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CASOS CLINICOS
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Resumen

El trasplante simultineo de pancreas y rifidn es la opcion terapéutica ideal para
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con insuficiencia renal crénica. Permite
recuperar la insulino-independencia y evita la necesidad de didlisis, mejorando
notablemente la calidad de vida. Asi mismo, la restitucién de la euglicemia logra
que las complicaciones tardias de la diabetes no progresen e incluso regresionen,
prolongando la supervivencia global de estos pacientes. Estos beneficios superan
alos riesgos de la cirugia y de la inmunosupresion inherentes al trasplante. A nivel
mundial, desde 1966, en que se llevo a cabo el primer trasplante de pancreas
en Minnesota (Estados Unidos), se han registrado mas de 20 000 trasplantes de
pancreas, con resultados cada vez mejores gracias al refinamiento en las técnicas
quirrgicas y a los nuevos esquemas de inmunosupresion. En el presente caso
clinico, se reporta y describe la realizacién del primer trasplante simultineo de

Abstract

Simultaneous pancreas and kidney transplantation is the ideal treatment option
for patients with type 1 diabetes mellitus with chronic renal failure. Restoring
insulin independence and avoiding the need for dialysis dramatically improves
the quality of life. Also, the return of euglycemia accomplishes progression and
even regression of late diabetes complications, extending overall survival in these
patients. These benefits outweigh surgery and immune suppression risks inherent
to transplantation. Globally, since 1966 when the first pancreas transplant in
Minnesota (United States) was conducted there have been more than 20 000
pancreas transplants with increasing success thanks to the refinement in surgical
techniques and new immune suppression schemes. In the present clinical case
we report and describe the completion of the first simultaneous pancreas and
kidney transplant in Peru.

pancreas y rifidn en el Perd.
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INTRODUCCION

Comanmente se acepta que la primera
referencia por escrito de la diabetes
corresponde al papiro encontrado por
el egiptologo alemén George Ebers, en
1873, cerca de las ruinas de Luxor, fecha-
do haciael 1 500 antes de la era Cristiana.
Hoy en dia se conserva este papiro en la
biblioteca de la Universidad de Leipzig
(Alemania). Un parrafo esta dedicado
a la extraha enfermedad, a la que siglos
después los griegos llamarfan diabetes.
Otro hito importante en la diabetes fue
el descubrimiento y su utilizaciéon en
humanos de la insulina por Banting y
Best, en el aho 1921, y el aho 1942 se
describe el efecto hipoglicemiante de
las sulfonilureas por el francés Marcel
Jambon .

La diabetes mellitus es un trastorno
metabolico de miltiples etiologfas, ca-
racterizado por hiperglicemia cronica con
alteraciones en el metabolismo de los car-
bohidratos, grasas y protefnas, que resulta
de defectos en la secrecion y/o accion de
lainsulina. La hiperglicemia cronica de la
diabetes mellitus est4 asociada con daho
a largo plazo, disfuncion y falla de varios
Organos, especialmente los ojos, rihones,
nervios, corazbn y vasos sanguineos.

La diabetes mellitus ha sido dividida
en dos grandes grupos: diabetes mellitus
de causa autoinmune, en la cual no hay
produccion de insulina, y la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (la més frecuente),
enfermedad poligénica desencadenada
por la obesidad y el sedentarismo, en la
cual hay exceso de produccion de insuli-

na, pero deficiente accion de esta. En la
diabetes mellitus 1 (DM1) existe mayor
compromiso microvascular (ocasionada
por la hiperglicemia); se produce retino-
patia diabética, la cual lleva a amaurosis,
y nefropatfa diabética, que conlleva a la
insuficiencia renal. La diabetes mellitus
es actualmente la principal causa de insu-
ficiencia renal, por lo cual estos pacientes
son candidatos a trasplante renal. En la
diabetes mellitus 1, al haber deficiencia
de insulina, es posible solucionar el
problema de la deficiencia de insulina y
de la insuficiencia renal crénica (IRC)
realizando el trasplante simultaneo de
pancreas-rifion .

A fines del siglo 19, Von Mering y
Minkowski demostraron que la glucosuria
en perros pancreatectomizados podia re-
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vertirse utilizando implantes subcutaneos
de fragmentos pancreéticos. Al mismo
tiempo, Watson y Williams trasplantaron
el pancreas de una oveja subcutdneamen-
te en un niho diabético de 15 ahos .
Pero, no fue hasta 1966 en que se realiza
con éxito el primer trasplante alogénico
de pancreas (en un procedimiento combi-
nado con un trasplante renal), por Kelly y
Lillehei, en la Universidad de Minnesota
G4, Actualmente, se ha convertido en la
mejor opcidn terapéutica para la mayorfa
de pacientes con DM1e IRC, siendo un
procedimiento de rutina en numerosos
centros de trasplantes en el mundo ©9.

El presente caso es el primer trasplante
simultdneo de pancreas y rihon realizado
en el Pert.

CASO CLINICO

Se consider6 los siguientes criterios para
incluir a pacientes en la lista de espera de
trasplante simultaneo pancreas-rinon: (1)
edad entre 18 y 55 afios; (2) diagnostico
de diabetes mellitus tipo 1; (3) nefropatia
diabética (depuracion de creatinina <40
mL/min); (4) paciente en dialisis o muy
cercano a iniciar dialisis; (5) condicién
fisica que permitiera tolerar cirugfa e
inmunosupresion; (6) condicion psicold-
gica y social adecuada; (7) capacidad de
comprender y cumplir con el tratamiento
inmunosupresor a largo plazo y la necesi-

dad de seguimiento "9,

Se defini6 los siguientes criterios de
exclusion: (1) reserva cardiovascular in-
suficiente (coronariograffa con enferme-
dad no corregible, fraccion de eyeccion
menor de 50% e infarto de miocardio
reciente); (2) enfermedad vascular peri-
férica aortoilfaca severa, sin posibilidad
de correccion quirtirgica; (3) malignidad;
(4) alcoholismo o drogadiccion; (5) his-
toria de incumplimiento con tratamien-
to; (6) enfermedad psiquidtrica mayor;
(7) infeccion activa; (8) edad mayor de
55 ahos; (9) ausencia de complicacion
diabética secundaria; (10) indice de masa
corporal >30 kg/m?; (11) inestabilidad
psicologica 179,

Se defini6 los siguientes criterios de
seleccion para el donante: (1) edad de 15
a 45 anos; (2) sin signos clinicos de in-
feccion; (3) pruebas virales negativas; (4)
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sin hipotension ni parada cardfaca, o ne-
cesidad de bajas dosis de inotropicos; (5)
sin historia de enfermedad pancreatica,
traumatismo abdominal o alcoholismo;
(6) IMC <30 kg/m?; (7) amilasa sérica
<300 e hiperglicemia <300; (8) funcion
renal correcta; (9) estancia en unidad de
cuidados intensivos <de 7 dfas; (10) causa
de muerte vascular coronaria.

Adicionalmente, se establecio criterios
de exclusion del injerto: (1) fibrosis; (2)
marcada infiltracion grasa; (3) evidencia
de traumatismo pancreético; (4) presen-
cia de tumores; (5) tiempo de isquemia
frfa >12 horas /711,

La evaluacion preoperatoria fue rea-
lizada por el equipo multidisciplinario,
compuesto por el endocrindlogo, ne-
frologo, cirujano, urdlogo, oftalmoélogo,
cardidlogo, enfermera coordinadora,
asistenta social, psicologo, nutricionista y
odontodlogo. Los examenes de laboratorio
incluyeron: hematologicos y bioquimicos
generales, 4cido frico, calcio-fosforo,
proteinuria en 24 horas, depuraciéon
de creatinina, perfil hepatico, amilasa,
lipasa y funcién tiroidea; hemoglobina
glicosilada, péptido C e insulina, como
pruebas relacionadas a la diabetes;
pruebas serologicas para hepatitis B y
C, HIV, citomegalovirus (CMV), sffilis,
toxoplasma, virus de Epstein Barr, rubeo-
la y PPPD; y urocultivo como prueba
microbiolégica. Se realizd como estudios
imagenologicos, radiograffa de torax,
ecograffa abdominopélvica, tomografia
toraco-abdodmino-pélvica, eco-Doppler
y angiotomografia de vasos aortoilfacos.
Como estudios cardiologicos, se llevd a
cabo electrocardiograma, ecocardiografia
y prueba de esfuerzo. Desde el punto de
vista inmunologico, se evalud el grupo
sanguineo ABO, el HLA serologico y
tipificacion DR, anticuerpos HLA cir-
culantes, PRA (panel de reactividad a
antigenos) y el crossmatch. As{ mismo,
se realizO descarte de céncer de cuello
uterino, con evaluacion por ginecdlogo
y realizacion de Papanicolau.

La cirugfa constd de tres momentos
definidos: la remocién o procura multior-
génica, el trabajo de banco y el implante
en el receptor. La procura multiorganica
consistio en una amplia incision mediana
desde la horquilla esternal al pubis del
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donante. Se realizo una amplia maniobra
de Catell hasta la rafz del mesenterio,
exponiendo y liberando la arteria aorta,
ligando la arteria mesentérica inferior.
Se disecod la vena mesentérica inferior
(VMI) para la posterior canulacion de
esta junto con la aorta. Se disecd también
la arteria mesentérica superior (AMS)
en su rafz y la arteria aorta descendente
intratoracica (AAT), para posterior
clampaje. Se realizo la basqueda de arte-
rias hepaticas anomalas en omento menor
y cara derecha o posterior del ligamento
hepatoduodenal, para evitar lesionarlas.
Se diseco la arteria hepatica com(n y
sus ramas, asi como la rafz de la arteria
esplénica. Se secciond la via biliar luego
de lavar la bilis contenida en ella con
suero salino, a través de una incision en
la vesicula. Se canul6 la aorta y la VMI
con catéteres de 24 y 14 French, respec-
tivamente, momento en el cual se inicid
anticoagulacion sistémica con 300 U/kg
de heparina no fraccionada. Se procedi6 a
la perfusion de solucion preservante HTK
a 100 ecm H,O de presion, completando
un volumen total de 5 L (3 L por aorta
y 2 L por VMI). Se clampd la AMS y
la esplénica luego de 2 L de perfusion,
para evitar edema pancreético. Simul-
taneamente, se clampd AAT, se coloco
suero salino congelado picado en cavidad
abdominal y se seccion6 la vena cava in-
ferior intratoracica, para que la solucion
de perfusion se evacuara por esta via. Se
procedid enseguida a la remocion hepa-
tica, ligando la arteria gastroduodenal,
esplénica y resecando el tronco celfaco
con parche de aorta. Se secciond la vena
porta dejando un minimo de 1,5 cm de
esta con el pancreas. Se realizd maniobra
de Kocher amplia y se secciond la vena
cava inferior por encima de la desembo-
cadura de las venas renales, con lo que se
extrajo el higado. Se dividi6 el ligamento
gastrocolico y se inspecciond y palpo
el pancreas, encontrandolo apto para
trasplante. Se liber¢ el bazo y el cuerpo y
colade pancreas. Se secciond el duodeno
con sutura mecéanica 60 azul, a 1 cm del
piloro, previo lavado duodenal con so-
lucion de iodopovidona y solucion con
amikacina 500 mg, metronidazol 500mg
y anfotericin B 50 mg, ambas en 500 mL
de suero salino. Se secciond duodeno a
nivel del angulo de Treitz, con sutura
mecénica igualmente. La AMS y la vena
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mesentérica superior fueron seccionadas
con otra autosutura 60 azul. Se disecd la
raiz de AMS y se seccion6 con parche de
aorta, evitando lesionar las arterias rena-
les. Se extrajo el pancreas con duodeno
y bazo en bloque. Luego, se finalizo esta
fase con la extraccion de ambos rihones
en bloque y los vasos ilfacos. Se tomd
muestras de ganglios mesentéricos, para
el crossmatch.

Durante el trabajo de banco, se realizd
la inspeccion y palpacion cuidadosa del
pancreas (figura 1), para detectar fibrosis,
tumores, nodulaciones o excesiva infiltra-
cibn grasa, en cuyo caso debe abortarse
el procedimiento. Luego, se procedid a la
esplenectomfa, ligando vasos esplénicos.
Se diseco cuerpo y cola de péancreas,
ligando y resecando ganglios y tejido
graso peripancreatico. Posteriormente,
se disecod los vasos, empezando con la
vena porta hasta la desembocadura de
la vena esplénica, prosiguiendo con la
AMS, extirpando el maximo de grupos
ganglionares posibles en esta area y lo
mismo se realizo con la arteria esplénica.
Se resecod duodeno, tercera y cuarta por-
ciones, dejando segmento de 8§ a 10 cm de
la segunda porcion, reforzando los bordes
de seccidon con sutura continua de PP 3/0.
Lo mismo se complementd en muhon de
vasos mesentéricos. Luego, se prepar6 los
vasos ilfacos del donante y se confecciond
injerto vascular en ‘Y’, anastomosando la
arteria ilfaca interna del donante con la
arteria esplénica y la arteria ilfaca externa
con la AMS, utilizando PP 6/0, quedando
preparado el injerto pancreatico. En si-
multaneo, se prepar6 el injerto renal por
el equipo de trasplante renal, siguiendo
la técnica habitual.

El implante en el receptor se realizd
mediante una incision mediana supra e
infraumbilical. Se expuso los vasos ilfacos
derechos y la bifurcacion de la aorta, con
amplia movilizacion del colon derecho.
Se disecd dichos vasos, liberando la vena
ilfaca externa, seccionando la vena ilfaca
interna y venas pélvicas, con el fin de
lateralizar y superficializar dicho vaso y
permitir una cbmoda anastomosis venosa.
Se clampd los vasos ilfacos y se realizo
venotomfia y arteriotomfa. Se realizd
primero la anastomosis de la vena porta
a la vena ilfaca externa, con PP 6/0, y la
anastomosis de la arteria ilfaca com(n
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Figura 1. Remocion de pancreas, duodeno y bazo en bloque
antes de iniciar el trabajo de banco.

del injerto en ‘Y’ a la arteria ilfaca com(n
del receptor. Se desclampo los vasos, se
verifico la perfusion del injerto y se reviso
la hemostasia. Posteriormente, se finalizd
realizando anastomosis duodeno-yeyunal
latero-lateral en asa desfuncionalizada, en
Y de Roux, a 90 cm del 4ngulo de Treitz,
en un plano continuo de PP 3/0. Se dejo
drenes siliconados de 19 Fr, peripan-
creaticos. El implante renal se realizd en
vasos ilfacos izquierdos siguiendo técnica
habitual, en ubicacion extraperitoneal,
siguiendo técnica estandar.

La paciente receptora fue una mujer
de 34 afos, con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 1 (péptido C <0,1 ng/mL),
con requerimientos de insulina NPH de
35 U por dfa y hemoglobina glicosilada de
10,1%. Se encontraba en didlisis perito-
neal ambulatoria automatizada durante 3
ahos, por insuficiencia renal cronica termi-
nal. As{ mismo, cursaba con amaurosis del
ojo izquierdo por retinopatfa proliferativa
y desprendimiento de retina, y pie de
Charcot derecho. No refirid episodios de
hipoglicemia no consciente, desde el ini-
cio de su enfermedad. Completo estudios
de enfermerfa y demostrd en la evaluacion
psicologica y social estar apta para tolerar
y cumplir el tratamiento propuesto. La
evaluacion preoperatoria incluyd todo lo
mencionado previamente, cumpliendo
con todos los criterios establecidos.

Se realizd la procura multiorganica
(higado, pancreas, rifiones, corneas y
piel) de donante de 30 ahos con diag-
nostico de muerte cerebral por accidente
cerebro-vascular hemorragico por malfor-

macion arteriovenosa rota. Su indice de
masa corporal fue 27,5. No presentaba
antecedentes patologicos ni mostraba
evidencias de sepsis. Al momento de
iniciar la procura, se utilizaba dopamina
a dosis bajas (5 microg/kg/min). Curso6
con 2 paradas cardfacas que lograron
revertirse con desfibrilacion, obligando a
pasar a la fase de isquemia frfa en forma
rapida. Se obtuvo el consentimiento para
la donacion firmado por los familiares.
Esta fase durd 4 horas.

El trabajo de banco dur6 5 horas,
completando los pasos descritos anterior-
mente en forma satisfactoria.

Asi mismo, se procedio al implante
seg(in técnica descrita, fase que dur6d 5
horas, sin mayores dificultades, verifi-
candose adecuada perfusion del injerto
y realizando la hemostasia prolija, sobre-
todo del area de los vasos mesentéricos.
Luego de la anastomosis entérica, se
verifico buenos flujos vasculares, tanto
con palpaciéon como con eco-Doppler
intraoperatorio.

El equipo de trasplante renal realizo el
implante renal en fosa ilfaca izquierda sin
complicaciones, en un lapso de 4 horas,
luego de lo cual se volvio a revisar la vi-
talidad del injerto pancreatico, antes del
cierre definitivo de la pared abdominal.

La evolucion y manejo postoperatorio
se resume en la figura 2. La paciente en
el postoperatorio fue transferida a UCI,
donde permaneci6 diez dfas. Fue evaluada
con controles de laboratorio diarios, du-
rante la primera semana, que incluyeron
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Figura 2. Resumen de evolucién post-trasplante simultaneo de pancreas y rifién.

pruebas hematologicas, bioquimicas y
microbiologicas. Cabe resaltar el control
periodico de amilasa y lipasa sérica cada
6 horas, y en drenajes peritoneales cada
2 dfas; asi como glicemias capilares cada
2 horas los dos primeros dfas y luego cada
4 a 6 horas, hasta completar la primera
semana. Se dosifico también procalci-
tonina, para evaluar signos de respuesta
inflamatoria y se utilizd el tromboelas-
tograma para control de la funcion de
coagulacion. El eco-Doppler del injerto
se realizo 2 veces al dfa durante la primera
semana.

Los estudios de imAgenes constaron
de tomograffas abdéomino-pélvicas y

angio-tomograffa con contraste, asf como
angiograffa (figura 2). La anticoagulacion
se realizO con enoxaparina 60 mg/12 h, el
primer dfa, disminuyendo a 60 mg/24 h
debido a sangrado por drenajes con la
dosis inicial, que revirti6 suspendiendo
la anticoagulacion por 24 h hasta que
la hemoglobina se normalizo, luego de
trasfusion de 2 paquetes globulares. En la
antibiotico-profilaxis se utilizd imipenem
y linezolid y como antimicotico caspofun-
gin, los dos esquemas por 10 dfas. Para la
profilaxis antiviral se uso ganciclovir en-
dovenoso, pasando luego a valganciclovir
oral; sulfametoxazol-trimetoprim como
profilaxis contra pneumocystis carinii.
Como esquema de inmunosupresion, se

Figura 3. Curvas de controles de insulina y péptido C post-trasplante.
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utilizo basiliximab durante el transopera-
torio y, al cuarto dfa postoperatorio, como
inducciodn; y tacrolimus, micofenolato
mofetil y metilprednisolona endoveno-
sa, pasando luego a prednisona via oral,
como esquema de mantenimiento. Inicid
dieta oral al cuarto dfa postoperatorio,
suplementandose nutricion parenteral
total durante 7 dfas.

La insulina y el péptido C mostraron
una elevacion rapida a valores supranor-
males, para luego pasar a rangos normales
(figura 3). Las glicemias en ayunas se
normalizaron ripidamente y no fue nece-
sario utilizar insulina en momento alguno
de la evolucion (figura 4). La creatinina
y la urea se normalizaron al cuarto dfa
postoperatorio, con diuresis normal desde
el postoperatorio inmediato.

La paciente desarroll6 una marcada
hiperamilasemia, en rangos compatibles
con pancreatitis leve del injerto, con poca
sintomatologfa y sin disfuncion organica
ni alteracion de la funcion digestiva. Se
demostro fuga de liquido rico en amilasas
mayor de 3 veces el valor sérico durante
toda la evoluciéon por uno de los drenes,
pero que no causd mayor impacto clinico
ni requirid ningtin procedimiento inva-
sivo para su manejo, a excepcidon del uso
de octreotide, produciéndose el cierre
espontaneo de la fistula pancreética a los
30 dfas del postoperatorio.

Presentd cuadro de dolor abdominal
intenso en el hipocondrio derecho, del
sexto al noveno dfa postoperatorio, que
requirid narcoticos, para luego desapare-
cer espontaneamente. La angiotomogra-
ffa del décimo dfa se muestra en la figura
5, verificAndose fases arterial, venosa y
parenquimal adecuadas del injerto pan-
creatico, no observandose trombosis de
las anastomosis vasculares. La evolucion
favorable permitio el alta de UCI y pro-
siguid sin mayores incidentes hasta el vi-
gésimo primer dfa después del trasplante,
en que se detecta en control antes del alta
la sospecha de trombosis de la arteria es-
plénica (figura 6), la cual fue confirmada
con angiografia convencional. Se inicid
heparina no fraccionada en infusion,
pasando luego a warfarina. La paciente
no mostraba en esos momentos sfntoma
alguno vy sus controles de laboratorio se
los encontrd normales. Se le someti6 a
10 sesiones de cAmara hiperbarica, sin
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Figura 4. Controles de glicemia en ayunas post-trasplante.

mayores complicaciones, siendo dada de
alta a los 28 dfas post-trasplante.

La paciente, luego de 9 meses del tras-
plante, continfa insulino independiente,
con perfecto control de la glicemia, con
valores de péptido C e insulina en rangos
normales. As{ mismo, sus controles de
hemoglobina glicosilada se han nor-
malizado, siendo actualmente de 4,6%.
No ha presentado complicaciones de la
inmunosupresion, hasta el momento. Los
injertos pancreatico y renal se encuen-
tran bioquimica e imagenoldgicamente
funcionantes, aunque se logra apreciar
leve a moderada hipotrofia de la cola del
pancreas (figura 7).

DISCUSION

La diabetes mellitus sigue siendo una
enfermedad que ocasiona gran morbilidad
y mortalidad en la poblaciéon mundial,
as{ como un elevado gasto en costos
hospitalarios. Las complicaciones tardfas,
tales como, la nefropatfa, coronariopatfa,
neuropatfa y retinopatfa, son responsa-
bles de la disminucion de la expectativa
y la calidad de vida de estos pacientes.
En 1993, el DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) demostr6 claramente
que el estricto control de la glicemia con
terapia intensiva con insulina retardaba
la aparicion y la progresion de estas
complicaciones . Sin embargo, este uso
intensivo de insulina, utilizando bombas
de infusién continua inclusive, conlleva
riesgos inherentes a la administracion
exogena de esta hormona (episodios de
hipoglicemia), siendo pues una solucion

imperfecta para esta enfermedad, por la
dificultad en igualar la secrecion endoge-
na y los finos controles de retroalimen-
tacion que esta tiene. Actualmente, la
Gnica opcidn confiable para alcanzar la
insulino-independencia es el trasplante
de pancreas. Segiin el IPTR (International
Pancreas Transplant Registry), se han re-
gistrado 23 043 trasplantes de pancreas a
nivel mundial, hasta el 2004, habiéndose
realizado 17 000 en Estados Unidos .

En 1966, Kelly y Lillehei, de la Univer-
sidad de Minnesota, en Estados Unidos,
proponen por primera vez la posibilidad
de reemplazar la funcion endocrina del
péncreas nativo en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 insulinodependiente, me-
diante el trasplante parcial y completo de
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este 6rgano, proveniente de donante cada-
vérico. A partir de esta experiencia inicial
exitosa, el desarrollo y avance progresivo
en el conocimiento de las técnicas de pre-
servacion de organos, técnica quirGrgica
e inmunosupresion, han permitido que
el trasplante de pancreas sea actualmente
considerado, por la Asociacién Ameri-
cana de Diabetes, como una alternativa
de tratamiento ideal para el paciente con
diabetes mellitus tipo 1 que ha desarrollado
insuficiencia renal y es candidato también

de trasplante renal (41,

Existen tres formas de realizar el
trasplante de pancreas. El trasplante
simultdneo de pancreas y rifion (SPK)
es la forma de trasplante mas utilizado a
nivel mundial (78%), permitiendo que
el paciente abandone la diélisis y deje
de utilizar insulina desde el postopera-
torio inmediato, mejorando con esto
su supervivencia y su calidad de vida
(1619 1 a adecuada funcion del injerto
pancredtico, ademas, protegera al rihon
trasplantado del dafho que la diabetes
producirfa en el nuevo 6rgano y asu vez la
vigilancia de la funcion del injerto renal
permite la deteccion precoz de rechazo,
mediante la elevacion de la creatinina,
tanto del rihon como del pancreas 1.
Los beneficios de este doble trasplante
han sido demostrados en miltiples
estudios realizados en centros con gran
experiencia; sin embargo, debe conside-
rarse que existen riesgos derivados de la

Figura 5. Angiotomografia en fase arterial de injerto pancreatico.
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Figura 6. Trombosis de la arteria esplénica.

inmunosupresion y del acto operatorio
en si y sus potenciales complicaciones
2021 E] trasplante de pancreas después
de rinon (PAK) (16% segtin el IPTR) es
otra alternativa aplicable principalmente
en pacientes que tuvieron trasplante
renal de donante vivo o cadavérico, que
les permite acortar su tiempo en lista de
espera para un SPK y gozar precozmente
de los beneficios del trasplante renal,
hasta tener un pancreas disponible 2.

2N

|

Vena porta

Existe también el trasplante de pAncreas
aislado (PTA), disehado para pacientes
con la llamada diabetes ‘labil’, es decir,
diabéticos insulino-dependientes que
cursan con mala respuesta a la insulina,
desarrollando episodios de hipoglicemia
e hiperglicemia, as{ como de eventos
de hipoglicemia no conciente, y que
no tienen aln insuficiencia renal. Este
tipo de trasplante se realiza con mucho
menos frecuencia (7%), principalmente

Rinén

Figura 7. Angiotomografia a 4 meses del trasplante, con adecuada
perfusion pancreatica y renal. Se observa leve a moderada hipotrofia
de la cola del pancreas.

122

en Estados Unidos, teniendo como prin-
cipal desventaja una disminuciéon en la
supervivencia durante el primer aho del
injerto pancreatico y del paciente, com-
parado con el SPK y el PAK, en relacion
a ladificultad de detectar precozmente el
rechazo inmunologico al no contar con
el rindn .

En el Per, existe como antecedente,
un estudio experimental realizado en
el Hospital Dos de Mayo, en donde se
demostr6 el funcionamiento adecuado
de pancreas trasplantados en perros, en
los que se les produjo diabetes mediante
el uso de aloxano. Sin embargo, no se
ha realizado este tipo de trasplante en

humanos en nuestro pafs 9.

El presente caso es el primer tras-
plante simultaneo de pancreas y rihon
llevado a cabo en el Per. Requiri6 de
un entrenamiento previo del equipo
multidisciplinario, que incluy6 capaci-
tacion con expertos internacionales, con
entrenamiento en las técnicas quirtirgicas
en cadaveres y en modelos animales.

Durante la fase de planificacion para
llevar a cabo el trasplante, se tuvo diver-
sas consideraciones para establecer los
criterios de seleccion del donante y del
receptor y basdndonos en pautas estable-
cidas en centros de gran experiencia en
trasplante de pancreas (/7112020 Existe
consenso en que el donante ideal debe
ser joven (10 a 40 anhos) y no debe ser
obeso (30 a 80 kg) ®. Ademas, el no
cursar con infecciones activas y no haber
requerido el uso de inotropicos, o bajas
dosis de estos, para el soporte hemodina-
mico del donante, también aseguran un
buen resultado del trasplante 1%, Varios
de los potenciales donantes tuvieron
que ser descartados por no reunir uno
o varios de estos criterios. En cuanto al
receptor, es importante hacer un estudio
prolijo de los 6rganos blanco de la dia-
betes, principalmente, el cardiovascular,
siendo necesario como minimo estudios
de funcion cardfaca con gammagrafia
con talio e incluso coronariografia de
ser necesario, ya que la macroangiopatfa
coronaria es la causa de morbimortalidad
més importante en estos pacientes %), La
angiotomograffa de vasos ilfacos permite
descartar compromiso aterosclerotico
severo a este nivel que impida el ade-
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cuado implante del injerto pancreatico
y prevenir el sindrome de robo arterial
en la extremidad inferior derecha del
paciente.

La preservacion del pancreas es un
aspecto también de gran importancia, que
empieza desde el manejo adecuado del do-
nante en area de cuidados intensivos, la
perfusion oportuna de soluciones preser-
vantes (Wisconsin, histidine-tryptophan-
ketoglutarate-HTK, Eurocollins, etc.), y
un tiempo corto de isquemia fria (desde
el clampaje aortico en el donante hasta
el desclampaje de vasos ilfacos en el re-
ceptor), siendo hasta 20 horas el maximo
tolerado para pancreas, luego de lo cual se
incrementa notablemente el porcentaje
de complicaciones post-trasplante 9. El
congelamiento de los 6rganos a remover,
con el uso de suero salino picado una
vez producido el clampaje aortico, y el
uso de estas soluciones preservantes son
imprescindibles para el éxito del trasplan-
te. La solucion preferida en la mayorfa
de centros es la de la Universidad de
Wisconsin. En nuestro caso tuvimos que
utilizar HTK (debido a que no se dispone
de solucion de Wisconsin actualmente
en el Per(), una solucion que también
ha mostrado buenos resultados, aunque
existen reportes de una mayor tasa de
pancreatitis del injerto, al parecer, por la
necesidad de mayor volumen de perfusion
(5 litros) con esta solucion 7.

Los tres momentos quirfirgicos en el
trasplante, la remocioén del 6rgano, el
trabajo de banco o de mesa y el implante,
tienen cada uno su grado de dificultad y
todos deben ser realizados sin fallas, para
que el resultado final sea 6ptimo V.

En cuanto a la remocion multiorga-
nica, esta se encuentra estandarizada en
el hospital, siguiéndose una secuencia
sistemética establecida durante los 10
ahos de experiencia en el servicio de tras-
plante hepatico del hospital, en la que se
incorporo la remocidon pancreatica como
parte de la secuencia en la procura de los
organos. Para la extraccion del pancreas,
se tomo importantes consideraciones,
como son: a) evaluar cuidadosamente el
pancreas, puesto que un 6rgano fibrotico
0 con excesiva infiltracioén grasa no es
adecuado para trasplante; b) as{ mismo,
se debe ser escrupuloso en preservar las

estructuras vasculares (arterias esplénica
y mesentérica y vena porta), puesto que
una lesion de estas puede conllevar a la
pérdida del injerto. En un inicio, el equi-
po se planted la necesidad de contar con
todo el suministro vascular para el injerto
pancreético (tronco celfaco y arteria me-
sentérica), incluyendo un parche de aorta
(parche de Carrell), desechando el higa-
do, con el fin de minimizar la posibilidad
de trombosis, una de las complicaciones
mas frecuentes, al tener que confeccionar
una ‘Y’ de arteria ilfaca para reconectar la
arteria esplénica y mesentérica superior,
en caso de no contar con el parche des-
crito. Asf también, se creyd conveniente
contar con toda la extension de la vena
porta para permitir mayor comodidad en
la realizacion de la anastomosis venosa y
no requerir la realizacion de un injerto
venoso para extender la longitud de esta
vena, lo cual incrementa notablemente el
riesgo de trombosis #7). Posteriormente, se
descarto esta alternativa, ya que el higado
es un 6rgano imprescindible para la vida y
la lista de espera para trasplante hepatico
es larga en nuestro centro, siendo por
eso, prioridad antes que el pancreas. Asf
mismo, se concluy6 que con 2 cm de vena
porta serfa suficiente para el éxito del tras-
plante, en base a la experiencia mundial
(2830), Esta anastomosis arterial en Y’ se
practico en un modelo en perros, utili-
zando injertos pancreaticos que fueron
descartados por no reunir los criterios de
inclusion descritos previamente. Esta téc-
nica de reconstruccion arterial es la que
se realiza en los centros més importantes
del mundo, como son los Hospitales de las
Universidades de Minnesota y Wisconsin
(202D Es también la que se realiza en el
Hospital italiano de Buenos Aires, tal
como nos lo demostro el Prof. Sung Hyo
Hyon, cirujano con destacada experien-
cia en Sudamérica ®V. Ademas, hemos
podido conocer los buenos resultados de
la anastomosis arterial esplenomesenté-
rica (entre el extremo distal de la arteria
mesentérica superior y el cabo proximal
de la arteria esplénica), propuesta por
el Prof. Laureano Fernandez-Cruz, del
Hospital Clinico de Barcelona, mucho
més simple, répida y con mayor chance
de compatibilidad de los didmetros ar-
teriales en la anastomosis, disminuye el
tiempo del trabajo de banco al realizar

solo una anastomosis, sin usar un injerto
arterial de la bifurcacion de las ilfacas del
donante, obteniendo resultados similares

al comparar ambas técnicas ®>39.

Para el implante, se tuvo que estable-
cer qué método quirirgico se utilizarfa
para el drenaje exocrino (intestino o
vejiga) y el drenaje venoso (sistémico
o portal) del pancreas 3. El drenaje
vesical ha sido hasta la década de los 90 el
método mas utilizado, debido a la menor
morbilidad asociada frente a un fracaso
de la anastomosis duodenovesical, ya que
cuando esta ocurre existe la alternativa
de realizar un manejo conservador, utili-
zando una sonda urinaria sin la necesidad
de remover el injerto por peritonitis,
como sf ocurre cuando hay dehiscencia
de la anastomosis duodenoentérica 4.
También ofrece la ventaja de monitorizar
los niveles de amilasas urinarias para el
diagnostico precoz de rechazo agudo ©°.
Sin embargo, el drenaje vesical se asocia
a una frecuencia alta de complicaciones
urinarias -como trastornos metabolicos,
deshidratacién, uretritis, infeccion uri-
naria, hematuria- y del injerto, como,
pancreatitis por reflujo, obligando a
convertir el drenaje hacia intestino en
cerca de 30% de los casos 37, El drenaje
entérico ofrece una via mas fisiologica
al jugo pancreatoduodenal y evita las
complicaciones urinarias descritas, por
lo que la tendencia actual es a utilizar
esta ruta considerando que el monitoreo
de rechazo agudo pancreatico se realiza
a través de la funcion del injerto renal
en el SPK ©¥ mientras que en el PAK
y el PTA se depende principalmente de
la clinica, los hallazgos ecograficos y la
confirmacion mediante biopsia pancrea-
tica percutanea. Es por esto que, en el
PAK y el PTA, la frecuencia de uso del
drenaje vesical es mayor ). En este caso
de trasplante simultdneo renopancreatico
decidimos realizar el drenaje entérico
a 70 cm del angulo de Treitz con asa
desfuncionalizada en Y de Roux, con el
objetivo de reducir el impacto de una
potencial dehiscencia de anastomosis .
En cuanto al drenaje venoso, decidimos
optar por la via sistémica, a través de la
vena ilfaca externa derecha, puesto que
la via portal es técnicamente méas dificil
y obliga a colocar el pancreas con la
cabeza en sentido cefélico, requiriendo
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algunas veces largos injertos arteriales.
Sin embargo, consideramos que la via
portal plantea la ventaja de ser més
fisioldgica, evitando el hiperinsulinismo
post-trasplante del drenaje sistémico,
por la ausencia del efecto de primer paso
hepatico “*4), Esta elevacion de insulina
se asocia, a largo plazo, a un mayor riesgo
de aterogénesis 42,

Las complicaciones mas frecuentes
que conllevan al fracaso del injerto son
de causa inmunologica, como el rechazo
agudo (7 a 25%) y cronico (2 a 33%), y
de causa técnica (trombosis, pancreatitis,
sangrado, dehiscencia de anastomosis
duodenal, pseudoaneurismas, fistula
pancredtica), actualmente en menos
del 8% 74347, Las complicaciones mas
frecuentes son la trombosis y el rechazo
agudo, siendo las dos causas principales
de pérdida del injerto “®. Por tal razon,
el seguimiento estrecho en el posto-
peratorio, con ecograffa Doppler y el
monitoreo de la funcion pancreética y
renal, permitirédn la deteccion precoz de
estas complicaciones, para poder realizar
las intervenciones necesarias y evitar la
pérdida del 6rgano #*°). En este primer
caso, se produjeron, como hemos docu-
mentado, complicaciones que fueron de
impacto leve (pancreatitis leve, fistula
controlada y autolimitada, y trombosis
de la arteria esplénica, compensada por
el suministro de colaterales de la arteria
mesentérica superior), no requirien-
do de reoperaciones ni readmisiones
hospitalarias. El pancreas es uno de los
organos mas propensos a la trombosis
después del trasplante, debido al bajo
flujo sanguineo a nivel parenquimal, el
cual disminuye atn mas al extirpar el
bazo, y al invariable edema del 6rgano
por injuria por isquemia-reperfusion y
manipulacion durante las fases de ex-
traccion y trabajo de banco “0475), La
trombosis es principalmente venosa, se
produce precozmente en los primeros dfas
post-trasplante, y habitualmente obliga a
la extirpacion del injerto. La frecuencia
de esta complicacion vade 5 a 12% y su
deteccion precoz puede permitir la preser-
vacion del injerto mediante la realizacion
de procedimientos de revascularizacion
percutanea o quirrgica (trombectomia
y/o trombolisis). Para prevenir este even-
to, se propone el uso de anticoagulacion
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con heparina no fraccionada a dosis de
300 a 500 U por hora desde el intrao-
peratorio, asociado a antiagregacidon
plaquetaria con aspirina 100 mg por
dfa “). Sin embargo, Sollinger y cols.,
de la Universidad de Wisconsin %, no
utilizaron anticoagulacion en su serie de
1 000 pacientes, comunicando una de
las frecuencias mas bajas de trombosis
(3,5%) y argumentando que esta morbi-
lidad se previene utilizando una prolija
técnica quirGrgica para las anastomosis
vasculares. En nuestro caso, la trombosis
fue muy tardia (después del décimo dia
postoperatorio), silente clinicamente y
a nivel arterial (arteria esplénica). Se
diagnostico en el contexto de una pa-
ciente asintomatica, con buena funcién
pancreatica, euglicémica, insulino-inde-
pendiente, en quien se le realizd angioto-
mograffa previa al alta, para corroborar el
estatus de las anastomosis vasculares. Ya
se habfa verificado la permeabilidad de
las conexiones vasculares hasta el décimo
dfa postoperatorio, con control diario
con eco Doppler y angio-tomograffa. Se
confirmd por angiograffa convencional
y se verifico que la irrigacion del cuerpo
y cola del pancreas era suministrada
por colaterales originadas en la arteria
mesentérica superior. Sin embargo, el
método diagnostico suficiente para de-
tectar trombosis es la ecograffa Doppler,
donde se evalGia parametros de tamaho
y ecogenicidad pancreaticos, presencia
de colecciones, el indice de resistencia
y los flujos arteriales y venosos, aunque
como se sabe es operador-dependiente
y la sensibilidad del método dependera
de la experiencia en esta area >0, Es
probable que esa sea la razon del uso
excesivo de la angio-tomograffa en este
caso inicial. Como anticoagulacion se
utilizd inicialmente enoxaparina a dosis
plena, con lo que se presentd sangrado
por drenajes que, al disminuir la dosis
a niveles profilicticos (60 mg cada 24
horas), se logrd revertir sin necesidad
de relaparotomfa. No se llegd a utilizar
antiagregacion plaquetaria, por temor
a un resangrado. La falta de consenso
a nivel mundial a este respecto no nos
permitio llegar a un esquema claro de
tromboprofilaxis en este primer caso.

Los avances en las técnicas quirGirgicas,
la adecuada seleccion del receptor y do-

nante, y en las técnicas de preservacion
pancreética han permitido los buenos
resultados que son obtenidos actual-
mente en la supervivencia del injerto y
del paciente ®. Sin embargo, en gran
medida, los trasplantes en general han
logrado tasas altas de éxito debido al uso
de cada vez mejores esquemas de inmu-
nosupresion 2. Desde los desalentadores
resultados en el pasado, en la era de los
corticoides, insuficientes para la alta in-
munogenicidad del pancreas y duodeno,
en comparacion con el rihdn y el higado,
pasando por la era de la ciclosporina y la
azatioprina, hasta la actualidad con el
uso de los inhibidores de calcineurina
como el tacrolimus, se ha logrado llegar
a una supervivencia del injerto de 85%
y del paciente de 95%, al afo del tras-
plante. Asi mismo, el uso de esquemas
de induccion con inmunoterapia, que
incluyen drogas como la timoglobulina
que produce deplecion de clonas de célu-
las T o con nuevos anticuerpos selectivos
no depletantes que inhiben la funcion
de las células T como el daclizumab y el
basiliximab, ayudan a prevenir el rechazo
agudo y permiten prescindir de los cor-
ticoides a los 3 o 6 meses, evitando sus
severas reacciones adversas, quedando
como esquema de mantenimiento el
tacrolimus y el micofenolato mofetil,
potentes inmunosupresores %, En el
manejo postoperatorio, se siguié pautas
de cobertura antibi6tica (imipenem,
linezolid, cotrimoxazol), antimicotica
(caspofungina) y antiviral (ganciclovir,
valganciclovir) necesarias para la preven-
cion de infecciones, como consecuencia
de la inmunosupresion.

El seguimiento a largo plazo implica
vigilar la adecuada funcionalidad del
injerto, alertas a la aparicion de las
complicaciones tardfas de importancia,
como son el rechazo cronico y las conse-
cuencias de la infecciones oportunistas,
la de mayor importancia la causada por
citomegalovirus (pancreatitis y fistula
anastomotica tardia) ¢'%9), Se realiza a
través del monitoreo de la hemoglobina
glicosilada y los niveles de péptido C,
amilasas y lipasas séricas, asf como con
ecograffa y serologfa para infeccion por
citomegalovirus. Para evitar el rechazo
cronico y una excesiva inmunosupresion,
se debe controlar mensualmente los
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niveles plasmaticos de tacrolimus y mico-
fenolato mofetil, y con ello ir regulando

las dosis de estos farmacos ®>°7.

A pesar de la morbilidad postoperato-
ria y de los efectos adversos de la inmu-
nosupresion cronica, la calidad de vida
del trasplantado mejora notablemente al
obtenerse la insulino-independencia y al
liberarse de la dialisis. Las complicaciones
tardfas de la diabetes, como la retinopa-
tfa, la neuropatfa y la macroangiopatfa,
se ha demostrado que se detiene su pro-
gresion e incluso a largo plazo tiende a
regresionar, dando esto como resultado
una mayor supervivencia global 7. La
paciente presentada lleva 9 meses de
trasplantada, no habiendo necesitado ni
diélisis ni insulina desde el postoperatorio
inmediato; sus niveles de péptido C y
hemoglobina glicosilada son normales
hasta la actualidad. Se ha reincorporado
a su vida profesional y personal, con
gran mejorfa de su calidad de vida, no
habiendo presentado hasta el momento
de la realizacion de este manuscrito
alguna complicacion consecuencia de la
inmunosupresion.

Existe experiencia, en un limitado nfi-
mero de pacientes, con el uso de injerto
pancreatico parcial de donante vivo, con
baja morbimortalidad para el donante
y el receptor, con las ventajas de una
mayor compatibilidad inmunologica, un
reducido tiempo de isquemia frfa y una
disminucion en el tiempo de espera, que
permitirfan una mayor supervivencia
del paciente y del injerto. As{ también,
el trasplante de islotes pancreaticos,
concentrados tras su extraccion y luego
inoculados por via percutanea al torrente
portal para que se siembren en el higado,
ha probado ser una alternativa {til, con la
ventaja de no requerir una intervencion
quirGrgica y sus riesgos, pero con la des-
ventaja de no asegurar la independencia
a la insulina a largo plazo y la necesidad
de 3 0 4 6rganos completos para obtener
el ntmero suficiente de islotes para el
trasplante V).

En conclusion, creemos que el tras-
plante simultidneo de pancreas y rifion
fue factible y seguro en esta paciente,
en nuestro centro, y que esta primera
experiencia con resultado dptimo debe
repetirse en forma sistematica en hospi-

tales que cuenten con el recurso humano
capacitado y la infraestructura necesaria
para la realizacion de este tipo de tras-
plantes, y ofrecer asi los beneficios de
esta terapia a los pacientes portadores de
diabetes mellitus tipo 1 con insuficiencia
renal, en dialisis.
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