Trasplante de pancreas 1 0
"y de células de los islotes
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Por lo general, 1a diabetes mellitus insulino-
dependiente (DMID) aparece en individuos jé-
venes y delgados y se caracteriza por la hipe-
rinsulinemia y la tendencia a la cetosis. El estu-
dio histolégico del pancreas muestra la destruc-
cién de las células beta de los islotes de Lan-
gerhans. Se considera que la astoinmunidad es
el fenémenoc central en la patogenia de la des-
truccién de esas células. La hiperglucemia y
otros (rastornos metabdélicos pueden llevar a
complicaciones neurovasculares graves, como
retinopatia, neuropatia periférica e insuficien-
cia renal. En la actualidad, ningiin régimen de
administracién exdgena de insulina (incluyen-
do las dosis miiltiples o la administracién con
hombas de infusién con control de la glucemia)
puede reproducir el control fisiolégico de la
glucosa. El trasplante de células funcionantes
de los islotes, como injerto de pdncreas vascu-
larizado o como injerto particular de islotes, ha
sido practicado con la intencién de restaurar el
metabolismo normal de la glucosa. El receptor
de un pancreas bien funcionante no necesita a
administracién de insulina, puede liberalizar su
dieta y recibe beneficios psicolégicos eviden-
tes. Las evidencias acumuladas sugieren que el
mantenimiento de un metabolismo normal de
la glucosa —principal motivo del trasplante pan-
credtico— detiene o retrasa la progresién de las
complicaciones propias de la diabetes.?

TRASPLANTE DE UN INJERTO
VASCULARIZADO DE PANCREAS

Técnicas quirargicas
Para el trasplante de un injerto vascularizado

de pdncreas se han utilizado dos técnicas prin-
cipales: 1) injerto segmentario, que consiste en

la coia del pancreas con su conducto obturado
¥, 2) pancreas completo, con su conducto dre-
nado en el intestino o en la vejiga urinaria.

El aporte sanguineo del segmento injertado
depende de la arteria y vena esplénicas (fig. 10-
1). Para suprimir la secrecién exocrina se liga
el conducto pancredtico del segmento injertado
o se lo ocluye con polimeros solidificantes (por
¢j. neoprene).? El inconveniente de la técnica
del injerto segmentario es que sélo se trasplan-
ta la mitad de toda la masa de islotes. Otra
preocupacién es la pérdida de la funcién endo-
crina que se produce con el correr del tiempo
como consecuencia de la fibrosis del injerto. Si
el conducto se deja abierto y drenado en la ca-
vidad peritoneal, es probable que se produzca
una ascitis pancredtica. El conducto del injerto
pancredtico también ha sido drenado en un asa
de intestino delgado con la técnica en Y de
Roux, en la vejiga y en el uréter; sin embargo
cada uno de estos procedimientos posee sus
propias consecuencias adversas.

En la década del 80, en los centros de tras-
plante de los Estados Unidos, se han utilizado
injertos de todo el érgano con mayor frecuen-
cia. Comparada con la técnica segmentaria, el
injerto total del érgano aumenta la masa de is-
lotes aportados. La vascularizacién intacta pue-
de mitigar las trombosis observadas en el injer-
to. El aporte arterial proviene del tronco celia-
c0 y la arteria mesentérica superior, El drenaje
venoso de todo el injerto se realiza a través de
la vena porta del injerto. Una técnica muy utili-
zada hg sido el avenamiento del conducto pan-
credtico a través de un segmento de duodeno
dador ubicado en la vejiga urinaria (fig. 10-
2).1* La vejiga urinaria proporciona un colector
estéril para las secreciones externas. Por otra
parte, la medicién de la amilasa urinaria sirve
como indicador de la disfuncién del injerto. La



TRASPLANTE DE PANCREAS Y DE CELULAS DE LOS ISLOTES

i

’[( (gt

b

(i

%
:
£

Fig. 10-1. Se muestra un injerto segmentario realizado con
1a cola del pancreas. La circulacién se cumple a través de
las arteria y vena esplénicas. La obturacidn del conducto
pancredtico se obtiene inyectando polimeros solidificantes
gue producen la supresion de la secrecion externa. Esta
técnica es utilizada por algunos centros europeos, que han
obtenido resultados comparables con los arrojados por el
injerto total de Grgano.

caida de la amilasa urinaria ha sido considerada
como un precursor del rechazo agudo del injer-
to."! Dada la falta de enteroquinasa en la vejiga,
las enzimas pancredticas no son activadas. En-
tre los inconvenientes del drenaje del conducto
en la vejiga urinaria se incluyen las pérdidas
importantes de bicarbonato y proteinas. Si exis-
te insuficiencia renal puede aparecer una im-
portante acidosis metabdlica que necesitard la
administracién de grandes cantidades de bicar-
bonato.'* Tode el injerto puede ser drenado en
el intestino; sin embargo pueden aparecer de-
hiscencias de las anastomosis, formacion de
abscesos y fistulas.

Candidatos para el trasplante
de pancreas

La mayor parte de los receptores de injertos
de pancreas presentan antecedentes de una pro-
longada DMID y una nefropatia diabética ter-
minal. El candidato debe tener un sistema car-
diovascular suficiente y un estado general que
permita tolerar la operacion y la inmunosupre-
sién. También debe estar compenetrado de los
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Fig. 10-2, Trasplante total de pdncreas. El pancreas se co-
leca por via intraperitoneal a través de una incision media-
na. El aporte sanguineo proviene de la arteria iliaca primi-
tiva del receptor a la que se sntura, con la técnica de Ca-
rrell, un parche de la aorta del dador que sostiene el tronco
celiaco y la arteria mesentérica superior que llegan al injer-
to. El drenaje venoso del injerto se realiza por la vena por-
ta dadora en la vena iliaca primitiva del receptor. Se inclu-
ye un segmento del duodeno dador para poder realizar una
anastomosis segura enire ¢l injerto y la vejiga.

riesgos y posibles beneficios de la técnica. Son
componentes importantes la presencia, en el
petfil del candidato, de una fuerte motivacién y
estabilidad psicosocial.

En los pacientes con nefropatias diabéticas
terminales, el trasplante simultdneo de rifién y
péncreas puede ser tenido en cuenta. El enfo-
que alternativo es, primero, el injerto renal, con
un rifién proveniente de un familiar o de un da-
dor cadavérico y, mds tarde, el trasplante de
pancreas. Algunos centros de trasplante han co-
menzado a aplicar el trasplante pancredtico a
individuos que no han llegado todavia a la eta-
pa terminal de la nefropatia diabética en vez de
someter a esa operacién a pacientes portadores
de complicaciones diabéticas irreversibles.'” A
medida que se van solucionando los inconve-
nientes de los trasplantes pancredticos, se han
ido estableciendo criterios para identificar el
grupo de pacientes diabéticos que tiene una in-
dicacién temprana referida a un posible dete-
rioro futuro y a su mortalidad. Por ejemplo, la
proteinuria marcada parece ser un buen indica-
dor. Ademds, esos pacientes son capaces de to-
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lerar mejor la operacidn y sus complicaciones
potenciales. S6lo consiguiendo trasplantes exi-
tosos en eso0s candidatos, antes de que los cam-
bios diabéticos neurovasculares lleguen a eta-
pas irreversibles, puede considerarse el verda-
dero efecto producido por los trasplantes pan-
credticos.

Dador cada\(érico, obtencién
y conservacion

Los dadores cadavéricos han constituido la
fuente de la mayor parte de los injertos de
pancteas. La donacién de segmentos de drga-
nos por parte de familiares vivos ho se practi-
ca en forma amplia por el riesgo potencial que
ofrece la cirugia para el dador y la posibilidad
de que ese mismo dador pueda convertirse en
un diabético en el futuro. Los donantes cada-
véricos deben carecer de antecedentes de into-
lerancia a la glucosa, infecciones, neoplasias e
hiperamilasemia importante. En el dador con
cerebro muerto y corazén activo, la ablacién
quirirgica del pancreas suele sér s6lo una par-
te de la remecién muiltiple de drganos, La tée-
nica preferida para las ablaciones es la perfu-
sién i situ (por ejemplo, canulacién de la aor-
ta abdominal y perfusién de las visceras con
soluciones conservadoras frias). Luego del la-
vado con la solucién de Belzer, o de plasma
filtrado con gel de silicén, los injertos de pan-
creas se conservan en hielo. Se considera el
plazo de 24 horas como el méximo de tiempo
que el injerto puede ser mantenido almacena-
do con las soluciones conservadoras actual-
mente disponibles.

Evolucion posoperatoria

Dentro de las 12 horas siguientes al trasplan-
te debe observarse una glucemia casi normal
{<150 mg/dl) sin necesidad de administrar in-
sulina exdgena. La hiperamilasemia no es in-
frecuente en el periodo posoperatorio tempra-
no. El momento de mayor riesgo para la apari-
cién de la trombosis venosa se produce durante
las primeras 48 horas que siguen al trasplante.
La aparicién de una brusca hiperglucemia en
ese periodo y Ia aplicacién de algin estudio de
flujo con radioisétopos, que muestre ausencia
de perfusién en el injerto, indican que se ha
producido la trombosis. En la mayorfa de los
casos el paciente presenta una recuperacion sin
incidentes. A partir del 52 al 7¢ dia del posope-
ratorio pueden manifestarse las complicaciones
técnicas (dehiscencias de las anastomosis, abs-
cesos) o aparecer las manifestaciones del re-
chazo agudo.

Inmunosupresién

En la actualidad, la mayor parte de los recep-
tores de trasplantes de pancreas son manteni-
dos en inmunosupresién mediante la adminis-
tracion de ciclosporina, azatioprina y predniso-
na. De acuerdo con el informe del afio 1986 del
Registro de Trasplantes, los pacientes manteni-
dos con esos tres inmunosupresores presenta-
ban los indices mds elevados de pacientes con
1 afio de buena evolucién y una supervivencia
del injerto del 88 y el 47%, respeCtivamente.
Algunos grupos utilizaron la globulina antilin-
fobldstica Minnesota en OKT-3 como trata-
miento de induecidn.

Rechazo agudo: diagnéstico
y tratamiento

En la clinica, el rechazo agudo del injerto de
péncreas es anunciado por fiebre, leucocitosis e
intolerancia a la glucosa. Si las secreciones
exocrinas del injerto han sido drenadas en la
vejiga urinaria, las determinaciones de la ami-
lasuria pueden mostrar descensos antes de que
aparezca la intolerancia a la glucosa. La amila-
sa y la lipasa séricas pueden aumentar. Si el re-
ceptor ha recibido un injerto renal simultineo,
proveniente del mismo dador cadavérico, exis-
ten muchas posibilidades de que se trate de un
“rechazo en tindem™ de ambos injertos.! Por lo

tanto, los signos comunes del rechazo renal

{por ejemplo, la elevacién de ia creatinina)
pueden preceder a los signos propios del recha-
zo pancredtico. Puede ser necesario efectuar de
inmediato una biopsia a cielo abierto del injerto
para poder hacer el diagndstico de rechazo agu-
do. La endovasculitis v la infiltracién con célu-
las mononucleares del tejido acinar también
apoyan el diagndstico de rechazo agudo (fig.
10-3).13

El tratamiento del rechazo agudo es similar
al que se utiliza en otros trasplantes de 6rganos.
Se deben administrar elevadas dosis de esteroi-
des u otras preparaciones antirrechazo (por
ejemplo, globulina antilinfoblastos, globulina
antitimocitica, o anticuerpos monoclonales an-
ti-células T). Si existe hiperglucemia es poco
probable que se pueda conseguir la detencién
del rechazo. Por otra parte, si el tratamiento an-
tirrechazo se inicia en el comienzo del rechazo
agudo, apoyado en los estudios de amilasa uri-
naria o la elevacién de la glucosa posprandial,
puede esperarse una remisidn de esa complica-
cién. La pérdida de una satisfactoria funcién
endocrina dependiente del rechazo agudo pue-
de acompafiarse con fiebre y dolor y exige la
extraccion del injerto.
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Fig. 10-3. Rechazo de un aloinjerto pancredtico. A. Endovasculitis. B. Infiltrado del tejido acinar con células mononuclea-
res, C. Atague inmune de un islote, llamado “insulitis”, que forma parte de 1a enfermedad de rechazo o enfermedad autoin-

mune recidivante.

Resultados

En forma aproximada, 1.800 trasplantes de
péncreas han sido llevados a cabo en todo el
mundo desde que se realizé el primer trasplante
en 1966. Los resultados de casi todos esos tras-
plantes han sido publicados en el Registro In-
ternacional de Trasplantes Pancredticos.'” Entre
1986 y 1988, la supervivencia de 1 afio de los
injertos (ausencia de dependencia de la insulina
exdgena) observada en 988 trasplantes de pan-
creas fue del 54%, de acuerdo con el registro
mencionado. La supervivencia de 1 afio de los
pacientes fue del 8§7%. La mayor parte de los
receptores que recibieron injertos de pancreas
entre 1984 a 1988 tenjan insuficiencia renal y
recibieron injertos de rifién del mismo dador
cadavérico. La mortalidad se ha debido, en for-
ma especial, a afecciones cardiovasculares o a
complicaciones infecciosas posoperatorias. El
fallo tardio del injerto ha sido atribuido al re-
chazo crénico. Este rechazo es dificil de dife-
renciar de la fibrosis del injerto cuyos conduc-
tos han sido ocluidos o de la destruccién recidi-
vanie autoinmune de los islotes.!

La supervivencia de los injertos pancredticos.

estd por debajo del 70 al 80% de la observada
en los trasplantes de corazon y rifién prove-
nientes de dadores cadavéricos; en esa reduc-
cién no parece existir una base inmunolégica,

La naturaleza del pincreas y su componente .

exocrino contribuyen a la reduccién relativa de
los buenos resultados. La activacién de las en-
zimas exocrinas puede producir complicacio-

nes técnicas (por ejemplo, trombosis, fallas en
las anastomosis y fistulas). Las complicaciones
técnicas afectan a cerca del 25% de los tras-
plantes de pancreas. Otro factor que contribuye
a reducir los buenos resultados es la particular
poblacién en que esos injertos han sido realiza-
dos. La razén m4s importante por la que se ob-
serva una reduccién de la supervivencia de 1
afio es la mortalidad de los pacientes. Desde el
punto- de vista histdérico, la mayor parte de los
receptores de injertos de pancreas presentan in-
suficiencia renal crémica y otras afecciones
neurovasculares avanzadas, entre las que se in-
cluyen las neuropatias auténomas y la enferme-
dad coronaria, que pueden contribuir a la mor-
talidad.

Aunque la independencia de la insulina
constituye ¢l criterio que indica el buen resulta-
do, otro criterio mas apropiado para medir el
éxito del trasplante pancredtico estd dado por el
efecto beneficioso observado en la progresién
de las complicaciones diabéticas neurovascula-
res.

La recopilacién de datos provenientes de
centros de trasplantes afirma el valor de los
trasplantes pancredticos.® La normoglucemia se
recupera y los glucdsidos de hemoglobina se
normalizan en la mayor parte de los trasplanta-
dos. L.a mejoria de las neuropatias periféricas y
autonomas, la estabilizacion de la retinopatia,
los beneficios en la microcirculacion, la reduc-
cién de los triglicéridos séricos y del colesterol,
la proteccién del injerto renal contra los cam-
bios tempranos indicadores de una nefropatia
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Fig. 10-4. Tejido insular {flecha grande) y células acina-
res (flecha pequeiia) luego del implante de islotes en el ba-
zo del permo. (Tomado de Mirkovitch V. and Campiche
M.: Succesful intrasplenic autotransplantation of pancrea-
tic tissue in totally pancreatectomized dogs. Transplanta-
tion 21:265, 1976. Reproducida con autorizacion.)

diabética futura y una sensacién evidente de
bienestar, han sido documentados en los tras-
plantes de pancreas funcionantes. S6lo a través
de estudios continuados y cuidadosos andlisis
de los datos podra ser establecido el verdadero
papel que el trasplante de pancreas posee en el
tratamiento de DMID.

TRASPLANTE DE CELULAS
DE LOS ISLOTES

En la DMID, teniendo en cuenta que las cé-
lulas beta de los islotes del Langerhans estin
destruidas, resulta razonable trasplantar sélo
esas células en vez de realizar un injerto pan-
credtico vascularizado complejo. El trasplante
de células beta o de islotes aislados es atractivo
por varias otras razones. Los islotes inyectados
en la vena porta se alojan en los sinusoides he-
paticos.® También han sido realizados esos tras-
plantes en la pulpa esplénica (fig. 10-4).° El
alojamiento hepdtico o esplénico es considera-
do fisiolégico ya que la insulina es liberada en
la circulacién portal. Este camino de ingreso de
la insulina evita el hiperinsulinismo periférico
que se -observa en los injertos vascularizados,
que se drenan en la circulacién sistémica, Otra
ventaja de los irasplantes de islotes es la capa-
cidad de preservar islotes durante lapsos pro-
longados.*? En los laboratorios de investigacién
se ha intentado la alteracién inmunoldgica de
los islotes por la deplecién de células inmuno-
génicas dendriticas mediante el uso de oxigeno
hiperbdrico, preparaciones de anticuerpos, ex-
posicidn a los rayos ultravioletas y otras mani-
pulaciones.” Esos estudios indican que es posi-

ble evitar una accién intensa de inmunosupre-

sién inicial y que esa inmunosupresién puede
ser mantenida durante largo tiempo.

Por desgracia, a pesar de Ia intensa investi-
gacion desarrollada sobre los trasplantes de cé-
lulas de los islotes en los tltimos 20 afios, ese
tipo de injerto no ha mostrado, en la clinica, re-
sultados satisfactorios.!® Luego de los trasplan-
tes de este tipo se han publicado resultados que
muestran la produccidn transitoria de péptido-
C y la indépendencia de la insulina, pero nin-
glin receptor ha llegado a la normoglucemia
por periodos prolongados. Un problema impor-
tante es la incapacidad para obtener preparacio-
nes puras que comntengan un mimero suficiente
de islotes a partir de péncreas humanos. No
obstante, los buenos resultados obtenidos en
los trasplantes de islotes, realizados en anima-
les grandes, permiten considerar que es proba-
ble que esta técnica, aplicada a los humanos,
pueda tener buenos resultados en el futuro.*’
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