibioterapico, estancia en unidades de cuidados
intensivos, estado inmunodeprimido de los pacientes trasplantados, etc. Existe
un mayor riesgo de infeccion por este patdgeno en los 3 primeros meses post-
trasplante (127,215-217). Uno de los principales problemas de esta infeccion es
su diagnostico diferencial, puesto que la sintomatologia gastrointestinal
caracteristica puede desarrollarse como consecuencia del tratamiento

inmunosupresor o por otros patdégenos (91,127).

La infeccion por C. Difficile apareci6 en el 2,9% de nuestros pacientes. La
cronologia de las infecciones por la bacteria fue la siguiente: un paciente
presento el cuadro clinico en el primer mes del trasplante y otro paciente al afio
del trasplante. El diagndstico se realizo mediante el aislamiento de la toxina del

microorganismo en los coprocultivos.

Las infecciones por micobacterias no presentan una gran incidencia en el

ambito del trasplante pancreatico. El desarrollo de tuberculosis generalmente
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tiene lugar a partir de la reactivacion de la infeccion latente. Otras micobacterias
atipicas se han reportado mediante casos aislados (197,218,219). En nuestro
grupo no se han evidenciado infecciones por micobacterias.

En relacion con las infecciones virales, destacamos por frecuencia e
importancia la infeccion por CMV. Otras infecciones virales que pueden
aparecer con mas frecuencia en los pacientes trasplantados son aquellas
relacionadas con el resto de herpesvirus, poliomavirus y por virus respiratorios.
Las infecciones viricas tienen un doble efecto: un efecto directo en relacion con
la invasion viral, y un efecto indirecto relacionado con la inmunomodulacién
del sistema inmune por parte del microorganismo. Esta accion
inmunomoduladora es responsable del incremento de neoplasias hematologicas,

infecciones oportunistas y rechazo agudo y cronico del injerto (197).

La infeccion por CMV presenta una incidencia frecuente, entre el 10% y el
42% en los TP, y conlleva una elevada gravedad. Los pacientes sometidos a TP
presentan un riesgo mayor que los sometidos a otros trasplantes de 6rganos
solidos. Los protocolos de inmunosupresion mas exigentes, las terapias
depletoras de linfocitos T y el incremento de inmunosupresion por los episodios
de rechazo agudo del injerto son los principales responsables del aumento de
riesgo de desarrollo de enfermedad por CMV. La situacion seroldgica seria otro
factor de riesgo, siendo la de mayor riesgo la presencia de serologia positiva en
el injerto y negativa en el donante. Sin embargo, con el desarrollo de la
profilaxis antiviral (ganciclovir y valganciclovir), la incidencia ha disminuido
hasta en un 40%. El periodo de maximo riesgo aparece entre los primeros 6
meses, con un pico de méxima incidencia entre el segundo y tercer mes. ElCMV

puede afectar mediante dos presentaciones clinicas: la enfermedad no invasiva
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y la enfermedad invasiva. La enfermedad no invasiva puede provocar un cuadro
general de viremia similar a un sindrome gripal. La enfermedad invasiva afecta
fundamentalmente al tracto gastrointestinal, higado y pulmon, ocasionando una

mortalidad de hasta el 10% (127,197,220).

La infeccidén invasiva por CMV aparecio en 4 pacientes de nuestra muestra
(5,7%), cifra inferior a la literatura revisada. Los cuadros clinicos que
aparecieron fueron: hepatitis, colitis, neumonia y encefalitis. Todos los casos de
infeccion invasiva por CMV ocurrieron posteriormente al 3 mes post-trasplante,
por lo que en nuestra muestra no se cumplio el pico de maxima incidencia.

Las infecciones por Aerpesvirus humanos ocurren en un porcentaje muy
inferior al resto. Generalmente son reactivaciones de virus que permanecen
latentes en el huésped inmunocompetente. La afectacion de la mucosa oral o
genital de los tipos 1 y 2, la aparicion de lesiones herpéticas distribuidas
metaméricamente, caracteristico del virus varicela zoster, o infecciones
diseminadas multiorganicas, son algunas de las presentaciones tipicas.

Un caso especial es el herpesvirus tipo 4 o virus de Epstein-Barr, por la
asociacion que presenta con el desarrollo de sindromes linfoproliferativos

(127,197).

Las infecciones respiratorias de origen viral pueden ser causadas por
multiples microorganismos (virus respiratorio sincitial, virus influenza y
parainfluenza, rhinovirus, etc.). La afectacion de la via aérea superior es la mas
frecuente, siendo rara la afectacion pulmonar. Parece 16gico pensar que cuanto
mas precoz se desarrolle el cuadro con respecto al trasplante, mayor gravedad

presentara el paciente (127).

258



Un paciente desarrollé un SDRA con aislamiento de la cepa HIN1 del virus
influenza. Hasta donde conocemos, es el primer caso publicado de virus de la

gripe con SDRA en un paciente trasplantado de pancreas-rifion (103).

Otros virus de gran importancia son los poliomavirus, en especial el
poliomavirus BK. Se asocia generalmente al trasplante renal, provocando una
nefropatia del injerto y una pérdida del mismo. La nefropatia por virus BK
relacionada con el TP se ha estimado entre un 1,1% y un 10,4%, con una pérdida
de mas mitad de los injertos infectados (127,197,221-223).

La infeccion por poliomavirus BK tuvo un porcentaje del 1,4%, afectando
a un paciente. Dicha infeccion aparecid un afio post-trasplante y provoco el

desarrollo de una nefropatia por virus BK y una pérdida del injerto renal.

Las infecciones por VPH pueden activar la carcinogénesis y provocar la
aparicion de diferentes neoplasias. En pacientes inmunodeprimidos este riesgo
se incrementa. Se ha visto que los pacientes con ERCT tienen 4,54 mas veces
de riesgo de desarrollo de carcinoma anal y un 5,81 mas veces de riesgo de
desarrollo de carcinoma vulvovaginal. Adicionalmente, los pacientes receptores
de trasplante renal pueden tener 1,5 mas de riesgo de cancer relacionado con
VPH que aquellos individuos no trasplantados (224).

En nuestra serie, la infeccion por VPH aparecié con un cuadro clinico de
condilomatosis vulvovaginal extensa en una paciente, y un cuadro de
condilomas endoutretrales en otro paciente. Ambos pacientes precisaron

exéresis quirdrgica.
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Otro gran grupo de infecciones son las infecciones fungicas, siendo mas
frecuentes en el TP que en el resto de trasplantes de organo solido. Las
infecciones fungicas provocan tasas de pérdida del injerto y de mortalidad muy
elevadas. Adicionalmente pueden provocar el desarrollo de aneurismas
micoéticos en las anastomosis vasculares del injerto. Existen diversos factores de
riesgo para el desarrollo de infeccion fungica: evolucion de la DM, TRS
prolongado, pancreatitis, antecedentes de infeccion por CMV, derivacion
entérica de la secrecidon exocrina, etc.

La profilaxis antifungica permite la prevencion de un gran porcentaje de las
infecciones fungicas. La terapia mas aceptada es la profilaxis universal con

Fluconazol entre 1 y 4 semanas post-trasplantes (127,225).

La infeccion por candida es un problema frecuente de los trasplantes.
Aparece con porcentajes en torno al 10% de los pacientes sometidos a TP. El
foco de infeccion primario puede deberse a infeccion intraabdominal o
infeccion secundaria a la interposicion de catéteres. La presencia de C. Glabrata
es mas frecuente en pacientes sometidos a TP, con afectacion peritoneal y con

baja tasa de candidiasis invasiva (127,197,225).

La criptococosis es una grave infeccion producida por C. Neoformans que
se asocia a los estados de inmunosupresion. Presenta una mortalidad superior al
10% en los receptores de trasplante de organo solido (197). La aspergilosis

invasiva aparece entre un 0,9% de los pacientes trasplantados de pancreas (226).

La infeccion por Pneumocystis jirovecii presenta una baja incidencia, en

parte por la profilaxis universal con Trimetoprim-Sulfametoxazol.
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Generalmente aparecen de manera tardia en pacientes con rechazo del injerto,
una vez que ha concluido la profilaxis anti-infecciosa (227,228).
En nuestra serie, durante el periodo de seguimiento, no se han encontrado

episodios de infeccion secundaria a invasion fungica.

Las infecciones parasitarias estan incrementandose en los receptores de
organos solidos (229). Sin embargo, la toxoplasmosis o leishmaniasis son muy
infrecuentes en el trasplante pancreatico (197). Se han descrito casos aislados
de infeccion por G. Lamblia (230).

En nuestro caso, las infecciones parasitarias afectaron unicamente a un

paciente, con el aislamiento en cultivos de heces del parasito G. Lamblia.

La clasificacion cronoldgica propuesta por Robert Rubin, publicada en 1981
(231) y revisada posteriormente en 1998 (232) divide las infecciones en relacion
con el momento de maximo riesgo de aparicion. Existen tres grandes periodos
diferenciados en los cuales aparecen riesgos diferentes de infecciones por
diversos patogenos. El primer periodo corresponde al primer mes post-
trasplante. En este espacio temporal aparecen las infecciones nosocomiales
relacionadas con el acto quirtrgico y las medidas diagnostico-terapéuticas que
este conlleva. El segundo periodo corresponde al espacio temporal entre el
primer y el sexto mes post-trasplante. Aqui aparecen infecciones por patdogenos
oportunistas debido al grado maximo de inmunosupresion. El tercer periodo
tiene lugar a partir del sexto mes post-trasplante. Las infecciones comunitarias
son las predominantes a partir del sexto mes, no obstante, también pueden
aparecer reactivaciones de infecciones latentes (generalmente virales).

Adicionalmente se han descrito casos de infecciones por microorganismos
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oportunistas dentro del tercer periodo de riesgo, debido al aumento de la edad
de los receptores, el incremento de la inmunodepresion, las profilaxis

prolongadas, etc. (233,234)

6.1.3. Toxicidad por farmacos inmunosupresores

Los farmacos inmunosupresores cuentan con numerosos efectos
secundarios que pueden afectar al estado de salud, funcion del injerto y calidad
de vida de los pacientes trasplantados. Los diferentes grupos farmacoldgicos
presentan un espectro variable de efectos adversos. Los inhibidores de la
calcineurina presentan efectos graves como nefrotoxicidad (25-37%), HTA
(50%), sintomas gastrointestinales, hepatotoxicidad, sintomas neurologicos
(més frecuente en el caso del tacrélimus) y disminucion de los niveles de
insulina con desarrollo de hiperglucemia (235).

Los farmacos antimetabolitos presentan entre sus efectos secundarios la
mielotoxicidad y, en el caso del MMF, son caracteristicas las alteraciones
gastrointestinales. El tratamiento con MMF es la causa mas frecuente de diarrea
en pacientes trasplantados (236). El desarrollo de la formulacion sédica del
MMF intentd buscar la disminucion de los efectos gastrointestinales, sin
embargo, se ha demostrado que las alteraciones digestivas fueron similares entre
el MMF y su forma sodica (237).

Los inhibidores de la m-TOR presentan efectos adversos en un porcentaje
superior al 35% de los pacientes. Los mas caracteristicos son la
hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia, la mielosupresion, el retraso de

cicatrizacion de las heridas y el efecto diabetogeno (80,235).
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En nuestra serie, la diarrea por MMF fue la toxicidad mas frecuente,
afectando a 14 pacientes (20%). La nefrotoxicidad aparecid en 4 pacientes

(5,7%), y estuvo relacionada con el uso del tacrélimus.

Se ha suprimido de este apartado la mielosupresion por farmacos
inmunosupresores, puesto que se ha desarrollado previamente (véase

“Complicaciones médicas. Citopenias™).

6.1.4. Neoplasias

Los receptores de trasplantes de 6rganos solidos presentan un mayor riesgo
de desarrollo de neoplasias malignas, en gran parte determinado por el estado
de inmunosupresion (238,239). El TP, como se ha mencionado en multiples
ocasiones, necesita niveles de inmunosupresion por encima de otros trasplantes
de organos solidos, por lo tanto, podria aumentar la aparicion de neoplasias. En
la actualidad muy pocos estudios han evaluado la incidencia y tipo de neoplasias
asociadas a TP. La tasa de incidencia de tumores malignos en los receptores de
trasplante de pancreas varian entre el 3,8% y el 9,6%, siendo los mas frecuentes

las neoplasias hematologicas (240).

En nuestra serie, dos pacientes desarrollaron tumores (2,9%). Una paciente
presentd un carcinoma de cérvix in situ y otro paciente presentd un papiloma
urotelial vesical. Ambos pacientes fueron diagnosticados en estadios no

metastasicos.
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6.1.5. Complicaciones cardiovasculares

Las complicaciones cardiovasculares relacionadas con el TP se han
analizado en algunas series. Kim et al. (241) publicé un estudio sobre las
complicaciones cardiovasculares en mas de 13.000 trasplantes de pancreas,
apareciendo en el 4,9% de la muestra. Dividiéndolas por grupos, el ACV tuvo
una incidencia del 0,3%, la CI tipo infarto agudo de miocardio aparecio en el
1,8% y la insuficiencia cardiaca congestiva en el 1,4%. El nimero de muertes
relacionadas con complicaciones cardiovasculares tuvo una representacion
porcentual del 1,4%.

En nuestra serie, dichas complicaciones aparecieron en un paciente (1,4%)

en forma de arritmia supraventricular (fibrilacién auricular).

6.1.6. Enfermedad tromboembolica

La trombosis venosa profunda (TVP) es un serio problema en los pacientes
sometidos a cirugia. La agresion quirtirgica incrementa el riesgo de TVP y
tromboembolismo pulmonar, con un aumento de la morbimortalidad. Sin
embargo, el desarrollo de la tromboprofilaxis ha permitido una disminucion de
la incidencia de enfermedad tromboembolica (242).

En un estudio realizado en mas de millon y medio de pacientes sometidos a
cirugia, se estimé una incidencia de enfermedad tromboembdlica del 0,8% y
una progresion a embolismo pulmonar en mas de un tercio de los pacientes.
Algunos de los factores predictivos para desarrollo de TVP y embolismo
pulmonar fueron la edad avanzada, la neoplasia maligna, cirugias
traumatoldgicas y cirugia vascular mayor (243). Otros factores de riesgo de TVP
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son las comorbilidades de los pacientes (ERCT, cardiopatias, hepatopatias,
trombofilias, etc.) antecedentes de TVP, diferentes farmacos, inmovilizacion
prolongada, tiempos quirrgicos prolongados, etc. (244).

El trasplante simultdneo de pancreas-rifion presenta un riesgo elevado de
desarrollo de TVP debido a multiples factores: comorbilidades de los pacientes,
estado pro-aterosclerdtico de la hiperglucemia, presencia de diferentes factores
de riesgo cardiovascular, enfermedad renal cronica, tiempos quirirgicos
prolongados, cirugia con manipulacion vascular, etc. Por estos motivos, la
mayor parte de los grupos de TP realizan una prevencion mediante la profilaxis
de la enfermedad tromboembolica.

En nuestro grupo se realiza la profilaxis tromboembolica con heparina de
bajo peso molecular a todos los pacientes sometidos a TP. A pesar de esto, un

paciente presentd un episodio de TVP sin desarrollo de embolismo pulmonar.

6.1.7. Rechazo renal agudo

El rechazo renal agudo es una complicacion grave que aparece en cualquier
trasplante renal, incluido el reno-pancreatico. Presenta una incidencia entre el 5
y el 10%, aunque se han publicado series con incidencias superiores al 30%
(245). Algunos estudios descriptivos de trasplante simultaneo de pancreas y
rindn obtienen unas tasas de rechazo renal agudo superiores al 15% (246,247).
Sollinger et al. (248) analizaron 1.000 trasplantes consecutivos tipo SPK y
evidenciaron una tasa de rechazo del injerto renal del 7,4% en los casos de
derivacion vesical y del 3,1% en los casos de derivacion entérica. El rechazo
renal continua siendo un desafio diagnostico, debido a las multiples causas de
fracaso renal en pacientes trasplantados. La sospecha diagnostica junto con la
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biopsia renal es fundamental para establecer la confirmacion. Los criterios
diagnosticos de Banft son los utilizados en la actualidad (249). El tratamiento
dependera del tipo de rechazo, siendo los glucocorticoides los idoneos para el
rechazo celular agudo y la ATG en casos de corticorresistencia o rechazo
severo. El rechazo humoral agudo se trata con combinaciones de esteroides,
recambio plasmatico e inmunoglobulinas (245).

El rechazo agudo incrementa el riesgo de rechazo cronico y de pérdida del
injerto renal. Adicionalmente, la necesidad de aumentar los niveles de
inmunosupresion acrecienta las posibles complicaciones derivadas de la misma
(250,251).

El rechazo renal agudo aparecid en dos pacientes de nuestra muestra (2,9%),

obteniendo ambos una respuesta satisfactoria al tratamiento médico.

6.1.8. Rechazo pancreatico

El rechazo del injerto pancredtico continia siendo un problema en la
actualidad. El rechazo agudo es 1,5-2 veces mas frecuente en los pacientes con
TP tipo SPK que en el trasplante renal aislado. Pese a que la aparicion es mas
tardia y presenta tasas mas elevadas de corticorresistencia, la pérdida del injerto
pancreatico es menos frecuente (252,253).

Las tasas de rechazo agudo son poco frecuentes en los primeros 45 dias (1-
2%), siendo la incidencia mas elevada entre los 45 dias y el primer afio (15-
20%), disminuyendo posteriormente a valores entre 5-10%.

Sollinger et al. (248) evidenciaron una tasa de rechazo del injerto
pancreatico del 12,1% en los casos de derivacion vesical, y del 5,4% en los casos
de derivacion entérica. Niederhaus et al. (254) tuvo una tasa de rechazo del
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injerto del 21% y Dong et al. (255) del 14,7%. En nuestro pais, el grupo del
Hospital 12 de Octubre (128) tuvo una incidencia de rechazo agudo y cronico
del 10,9%.

En nuestra muestra, no tuvimos ningin rechazo agudo del injerto
pancreatico y el rechazo cronico aparecié en dos pacientes (2,8%) a los 4 afios

del trasplante (ambos perdieron el injerto).

El rechazo pancreatico en ocasiones se asocia con el rechazo renal,
pudiendo ser suficiente la confirmacion mediante biopsia renal. Sin embargo,
hasta en un 15% aparece rechazo pancreatico sin rechazo renal, por lo que en
los ultimos afios se ha demostrado que la monitorizacion renal no es fiable y no
debe ser el método de diagndstico de rechazo pancreatico (253,256).

La ausencia de sintomatologia especifica (debido a la insensibilidad de la
glandula pancreatica trasplantada), junto con la afectacion tardia de los valores
glucémicos (por la afectacion inicial de las células acinares), pueden provocar
un retraso diagnostico del rechazo con el consiguiente riesgo de pérdida del
injerto. Se ha descrito que hasta el 40% de los casos de rechazo agudo puede
ocurrir sin alteraciones analiticas (257).

En los casos de derivacion vesical, el control de la amilasuria permite el
diagndstico temprano de rechazo. No obstante, sabemos que en la actualidad el
drenaje exocrino entérico es la técnica mas utilizada. El incremento de las cifras
de amilasemia y lipasa sérica son los hallazgos mas frecuentes. Sin embargo, la
sensibilidad y especificidad no son del 100% y necesitamos realizar un buen
diagnostico diferencial. Otras causas de elevacion de las enzimas pancreéticas
son las complicaciones postquirtrgicas (obstruccion intestinal, pancreatitis del

injerto, fistulas pancreaticas o entéricas, ileo postoperatorio), las lesiones por
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reperfusion, la aparicion de neoplasias pancreaticas, ulceras pépticas, etc. En los
casos de rechazo cronico, es frecuente la ausencia de elevacion de las enzimas

pancreaticas.

El método diagnostico fundamental una vez sospechado el rechazo es la
biopsia con estudio histopatologico. Dicha prueba nos permite diferenciar el
tipo de rechazo y la gravedad del mismo. Se han publicado multiples métodos
de biopsia, siendo la percutanea guiada por ecografia la mas utilizada y el Gold
Standart en la actualidad (258,259). Otros métodos son la biopsia percutanea
guiada por TC, biopsia endoscopica, biopsia cistoscopica, laparoscopica y
abierta (253,257).

La clasificacion de Banff (260) es la utilizada para diagnosticar y diferenciar
los tipos de rechazos. Estos se dividen en rechazo celular agudo, rechazo

mediado por anticuerpos y rechazo cronico/fibrosis del injerto.

Para orientar el correcto tratamiento del rechazo se ha de considerar la
reserva funcional del injerto. El estado de hiperglucemia, las dosis elevadas de
insulina exdgena, los niveles elevados de HbA 1c o disminuidos de péptico C en
ayunas, la predominancia de cambios fibroticos, la escasez de islotes y la
visualizacion de un injerto de pequefio tamafio, son factores predictivos de
rechazo cronico y mala respuesta a tratamiento anti-rechazo.

Por el contrario, cuando estas caracteristicas no estén presentes, el
tratamiento ird encaminado a evitar el rechazo del injerto. El tipo de tratamiento
esta determinado por el tipo de rechazo: en el rechazo celular agudo, la terapia
se basa en esteroides y ATG, mientras que, en el rechazo agudo mediado por

anticuerpos, la plasmaféresis y las inmunoglobulinas intravenosas son de
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eleccion. Otros tratamientos como el rituximab, eculizumab o bortezomib se
pueden usar de segunda linea en el rechazo mediado por anticuerpos. Hasta en
un 7% encontramos rechazo agudo mixto, en estos casos tenemos que realizar
un tratamiento dirigido al rechazo celular.

La disminucién de los niveles de enzimas pancreaticas presupondra una
buena evolucion del tratamiento. En los casos que las enzimas no sigan
disminuyendo o aumenten sus niveles, se tendra que realizar una nueva biopsia

(253).

6.2. Complicaciones quirurgicas del trasplante de pancreas

Pese a ser el unico tratamiento definitivo para pacientes diabéticos con
ERCT en fase de dialisis o predialisis, el trasplante de pancreas presenta
numerosas complicaciones quirdrgicas. Algunos de los determinantes de las
mismas son: la fragilidad de la glandula, la compleja irrigacion pancreatica, los
problemas relacionados con la secrecion exocrina, etc.

A pesar de la mejora de la técnica quirargica, la profilaxis infecciosa y el
tratamiento inmunosupresor (que han provocado un incremento de la
supervivencia del injerto y del paciente) las complicaciones quirdrgicas siguen
presentando un gran problema. El fallo técnico es responsable de la mayoria de
las complicaciones en los d6rganos trasplantados dentro del primer afio post-
trasplante (52), asociandose frecuentemente con la pérdida del injerto (261). La
mejora del conocimiento de las complicaciones debidas al fallo técnico ha
permitido disminuir las tasas de las pérdida precoces del injerto a porcentajes

entre el 7% y el 9% (262).
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El grupo de trasplante del Hospital Universitario de Varsovia publicé en
2002 las complicaciones quirargicas de 30 trasplantes tipo SPK, dividiendo dos
periodos temporales. En el primer periodo el 87% de los pacientes presentaron
complicaciones quirtirgicas, mientras que hubo un descenso de las
complicaciones en el segundo periodo (57%). Por tanto, parece ser que pese al
gran numero de complicaciones quirrgicas descritas, estas podrian disminuir
al incrementarse la experiencia de los centros (263). Otras series han reportado
tasas inferiores de complicaciones quirurgicas (128,261).

En nuestra serie, un 45,7% de los pacientes presentaron complicaciones
quirargicas en relacion con el trasplante pancreatico.

En relacion con la gravedad de las complicaciones quirtrgicas, el GETP las
clasifica siguiendo el modelo de Clavien-Dindo (52), asi en la serie publicada
por dicho grupo el grupo IIIb fue el mas frecuente (32,51%), seguido del grupo
IT (30,67%), del grupo IVa (21,47%) y 1 (11,65%). El resto los grupos de
gravedad tuvieron un porcentaje inferior al 2%. En nuestro grupo el mayor
porcentaje lo tuvieron las complicaciones Clavien-Dindo I (35,48%) seguido
del grupo IIIb (30,65%) y del grupo II (27,41%). Por tanto, en nuestra muestra
tuvimos un porcentaje llamativamente superior de complicaciones Clavien-
Dindo I e inferior de complicaciones Clavien-Dindo IVa. Esto supone una
morbilidad postoperatoria de menor gravedad respecto a otras series. La tabla

53 compara nuestro grupo con el estudio del GETP.
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Tabla 53. Complicaciones quirurgicas en relacién con el TP agrupadas segiun

la clasificacion de Clavien-Dindo y comparacion con los resultados del GETP.

Grado GETP* CAUSA*
I 11,65% 35,48%
I 30,67% 27,41%
IIa 1,8% 4,8%
IIb 32,51% 30,65%
IVa 21,47% 1,6%
IVb 0,61% 0%
A\ 1,2% 0%

CAUSA: Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, GETP: Grupo Espariol de
Trasplante de Pancreas.
*Se han calculado el porcentaje de complicaciones en relacion al nimero de complicaciones

totales.

6.2.1. Obstruccion intestinal

La obstruccion intestinal en el paciente con cirugias abdominales previas
contintia siendo un cuadro clinico muy frecuente en los Servicios de Cirugia
General de todo el mundo. El sindrome adherencial es el principal responsable
de los cuadros de obstruccion intestinal en pacientes previamente intervenidos.
Las tasas de incidencia varian entre el 93% y el 100% en los casos de cirugia
supra-mesocolica y del 67-93% en los casos de cirugia del compartimento infra-
mesocolico. La agresion del peritoneo provoca la activacion de las cascadas de

la inflamacion y coagulacion, con el desarrollo de niveles elevados de fibrina.
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La disminucion de la fibrindlisis provocada por la cirugia, provoca la aparicion
de adherencias fibrosas responsables de los cuadros adherenciales (264,265).

Otra etiologia de la obstruccion intestinal es la causada por una hernia
interna. Las hernias internas presentan una baja incidencia, entre el 2-4% de las
obstrucciones intestinales. Se diferencian hernias internas congénitas que son
aquellas que, provocadas por la protrusion de las asas intestinales a través de
defectos congénitos del mesenterio o peritoneo, como consecuencia de la
fijacion anomala de las estructuras intraperitoneales. Las hernias adquiridas o
post-quirargicas son aquellas protrusiones a través de defectos del mesenterio y
peritoneo provocados quirtirgicamente, y a través de las anastomosis (266,267).

Dentro del TP, se han descrito casos de obstruccion intestinal por cuadros
adherenciales y por hernias internas (211).

El grupo GETP realizé un estudio multicéntrico retrospectivo en nuestro
pais entre los afios 2008 y 2013. Se evaluaron las diferentes complicaciones
quirargicas relacionadas con el trasplante pancredtico. De los 302 pacientes
analizados, la obstruccion intestinal aparecio en 12 (3,9%), de las cuales, el 50%
precisaron reintervencion quirargica (52).

El grupo de TP del Hospital 12 de Octubre presentd una tasa de
reintervencion por obstruccion intestinal del 4% (128). Martins et al. (268)
analizaron los resultados de 93 trasplantes tipo SPK. La obstruccion intestinal
subsidiaria de reintervencion quirdrgica aparecio en dos pacientes.

En nuestro grupo de trasplante, la obstruccion intestinal estuvo presente en
9 pacientes (12,9%). Tres pacientes fueron tratados de manera satisfactoria con
medidas conservadores, mientras que 6 pacientes (66,6%) precisaron

intervencion quirargica.
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6.2.2. Tleo paralitico

El ileo paralitico se define como un cuadro clinico consistente en ausencia
de transito intestinal, asociado a la intolerancia a la via oral que aparece tras la
cirugia. Se trata de un cuadro generalmente autolimitado y leve, con una
etiopatogenia compleja en la que aparecen numerosos factores determinantes
(269).

Las estimaciones acerca de la incidencia del ileo postoperatorio varian
segun las series entre un 3% y un 17%, siendo mayor en aquellas cirugias del
espacio infra-mesocolico y asociadas a manipulacion intestinal extensa (270-
272).

En nuestra serie, el ileo paralitico prolongado aparecié en 10 pacientes

(14,3%), cifra acorde con la literatura.

6.2.3. Fistula pancreatica

La definicion de fistula pancredtica se estandarizo en el afio 2005 tras el
consenso del Grupo Internacional de estudio de la fistula pancreatica (con sus
siglas en inglés, ISGPF) (273). Posteriormente, tras la reunion de 2016 del
ISGPF con el Grupo Internacional de estudio de Cirugia Pancreatica (con sus
siglas en inglés, ISGPS), se redefinio la fistula pancreatica postoperatoria y
reclasificaron los tipos de fistula (104).

Actualmente, se define fistula pancreatica postoperatoria como aquella
salida a través del drenaje pancreatico, de cualquier volumen de liquido con
concentraciones de amilasa 3 veces superiores al limite superior de la
normalidad, a partir del tercer dia postoperatorio, y estando asociado con el
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desarrollo o afectacion clinicamente relevante relacionada con la fistula. Por
tanto, con la nueva clasificacion se eliminan las fistulas grado A, para
denominarse fugas o fistulas bioquimicas. Las fistulas grado B son aquellas que,
junto con la definicién aceptada en 2005, precisan una permanencia de los
drenajes superior a 3 semanas o nueva colocacion por procedimientos
endoscopicos/percutaneos. Las fistulas grado C con aquellas que precisan
reintervencion quirurgica o provocan fallo de uno o varios organos y/o

mortalidad atribuible a la fistula pancreatica.

La fistula pancreatica postoperatoria en el TP es una complicacion rara, con
una incidencia inferior al 5% (261,262). En el estudio cooperativo del GETP
acerca de las complicaciones quirtrgicas (52), encontrd un porcentaje de fistula
pancreatica postoperatoria del 1,7% (una fistula grado A, 3 fistulas grado By 3
fistulas grado C).

Es mas frecuente en los TP segmentarios, como consecuencia de la pérdida
de continuidad del parénquima pancreatico.

Clinicamente se sospecha por dolor abdominal, fiebre, elevacion de los
reactantes de fase aguda, incremento de la amilasa en los drenajes e
hiperamilasemia. Se pueden realizar estudios de imagen complementarios para
descartar complicaciones asociadas. El tratamiento se basa en medidas
conservadoras, dieta absoluta y nutricion parenteral, drenaje de colecciones o
tutorizacion de fistulas de manera endoscOpica o percutanea, hasta
procedimientos quirargicos que incluyen la revision, derivaciones intestinales

y, como Ultima opcidn, la trasplantectomia (76,262).
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En nuestro grupo, aparecio una fistula pancreatica en 7 pacientes (10%). En
5 casos fueron fistulas grado B, que se manejaron de manera conservadora. En
2 casos, las fistulas fueron grado C y precisaron cirugia urgente. Ninguna fistula
pancreatica fue factor predisponente de pérdida de injerto pancreatico. Las
caracteristicas de las fistulas pancreaticas postoperatorias de nuestra muestra se

recogen en la tabla 9.

6.2.4. Colecciones peripancreaticas

Las colecciones peripancreaticas son otra de las complicaciones que pueden
aparecer tras el trasplante. Se ha estimado una incidencia en torno al 20%.
Dentro de los posibles factores predisponentes encontramos la manipulacion del
injerto, las lesiones provocadas por los liquidos de preservacion, los fendmenos
de reperfusion, la infeccion, etc. (211).

Singh et al. (274) obtuvieron una tasa de colecciones peripancreaticas del
16% analizando 223 TP tipo SPLK. Todas las colecciones aparecieron dentro
de los 3 primeros meses post-trasplante. Los factores predisponentes fueron la
edad superior a 30 afios, el IMC superior a 30 kg/m* y el TIF superior a 12 horas.
El tratamiento fue mediante drenaje percutaneo en una minoria de los pacientes
(6%), necesitando drenaje mediante laparotomia la mayoria de los receptores.

Knox et al. (275) demostraron la seguridad y efectividad del drenaje
percutaneo de las colecciones peripancreaticas post-trasplante. Sin embargo,
tuvieron una tasa de fracaso del 16% con necesidad de laparotomia y

trasplantectomia.
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En nuestra serie, las colecciones peripancreaticas aparecieron en el 8,6% de
los pacientes, cifra inferior a lo publicado. El tratamiento mediante cirugia
abierta tuvo lugar tinicamente en un paciente (16%), dato similar a lo revisado

en la literatura.

6.2.5. Pancreatitis del injerto

La pancreatitis del injerto es otra complicacion que aparece en los
receptores de trasplante pancreatico. Actualmente, la falta de una definicion
estandarizada (a diferencia de los casos de pancreatitis nativa), impide estimar
la incidencia real. La pancreatitis aguda podria aparecer en torno al 10-20% de
los trasplantes de pancreas (262,276).

Distinguimos dos entidades: las pancreatitis agudas precoces y las
pancreatitis agudas tardias. Generalmente son cuadros leves y autolimitados que
evolucionan favorablemente con tratamiento conservador. El mecanismo
fisiopatoldgico mas frecuente es el dafio por lesiones de isquemia-reperfusion
que sufre el parénquima del injerto. Otras causas son los fallos técnicos con
obturaciones totales o parciales del conducto pancreatico y el rechazo
pancreatico agudo. Debemos diferenciar la pancreatitis del injerto de la
hiperamilasemia postquirtrgica prolongada que aparece hasta en el 35% de los
TP, presentando datos radiologicos de pancreatitis en la mayoria de las
ocasiones (115,276). Dicha entidad carece de significacion clinica y, por tanto,
no deberia confundirse.

Se han descrito diferentes factores de riesgo para desarrollar pancreatitis
precoz: factores del donante (edad avanzada, IMC elevado, inestabilidad
hemodinamica), factores de la técnica (tiempo de preservacion prolongado,
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relujo vesical en casos de derivacion vesical, etc.). Otros factores de riesgo
podrian ser la presencia de infecciones intraabdominales o biopsias del injerto.
No se han encontrado factores de riesgo especificos de la pancreatitis aguda
tardia (56,211,262).

La sospecha clinica aparece ante dolor abdominal, fiebre elevada, nauseas
y/o vomitos junto al incremento de los niveles de amilasa sérica. La capacidad
de secrecion endocrina se ve poco afectada, incluso en pancreatitis graves, por
lo que la hiperglucemia no suele ser caracteristica.

El diagnoéstico se basa en los resultados analiticos y pruebas de imagen,
siendo el TC con contraste la prueba que permite valorar mejor la vialidad de la
glandula y enfocar el tratamiento (76,276).

Las pancreatitis graves pueden provocar multitud de complicaciones
(abscesos, necrosis, fistulas, pseudoquistes, etc.). van Dellen et al. confirmaron
en una serie de 44 injertos pancreaticos con rechazo, la presencia de alteraciones
histologicas de pancreatitis del injerto en el 61% (277). Sin embargo, otros
estudios han estimado la pérdida del injerto secundaria a pancreatitis entre 0,5%
y 1,3% (110,248,276). En nuestro caso, la pancreatitis no fue responsable
directa de las pérdidas de los injertos.

El tratamiento puede realizarse con medidas conservadoras en aquellos
cuadros leves, drenaje percutaneo en infecciones secundarias, siendo necesaria
la cirugia en pacientes con necrosis pancreatica y necesidad de desbridamiento,
o en aquellos con inestabilidad hemodinamica. Mencion especial para las
pancreatitis por reflujo vesical, que se deben tratar con sondaje tipo Foley o
conversion a drenaje entérico en cuadros de repeticion (262).

En el estudio del GETP (52) se evidenci6 un porcentaje de pancreatitis del

6%, de los cuales, mas de la mitad (3,4%) precisaron cirugia urgente. Jiménez-
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Romero et al. (128) tuvieron una tasa de pancreatitis del 26,3%, de las cuales el

4,6% precisaron cirugia y el 4% tuvo una pérdida del injerto.

En nuestro programa, tuvimos pancreatitis del injerto en tres pacientes
(4,3%), cifra inferior a la publicada en la literatura. No se tuvieron en cuenta las
hiperamilasemias postquirirgicas prolongadas que no tuvieron repercusion
sobre el paciente. Todas las pancreatitis del injerto precisaron cirugia urgente,

sin embargo, no hubo pérdidas del injerto secundarias a la pancreatitis.

6.2.6. Trombosis

El trasplante pancreatico presenta una incidencia elevada de complicaciones
vasculares, que provocan un incremento de la morbimortalidad del paciente y
pérdida de los injertos. Probablemente el pancreas sea el 6rgano mas susceptible
a las lesiones por isquemia-reperfusion, con el desarrollo de edema pancreatico
y compresion de los vasos de pequenio calibre. Esta compresion provocaria
trombosis de la glandula. Por otra parte, la compleja y numerosa irrigacion
pancreatica favorece el desarrollo de complicaciones hemorragicas en un

porcentaje nada desdefiable (278).

La trombosis vascular es una de las complicaciones mas graves, la
complicacion quirargica mas frecuente y la principal causa de pérdida del
injerto no inmunoldgica (276,279,280). Presenta una incidencia amplia, entre el
1% y el 40% segun las series (281). La trombosis del injerto provoca la

necesidad de laparotomia iterativa y pérdida del injerto en mas del 50% de las
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ocasiones, contribuyendo al 29% de las pérdidas de los injertos en los seis
primeros meses (276,282,283).

En el estudio cooperativo de las complicaciones del TP en Espafa (52), la
trombosis del injerto aparecio en el 7% de los pacientes, siendo la mayoria
venosas (62%), y necesitando intervencion en el 86,2%. En el grupo de TP del
Hospital Regional Universitario Carlos Haya de Malaga, el porcentaje de
pérdidas relacionado con la trombosis del injerto fue del 4,6% (53). Jiménez-
Romero et al. (128) tuvieron un 12,6% de trombosis del injerto, siendo
mayoritariamente venosas (72%). La mayoria de los episodios fueron
subsidiarios de laparotomia urgente y pérdida del injerto (95%).

En nuestra muestra, los episodios de trombosis aparecieron en dos pacientes
(2,9%), con un porcentaje similar entre trombosis arterial y venosa. La cirugia
urgente fue necesaria en un paciente, precisando trasplantectomia. Dicho
paciente fue retrasplantado posteriormente y presenta buena funcion del injerto

en la actualidad.

Se han descrito dos tipos de trombosis vasculares, una trombosis precoz y
una trombosis tardia. La primera esta determinada por fallos técnicos o factores
del donante, mientras que las trombosis tardias responden a mecanismos
inmunologicos (278).

Dentro de los factores de riesgo de desarrollo de trombosis, se han
diferenciado factores del donante (edad superior a 50 afos, IMC elevado, ACV
como causa de muerte, hipotension o parada cardiorrespiratoria prolongada,
ateromatosis del tronco celiaco, etc.), factores del receptor (aterosclerosis de los
vasos iliacos, edad superior a 55 afios, trasplante tipo PTA y PAK, estados

protrombodticos) y de la técnica (lesiones o anomalias anatdmicas, tiempos de
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isquemia superiores a 12 horas, colocacion del injerto en la fosa iliaca izquierda,
torsion de pediculo vascular, etc.) (56,110,276,278,282). El tipo de
inmunosupresion y las soluciones de preservacion también pueden incrementar
el riesgo de trombosis del injerto, como se ha mencionado en apartados

anteriores.

La clinica caracteristica se basa en la presencia de dolor o molestias en la
zona del injerto, elevacion de la glucemia con necesidades de tratamiento
insulinico e incremento de la amilasa sérica (76,278). Otros hallazgos como la
hematuria o la disminucion de la amilasuria pueden aparecer en los TP con
derivacion vesical (276).

La corroboracion de la sospecha clinica se realiza mediante métodos de
imagen (ultrasonografia tipo doppler o con contraste, angio-TC, angio-RMN,
escintigrafia, etc.) (281,284,285). Si las pruebas de imagen no son concluyentes
y persiste la sintomatologia, la laparotomia exploradora estd justificada
(276,278). En nuestra muestra, los dos pacientes presentaron clinica sugerente
de trombosis del injerto, realizandose en ambos, pruebas radioldgicas que

confirmaron los hallazgos.

Actualmente existe controversia en el tratamiento de la trombosis. Como
normal general, ante una sospecha clara se realiza una laparotomia exploradora
y una actuacion sobre el injerto: trasplantectomia si hay evidencia de trombosis
completa o vigilancia expectante y anticoagulacion si la trombosis es parcial
(115,278). Se han descrito diferentes técnicas con el objetivo de disminuir las
tasas de trasplantectomia: técnicas percutaneas, trombectomias quirtirgicas,

trombolisis dirigida o sistémica, resecciones parciales, etc. (115,286,287).
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Algunos grupos recomiendan la trasplantectomia con retrasplante simultaneo en
pacientes con trombosis del injerto estables hemodinamicamente y sin datos de

infeccion (288).

Se ha sugerido que el tratamiento de la trombosis del injerto sin
anticoagulacion, en casos seleccionados, no presenta efectos adversos
(281,289). Recientemente, Hakeem et al. han disefiado una clasificacion de la
trombosis del injerto pancreatico, denominada Clasificacion de Trombosis de
Cambridge (281). Se trata de un sistema de gradacion radiologica mediante el
diagnostico con TC trifasico. Definen 4 grados: se denomina grado 0 a la
ausencia de trombosis, grado 1 a la presencia de trombosis periférica, grado 2 a
la trombosis intermedia oclusiva y grado 3 a la trombosis oclusiva total. En el
estudio publicado por este grupo, aparecieron un 17% de pérdidas del injerto
por trombosis, siendo todas las pérdidas en los grados 2 y 3. Se demostro que la
trombosis grado 1 no presentd repercusion en la supervivencia del injerto ni del
paciente. Por lo tanto, con este sistema de clasificacion podria evitarse la

anticoagulacion en algunos tipos de trombosis del injerto.

La prevencion de la trombosis del injerto mediante la seleccion cuidadosa
de los donantes y receptores, la meticulosidad técnica y la profilaxis mediante
anticoagulacion perioperatoria, parece ser una medida adecuada. Con respecto
a esta ultima medida, la mayoria de los grupos utilizan profilaxis perioperatoria
con heparina de bajo peso molecular y tratamiento anticoagulante sistémico en
el momento del implante. Sin embargo, el tratamiento anticoagulante sistémico
intraoperatorio no ha mostrado superioridad en la prevencion de trombosis y

podria incrementar el riesgo de hemorragia postoperatoria. El grupo de TP de la
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Universidad de Wisconsin evita la anticoagulacion sistémica de los pacientes y
presentan bajas tasas de trombosis. Nuestro grupo, siguiendo el ejemplo de
Sollinger et al. no realiza heparinizacion sistémica tras la reperfusion (76,290).
Con esta técnica mantenemos una tasa baja de trombosis y de sangrado
postoperatorio. La profilaxis mediante el uso de heparinas de bajo peso
molecular se realiza en nuestro protocolo a todos los pacientes, ajustado segun

su funcion renal.

6.2.7. Episodios hemorragicos

La hemorragia es una de las causas mas frecuentes de reintervencion
quirargica en el periodo postoperatorio inmediato. La incidencia de esta
complicacion ha disminuido, situdndose entre el 5% y el 11%. Pese a ser una
complicacion potencialmente grave, no tiene un gran efecto negativo sobre el
injerto, siendo la incidencia de pérdida del mismo por esta causa inferior al
0,3%. Se distinguen hemorragias intraabdominales y hemorragias digestivas
(76,262,276,278). El GETP publico una incidencia de hemorragias
postquirargicas del 12,7%, siendo la mayoria intraabdominales y precoces.
Hasta en un 25% no se determiné el origen del sangrado. Otros autores han

publicado tasas superiores de hemorragia (52,110,128).

Clasificamos cronoldgicamente las hemorragias intraabdominales en,
precoces (dentro de la primera semana post-trasplante) y tardias. Dentro de las
primeras, la mayoria se originan por fallos técnicos, como consecuencia de
sangrado a partir de vasos peripancreaticos o por las anastomosis vasculares, y
potenciado por los farmacos anticoagulantes. La cirugia de banco cobra una
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gran importancia en la prevencion del sangrado precoz, mediante una técnica
quirargica minuciosa. Las hemorragias tardias se asocian tipicamente a roturas

de pseudoaneurismas (262,278).

En nuestro grupo, tres pacientes (4,3%) presentaron una hemorragia
postoperatoria intraabdominal. Dos de ellas ocurrieron en la primera semana
postoperatoria y fueron secundarias a fallos técnicos. El otro paciente presento
una rotura de un pseudoaneurisma del injerto que precisé trasplantectomia
urgente.

Las hemorragias digestivas estan provocadas por sangrados a partir de la
anastomosis digestiva o los extremos de seccion duodenal (en los cuadros
precoces), o por ulceras digestivas, infeccion por CMV, rechazo del injerto y

duodenitis erosivas (en los cuadros tardios) (211).

En nuestra muestra, un paciente presentd un episodio de hemorragia
digestiva baja un afio tras el trasplante, debida a infeccion invasiva por CMV.
Otro paciente presentd una hemorragia digestiva en probable relacion con la
anastomosis enteral, sin filiacion definitiva del origen y de evolucion

autolimitada.

El tratamiento dependera del tipo de hemorragia, cronologia de la aparicion
y, fundamentalmente, del estado hemodinamico y hematimétrico del paciente.

En nuestra muestra, los tres pacientes con hemorragia intraabdominal
precisaron de cirugia urgente, resultando en la pérdida del injerto en un solo
paciente. Los sangrados intraluminales se manejaron con medidas

conservadoras. (No he encontrado informacion sobre esto).
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6.2.8. Pancreatitis del injerto

Las fugas anastomoticas enterales siguen siendo una complicacion
significativa. Presentan una incidencia, segun series, entre el 4% y el 9% en el
caso de derivaciones enterales, siendo mas elevada en derivaciones vesicales
(262). Representan porcentajes inferiores al 1% como causa de pérdidas de los

injertos (276).

En el estudio nacional de complicaciones postoperatorias (52), la
dehiscencia de la anastomosis enteral aparecid en el 2%, siendo mas frecuente
en los extremos de seccion duodenal. Otros autores han descrito incidencias de
fistulas en torno al 8,6%, con una tasa de reintervenciones en mas de la mitad
de los pacientes y porcentajes superiores al 10% de pérdida de injerto (128).

Clinicamente, se presentan de manera diferente en funcion del tipo de
derivacion realizada. En la derivacion vesical aparece una sintomatologia mas
insidiosa que en el caso de la derivacion entérica. En esta ultima, el desarrollo
de un cuadro de abdomen agudo es mucho mas frecuente. Con respecto al
tratamiento, lo marca la estabilidad del paciente: en aquellos pacientes estables
se prefiere el tratamiento conservador con dieta absoluta, nutricion parenteral y
analogos de la somatostatina. Aquellos pacientes inestables precisaran medidas
quirtrgicas como la reparacion de la dehiscencia, la derivacion entérica o la

trasplantectomia (211).

En nuestra muestra, unicamente un paciente fue diagnosticado de fistula
anastomotica (1,4%). Fue tratada con medidas conservadoras dada la estabilidad

hemodinamica y la ausencia de repercusion sobre el paciente. En otro paciente
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tuvimos sospecha de fistula anastomotica sin poder confirmarlo
intraoperatoriamente, pese a ello, se realizd una exclusion de la anastomosis

entérica.

6.3. Complicaciones quirurgicas del trasplante renal

Las complicaciones quirtrgicas posteriores al trasplante renal aparecen en
un porcentaje amplio (1-30%), llegando en algunos estudios al 38% (291-294).
Estas provocan una elevada tasa de reintervencion (31%), de morbimortalidad
y pérdida de los injertos (213). En nuestra serie, las complicaciones quirdrgicas
del acto del trasplante renal aparecieron en un 34,3% de los pacientes, cifra algo
superior a la literatura publicada. A continuacion, detallaremos brevemente cada

una de ellas.

6.3.1. Complicaciones vasculares

Las complicaciones vasculares abarcan entre el 5 y el 30% de todas las
complicaciones post-trasplante renal. Dentro de las mismas, las arteriales son
mas frecuentes que las venosas (291,295). Destacamos entre ellas Ia
hemorragia, la trombosis de la arteria y de la vena renal, la estenosis de la arteria
renal y los aneurismas.

La hemorragia puede ser precoz, como consecuencia de fallos técnicos en
cualquiera de las fases del trasplante, o tardia, que estaria relacionada con la
ruptura renal espontdnea a consecuencia de rechazo del injerto o trombosis
venosa. Esta complicacion puede aparecer hasta en un 12% de los casos. El

diagnostico se establece mediante pruebas de imagen y el tratamiento se elige
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en funcion de la estabilidad hemodinamica, siendo preferibles técnicas de
embolizacion si la situacion lo permite. No se evidenciaron hemorragias en
nuestra serie, sin embargo, los hematomas perirrenales sintomaticos aparecieron

en 3 pacientes (4,4%).

La trombosis de la arteria renal es una complicacion infrecuente, con una
incidencia menor del 4% (297). Sin embargo, cuando aparece provoca la
pérdida renal en la mayoria de las ocasiones. Dentro de los factores
predisponentes tenemos fallos técnicos, estados de hipercoagulabilidad, TIF
prolongados, etc. Puede presentarse como una disfuncion primaria del injerto o
un cuadro de oligoanuria de rapida aparicion. El tratamiento quirurgico con
retirada del injerto es necesario a gran parte de los casos (295).

En relacion con la trombosis venosa, aparece en un 4-6%, generalmente en
los primeros dias post-trasplante (291). Suele aparecer debido a fallos técnicos,
aunque las trombosis iliofemorales y la compresion extrinseca del injerto
pueden favorecer igualmente su aparicion. El deterioro de la funcion renal junto
con los hallazgos de las pruebas de imagen, pondrian de manifiesto esta
complicacion. En la mayor parte de las ocasiones es necesaria la
trasplantectomia.

La trombosis arterial del injerto aparecio en 5 pacientes de nuestro programa
(7,3%), siendo necesaria la trasplantectomia en 3 de ellos (60%). Las trombosis
agudas del eje iliofemoral aparecieron en 2 pacientes (2,9%), sin progresion a

trombosis del injerto.

La estenosis de la arteria renal es la complicacion vascular mas comun,

afectando hasta al 23% de los receptores (291,298). Cuando se vuelve
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sintomatica provoca un cuadro de HTA refractaria. El diagnostico idoneo se
realiza mediante angiografia. El tratamiento se realiza de manera percutanea
mediante angioplastia transluminal, quedando reservado el tratamiento
quirtirgico para los casos refractarios (295).

En nuestra serie, un paciente presentd una estenosis de la arteria renal que
se manejo en un primer momento de manera quirdrgica, con una posterior

dilatacion percutanea.

6.3.2. Complicaciones uroldogicas

Las complicaciones urologicas aparecen entre el 2,5 y el 14% de los
trasplantes renales, la mayoria en los 30 primeros dias postoperatorios. Dentro
de las mismas, aparecen complicaciones precoces como la hematuria, las
fistulas urinarias y la estenosis ureteral. En relacion con las complicaciones

tardias destacamos la litiasis, el reflujo vésico-ureteral y el linfocele.

La hematuria aparece como consecuencia del trauma ureteral o la
reconstruccion durante la cirugia. Suelen ser leves y autolimitadas, manejandose
de manera conservadora en la mayoria de los casos (295). Las hematurias tardias
nos hacen sospechar infecciones o tumores. En nuestro programa, la hematuria
macroscopica aparecid6 en un paciente (1,5%), siendo autolimitada con

tratamiento conservador.

Las fistulas urinarias aparecen en un porcentaje pequefio (1-5%) (291,299).
Pueden ser debidas a fallo técnico (apareciendo en los primeros dos dias) o por
isquemia del uréter distal (cuando aparecen dentro de los 5-7 primeros dias). El
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sitio mas susceptible a sufrir fistulas es la anastomosis vésico-ureteral (85%)
(291). Clinicamente pueden ser irrelevantes si son tutorizadas con un drenaje en
el lecho quirargico. Sin embargo, se puede desarrollar un urinoma con el riesgo
de compresion del injerto. En la mayoria de las ocasiones se maneja de manera
conservadora mediante sondaje, drenaje endoureteral con catéter doble J, y
drenaje de la fistula. Cuando estas medidas fracasan, se pueden realizar
reparaciones quirurgicas (295). La fistula ureteral aparecid en un paciente

(1,5%) siendo manejada de manera conservadora.

La estenosis ureteral se considera la principal complicaciéon urologica a
largo plazo, con una tasa entre el 3% y el 8%. Hasta en el 9% de los pacientes
puede aparecer 10 afios después (294). Son multiples las etiologias que las
pueden producir (fallos técnicos, defectos de vascularizacion, infecciones, etc.).
Dentro del arsenal terapéutico, podemos utilizar terapias endourologicas y

quirtrgicas (295).

En relacion con las complicaciones tardias destacamos el linfocele. Se trata
de la coleccion mas frecuente en el lecho quirurgico, con una presencia segun
series del 0,5-20% (291,300). Esta relacionado con una diseccion extensa del
territorio linfatico peri-iliaco durante el implante, o perirrenal durante la cirugia
de banco. Los linfoceles pequefios generalmente son asintomaticos y pueden no
precisan tratamiento. Aquellos con gran tamafio pueden provocar compresion
del injerto o del sistema iliofemoral con desarrollo de sintomatologia. En estos

casos se deberan corregir mediante medidas percutaneas o quirargicas (295).
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En nuestra serie, las colecciones perirrenales aparecieron en 16 pacientes
(23,5%), manejandose sin necesidad de tratamiento quirurgico, mediante

vigilancia expectante o drenaje percutaneo dirigido.

6.3.3. Otras complicaciones

Otras complicaciones que pueden aparecer son las hernias incisionales. En
el trasplante renal, el riesgo de eventracion es menor que en la cirugia digestiva.
Presenta una incidencia entre el 3 y el 5%. La reparacion de la eventracion post-
trasplante renal no difiere de la cirugia del resto de los defectos de la pared
abdominal, prefiriéndose la reparacion libre de tension con interposicion de
mallas (291,295).

La eventracion postoperatoria fue tratada mediante una eventroplastia con
malla de polipropileno por el Servicio de Cirugia General y del Aparato

Digestivo.

7. Analisis de supervivencia

El TP presenta una gran dificultad técnica que, asociada con las numerosas
complicaciones postquirurgicas y el elevado riesgo de inmunogenicidad,
establecen barreras a la hora de implantar un programa de trasplante. Sin
embargo, el desarrollo durante las Ultimas décadas de los avances técnicos,
mejora de los tratamientos inmunosupresores, terapias antimicrobianas con

mayor espectro, métodos diagnosticos mas sensibles y especificos... han
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provocado una disminucion de las complicaciones y una mejora en las tasas de

supervivencia de los pacientes y de los injertos (301).

Algunos autores sugieren que el volumen anual de trasplantes del centro
determina el éxito del mismo. Kopp et al. (114) analizaron 1.276 TP entre los
afios 2008 y 2013, dividiendo los centros en aquellos con bajo volumen (<5
trasplantes anuales), volumen medio (5-13 trasplantes anuales) y alto volumen
(>13 trasplantes anuales). En este estudio encontraron algunas contradicciones
que llevaron a sugerir que posiblemente la explicacion para que algunos centros
de mediano tamafio obtuvieran buenos resultados es por la existencia de algunos
factores diferentes al volumen. Los resultados de los centros con alto volumen
de trasplante de pancreas fueron significativamente superiores. Mandal et al.
(302) no encontraron diferencias en cuanto a la supervivencia de los pacientes
ajustada por el tipo de centro trasplantador, no obstante, aquellos centros con
bajo volumen (<10 trasplantes anuales) tuvieron un riesgo superior de pérdida
del injerto. Otros autores han confirmado esta relacion (303). Sin embargo,
nuestro grupo de trasplante publicé recientemente un estudio donde el numero
de procedimientos anuales no parecio presentar relacion con los resultados del

trasplante (76).

Nosotros pensamos que existen otros determinantes asociados que se
relacionan con el éxito del trasplante, como la estandarizacion de la técnica, la
correcta formacion de todos los integrantes del programa y la presencia del
cirujano senior en los procedimientos, como ya menciono el grupo de trasplante

liderado por Sollinger (248).
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7.1. Supervivencia de los pacientes

La supervivencia de los pacientes sometidos al TP es superior al 90% al afio
del trasplante y al 85% a los 5 afios del trasplante en las tltimas décadas. Esta
supervivencia se ha incrementado a lo largo de los afos, objetivandose tasas de
supervivencia entre el 92-96% al afio y del 85-88% a los 5 afios entre los afios
80 y 90, y superiores al 95% al afio y al 90% a los 5 afios a partir del nuevo
milenio (76,113,301).

El ultimo registro de IPTR (113) muestra una disminucion de la mortalidad
de los pacientes sometidos a TP en cualquiera de sus categorias. En relacion con
el TP tipo SPK, presenta una mortalidad al afio que ha ido disminuyendo desde
1995 (casi del 6%) hasta situarse en torno al 2,5% en los ultimos registros. La
mortalidad a los 5 afios del TP tipo SPK también ha disminuido desde la década
de los 90 (en torno al 15%) hasta la actualidad (inferior al 10%). A los 10 afios
del trasplante visualizamos tasas de mortalidad del 30% en la década de los 90s,

y en torno al 25% al inicio de los afios 2.000.

Con respecto al TP tipo PAK, la mortalidad al afio del trasplante ha
mostrado una intensa variacion a lo largo de las décadas, con ascensos y
descensos de las tasas anuales hasta situarse en los ultimos registros con valores
en torno al 2%. La mortalidad a los 5 afios ha presentado una tendencia mas
uniforme, con una disminucién porcentual entre los afios 90 (superior al 20%)
y la actualidad (inferior al 10%), al igual que la mortalidad a los 10 afios (del
40% en los afios 1995-1997 e inferior al 30% en la actualidad). La causa mas

comun de muerte de los pacientes sometidos a TP es la cardiovascular (110).
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Las tasas de supervivencia para los pacientes sometidos a TP fueron
superiores al 96%, al 94% y al 90% al afo, a 3 y 5 afios. Las tasas de
supervivencia del TP tipo SPK fueron similares. En relacion con el trasplante
tipo PAK se observaron unas tasas de supervivencia superiores. Las grandes
series de TP han mostrado supervivencias de los pacientes similares

(248,304,305).
En nuestra muestra, la tasa de supervivencia de los pacientes en el primer,

tercer y quinto afio del trasplante fue del 98,6%, 96,7% y 94,3%. Estas cifras se

encuentran en la franja mas alta de las series publicadas.

7.2. Supervivencia del injerto pancreatico

El analisis de la supervivencia del injerto pancreatico es controvertido,
debido a que hasta no muy recientemente no se han realizado esfuerzos para
instaurar una definicion homogénea y consensuada de fallo del injerto de
pancreas. Esto ha provocado una heterogeneidad a la hora de diagnosticar el
fracaso de la glandula trasplantada. Por todo esto, el analisis de las tasas de
supervivencia se tienen que realizar con precaucion, conociendo estas premisas
(113,301).

Motivo de esta controversia, en 2014 se definieron los criterios de pérdida
del injerto pancreatico a través del Comité de Trasplante de Pancreas
OPTN/UNOS (100). Recientemente en el afio 2018, la Asociacion Internacional
de Trasplante de Pancreas (IPITA) y la Asociacion Europea de Trasplante de
Péncreas e Islotes (EPITA) han proporcionado unos criterios mas extensos para
la definicion de funcion y fracaso de cualquier terapia de reemplazo de células
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beta (101). Con estos nuevos criterios se pretende homogeneizar y mejorar el

analisis de los resultados en los proximos afios.

En los afios 80 y 90 se reportaron tasas de supervivencia al afio entre el 60
y el 87% (306-308). Con el desarrollo posterior de las técnicas quirtrgicas y
tratamientos inmunosupresores se ha mejorado sustancialmente las cifras de
supervivencia de los injertos (301). Decker et al. (309) ya mostraron el
incremento de la supervivencia del injerto, con unas tasas de supervivencia del
90% y del 73% al afio y a los 5 afos. Las grandes series de TP también han
presenciado dicha mejora: Kasiske et al. (310) analizaron 4.408 TP entre los
afios 2003 y 2007, obteniendo una supervivencia del injerto del 86% al afio y
del 79% a los 3 afios, cifras muy similares a las publicadas por Gruessner et al.
(304) al analizar 4.200 trasplantes. Kopp et al. (305) analizaron 1.276 TP y
obtuvieron una supervivencia del injerto a 1 y 3 afios del 83% y del 78%,
respectivamente. El registro de TP referente a 2015 y publicado en 2017 muestra
unas cifras de supervivencia de los injertos del 86% al afio y del 74% a los 5

afios (311).

La supervivencia del injerto se puede estimar en funcion del tipo de TP,
siendo del 86% al afio del trasplante y en torno al 54% a los 10 afios del
trasplante en el TP tipo SPK. La menor supervivencia de los injertos en el TP
tipo PAK y PTA podria relacionarse con el retraso diagnostico de rechazo del

injerto en estos pacientes (110).
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La supervivencia del injerto pancreatico de nuestra muestra fue del 95,6%,
93,7%y 86,6% al afo, a los tres y a los cinco afios, respectivamente. Estas cifras
son alentadoras, puesto que se encuentran entre las mas altas de lo publicado
hasta la fecha. Teniendo en cuenta que tal como mostramos previamente, hemos
considerado supervivencia del injerto a los pacientes con funcion completa sin
precisar nada de insulina para mantener un control glucémico correcto. Ademas,
hemos incluido la muerte del receptor como causa de fallo de la glandula. Sin
embargo, podriamos considerar la muerte como una causa inevitable de pérdida
del injerto sin estar relacionado con fendmenos intrinsecos al fallo del pancreas
trasplantado. Por tanto, debemos analizar la supervivencia del injerto
pancreatico censurando las muertes. De esta forma, las tasas de supervivencia
del injerto se incrementan hasta el 96,3%, al afo y a los tres afios del trasplante,

y superando el 91% a los cinco afos del trasplante.

En relacion con la pérdida de los injertos, la mayoria sucede en el
postoperatorio inmediato y dentro de los 3 primeros meses post-trasplante,
provocado en gran parte por fallos técnicos y rechazos inmunologicos (76).
Segtin el ultimo registro internacional (113), el fracaso del injerto dentro de los
primeros 90 dias ha disminuido desde el afio 2006 (12%) hasta la actualidad,
manteniéndose estable en los tres ultimos afios (en torno al 7%). Las mejoras
técnicas y los avances en el conocimiento del sistema inmunologico han sido
claves para la mejora de estas cifras.

En nuestra muestra, se han perdido 4 injertos excluyendo la muerte del
receptor como pérdida del mismo. La pérdida dentro de los primeros tres meses
supuso un solo injerto, debido a una trombosis arterial. El resto de los injertos

fracasaron al afio (1 paciente) y a los 4 afios (dos pacientes).
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7.3. Supervivencia del injerto renal

La supervivencia del injerto renal tras un trasplante reno-pancreatico se ha
estudiado menos que la supervivencia de la glandula pancredtica. Ya en la
década de los afios 90, Rayhill et al. (312) mostraban supervivencias del injerto
renal al afio, a los tres y cinco afios del 87%, 85% y 78%, respectivamente.
Sollinger et al. (248) en el analisis de 1.000 TP consecutivos entre los afios 1985
y 2007 encontraron una tasa de supervivencia del injerto renal al afio del 90%,
una tasa inferior al 90% a los 3 afios, del 80% a los 5 afos, del 63% a los 10
afios e inferior al 40% a los 20 afios. Del mismo modo, Bunnapradist et al. (313),
en un analisis de 3.642 TP tipo SPK a partir de la base de datos de UNOS
encontraban supervivencias similares. Posteriormente, Young et al. (314)
mostraron una supervivencia del injerto pancreatico al afo, a los tres y cinco
afios del 93%, 84% y 76%, respectivamente, y una supervivencia censurando
las muertes del 95%, superior al 90% y aproximadamente del 84% al afio, a los
tres y cinco afios. Barlow et al.(315) realizaron un analisis entre los afios 2001-
2014 de 1.739 TP tipo SPK de la base de datos del Reino Unido, encontrando
una supervivencia del injerto renal al afio, a los tres y cinco afios del 96%, 89%
y 80%, respectivamente.

El ultimo analisis del registro internacional (113) muestra unas tasas de
fracaso del injerto renal tras TP tipo SPK del 4,9%, 16,6% y 34,9% al afio, a los
cinco y a los diez afios. Excluyendo del analisis los receptores muertos con
injerto funcionante, las tasas de fracaso disminuirian hasta el 2,5%, 10% y 20%,

respectivamente.
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El fracaso precoz del injerto (dentro de los primeros 90 dias) es menos
llamativo que en el caso del trasplante pancreatico, con un porcentaje del 4% a
principios del ultimo siglo y suponiendo un 2% a partir del afio 2010. Esto

podria estar justificado por el menor riesgo de rechazo y de fallo técnico.

En nuestra muestra, las tasas de supervivencia del injerto renal fueron del
89,7%, 86,2% vy 81,4% al afio, a los tres y a los 5 afios, respectivamente.
Censurando los pacientes muertos con injerto funcionante, tuvimos una
supervivencia del injerto del 90,8%, 89,1% y 86,5%, respectivamente. Estas
cifras son ligeramente inferiores al afio que en las series publicadas. Una de las
posibles explicaciones de este resultado es el incremento de las pérdidas del
injerto renal dentro de los primeros 90 dias (75%). Las pérdidas de dichos
injertos fueron provocadas por complicaciones perioperatorias. A partir del
primer afio, el analisis de supervivencia muestra similitudes con respecto a los

demas estudios.

8. Caracteristicas de los donantes

Se ha mencionado en varias ocasiones que las caracteristicas de los donantes
de pancreas influyen en las complicaciones postquirargicas, supervivencia del
injerto y del paciente. Por tanto, una cuidadosa seleccion de los donantes es
fundamental para obtener unos buenos resultados. La edad del donante influye
en el TP. Los limites de edad, tanto inferior como superior, incrementan la
probabilidad de fallo técnico y complicaciones. En el caso de donantes de menor
edad, es debido a la menor cantidad de células beta junto con el menor calibre

de los vasos pancreaticos. En el caso de donantes de mayor edad, se ha
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demostrado que edades superiores a 45-50 afios presentan un mayor riesgo de
complicaciones vasculares, infecciosas, de las anastomosis... provocando una
disminucién de la supervivencia del injerto y del receptor (56,82). Algunos
autores ponen en cuestion la edad como factor de riesgo, obteniendo resultados
similares en ambos rangos etarios (202).

Segun los datos recogidos en el IPTR publicado en 2019 (113), el rango de
edad de los donantes de pancreas entre 18 y 34 afios se ha mantenido estable
desde hace mas de una década, siendo el grupo mayoritario con porcentajes
superiores al 60%. En relacion con los demas grupos, los donantes menores de
18 afios han obtenido porcentajes en torno al 20% y aquellos entre 35 y 49 afios
han ido disminuyendo desde hace 10 afios hasta situarse en torno al 10%. Muy
por debajo encontramos los donantes con edades superiores a 50 y 65 afios, con
porcentajes en torno al 1%.

En nuestro pais, durante la ultima década, el grupo de edad mayoritario de
los donantes ha sido el comprendido entre 30 y 44 afios, superando el 50% en
la mayoria de los registros. Con un porcentaje inferior observamos los donantes
con edades comprendidas entre 15 y 29 afios (en torno al 40%), los donantes
con edades superiores a 45 afios ocuparian la tercera posicion y, aquellos con
edades inferiores a 14 afios serian responsables aproximadamente el 10% de
todas las donaciones de pancreas. En el afio 2018, el 50% correspondian a
donantes entre 30 y 44 afios, el 41% a donantes superiores a 45 afos, el 36% a

donantes entre 15 y 29 afos y el 7% a donantes inferiores a 14 afios (125).

En nuestra serie los resultados son acordes con lo publicado. El grupo etario
predominante fue el correspondiente a los donantes con edades entre 19 y 34

afios, con un 54,3%. Los individuos entre 35 y 49 afios obtuvieron un porcentaje
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del 35,7% y aquellos con edades superiores a 50 afios, un 4,3%. Tuvimos un
donante con una edad inferior a 18 afios (5,7%). No tuvimos donantes con

edades superiores a 65 afos.

Tanto los donantes con bajo peso como aquellos con un IMC elevado
presentan mayor riesgo de complicaciones. En el primer caso, se incrementa el
riesgo de trombosis vascular. En el segundo caso, la infiltracion grasa del
organo aumenta la incidencia de trombosis, pancreatitis e infeccion. Por todo
esto, se recomiendan individuos con un peso minimo de 30 Kg y un IMC
maximo de 30 Kg/m? (56). E1 IMC medio de nuestros pacientes fue de 23,72
Kg/m? (DE: 2,65 Kg/m?), con un minimo de 17,28 Kg/m?y un méaximo de
30,86 Kg/m™.

En nuestro pais, la mayoria de donantes se ha correspondido con individuos
masculinos, al igual que en nuestra muestra. En relacion con el grupo sanguineo,
los grupos O y A han sido los mayoritarios en los tltimos 10 afios. Muy por
debajo tenemos el grupo B y el grupo AB. En nuestra muestra se cumplen estas

estadisticas, siendo mas del 90% donantes con grupo Ay O.

A continuacién, analizamos las causas de muerte especificas de los
donantes de pancreas. En los Estados Unidos de América, la causa principal a
lo largo de mas de una década ha sido el traumatismo craneoencefalico, sin
embargo, ha presentado un descenso porcentual gradual. En el IPTR no
distinguen traumatismo asociado a accidente de trafico del traumatismo craneal
sin antecedentes de accidente automovilistico. La encefalopatia andxica se ha

incrementado como causa de muerte hasta alcanzar la segunda posicion, con un
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porcentaje superior al 30% en los tultimos dos afios. La enfermedad
cerebrovascular aguda ocupa actualmente la tercera posicion, con porcentajes
inferiores al 10% en el ultimo registro. La muerte por tumores del sistema
nervioso central presenta un porcentaje muy bajo (113).

Llama la atencion la diferencia entre los Estados Unidos y nuestro pais.
Segtin los datos del ultimo registro de la ONT (125), la causa mas frecuente de
muerte de los donantes pancreaticos ha sido la enfermedad cerebrovascular
aguda, con porcentajes que han llegado hasta el 50% del total. En segundo lugar,
aparecen los traumatismos craneales, presentando escasa variabilidad si
distinguimos entre accidentes de trafico y otro tipo de trauma. En tercer lugar,
encontramos la encefalopatia anéxica y con un porcentaje del 10% aparecen

otras causas no diferenciadas.

En nuestra muestra mostramos similitud con los resultados de Espaiia,
siendo la muerte por accidente cerebrovascular agudo la causa mas frecuente.
Después tendriamos los traumatismos craneales sin accidente de trafico,
encefalopatia anoxica y traumatismos craneoencefalicos debidos a accidentes

automovilisticos.

9. Calidad de vida de los pacientes trasplantados

El estado de salud ha sido una preocupacion constante desde el inicio de la
civilizaciéon. Ya a mediados del siglo pasado, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) definio el término salud como el completo bienestar fisico, mental
y social, y no solamente la ausencia de enfermedad (316). El modelo

biopsicosocial define la calidad de vida como el bienestar del paciente no solo
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desde el punto de vista de la salud objetiva, sino que integra aspectos como las
relaciones interpersonales, sociales y de comportamiento. En la década de 1980
aparecio un gran interés acerca de la calidad de vida. Analizando el nimero de
articulos de la Base Nacional de Medicina de los Estados Unidos de América,
en el afio 1973 inicamente aparecieron 5 articulos relacionados con la calidad
de vida. A partir de ese momento, la literatura cientifica se ha sometido a un
incremento exponencial de los articulos que tratan sobre este término (317).
Actualmente, existen mas de 300.000 articulos en la base de Medline sobre
calidad de vida.

La calidad de vida es una cuestion personal y subjetiva. Se trata de un
sentimiento propio de bienestar que estd influido de manera directa con el estado
de salud. Sin embargo, existen numerosos determinantes que van a variar la
calidad de vida entre personas que presentan un estado “6ptimo” de salud. La
percepcion de bienestar va a depender de factores econdmicos, sociales,
culturales y temporales.

Por todas estas cuestiones, la medicion de la calidad de vida es muy
compleja, puesto que es necesaria la integracion de un gran numero de
determinantes. A lo largo de los afios se han ideado herramientas con el objetivo
de conseguir la evaluacion de la calidad de vida, como el indice de Karnofsky

o el indice de las actividades de la vida diaria publicado por Katz et al. (317).

Otra de las grandes cuestiones ha sido estudiar la influencia que tiene la
enfermedad o las acciones terapéuticas que se realizan sobre el paciente en su
calidad de vida. Antiguamente el objetivo fundamental de los tratamientos era
la curacion de la enfermedad cuando era posible, o el incremento de la

supervivencia de los pacientes en el caso de las enfermedades cronicas o
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incurables. Sin embargo, esta percepcion focalizada tnicamente en el éxito
terapéutico ha ido sustituyéndose durante los lltimos afios por una vision mas
integral, teniendo en cuenta el principio de autonomia del paciente y la calidad
de vida del mismo. Se sabe que las variables médicas clasicas que se utilizan
para evaluar la respuesta a un tratamiento son insuficientes a la hora de estudiar
el efecto integral que tiene el mismo sobre el paciente. Por tanto, se hace
necesaria la evaluacion multidimensional de la enfermedad y de las acciones

terapéuticas.

El término de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), también
denominado salud percibida, fue acufiado en los afios 90. La CVRS tiene como
objetivo el estudio de la percepcion del paciente sobre la afectacion de la
enfermedad o de los tratamientos en su calidad de vida. Con el estudio integral
se puede determinar de manera mas precisa, objetiva y estandarizada, los efectos
de la atencion médica y del impacto de la enfermedad sobre la vida del paciente,
¢ intentar mejorar la calidad asistencial (93,318,319). A pesar de las definiciones
sucesivas acerca de la CVRS (320,321), en muchos casos se usan
indistintamente los conceptos de salud, calidad de vida y calidad de vida

relacionada con la salud (93).

Para la medicion de la CVRS tenemos en la actualidad multiples
cuestionarios. Estos se pueden clasificar atendiendo a su dimension: los
cuestionarios multidimensionales entienden la CVRS como un enfoque
tridimensional (fisico, mental y social), mientras que los cuestionarios

unidimensionales centralizan la CVRS en un tUnico indicador.
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Otra clasificacion de los cuestionarios atiende a su especificidad.
Distinguimos cuestionarios genéricos, aplicables a toda la poblacién, y
especificos de una condicion concreta. Los cuestionarios genéricos tienen una
sensibilidad menor a los cambios, debido a la ausencia de inclusion de aspectos
especificos de cada situacion estudiada. Sin embargo, permiten establecer
comparaciones del estado de salud entre los individuos. Los cuestionarios
especificos tienen mayor sensibilidad a los cambios de calidad de vida de los
problemas que evaluan, pero no permiten realizar comparaciones entre

enfermedades (93,317).

El cuestionario de salud SF-36 apareci6 a finales del siglo pasado, siendo
publicado por Ware et al. (322,323) como un cuestionario genérico de medida
de la CVRS. Ha demostrado ser un cuestionario util en la mediciéon de CVRS
en la poblacion general y en determinados grupos poblacionales mas especificos
(94). Numerosas publicaciones han estudiado este cuestionario con resultados
muy satisfactorios (317). Es por todo esto por lo que este cuestionario es uno de
los mas utilizados para el estudio de la CVRS. En Espafia se desarrollo el
cuestionario adaptado al castellano en 1995 (324). En 1996 se publico la version
2 del cuestionario original, con el objetivo de mejorar las caracteristicas
métricas del anterior, y posteriormente se desarrolld la version en castellano del

mismo (94).

En nuestro estudio decidimos evaluar la CVRS de los pacientes sometidos

a trasplante renopancreatico mediante el cuestionario de salud SF-36v2 (SF-

36v2® Health Survey © 1993, 2003, 2012 Medical Outcomes Trust and

QualityMetric Incorporated). Utilizamos un cuestionario genérico para evaluar

302



de manera objetiva el impacto que supone un trasplante de estas caracteristicas
en la calidad de vida de los pacientes, que ya presentan una disminucion de la
misma a consecuencia de su enfermedad. El cuestionario genérico permitira
realizar comparaciones futuras entre diferentes poblaciones, como por ejemplo
el estudio de la CVRS con la de los pacientes diabéticos con ERCT que han sido
sometidos a un trasplante renal aislado, con los pacientes que se encuentran en
la lista de espera para recibir un trasplante renopancreético, o aquellos que no
cumplen criterios de trasplante y continuaran con el TRS.

El cuestionario genérico SF-36v2 ofrece ventajas sobre la version anterior.
Realiza mejoras sustanciales en los enunciados e instrucciones, en la
presentacion de los items y respuestas, introduce adaptaciones culturales,
mejora las traducciones, modifica opciones de respuestas de diferentes escalas
e introduce algoritmos de puntuacion basados en poblaciones de referencia en
todos los items. Por estos motivos, la version 2 del cuestionario de salud SF-36

nos parece mas apropiada a la hora de realizar estudios de CVRS.

Una de las controversias que existen en la actualidad en relacion con los
pacientes diabéticos con ERCT es la decision de realizar un TP tipo SPK o un
trasplante  renal  aislado. En  una  revision  realizada  por
Venkatanarasimhamoorthy et al. (325), concluyeron que el TP tipo SPK
presenta mejores tasas de supervivencia pero un incremento de la
morbimortalidad comparandolo con el trasplante renal aislado de donante vivo.
Sin embargo, la elecciéon no se deberia realizar unicamente por parametros
objetivos. Como hemos dicho anteriormente, deberiamos basarnos en una
conjuncion de resultados objetivos y preferencias del paciente, estudiando la

CVRS de las distintas terapias. Actualmente, existen resultados discordantes al
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comparar la CVRS de ambos procedimientos (97,98,326,327). Seria interesante
ampliar los estudios de calidad de vida, comparando ambas terapias en nuestra

poblacion.

Centrandonos en el ambito de los trasplantes de organos solidos, se sabe
que la sustitucion del 6rgano enfermo por uno sano (bien sea de un donante vivo
o cadaver), permite reestablecer la funcién organica o reemplazar la realizada
por dispositivos de asistencia. Los trasplantes de organos han permitido
prolongar la supervivencia de los pacientes con fallo organico terminal.
Diferentes estudios han demostrado que los trasplantes, ademas de mejorar la
funciéon, son costo-eficaces. Pero, remontandonos a lo mencionado
anteriormente, en la actualidad no tenemos que observar inicamente la mejora
de la supervivencia, el restablecimiento de la funcion o la costo-efectividad. Se
deben estudiar parametros subjetivos acerca de la calidad de vida de los
pacientes. Pues bien, parece ser que la mayoria de los estudios demuestran una
mejora significativa de la calidad de vida en la mayoria de los trasplantes

(328,329).

La diabetes provoca un deterioro de la calidad y expectativa de vida en los
pacientes. Varias son las causas relacionadas: en primer lugar, el riguroso
control metabolico mediante determinaciones glucémicas seriadas puede llegar
a provocar un estado de ansiedad continua en los pacientes. La necesidad de
inyecciones diarias de insulina exdgena también dificulta la calidad de vida. Por
otra parte, el desarrollo de complicaciones a largo plazo que incrementan la
morbimortalidad de la patologia influye en la pérdida de bienestar. Se sabe que

la hipoglucemia relacionada con la DM también disminuye la calidad de vida.
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En una revision bibliografica publicada por Wild et al. (330) se concluyo que
los sintomas y consecuencias de la hipoglucemia asociada a la diabetes provoca
un estado de angustia y ansiedad, con una disminucion del bienestar personal.
Adicionalmente, cuando se desarrolla una ERCT, la TRS (bien sea hemodialisis
o dialisis peritoneal) va a provocar una disminucion del bienestar, aumento de
las complicaciones, dependencia de los complejos hospitalarios... todo ello
traduciéndose en una disminucioén de la calidad de vida (97,331,332).

Por lo tanto, el TP, siendo la Unica terapia que reestablece el estado
normoglucémico de los pacientes a largo plazo, deberia solucionar estos
problemas.

La mejora de la salud fisica que proporciona el trasplante combinado de
pancreas rifion estd reportada en multiples estudios. El perfil glucémico de los
pacientes sometidos a trasplante de pancreas mejora de manera significativa y
se mantiene a lo largo de los afios (333), como se comprobod en nuestra serie.

En relacion con la microangiopatia diabética, diferentes estudios
demuestran una mejora de la nefropatia diabética (334), de la retinopatia
diabética (335,336) y de la neuropatia diabética (337).

Por otra parte, también se encuentran beneficios sobre la macroangiopatia
diabética. Choi et al. (338) demostraron mayor numero de muertes asociadas a
lesiones aterosclerdticas  (enfermedad cardiovascular y enfermedad
cerebrovascular) en aquellos pacientes diabéticos en espera para recibir un
trasplante de pancreas con respecto a los pacientes sometidos al mismo.

Morath et al.(339) demostraron una mejoria de las lesiones ateroscleroticas
en los pacientes sometidos a trasplante de pancreas, con una disminucion de la
mortalidad cardiovascular con respecto a los pacientes sometidos a trasplante

renal aislado. Sin embargo, un estudio reciente de Lindahl et al. (340) que
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compara la regresion de las lesiones aterosclerdticas en pacientes sometidos a
trasplante tipo SPK versus trasplante renal aislado, no encontr6 diferencias en

los resultados.

El trasplante de pancreas puede afectar también al bienestar de los pacientes
diabéticos. En primer lugar, van a necesitar de manera indefinida diferentes
tratamientos inmunosupresores, con el riesgo de desarrollo de complicaciones
que suponen los mismos. En segundo lugar, el hecho intrinseco del trasplante
estd relacionado con una morbimortalidad nada desdenable. Estas premisas
también podrian disminuir la calidad de vida de los pacientes.

Por tanto, se hacen necesarios estudios que evaltien y valoren los riesgos y

beneficios de todas las terapias posibles en estos pacientes.

Los estudios que valoran la calidad de vida en los pacientes con TP se
remontan al siglo pasado. Zehrer et al. (341) en 1991, realizaron un estudio
sobre la calidad de vida en 131 receptores de TP. Los pacientes con funcién
completa del injerto presentaron mejor calidad de vida que aquellos en los que
aparecio una pérdida del pancreas trasplantado. Sin embargo, la mayoria de los
pacientes se sentian comodos con la decision del trasplante y volverian a
aceptarlo en caso de pérdida del injerto. Esmatjes et al. del Hospital Clinic de
Barcelona (342) evaluaron la calidad de vida de los diferentes tratamientos
disponibles para la ERCT. El trasplante tipo SPK mostré puntuaciones mas altas
de percepcion general de salud, de indice de Karnofsky y de actividad sexual
que el trasplante renal aislado y la TRS con hemodialisis. No obstante, otros
estudios de la misma época no encontraron diferencias en la calidad de vida en

relacion con el tipo de trasplante realizado (343).
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En 1996 se publicod un estudio multicéntrico y prospectivo que comparaba
la calidad de vida antes y después del TP (344). Los pacientes sometidos a
trasplante presentaron una mejoria significativa de su calidad de vida, incluso
aquellos con un fallo precoz del injerto. Entre las causas de la mejoria
destacaron la diminucion de la ansiedad y la ausencia de restricciones dietéticas.

A finales del siglo pasado se publico una revision de la evidencia acerca de
la calidad de vida en el trasplante pancreas (345). Se evaluaron todos los
estudios comparativos publicados hasta la fecha. Los autores concluyeron que
los pacientes sometidos a TP presentan percepciones de salud mas positivas,
mejoraron sus relaciones sociales y presentaron una mayor vitalidad. Ademas,
los pacientes con funcién completa del injerto presentaron una clara
superioridad en la calidad de vida con respecto a aquellos pacientes con pérdida

del mismo.

Se han publicado estudios que evaltian la CVRS mediante el cuestionario
SF-36 en los pacientes sometidos a TP. En 1998, Matas et al. (346) realizaron
un estudio comparando la calidad de vida de los pacientes sometidos a trasplante
tipo SPK versus trasplante renal aislado en 1.138 receptores con injerto
funcionante. Las conclusiones del estudio fueron que los pacientes sometidos a
ambos trasplantes presentan puntuaciones menores en relacion con la poblacion
sana, pero similares a las puntuaciones de referencia de los pacientes con
enfermedades cronicas. Parece 1dgico pensar que la calidad de vida de los
pacientes sometidos a TP, a pesar de un trasplante exitoso y una funcion
completa del injerto, sea menor que la de un paciente sano, debido a lo expuesto
anteriormente. Gross et al. (347) realizaron un estudio observacional

prospectivo comparando los mismos tratamientos. Tras analizar los resultados,
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se llego a la conclusion de que los pacientes trasplantados (independientemente
del tipo de trasplante), presentaban puntuaciones de calidad de vida superiores
a los pacientes no trasplantados. Ademas, los receptores de trasplante tipo SPK
presentaban mayor satisfaccion en las dimensiones funcion fisica, dolor
corporal, salud general y resumen del componente fisico. También presentaban
mayor bienestar en areas especificas de la diabetes. Drognitz et al. (348)
encontr6 incluso que los pacientes con TP tipo SPK presentaban puntuaciones
de CVRS comparables con las puntuaciones normales en la poblacion alemana
de referencia.

Sureshkumar et al. (98) publicé en 2006 un estudio comparando diversas
opciones de tratamiento de la ERCT secundaria a la condicion diabética y su
implicacion en la calidad de vida. Se evaluaron tnicamente los pacientes con
injerto en funcién completa, mediante tres cuestionarios (entre ellos la version
reducida del SF-36). Los pacientes sometidos a trasplante presentaron
puntuaciones superiores de CVRS frente a aquellos que seguian en la lista de
espera. Se demostrd que el TP tipo SPK mejoraba la CVRS relacionada con la
DM, pero no se pudo demostrar una superioridad en la calidad de vida global.
Los pacientes con TP tipo SPK presentaron una mayor satisfaccion en relacion
con la mejora de las restricciones dietéticas y un alivio con la disminucion de
los controles glucémicos estrictos y la monitorizacion continuada. Un trabajo
espaiiol publicado por Isla et al.(97) en 2009 estudié mediante el cuestionario
SF-36 la calidad de vida de los pacientes con trasplante renopancreatico
simultaneo, y compar6 las puntuaciones con los pacientes sometidos a TRS. Los
pacientes trasplantados presentaron puntuaciones superiores de CVRS en todas
las dimensiones del cuestionario. También estudiaron factores predictores

individuales, encontrando que las mujeres presentaban menor CVRS, que los
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pacientes con edad avanzada tuvieron puntuaciones superiores en la dimension
de salud mental y que la duracion de la DM se asocid negativamente con las
puntuaciones de salud mental y dolor corporal. Comparando las puntuaciones
con la poblaciéon de referencia se encontraron puntuaciones inferiores a la
misma en la mayoria de las dimensiones.

Smith et al. (326) evaluaron la CVRS mediante el cuestionario SF-36 en 37
pacientes con TP tipo SPK. Se demostré una mejora de las puntuaciones del
cuestionario posterior al trasplante, con incremento de los resimenes de
componente fisico y mental hasta valores similares a la poblacion sana.

Nyumura et al. en 2017(349), disefiaron un estudio transversal donde
comparaban la calidad de vida de los pacientes sometidos a SPK con los
pacientes diabéticos sometidos a TRS, a trasplante renal aislado y aquellos
pacientes con DM sin nefropatia diabética. Los pacientes sometidos a trasplante
combinado de pancreas rifion presentaron puntuaciones superiores en las
diferentes escalas del cuestionario SF-36v2. Otros estudios japoneses que

evaluan la calidad de vida han obtenido resultados similares (350,351).

Las puntuaciones posteriores al trasplante de pancreas de diferentes series

comparandolas con nuestros resultados se muestran en la tabla 54.
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Tabla 54. CVRS de diferentes series publicadas con respecto a nuestra

muestra

‘(81109 UQISIDA) | UOISIOA 9CS

pnjes 9p OLIBUONSAND [0 UD SEPESeq souoldemung
-ojuedsen

[op SOuE ¢ SO] & BPIA 9P PepIed P SIIO[BA
"S0S0IIXD

SIdS odn sojue[dser; us epIA op PEPI[Ed 3P SAIO[BA

e @86 (Lo 0Ly (180
0S 8Ly €6L  ¥08 9'1L

(1'6) &1 (€81 (e (98D
89t 80S  T9L 16 L8

L1 98 (L€
aN aN STL 8°LL ¥C8

00 (00 (00 ©) (92
€L ¥9 SL 08 8L

(& (1) o @O @O GO
NSO 4SO IS cbi | Sd

(L°52)
§€9

(19
896

LT

1°69

61)
79

(& (1)
IA

popIDIA CLA OIS prppg
NS p2ua3 prppg (DS ‘00181 [0y LY ‘TPUOII0UD [OY Y
‘IDID0S UQIDUN,] S “DIIS UQIDUNL] (W] ‘ADPUDISD UOIIDIASI(T
Ad ‘[p10d.102 10j0q D ‘[piudu pnps ap ajuauoduio)
SISO ‘DoISIf pryps ap ajuauodulo)) (S ‘DoUDUDIDg
ap 01DJ1S42A1UY) [PIDUIISISY 0f2]duI0) FSNFD

(60 (g19) (s'09)  (T€D)
L6S S0L 1°89 1°8L » VSOVD

L6ty (187 (88¢)  (£09)
799 gL i SpL 2¢q T€ 39 YIS

Ler) e ¢ (@61

TS 6LL L6L 6°C8 2¢(L6) "€ 39 BIST
020 (€2 (69) (9] »(TS¢)
8¢ SL 8 89 ‘& 39 Jewnyya.ang

o G@o @ (& (1)
oS oa ad ad

310



En nuestra muestra la funcion fisica obtuvo valores cercanos a 80 puntos,
similares a las series publicadas. El trasplante de pancreas mejord las
actividades fisicas en la mayor parte de nuestros pacientes, lo que se tradujo en
una mayor independencia en las actividades de la vida diaria. El rol fisico tuvo
puntuaciones inferiores a las series publicadas por Smith et al. y por Isla et al.
(97,326). Sin embargo, en relacion con esta ultima serie, se obtuvieron las
puntuaciones a partir de los pacientes con trasplantes exitosos, pudiendo no ser
comparables con las nuestras. En relacion con el item de dolor corporal
obtuvimos puntuaciones ligeramente inferiores. Esto se puede justificar por la
realizacion de encuestas a pacientes recientemente trasplantados (hasta 6 meses
después de la cirugia). El dolor postoperatorio habitual y el relacionado con las
complicaciones postoperatorias podrian influenciar nuestros resultados. La
salud general de nuestros pacientes obtuvo puntuaciones similares a lo
publicado en la literatura, al igual que la dimension vitalidad, salud mental y rol
emocional. La funcioén social mostrd puntuaciones inferiores con respecto a
otros estudios, aunque estas fueron superiores a 70 puntos. Desconocemos la

interpretacion y significacion de dicho resultado.

Las puntuaciones de CVRS también se han ajustado en funcion de las
puntuaciones basadas en la norma. Otros estudios han estudiado las
puntuaciones basadas en la media de las poblaciones de referencia. Isla et al.
(97) demostraron que los hombres sometidos a TP tipo SPK tenian puntuaciones
de CVRS inferiores a la poblacion de referencia en las dimensiones de salud
general, rol emocional y rol fisico, sin embargo, presentaron puntuaciones
superiores en la dimension vitalidad. Las mujeres presentaron puntuaciones

inferiores en el item salud general. Smith et al. (326) mostraron puntuaciones
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del componente de salud mental en los pacientes antes del trasplante
significativamente inferiores a la poblacion de referencia. Dichas puntuaciones
se incrementaron hasta hacerse similares a la poblacion de referencia posterior
al trasplante. El componente de salud fisica mejord con respecto a la situacion
previa, aunque no alcanzé similitud con la poblacion de referencia. Estos

resultados fueron confirmados previamente por otros autores (348).

En nuestra muestra, alcanzamos cifras comparables con la media de la
poblacion de referencia en practicamente todas las dimensiones de la CVRS.
Unicamente obtuvimos porcentajes inferiores en la dimension rol fisico (45,68
puntos) y funcion social (45,95 puntos). Se ha de mencionar que el software
informatico PRO CoRE 1.3 Smart Measurement® System (OPTUM®, Inc,
Johnston, R.I., U.S.A.) realiza comparaciones en relacion con la poblacion
general de los EEUU del afio 2009. Esto podria condicionar la interpretacion de
los resultados debido a la diferencia poblacional. No obstante, estudios previos
sugieren grandes similitudes entre las poblaciones de referencia de ambos paises
(353). Una mejora de la version 2 del cuestionario SF-36, que no muestran otras
publicaciones, es el calculo de las puntuaciones de CVRS segtn la poblacion de
referencia en todas las dimensiones y no unicamente en los componentes de
salud fisica y componentes de salud mental. Creemos que esto proporciona

mayor fiabilidad a la hora de comparar distintas poblaciones.

Otra caracteristica del cuestionario es la posibilidad de valoraciéon de un
item de variabilidad temporal. Se compara el estado de salud actual con el
presentado un afio antes de la realizacion del cuestionario. En nuestro estudio,

un 54,7% de los pacientes presentaron una mejor salud que la del afio anterior
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y un 38,1% presentaron percepciones subjetivas de igualdad con respecto al afio

anterior. Otros autores han presentado resultados muy similares (97).

Sin embargo, desde nuestro punto de vista, la valoracion del estado de salud
actual con respecto al afio anterior nos aporta una informacion poco relevante.
Seria mas interesante valorar el estado de salud actual con respecto a la salud
percibida previa al trasplante. Esta caracteristica no la recoge el cuestionario
SF-36. En este estudio se ha modificado la evaluacion temporal de la calidad de
vida adaptando la pregunta al estado de salud previo al trasplante. Los resultados
de dicha encuesta fueron significativamente superiores a la previa. Un 95,1%
de los pacientes percibian su estado de salud actual mejor que la percibida antes
del trasplante y inicamente una paciente (1,6%) pensaba que su salud actual era
peor a la previa. Pensamos que el motivo de la percepcion negativa de su salud
se debe al empeoramiento de la enfermedad arterial periférica con necesidad de

una amputaciéon menor.

Otro aspecto interesante es evaluar o investigar aquellos factores
predictivos de una peor CVRS tras el TP. Smith et al. (326) visualizaron que los
pacientes varones presentaron mejores puntuaciones de calidad de vida en las
dimensiones componente de salud fisica y componentes de salud mental. Isla et
al. (354) encontrd asociacion negativa entre el sexo femenino y las puntuaciones
en las dimensiones salud mental, dolor corporal, vitalidad, rol emocional y
funcion fisica, mientras que los pacientes mas longevos tuvieron puntuaciones
de salud mental mas elevadas. La duracion de la DM se asoci6 negativamente

con los items salud mental y dolor corporal.
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En nuestra muestra, Unicamente encontramos asociacion positiva y
estadisticamente significativa entre la edad de los pacientes y la salud mental,

acorde a lo publicado por otros autores (97,355,356).

Puede sorprender la asociacion entre la edad de los pacientes y su CVRS,
debido a que es conocido que la calidad de vida decrece con el paso de los afios
en los pacientes con enfermedades cronicas (357). Las complicaciones
acumuladas y el deterioro funcional progresivo inherente a la edad y agravado
por la patologia de base, serian argumentos suficientes para concluir que los
pacientes con mayor edad tienen mas probabilidades de presentar menor calidad
de vida. No obstante, el enfrentamiento hacia la realidad de padecer una
enfermedad crénica sujeta a numerosas complicaciones y tratamientos de por
vida, puede provocar alteraciones y trastornos adaptativos. Estas alteraciones
psicologicas son mas frecuentes en los pacientes jovenes, lo que traduce una
peor adaptacion en las situaciones de estrés. Por tanto, los pacientes jovenes con
diagnosticos de enfermedades cronicas pueden presentar valores inferiores de

calidad de vida, como ya mencionaron Horina et al. en 1992 (358).

Como limitaciones del trabajo podemos mencionar el caracter retrospectivo
del estudio, con la disminucién de la potencia estadistica y el riesgo
incrementado de sesgos. Otra limitacion seria el pequefio grupo muestral, como
consecuencia de la baja incidencia de trasplante de pancreas en la actualidad en
todo el territorio nacional. No obstante, los resultados en términos de
complicaciones y supervivencia que mostramos son alentadores.

En relacion con la CVRS podemos mencionar limitaciones a la hora de la

eleccion del cuestionario. Los cuestionarios genéricos muestran una menor
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sensibilidad para detectar cambios de CVRS especifica de la condicion
estudiada, sin embargo, mejoran la capacidad de comparacion entre
poblaciones. Actualmente no existe un cuestionario especifico para trasplante
de pancreas, por lo que estudios futuros podrian ir encaminados al desarrollo
del mismo. Otra limitacion estaria relacionada con la comparacion de la CVRS
previa al trasplante, que el caracter retrospectivo del estudio nos impidié su
medicion. Para intentar paliar este problema, creamos una escala de valoracion
temporal del estado de salud modificando la proporcionada por el cuestionario.
El cuestionario SF-36v2 no estudia dimensiones de la salud como los trastornos
del suefo y los trastornos sexuales, por lo que son esferas de calidad de vida no
valoradas en el trabajo.

A pesar de las limitaciones del estudio de calidad de vida, nuestros
resultados sugieren que los pacientes sometidos a TP en nuestro programa
presentan una buena calidad de vida, superior a la que presentaban previa al

trasplante.
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CONCLUSIONES
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En nuestra serie, la calidad de vida de los pacientes diabéticos con
enfermedad renal cronica terminal mejord significativamente con el
trasplante combinado de pancreas-riion. El 95,1% percibieron su
estado de salud actual mejor que el previo y, asi mismo, cabe destacar
que el 88,5% mostro una valoracion del estado de salud “mucho mejor”

que el anterior al trasplante.

Las complicaciones médicas y las relacionadas con el trasplante renal

son equiparables a las series publicadas.

Las complicaciones relacionadas con el acto quirargico del trasplante
de pancreas presentan similitud con las series mas extensas publicadas.
En algunos casos, como las pancreatitis o las trombosis del injerto, la

incidencia en nuestro estudio fue inferior.

El trasplante combinado de pancreas-rifion mejoro el perfil metabodlico
a largo plazo, con un restablecimiento duradero de la funcion

pancreatica y renal.

La supervivencia del injerto renal de nuestra muestra presenta una tasa

ligeramente inferior a lo publicado en la actualidad.

La supervivencia de nuestros pacientes a 1, 3 y 5 afios presenta similitud

con los datos publicados en las mejores series.

En el presente estudio, la supervivencia del injerto pancreatico a 1, 3 y
5 afios fue del 95,6%, 93,7% y 86,6%, respectivamente. Datos que se

encuentran en el rango mas alto de las mejores series publicadas.
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Cuestionario de salud SF-36 version 2 (SF-36V2® Health Survey © 1993,
2003, 2012 Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated).

Su Salud y Bienestar

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus |
respuestas permitiran saber como se encuentra usted y hasta qué punto es
capaz de hacer sus actividades habituales. ; Gracias por contestar a estas
preguntas!

Para cada una de las siguientes preguntas, por favor marque con una [X] la
casilla que mejor corresponda a su respuesta.

1. En general, usted diria que su salud es:

| Excelente Muy buena Buena Regular Mala |
v v v v v
0. O. 0. O. O

2. ;Coémo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un
aiio?

Mucho mejor  Algo mejor  Mas o0 menos Algo peor Mucho peor
ahora que ahora que igual que ahora que ahora que
hace un aflo hace un aflo  hace un afio hace un aflo  hace un afio

v v v v v
m | m D. 0.

2012 Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated. All rights reserved
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Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, ;le limita para hacer esas
actividades o cosas? Si es asi, jcudnto? |

Si, me Si,me  No, no me
limita limita limita
mucho un poco nada

Esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos
pesados, o participar en deportes agotadores...............c.cvnen. O O....... O,

Esfuerzos moderados, como mover una mesa,
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar

masdelhora . 0 0 B s e O,
Coger o llevar la bolsa de la compra............ccceeeeeveeeenecneenns B Bl i O
Subir varios pisos por la escalera..........cccccoeevereereeirreniernennnne.

Subir un solo piso por la escalera....

Agacharse 0 arrodillarse .............cceeceeveeeieeirenene e

Caminar un kildmetro 0 mMAS..........cocruersersuersereessassscssnssssosnssn
Caminar varios centenares de metros ...........c.eeeeeveeeeeeenennens Bl s O

Cammmarunos 100mefros. ... ..

Bafiarse o vestirse por si mismo....

SF-36v2* Health Survey © 1993, 2003, 2012 Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated. All rights reserved

ed trademark of Medical Outcomes Trust
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7-36

Durante las 4 iltimas semanas, ;con qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo u otras actividades cotidianas a causa de
su salud fisica?

Siempre Casi Algunas Casi Nunca
siempre veces nunca

) 4 v v v ) 4

;Tuvo que reducir el tiempo
dedicado al trabajo u otras

actividades cotidianas?.................... Bl - o O [Ele o O
(Hizo menos de lo que hubiera

querido hacer? ..........cccevevvenennennnne. O O...... O O...... O
(Estuvo limitado en el tipo de

trabajo u otras actividades?............. B O..... Pl Ble. O

¢ Tuvo dificultad para hacer su
trabajo u otras actividades
cotidianas (por ejemplo,

Durante las 4 iltimas semanas, ;con qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo u otras actividades cotidianas a causa de
algiin problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

Siempre Casi Algunas Casi Nunca
siempre veces nunca

v v v v v

;Tuvo que reducir el tiempo
dedicado al trabajo u otras

(Hizo menos de lo que hubiera

querido hacer? ..........cccevevvevennenenne. B Bl Bl bl O

(Hizo su trabajo u otras
actividades cotidianas menos
cuidadosamente que de

COStUMDIE? ......vveeeeccecieeerieanees Llacs o o BEE e Ll Ela Os
v2® Health Survey © 1993, 2003, 2012 Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated. All rights reserved

ed trademark of Medical Outcomes Trust
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6. Durante las 4 iltimas semanas, ;hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales
con la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

| Nada Un poco Regular Bastante Muchisimo |

b 4 v v v v
) 0. 0. 0. 0.

7. ¢Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 iltimas semanas?

No, Si, Si, Si, Si, Si,
ninguno  muy poco unpoco  moderado mucho muchisimo
L] O. O. 0. O O.

8. Durante las 4 tltimas semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

| Nada Un poco Regular Bastante Muchisimo |

a. O. a. O. O,
SF-36v2” Health Survey © 1993, 2003, 2012 Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated. All rights reserved
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a

=

=

Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y cémo le han ido
las cosas durante las 4 dltimas semanas. En cada pregunta responda lo que
se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las ltimas 4 semanas
Jcon qué frecuencia...

Siempre Casi Algunas Casi Nunca
siempre veces nunca

se sintio lleno de vitalidad?............. Bl Bl O | O
estuvo muy nervioso? ............eeeuee. Bl Bl o Flac I P O
se sinti6 tan bajo de moral que
nada podia animarle? ..................... Bl Bl Els i Elia.. = O,
se sinti6 calmado y tranquilo?......... O [ Bl B O,
tuvo mucha energia?....................... Bl oo B A Ela Pl O
se sinti6 desanimado y
deprimido? ...................................... D Lesesssocseses D Zeeeesencnenas D Jeceeeeranenes D 4 cecenesones D 5
se sintio agotado?...........ccecerueurnene. O Bl . Bl O O
sesintiofeliz?. ..o Bl B s Bl O,

10. Durante las 4 dltimas semanas, ;con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como
visitar a los amigos o familiares)?

Siempre Casi Algunas Casi Nunca
siempre veces nunca
0. 0. O . O
SF-36v2® Health Survey © 1993, 2003, 2012 Medical Outcomes Trust and QualityMetric Incorporated. All rights reserved
SF-36* is stered trademark of Medical Outcomes Trust.
(SF-36v2 ealth Survey Standard, Spain (Spanish))

377



11.

SF-36v2” Health Survey &
SF-36
(SF-3

Por favor, diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes
frases:

Totalmente Bastante No lo sé Bastante  Totalmente
cierta cierta falsa falsa

v Ny v v v

Creo que me pongo enfermo
mas facilmente que otras

PEISONAS......cevviiiiiiiirieiiiieneeneneas D | PPN D 2eceenacanens D E SO D 4 ceeennnnenes D 5
Estoy tan sano como

cualquiera... ol O EE Bl O O,
Creo que mi salud va a

(580101570 - | G R D 1 eescoscassoss D 2ecessasecene D 3 ceccsccnsenes D 4 cocecscouves D 5
Mi salud es excelente...................... Bl Bl B O...... O

] Gracias por contestar a estas preguntas!
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