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1. INTRODUCCION

La nefropatia diabética es la primera causa de inicio de tratamiento sustitu-
tivo por insuficiencia renal cronica terminal. Aunque el riesgo de insuficiencia
renal crénica terminal es mayor en la diabetes tipo 1, la alta prevalencia de
diabetes tipo 2 hace que ésta contribuya a un mayor porcentaje de pacien-
tes con insuficiencia renal cronica terminal por nefropatia diabética.

La incidencia de diabetes tipo 1 varia segun los paises y regiones. Esta inci-
dencia es minima (< 1/100.000/afio en menores de 14 afios) en paises
como China, Venezuela, Peru y Pakistan, y maxima (>20/100.000/afio en
menores de 14 afos) en otros como Finlandia, Suecia, Portugal, Noruega,
Canada o Reino Unido, con un incremento del 3-5% anual. Por otra parte,
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una baja incidencia de insuficiencia renal cronica terminal secundaria a dia-
betes tipo 1 (<5 pacientes por millén de habitantes) se ha informado en
Bélgica, Australia y Nueva Zelanda; intermedia (5-10 pacientes por milldon
de habitantes) en Austria, Espafa (Catalufia), Noruega y Holanda, y alta
(> 10 pacientes por millén de habitantes) en Dinamarca, Estados Unidos,
Finlandia, Suecia y Reino Unido. Sin embargo, la incidencia de insuficiencia
renal crénica terminal secundaria a diabetes tipo 1 esta disminuyendo gra-
cias al mejor control glucémico, lipidico, de la presion arterial, etc. De los
pacientes diabéticos que inician tratamiento sustitutivo, el porcentaje de
diabéticos tipo 1 varia entre el 20 y el 50%. En algunos paises escandina-
vos, la alta incidencia de diabetes tipo 1 hace que la proporcion entre diabé-
ticos tipo 1y 2 en tratamiento sustitutivo sea del 50%.

Actualmente, el trasplante pancreético es la Unica opcidn terapéutica que
permite mantener al paciente euglucémico sin riesgo de hipoglucemia
grave. La supervivencia del paciente diabético con insuficiencia renal cro-
nica en dialisis se incrementa tras el trasplante renal, y aunque asociar un
trasplante de pancreas incrementa el riesgo de morbimortalidad precoz
postrasplante, sus ventajas a largo plazo parecen claras. Los beneficios
esperados del trasplante de pancreas, ademas de un aumento en la su-
pervivencia del paciente y mejor calidad de vida, son la normalizacién de
la glucemia y la cifras de hemoglobina A1c sin necesidad de insulina, y
mejor control lipidico y de la presion arterial, que podria ralentizar y a ve-
ces revertir las lesiones microangiopaticas y macroangiopaticas, y reducir
con ello el riesgo cardiovascular.

2. OPCIONES QUIRURGICAS

Se describen en la tabla 1. En relacién con la funcion renal del receptor y
momento del trasplante de pancreas, se han definido 3 opciones:

Tabla 1
Opciones quirtrgicas del trasplante de pancreas

® En funcién de la situacién clinica
— Trasplante simultaneo de rifién y pancreas (70-90%)
— Trasplante de pancreas tras trasplante renal (10-20%)
— Trasplante de pancreas aislado (10%)
¢ En funcion de la derivacién del pancreas exocrino
— Derivacién entérica
— Derivacion vesical
¢ En funcion de la anastomosis venosa
— Portal
— Sistémico
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e Trasplante simultaneo de rifion y pancreas, para pacientes con diabetes
tipo 1 e insuficiencia renal crénica terminal (puede realizarse de forma
preventiva antes de iniciar la didlisis).

e Trasplante de pdncreas tras trasplante renal, para los que han recibido
un trasplante renal previo.

e Trasplante de pancreas aislado en pacientes sin nefropatia previa.

La derivacion del pancreas exocrino puede ser:

e Entérica, con anastomosis terminolateral de segmento duodenal do-
nante a intestino delgado del receptor (intraperitoneal). A su vez, en la
derivacion entérica la anastomosis venosa puede ser sistémica, a ve-
nas iliacas, o portal, a vena mesentérica inferior del receptor.

¢ Vesical, mediante pancreatoduodenocistostomia, normalmente extra-
peritoneal.

El trasplante simultaneo de rifdn y pancreas con derivacion entérica y
anastomosis venosa sistémica es la opcion quirdrgica mas utilizada en la
actualidad. Las ventajas, en el paciente con insuficiencia renal cronica ter-
minal, sobre el trasplante de pancreas tras trasplante renal son su realiza-
cion en un Unico acto quirdrgico y, si funcionan ambos injertos al afo, una
mayor supervivencia del paciente y del injerto renal a largo plazo. Por el
contrario, el trasplante de pancreas tras trasplante renal, sobre todo si el
trasplante renal se realiza de donante vivo, permite una menor exposicion a
la didlisis y un menor riesgo de muerte del paciente a corto plazo. La deriva-
cién entérica tiene como ventajas la menor tasa de complicaciones urolégi-
cas, infecciones urinarias, problemas metabdlicos (acidosis grave) y pan-
creatitis, y como inconvenientes que las complicaciones quirlrgicas son
mas graves, asi como la imposibilidad de monitorizar la amilasuria para el
diagndstico de rechazo del injerto. El drenaje portal parece mas fisioldgico y
se reduce la hiperinsulinemia, pero su ventaja en los resultados esta por
demostrar.

3. SELECCIONY EVALUACION DEL PACIENTE

Los criterios de seleccion del paciente candidato a trasplante simultaneo de
rindn y pancreas universalmente aceptados son, ademas de los del tras-
plante renal: diabetes mellitus tipo 1 con insuficiencia renal crénica terminal
(se puede realizar antes del inicio de la didlisis), edad menor de 50 afios
(opcionalmente puede valorarse una mayor edad), ausencia de cardiopatia
isgquémica, y ausencia de Ulceras isquémicas activas. Las amputaciones, la
amaurosis y la neuropatia autonémica no contraindican el trasplante, aun-
que conllevan mayor morbimortalidad. En casos excepcionales pude ofer-
tarse esta opcion a pacientes con diabetes mellitus tipo 2, siempre que lle-
ven varios anos en tratamiento con insulina, no tengan sobrepeso vy las
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cifras de péptido C no sean muy elevadas. Los resultados son similares a
los de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

En la evaluacién, ademas de las pruebas requeridas para el trasplante renal,
se precisa una valoracion cardiolégica mas exigente para descartar cardio-
patia coronaria (mibidipiridamol, ecocardiografia de esfuerzo con dobutami-
na o dipiridamol) y/o coronariografia, asi como una evaluacion de sector
arterial aortoiliaco mediante técnicas de imagen (angiotomografia computa-
rizada o arteriografia).

Una vez aceptado el paciente, el trasplante se realiza con compatibilidad
ABO y prueba cruzada negativa, sin esperar compatibilidad HLA, para
acortar los tiempos de isquemia. No obstante, una mejor compatibilidad DR
se ha asociado con mejor supervivencia.

Las indicaciones del trasplante de pancreas tras trasplante renal son:

e Trasplante renal previo con buena funcién del injerto (aclaramiento de
creatinina >40 ml/min).

e | 0s pacientes con nefropatia del injerto (proteinuria o tasa de filtracion
glomerular muy baja) deberian biopsiarse, pero no parecen buenos
candidatos.

e Edad menor de 55 afios (puede ampliarse), ademas de los estudios
requeridos para el trasplante simultaneo de rifdn y pancreas.

Las indicaciones del traplante de pancreas aislado segun la American Dia-

betes Association son:

e Diabetes mellitus tipo 1.

e Historia frecuente de complicaciones agudas graves (hipoglucemia o
hiperglucemia, cetoacidosis).

e Problemas clinicos 0 emocionales incapacitantes en tratamiento con
insulina.

e Fallo de mostrado de la insulina para prevenir y evitar complicaciones
agudas.

4. SELECCION DEL DONANTE

Una adecuada seleccion del donante es fundamental para optimizar los re-
sultados. Los criterios de seleccidon del donante de pancreas son, ademas
de los de donante renal (ausencia de neoplasia, enfermedad infecciosa ac-
tiva transmisible al receptor, etc.), edad entre 10 y 50 afios, y ausencia de
obesidad (indice de masa corporal <30 kg/m?) y pancreatitis aguda activa o
crénica. Las contraindicaciones son: historia de diabetes mellitus (tipo 1,
tipo 2 o gestacional), cirugia pancreatica previa, traumatismo pancreatico,
abuso crénico de alcohol, hipotension o hipoxemia prolongada con reper-
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cusion analitica renal, hepatica y/o pancreadtica, y edema o infiltracion grasa
grave del pancreas (observada durante la extraccion). Son factores de ries-
go de fallo de funcién primaria del pancreas las transfusiones masivas pre-
extraccion, la esplenectomia previa y la estancia prolongada en unidad de
vigilancia intensiva del donante.

5. TRATAMIENTO EN EL TRASPLANTE
RENOPANCREATICO

El tratamiento inmunosupresor es similar al del trasplante renal, aunque,
dada la mayor frecuencia de rechazo en el trasplante simultaneo renal y
pancreatico, con mas frecuencia se utiliza una terapia mas agresiva. Nor-
malmente se emplea induccidn con anticuerpos policlonales (antitimocitos y
antilinfocitos) o monoclonales (OKT3, mas en desuso) durante 5-14 dias,
asociada a un anticalcineurinico (ciclosporina A/tacrolimus), preferentemen-
te tacrolimus, micofenolato mofetil o sédico (Myfortic®). La utilizacion de los
anticuerpos monoclonales anti-CD25 como induccion, asi como el uso de
tacrolimus, micofenolato mofetil o sédico y prednisona sin induccion ha
ofrecido buenos resultados. La supresion de esteroides a los 3 0 6 meses
no repercute en los resultados.

En el momento del trasplante y durante un periodo variable, los pacientes

reciben profilaxis antimicrobiana:

e Antibacteriana, generalmente con cefalosporinas (cefotaxima, cefazoli-
na y/o vancomicina).

e Antifingica con fluconazol.

e Antivirica con ganciclovir/valganciclovir y trimetoprima-sulfametosazol
como en el trasplante renal.

Algunos centros utilizan profilaxis antitrombotica (del injerto o venosa pro-
funda) con heparina de bajo peso molecular y/o &cido acetilsalicilico. Si bien
la heparina de bajo peso molecular no es universalmente utilizada, el mayor
riesgo de pancreatectomia como consecuencia de trombosis del injerto
frente al riesgo de sangrado hace aconsejable su uso.

6. COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE DE RINON
Y PANCREAS

Las complicaciones del trasplante simultaneo de rifién y pancreas contribu-
yen al aumento de la estancia media hospitalaria y de la morbimortalidad
cuando se compara con el trasplante renal. Pueden clasificarse en médi-
cas y quirdrgicas y, segun el momento de aparicion, en precoces y tardias
(tabla 2).
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Tabla 2
Principales complicaciones del trasplante renopancreatico

¢ Inmunolégicas: rechazo agudo (15-70%)
¢ Infecciosas*
— Tracto urinario (20-70%)
- Intraabdominales (15%)
— Oportunistas (citomegalovirus, herpes, hongos)
e Quirargicas*
— Fistula pancreética
— Fuga pancreética
— Trombosis del injerto
— Absceso intraabdominal
Peritonitis y colecciones liquidas (derivacion entérica)
— Pancreatitis por reflujo (derivacion vesical)
Hematuria grave (derivacion vesical)
Uretritis y estenosis ureteral (derivacion vesical)
— Hemorragia intraabdominal o gastrointestinal (derivacion entérica)
e Metabdlicas: acidosis y deshidratacion (derivacion vesical)
e QOtras: pancreatitis, infarto de miocardio

*Varian segun la derivacion sea entérica o vesical.

En el del trasplante simultaneo de rifidén y pancreas la incidencia de rechazo
agudo del injerto ha disminuido con los nuevos protocolos inmunosupre-
sores (15-40%). Cuando ocurre, se produce en mas del 50% de los casos
en el injerto renal, en el 30% en ambos injertos y en menos del 10% solo en
el pancreas. Ello es importante porque la monitorizacion de la diuresis y la
creatinina plamatica, junto con la biopsia renal, pueden facilitar el diagndsti-
Co precoz en la mayoria de los casos. El rechazo aislado del pancreas en el
trasplante simultaneo de rifdn y pancreas, en el de pancreas tras trasplante
renal o en el de pancreas aislado representa un problema diagnéstico, ya
que al actuar contra el tejido acinar, la hiperglucemia es un signo tardio. El
aumento de amilasemia es muy sensible pero poco especifico, y la reduc-
cion de la amilasuria no puede realizarse en la derivacion entérica, siendo el
incremento de la lipasa plasmatica un signo mas especifico. La biopsia pan-
creatica es el método diagnostico de eleccion, pero no esta exenta de ries-
gos. El tratamiento es similar al del rechazo del injerto renal, aunque es mas
frecuente la necesidad de administrar anticuerpos antilinfocitarios o anti-
CD3 (OKT3) por resistencia a esteroides.

Las infecciones son mas frecuentes y graves que en el trasplante renal. No
son infrecuentes las bacteriemias por microorganismos grampositivos y
gramnegativos, debidos a catéteres centrales, sonda urinaria e infeccion de
la herida quirtrgica, como en el trasplante renal. En la derivacion entérica,
las infecciones intraabdominales precoces pueden ser difusas (peritonitis) o
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localizadas (abscesos) y se asocian con frecuencia a otras complicaciones
(trombosis, fuga o fistula pancreética y pancreatitis), y los gérmenes que se
aislan con mas frecuencia son los estafilococos, los enterococos, los micro-
organismos gramnegativos y las candidas. La presentacion clinica puede
variar desde molestias abdominales inespecificas a signos de peritonitis.
Las infecciones requieren tratamiento con antibidticos de amplio espectro y
puncién-drenaje o abordaje quirdrgico. La infeccion por citomegalovirus
puede producir pancreatitis del injerto, fuga pancreatica por afectacion del
segmento duodenal del donante o perforacion intestinal. El diagndéstico y
tratamiento, en todos los casos, debe ser precoz y agresivo.

Las complicaciones quirtrgicas mas graves son, sin duda, la trombosis
del injerto, la fuga pancreatica y la fistula pancredtica, y contribuyen a un
alto porcentaje de las pérdidas del pancreas. Las trombosis del injerto sue-
len ser venosas, y estan relacionadas, si son precoces, mas que con la
técnica quirlrgica, con edema pancreético, alteraciones de la microcircula-
cion y estados de hipercoagubilidad, mientras que si son mas tardias se
asocian a rechazo. La profilaxis con anticoagulacion y manejo cuidadoso
del injerto tanto en la extraccion, como en la cirugia de banco o en el im-
plante es la mejor forma de evitarlas. Si son completas requieren trasplan-
tectomia para evitar un sindrome téxico, a veces con coagulacion intravas-
cular diseminada. Las fugas y fistulas pancreaticas suelen deberse a
problemas en la técnica quirdrgica, rechazo agudo, pancreatitis, duodenitis
por reperfusion y/o infecciéon por citomegalovirus. Las leves, en la deriva-
cion vesical, pueden tratarse de forma conservadora. Las que aparecen en
la derivacion entérica requieren cirugia urgente. Son complicaciones urolo-
gicas que aparecen en la derivacion vesical la pancreatitis por reflujo que
suele resolverse mediante sondaje vesical, la hematuria grave, y la uretritis y
la estenosis ureteral por irritacion continua del epitelio uretral debida a las
enzimas pancreaticas.

La hemorragia intraabdominal suele deberse a la cirugia o a la anticoagula-
cién. Si tras corregirse el trastorno de la coagulacion persiste, es necesaria la
relaparotomia. El sangrado gastrointestinal manifestado por melenas no es
infrecuente, y en la mayoria de los casos responde a medidas conservado-
ras. De persistir durante varios dias con repercusion en el hematocrito o alte-
racion hemodinamica esta indicada una valoracion endoscoépica alta (gas-
troscopia) o baja (colonoscopia) para descartar lesiones sangrantes. Si las
pruebas son normales puede requerirse una revision quirdrgica. El sangrado
gastrointestinal que aparece precozmente suele estar relacionado con la ci-
rugia y mas raramente deberse a Ulcera gastrica o duodenal o a angiodispla-
sia intestinal. El sangrado tardio suele ser consecuencia de Ulceras isquémi-
cas en el segmento duodenal, infeccion por citomegalovirus y rechazo
agudo o cronico del segmento duodenal. La arteriografia puede, ademas de
ser diagnostica, ser terapéutica tras embolizacion del vaso sangrante.
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La acidosis metabdlica y la deshidratacion se han considerado complica-
ciones metabdlicas. Se deben a pérdida urinaria de secrecion pancreatica
en la derivacion vesical. Requieren tratamiento con CO;HNa en dosis altas
por via oral y en ocasiones ingreso hospitalario y fluidoterapia intravenosa.

La pancreatitis del injerto es una complicacion frecuente en el posopera-
torio y se debe a diferentes causas. Precozmente, la lesion por preservacion
(ha disminuido con la solucion de Wisconsin), la manipulacion o el rechazo
suelen ser la causa. Las fugas o fistulas pancreaticas producen aumento de
la amilasemia. En la derivacion vesical, la retencion urinaria dificulta el drena-
je exocrino y puede ocasionar pancreatitis por reflujo, lo que puede ocurrir
en la derivacion entérica por estenosis en la duodenoenterostomia, o por
estenosis de la ampolla por rechazo o posbiopsia. La infeccion por citome-
galovirus o la trombosis pueden ser causas de hiperamilasemia. Se ha des-
crito mayor frecuencia de trombosis venosa profunda y tromboembolis-
mo pulmonar en el trasplante simultaneo renal y pancreatico frente al
trasplante renal aislado.

La hiperglucemia puede deberse a disfuncion del injerto de cualquier cau-
sa, inadecuada secrecion de insulina por farmacos (generalmente tacrolimus
aungue también por ciclosporina), o resistencia a la insulina por esteroides o
sobrepeso. Si bien la hipoglucemia grave es rara, pueden observarse for-
mas leves tras la ingesta de hidratos de carbono como consecuencia del la
hiperinsulinemia.

Al ano del trasplante, alrededor de un 25% de los pacientes con derivacion
vesical son sometidos a derivacion entérica. Las causas mas frecuentes
son: fistula vesical, complicaciones uretrales, hematuria grave e infecciones
urinarias de repeticion.

7. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO PANCREATICO
Y RENAL

La supervivencia del injerto pancreético (segun datos del registro americano
Scientific Renal Transplant Registry [SRTR]) es del 85, 78, 70y 54% a 1, 3,
5y 10 anos, respectivamente, en el trasplante simultaneo de rifndn y pan-
creas, € inferiores en el trasplante de pancreas tras trasplante renal y el
trasplante de pancreas aislado.

La supervivencia del injerto renal en el trasplante simultaneo de rifién y
pancreas es del 94, 85y 76% a 1, 3 y 5 afos, respectivamente. Estas ci-
fras son ligeramente inferiores a las del trasplante renal aislado de donante
vivo y similares a las del trasplante renal aislado de donante fallecido. Sin
embargo, mientras que la supervivencia del injerto renal desciende poste-
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riormente un 5% cada afio en el trasplante renal aislado de donante vivo y
en el simultaneo de rindn y pancreas, la del trasplante de donante fallecido
lo hace en un 8% anual, y llega al 10% tras los 5 anos. Dado que la super-
vivencia del injerto renal censurada para muerte del paciente es sélo ligera-
mente superior en el trasplante renal de donante vivo en comparaciéon con
el trasplante simultaneo de rifdn y pancreas y el trasplante renal de donan-
te fallecido, la mortalidad del paciente es un factor importante en la super-
vivencia no ajustada del injerto renal. Por otro lado, factores relacionados
con el donante (menor edad en el trasplante simultaneo de rindn y pan-
creas), el receptor (menor tiempo en didlisis en el trasplante renal de do-
nante vivo y mayor comorbilidad en el de donante fallecido) y el trasplante
(mejor compatibilidad en el trasplante de donante vivo y de fallecido, y
tiempos de isquemia mas cortos en del trasplante simultaneo de rindn
y pancreas y sobre todo en el de rifidn de donante vivo) influyen en la su-
pervivencia del injerto renal.

8. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE

En el trasplante simultaneo de rifdn y pancreas, si bien esta claro que la
supervivencia del paciente es superior al del paciente en lista de espera, las
diferencias trasplante renal de donante vivo y fallecido son menos conclu-
yentes. A corto plazo (<5 afios), aunque existe una mejor supervivencia del
paciente en el trasplante simultaneo de rifién y pancreas y en el de rifidén de
donante vivo, éstas desaparecen cuando se ajustan factores relacionados
con el donante. La mortalidad en el primer afio en el trasplante simultaneo
de rifdn y pancreas es un 3% superior a la del trasplante renal aislado debi-
do a una mayor complejidad quirdrgica y complicaciones, infecciones y en-
fermedades cardiovasculares. Los pacientes con ambos injertos funcionan-
tes tras el primer afo del trasplante presentan una mejor supervivencia a
largo plazo que los sometidos a trasplante renal de donante vivo o fallecido.
Ante estos datos parece claro que el trasplante simultaneo de rifidn y pan-
creas es la opcién de eleccién en pacientes seleccionados con diabetes
mellitus tipo 1 e insuficiencia renal cronica terminal, siendo el trasplante re-
nal de donante vivo una buena alternativa, que mejora la supervivencia si se
realiza un trasplante de pancreas posteriormente.
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