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Introduccion: El trasplante simultdneo de pdncreas-rifidén (SPK, por simultaneous pancreas
kidney) es una opcién terapéutica valida en pacientes afectos de diabetes mellitus tipo 1
con enfermedad renal crénica terminal que son candidatos a trasplante renal. Se presentan
los resultados desde el inicio del programa de trasplante SPK en la Comunidad Valenciana.
Metodos: Estudio descriptivo, retrospectivo y unicéntrico de los trasplantes de pancreas
realizados en el Hospital Universitari i Politécnic La Fe, desde septiembre de 2002 a diciembre
de 2015. Se recogieron variables clinicas de los donantes y receptores, variables peri-
operatorias y supervivencia del paciente y del injerto pancreatico.

Resultados: Ochenta y un pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (48 hombres y 33 mujeres, de
37,4 + 5,7 afios, IMC de 24,1 + 3,4 kg/m?, con una duracién de su diabetes de 25,5 =+ 6,5 afios)
recibieron un trasplante SPK. La supervivencia global del paciente a uno, 3 y 5 afos fue del
91,3, el 91,3 y el 89,5%, respectivamente. Sin embargo, la supervivencia del paciente en los
periodos 2002-2008 y 2009-2015 fue del 88,2 y el 93,6% al afio, del 88,2 y el 93,7% a los 3 afios, y
del 85,3 y el 93,7% a los 5 afios, respectivamente (p = 1). La supervivencia global del injerto
pancredtico auno, 3y 5 aflos fue del 75,2, el 69,1 y el 63,2%, respectivamente. Por otra parte, la
supervivencia del injerto pancredtico en los periodos 2002-2008 y 2009-2015 fue del 67,5 y el
80,6% al afio, del 64,7 y el 71,8% a los 3 afios, y del 58,8 y el 65,3% a los 5 afios, respectivamente
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(p=0,0109). Las complicaciones postrasplante fueron: rechazo del injerto en un 8,6%,
trombosis venosa del injerto en un 7,4% y pancreatitis del injerto en un 4,9%.
Conclusiones: En 13 afios de experiencia en trasplante SPK, la supervivencia del paciente y del
injerto pancreatico y la tasa de complicaciones tras el trasplante de pancreas son similares a
las de otras series de mayor tamario. La experiencia del equipo médico-quirirgico mejora la
supervivencia del injerto pancreadtico, sin influir en la supervivencia del paciente.

© 2020 AEC. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Results after 13 years of kidney-pancreas transplantation in type 1
diabetic patients in Comunidad Valenciana

ABSTRACT

Introduction: Simultaneous pancreas-kidney (SPK) transplant is a proven option of treatment
for patients with type 1 diabetes mellitus and related end-stage renal disease, who are
candidates for kidney transplantation. The results from the beginning of SPK transplant
program in Comunidad Valenciana are presented.
Methods: Descriptive, retrospective, and single-center study of the pancreas transplant
performed at the Hospital Universitari i Politécnic La Fe, from September 2002 to December
2015. Clinical variables from donors and recipients, peri-operative variables, patient surviv-
al, and pancreatic graft survival were collected.
Results: Eighty-one patients with type 1 diabetes mellitus (48 males and 33 females, mean
age 37.4 + 5.7 years, mean BMI 24.1 + 3.4 kg/m?, mean duration of diabetes 25.5 + 6.5 years)
received SPK transplantation. The overall patient survival at one, 3, and 5 years were 91,3,
91,3 and 89,5%, respectively. However, patient survival in the periods 2002-2008 and 2009-
2015 were 88.2 and 93.6% at one year, 88.2 and 93.7% at 3 years, and 85.3 and 93.7% at 5 years,
respectively (P = 1). The overall pancreatic graft survival at one, 3, and 5 years were 75.2, 69.1
and 63.2%, respectively. On the other hand, pancreatic graft survival in the periods 2002-
2008 and 2009-2015 were 67.5 and 80.6% at one year, 64.7 and 71.8% at 3 years, and 58.8% and
65.3% at 5 years, respectively (P =.0109). Postransplant complications were: graft rejection
8.6%, venous graft thrombosis 7.4%, graft pancreatitis 4.9%.
Conclusions: In 13-year’s experience of SPK transplantation, patient and pancreatic graft
survival and the rate of complications after pancreas transplantation were similar to those
of other larger series. The medical-surgical team experience improves pancreatic graft
survival without influencing patient survival.

© 2020 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

embargo, la morbimortalidad relacionada entonces con estos
trasplantes era elevada®”. Hasta la década de los 80 no llegaron
a Europa® y en 1983 se realiz6 el primer trasplante SPK en

El trasplante simultdneo de pancreas-rifién (SPK, por su
acrénimo en inglés simultaneous pancreas kidney) es una
alternativa terapéutica en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 (DM-1) y enfermedad renal crénica terminal que son
candidatos a trasplante renal. El trasplante SPK con buena
evolucién consigue la insulinoindependencia y logra una
normoglucemia a largo plazo que permite evaluar el efecto de
la normalizacién prolongada del metabolismo de la glucosa
en el curso de las complicaciones diabéticas, como la
retinopatia y la neuropatia'. También se ha comprobado
que reduce los factores de riesgo cardiovascular, como la
dislipidemia y la hipertensién arterial, mejora la funcién
cardiaca y reduce la mortalidad, aumentando la calidad de
vida de estos pacientes®.

Los primeros trasplantes SPK se realizaron en la Universi-
dad de Minnesota (EE. UU.) en la década de los 60°. Sin

Espafia, en el Hospital Clinic de Barcelona®’. Desde entonces y
hasta 2015 se han realizado en Espafia un total de 1.632
trasplantes de pancreas, siendo el SPK el mas frecuentemente
realizado®.

Por otro lado, se ha demostrado que diferentes variables,
como la seleccién del donante, la necesidad de didlisis previa o
la experiencia del equipo médico-quirtrgico encargado de la
realizacién y manejo de los trasplantes SPK, son esenciales en
los buenos resultados del trasplante, minimizando las
complicaciones®.

El objetivo de este estudio es describir los resultados del
trasplante SPK en la Comunidad Valenciana, medidos en
supervivencia del paciente y de los injertos pancredtico y
renal, de forma global y en los periodos de tiempo com-
prendidos entre 2002 y 2008 y entre 2009 y 2015, asi como
describir las complicaciones relacionadas con su realizacién.
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Métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo y unicéntrico de todos los
pacientes sometidos a trasplante de pancreas de forma
consecutiva desde septiembre de 2002 hasta diciembre de
2015 en la Comunidad Valenciana.

Los criterios de seleccién de donantes fueron los vigentes en
2015%: edad comprendida entre los 10 y los 45 afios, peso
superior a 30 kg, con grupo sanguineo compatible, hemodi-
namicamente estables y con ausencia de historia personal o
familiar de diabetes mellitus, traumatismo pancreético previo,
antecedente de pancreatitis aguda o crénica, cirugia pan-
credtica o esplenectomia previa, antecedente de etilismo
crénico, enfermedad maligna, enfermedad infecciosa o
transmisible y serologia negativa para el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) y los virus de la hepatitis B y C.

Los criterios de seleccién de receptores para el trasplante SPK
fueron los vigentes en 2015: diagndstico de DM-1, edad menor
de 50 afos (valorando individualmente pacientes por encima
de dicha edad), ausencia de reserva pancreatica confirmada
con valores de péptido C < 0,5 ng/ml, ausencia de trastornos
psiquiatricos o psicolégicos severos y capacidad para entender
lo que supone un trasplante de pancreas en relacién con la
colaboracién en el postoperatorio (complicaciones que pueden
surgir y en el seguimiento del tratamiento). Los criterios de
exclusién de receptores fueron: infeccién por VIH positiva o
infeccién activa, alteraciones de la coagulacién no controla-
bles, prueba cruzada positiva para células T con suero actual,
drogadiccién o alcoholismo activos, enfermedad psiquiatrica
que incapacite para el trasplante, historia personal de
neoplasia (tltimos 5 afios), infarto de miocardio reciente
(Gltimos 6 meses), coronariografia con lesiones no corregibles,
fraccién de eyeccién cardiaca menor del 50%, indice de masa
corporal (IMC) mayor de 30 kg/m?, incumplimiento de trata-
mientos previos o hemorragia retiniana reciente.

Se recogieron datos clinicos del donante y del receptor de
forma sistematica y retrospectiva mediante consulta de la
historia clinica. Tanto en los donantes como en los receptores
se recogieron datos clinicos y analiticos basales y, ademas, en
el caso de los receptores, también datos evolutivos postras-
plante hasta la fecha de finalizacién del estudio.

El protocolo empleado en el trasplante de pancreas ya ha
sido previamente descrito®'°. Se emple6 la misma técnica
quirdrgica y el mismo esquema de inmunosupresién y
de profilaxis antitrombética y antiinfecciosa en todos los
pacientes.

Todos los implantes de pancreas y rifién, asi como todas las
trasplantectomias de los injertos, fueron realizados por el
mismo equipo quirdrgico, realizdndose la misma técnica
quirtrgica estandarizada en todos los casos”'. Los injertos
pancreaticos y renales procedieron de donante cadaver en su
totalidad.

La extraccién del injerto duodenopancreatico se realiz6 en
bloque junto con el injerto hepatico, realizandose la separa-
cién del duodeno y el pancreas posteriormente. Para la
preservaciéon del injerto se emplearon, en los primeros
trasplantes, la solucién de Wisconsin hasta 2009 y, posterior-
mente, la de Celsior. El tiempo de isquemia fria maximo
aceptado fue de hasta 12 h.

En la cirugia de banco, la reconstruccién vascular arterial
del pancreas se prepar6é mediante injerto en «Y» a partir de la
iliaca comun del donante, anastomosando la arteria iliaca
externa a la arteria mesentérica superior y la arteria iliaca
interna a la arteria esplénica del injerto. El drenaje venoso
sistémico se realizé con una anastomosis termino-lateral
entre la vena porta del injerto y la vena cava inferior. La
colocacién del injerto pancreatico fue intraperitoneal en la
fosa iliaca derecha, y el injerto renal se coloc6 en la fosa iliaca
izquierda extraperitonealmente, ambos a través de una
misma incisién en la linea media. Para la derivacién de la
secrecién exocrina pancreatica se realizé un drenaje entérico
mediante anastomosis intestinal latero-lateral entre el duo-
deno del injerto y el ileon del receptor, con doble sutura
continua en la capa submucosa y serosa intestinal. No se
realizé ninguna derivacién de la secrecién exocrina a vejiga.

Como terapia de induccién de la inmunosupresién’® se
empled la globulina antitimocitica o el basiliximab. Como
terapia de mantenimiento de la inmunosupresién, la pauta
mas frecuente consistia en una combinacién de tacrolimus,
micofenolato de mofetilo o sirolimus y prednisona.

El protocolo de profilaxis infecciosa fue: antibacteriana, con
amoxicilina-clavulédnico 1g/8h iv (si alergia: ciprofloxacino
200 mg/12 h iv) durante los 3 primeros dias del postoperatorio;
antifingica, con fluconazol a dosis de 4 mg/kg/dia iv u oral
durante 2 meses; frente a Pneumocystis jirovecii, con trimeto-
prim/sulfametoxazol a dosis de 80/400 mg un comprimido al
dia desde que el paciente inicie tolerancia oral, durante 6
meses; y la antiviral frente a citomegalovirus con ganciclovir
5 mg/kg/12 hiv durante 7 dias (en los casos: donante y receptor
positivos, donante positivo con receptor negativo, y donante
negativo con receptor positivo). No se administré en caso de
donante y receptor negativos. A partir del séptimo dia se
pautaba valganciclovir oral, con dosis ajustada a funcién
renal, durante un minimo de 3 meses.

La profilaxis de trombosis vascular se realizé con heparina de
bajo peso molecular (enoxaparina 4.000 Ul/dia), inicidndose a
las 24 h de la intervencién, y con 4cido acetilsalicilico a una
dosis de 100 mg cada 24 h a partir del dia 5-6 postrasplante.

Se definieron los objetivos de control glucémico, lipidico y
de presion arterial de acuerdo con las recomendaciones de la
American Diabetes Association''. Se definié el mantenimiento de la
funcién del injerto pancrecitico12 cuando la HbA4. era < 7,0%, sin
insulina o con una dosis diaria de insulina < 50% de las
necesidades basales previas al trasplante y < 0,5 Ul/kg/dia,
junto con unos niveles de péptido C mayores que el nivel basal
y sin presentar hipoglucemias graves. Se consideré pérdida del
injerto pancredtico cuando, tras el trasplante, el injerto
presentaba una funcién parcial que requeria el empleo de
insulina exégena a una dosis >50% de las necesidades
basales'?, cuando presentaba un rechazo, una recidiva de la
DM-1'° o se realizaba pancreatectomia por complicaciones
quirtrgicas. Se defini6 el mantenimiento de la funcién del injerto
renal como el logro de la independencia completa de la dialisis,
y se consider6 pérdida del injerto renal la necesidad de didlisis
tras el trasplante. Se sospeché el rechazo agudo del injerto
pancredtico cuando se producia un aumento en los niveles de
amilasa y/o lipasa sérica y/o los niveles de glucosa en suero
junto con una caida marcada en los niveles séricos de péptido
C y/o dolor abdominal. Sin embargo, dado que las mediciones
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de la amilasa y la lipasa en suero tienden a ser relativamente
inespecificas, si se sospechaba un rechazo agudo del pancreas,
el diagndstico se confirmaba con una biopsia percutdnea y
ecoguiada del injerto pancredtico. La cola pancreatica fue el
area elegida para realizar la biopsia, ya que generalmente
proporciona un mejor soporte histolégico, puesto que tiene la
mayor densidad de células beta. Si bien, dado que en la
mayoria de los casos suele coexistir rechazo de los injertos
renal y pancredtico de forma simultanea, solo se realizaba
biopsia del injerto renal para la confirmacién. En caso de que el
resultado de la biopsia fuera no concluyente, se realizaba
exclusivamente biopsia del injerto pancreatico. Se siguieron
los criterios de Banff para la clasificacién del rechazo del
injerto pancredtico?.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investi-
gacion Clinica del Instituto de Investigacion de Salud La Fe,
Valencia (Espafia). Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito de todos los pacientes antes de su inclusién en el
estudio.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se describen como mediana y rango
intercuartilico, tanto basales como durante el seguimiento.
Las variables categdricas se describen como proporciones. Con
respecto al andlisis estadistico, para las variables continuas se
empleo el test Chi cuadrado para comprobar la normalidad de
los datos, el test t de Student para datos pareados y el test de
Wilcoxon para datos no pareados. En las variables categéricas
se empleo el test de Pearson, y para comparaciones con una N
menor de 10 (GL = 9) se empled el test exacto de Fisher en lugar
del de Pearson. Las comparaciones se realizan entre el periodo
basal y el afio de seguimiento, y también en funcién del
periodo de la intervencién: 2002-2008 y 2009-2015. Se
establecié dicha divisién al ser periodos de tiempo que
engloban 7 afios cada uno, tratdndose de una divisién
temporal equitativa de los afios de evolucién del programa
de trasplante de la Comunidad Valenciana.

La supervivencia del paciente, del injerto pancreatico y del
injerto renal se describen empleando el método Kaplan-Meier
para estimar la funcién de supervivencia. Se describen
funciones totales y para cada periodo. La comparaciéon
estadistica entre periodos se realizé6 empleando la funcién
no paramétrica de Mann-Whitney y sobre periodos de
seguimiento equivalentes (5 afios). En todos los test se
consider6 significacién estadistica un valor de p < 0,05.

El andlisis estadistico se realizd con SPSS® Statistics
(versién 20) y con Matlab R2019a.

Resultados

Se valoraron un total de 104 pacientes como posibles
candidatos a trasplante de pancreas; de ellos, 22 (21,2%)
fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusién.
Los otros 82 pacientes (78,8%) fueron sometidos a tras-
plante pancreatico, 81 a trasplante SPK y uno fue un trasplante
de pancreas aislado, en una paciente que previamente habia
recibido un trasplante renal (PAK, por su acrénimo en inglés
pancreas after kidney). Ninglin trasplante aislado de pancreas

(PTA, por su acrénimo en inglés pancreas transplantation alone)
se ha realizado en nuestro centro.

Para el presente estudio se consideraron los pacientes
sometidos a trasplante SPK. Las caracteristicas de los 81
donantes y las caracteristicas basales de los 81 pacientes
receptores se recogen en la tabla 1. Se emple6 la solucién de
preservacion de Wisconsin en 18 injertos y la de Celsior en los
63 restantes.

Tras el trasplante de pancreas, de los 81 pacientes iniciales,
8 fueron exitus entre 2002 y 2015 (fig. 1), obteniéndose una tasa
de mortalidad global del 9,9%. De ellos, 6 fallecieron en los 3
primeros meses postrasplante, con una mediana y rango
intercuartilico de 1,5 [0,00-6,75] meses tras el trasplante. Las
causas de mortalidad fueron:

Infecciosas, en 4 casos (50% del total de fallecidos): 2
infecciones abdominales quirdrgicas, una neumonia hospi-
talaria y una infeccién urinaria que desembocaron en shock
séptico.

Trombosis venosa del injerto pancredtico, en 2 casos (25%).
En uno de ellos coexistié con trombosis del injerto renal.
Fistula iliacomesentérica en un solo caso (12,5%).
Hemorragia posquirirgica en un solo caso (12,5%).

Tras el trasplante SPK, 52 pacientes presentaban una
funcién del injerto pancreético éptima o buena segun criterios
Igls'?, sin precisar insulina 41 pacientes o con bajos requeri-
mientos los 11 restantes, a razén de 0,20[0,16-0,24] Ul/kg/dia a
los 6 meses del trasplante (fig. 1). Se recogieron datos
demograficos, clinicos y bioquimicos en estos 52 pacientes
durante su evolucioén tras el trasplante SPK. Estos 52 pacientes
con injerto pancreatico normofuncionante alcanzaron buen
control de la tensién arterial y del perfil lipidico durante el
seguimiento postrasplante, con o sin tratamiento antihiper-
tensivo o hipolipidemiante, respectivamente (fig. 2).

De los 29 pacientes restantes, 8 fallecieron, 17 perdieron el
injerto pancredtico por rechazo pancreatico, recidiva de la DM-
1 o explante quirtrgico del injerto, y los 4 restantes
presentaron un fallo de funcionalidad del injerto pancreatico
con niveles de HbA;. > 7% o con requerimientos de insulina
mayores que los basales (fig. 1).

La supervivencia global del paciente a uno, 3 y 5 aflos del
trasplante SPK fue del 91,3, el 91,3 y el 89,5%, respectivamente.
Sin embargo, la supervivencia del paciente en los periodos
2002-2008 y 2009-2015 fue del 88,2 y el 93,6% al afio, del 88,2 y el
93,7% a los 3 afios, y del 85,3 y el 93,7% a los 5 afios,
respectivamente, aunque no se alcanzaron diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos periodos (p=1)
(fig. 3A).

La supervivencia global del injerto pancreatico a uno, 3y 5
aflos del trasplante fue del 75,2, el 69,1 y el 63,2%, respecti-
vamente, y la del injerto renal fue del 95,1% en los 3 casos
(fig. 3B y C). Sin embargo, la supervivencia del injerto
pancredtico en los periodos 2002-2008 y 2009-2015 fue del
67,5y el 80,6% al afio, del 64,7 y el 71,8% alos 3 afios, y del 58,8 y
el 65,3% a los 5 afios, respectivamente, obteniéndose signifi-
cacién estadistica (p = 0,0109) entre los 2 periodos evaluados.

Las complicaciones que aparecieron tras los trasplantes
SPK se recogen en la tabla 2.
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Tabla 1 - Caracteristicas de los donantes y receptores de los 81 trasplantes simultineos de pancreas-rifién y comparativa

entre ambos periodos (2002-2008 y 2009-2015)

2002-2015 2002-2008 2009-2015 p*
(N =81) (n=34) (n=47)
Caracteristicas de los donantes
Categoria de edad (afios) 0,396
<30 33 (42,8) 17 (50) 16 (35,5)
30-34 10 (13,0) 8 (23,5) 4 (88,9)
35-39 16 (20,8) 6 (17,6) 10 (22,2)
40-44 16 (20,8) 3 (8,8) 12 (26,7)
45-49 2 (2,6) 0 (0) 3(6,7)
50-54 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sexo 1
Varén 39 (53,4) 16 (53,3) 23 (53,5)
Mujer 34 (46,6) 14 (46,7) 20 (46,5)
Causa de la muerte 0,855
Traumatismo craneoencefalico 34 (44,2) 16 (51,6) 18 (38,3)
Enfermedad cardiovascular 32 (41,6) 15 (48,4) 17 (36,2)
Otras® 10 (13,0) 0 (0) 10 (21,3)
Serologia CMV 0,995
Positiva 51 (68,0) 15 (51,7) 36 (78,3)
Negativa 24 (32,0) 14 (48,3) 10 (21,3)
Caracteristicas de los receptores
Categoria de edad (afios) 0,9983
<30 6 (7,4) 5 (14,7) 1(2,1)
30-34 18 (22,2) 7 (20,6) 11 (23,4)
35-39 30 (37,0) 12 (35,3) 18 (38,3)
40-44 16 (19,8) 5 (14,7) 11 (23,4)
45-49 10 (12,4) 5 (14,7) 5 (10,6)
50-54 1(1,2) 0 (0) 1(2,1)
Sexo 1
Varén 48 (59,3) 21 (61,8) 27 (57,4)
Mujer 33 (40,7) 13 (38,2) 20 (42,6)
HTA 1
si 76 (93,8) 29 (85,3) 47 (100)
No 5 (6,2) 5 (14,7) 0 (0)
Dislipidemia 1
si 59 (72,8) 20 (58,8) 39 (83,0)
No 22 (27,2) 14 (41,2) 8 (17,0)
Tabaquismo 0,9987
No 48 (59,3) 22 (64,7) 26 (55,3)
Activo 17 (21,0) 5 (14,7) 12 (25,5)
Exfumador 16 (19,8) 7 (20,6) 9 (19,1)
Tiempo de evolucién de la DM (arios) 25,6 + 6,5 24,346,2 26,6 +6,6 0,12
Tiempo en didlisis antes del trasplante (afios) 19+1,1 1,6 £0,7 2,1+1,2 0,024
Tipo de didlisis 0,199
Hemodialisis 51 (63,0) 19 (55,9) 32 (68,1)
Dialisis peritoneal 29 (35,8) 15 (44,1) 14 (29,8)
Predialisis 1(1,2) 0 (0) 1(2,1)
IMC (kg/m?) 241+3,4 24,5+3,2 23,8 +3,6 0,127
HbA; basal (%) 82+16 8,0+ 1,4 84+1,7 0,26
Unidades basales de insulina diarias ajustadas a peso (Ul/kg/dia) 0,56 + 0,23 0,55+ 0,17 0,58 + 0,26 0,785

CMV: citomegalovirus; DM: diabetes mellitus; HbA;.: hemoglobina glucosilada; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal.
Los resultados se han calculado con base en los datos disponibles y se expresan como numero (porcentaje) o como media + desviacion

estandar.

@ Se emplef el test de Chi cuadrado de Pearson para variables categoéricas. En variables continuas se empled el test t de Student si la variable
presentaba distribuciéon normal y el de Wilcoxon si presentaba distribucién no paramétrica. Nivel de significacion: 0,05, marcado en negrita.
b Sepsis, cardiopatias congénitas, encefalopatias anéxicas y ahogamiento.

Enlos trasplantes SPK se produjeron 8 explantes del injerto
pancredtico (9,9%), todos ellos debidos a complicaciones
quirdrgicas: 3 trombosis venosas del injerto pancreatico, 2
pancreatitis agudas del injerto pancreatico secundarias al acto
quirudrgico, una dehiscencia de sutura anastomética duodeno-
ileal, una fistula y en otro caso coexistieron la aparicién de una

fistula con una trombosis venosa. Ademas, estas complica-
ciones quirirgicas justificaron la pérdida de funcionalidad del
injerto pancreatico en el 47% de los casos.

En cuanto alinjerto renal, de los 81 pacientes trasplantados
SPK, 4 (4,9%) precisaron realizar trasplantectomia renal, con la
consiguiente pérdida del injerto renal. Tres (75%) de los
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56 PACIENTES
CONSERVAN EL INJERTO
PANCREATICO
(69,1%)

25 PERDIDAS DEL
INJERTO
PANCREATICO
(31,9%)

|

- BEXITUS (9,9%)

- 8 EXPLANTES (9,9%)

- 7 RECHAZOS (8,6%)

- 2 RECIDIVAS DE DM-1 (2,5%)

52 Si
(64,2%)

* HbA1¢<7%,
sin hipoglucemia grave
sin insulina o con
menos del 50% de sus
requerimientos basales

4NO
(4,9%)

Figura 1 - Evolucién de los trasplantes SPK.

DM-1: diabetes mellitus tipo 1; HbA;.: hemoglobina glucosilada; SPK: simultaneous pancreas kidney transplantation

(«trasplante simultaneo de pancreas-rifién»).
*Se establecié el mantenimiento de la funcionalidad del injerto pancreatico segiin los criterios Igls*%.

HbA1c (%) LDL (mg/dL)
85 100
94 95
8 95
75 90 88
5 85 - 20277 p=0,859
80
65 p=0,689
75
6 70
55 65
s <0,001 p<0,001 p=0,012 p=0,256 60
45 55
4 50
Basal 3afios 5 afios 7 afios 10aiios Basal 2.anos 5 afios 7.afos
(N=52) (N=32) (N=17) (N=7) (N=4) (N=52) (N=32) (N=17) (N=7)
—amHbAZC (%) Pacientes con
1) tratamiento 34(65,4%) 8(25,0%) 6(35,3%) 1(2,4%)
hipolipemiante
150 85
141
140 83
127
10 122 124 L
120 117 79
— =0,027 =0,378
= 110 p<0,001 p P: 7 ®
E .7 p=0,063 ;g
£ 100 : B g
B =
< 90 734 73 Q
= . <
71 71
80 '0sssssssssannns -, 71
p=0,971
70 = 69
P34 P-0,393 R
60 o 67
———TAS (mmHg) @+ TAD (mmHg) p=0,621
50 65
Basal 3 afos 5 afios 7 afios 10 afios
(N=52) (N=32) (N=16) (N=6) (N=4)
Pacientes con
tratamiento 50 (96,2%) 13 (40,6%) 8 (50%) 4(57,1%) 1(25%)

anti-hipertensivo

p=0,749

—e—LDL (mg/dL)

10 aftos
(N=3)

1(33,3%)

Figura 2 - Valores basales y evolutivos de la HbA,. (A), el LDL y los pacientes en tratamiento hipolipidemiante (B) y las cifras
de TAS y TAD y los pacientes con tratamiento antihipertensivo (C) en el postrasplante SPK de los pacientes con injerto
pancreitico y renal normofuncionantes. Los resultados se expresan como mediana y porcentaje.

HbA;.: hemoglobina glucosilada; LDL: low density lipoproteins cholesterol («colesterol unido a lipoproteinas de baja

densidad»); SPK: simultaneous pancreas kidney transplantation («trasplante simultaneo de pancreas-rifién»); TAD: tension
arterial diastélica; TAS: tensién arterial sistélica.
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han calculado con base en la muestra disponible en el afio evolutivo.

explantes fueron en el postrasplante inmediato y se debieron a
complicaciones quirtrgicas: en 2 por trombosis del injerto
renal y el tercero por formacién de hematoma posquirtrgico.
En el cuarto paciente (25%), el explante se realiz6 a los 9 meses
postrasplante debido a un rechazo crénico del injerto renal.
De los 81 trasplantados SPK, 7 (8,6%) presentaron rechazo
del injerto pancredtico: 2 rechazos agudos y 5 crénicos. En
todos ellos se constataron niveles elevados de amilasa y lipasa.
Se realiz6 biopsia del injerto pancredtico, confirméandose el
rechazo en 5 pacientes. En los otros 2, coexistié rechazo del

injerto renal y pancredtico y solo se realiz6 biopsia del injerto
renal.

Uno de los casos fue diagnosticado de rechazo agudo
celular moderado (Banff II) y el tratamiento médico con bolos
iv de glucocorticoides permitié mantener la funcién del injerto
pancreatico. En los otros 6 casos con rechazo del injerto
pancredtico, se produjo una pérdida de funcionalidad del
mismo y uno de ellos, posteriormente, fue sometido a
trasplante PAK, desarrollando de nuevo un rechazo crénico
del injerto con la consecuente pérdida del nuevo injerto
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Tabla 2 - Complicaciones quirirgicas tras el trasplante simultaneo de pancreas-rifién: globales y por periodos de tiempo

Complicaciéon 2002-2015 2002-2008 2009-2015 p*
(N=281) (n=34) (n=47)

Fistula 4 (4,9) 4 (11,8) 0 (0) 0,0585
Trombosis venosa del injerto pancredtico 6 (7,4) 2 (5,9) 4 (8,5) 0,9873
Infeccion 0,8360

Abdominal posquirdrgica 8(9,9) 2 (5,9) 6 (12,8)

Otras® 2 (2,5) 2 (5,9) 0
Hematoma perirrenal 3 (3,7) 1(2,9) 2 (4,2) 0,7741
Hematoma de pared abdominal 2 (2,5) 0 2 (4,2) 0,6223
Suboclusién intestinal 4 (4,9) 1(2,9) 3(6,4) 0,8524
Dehiscencia de herida quirtirgica 2 (2,5) 1(2,9) 1(2,2) 0,6223
Pancreatitis aguda del injerto pancredtico 4 (4,9) 3 (8,8) 1(2,1) 0,3926
Rechazo del injerto pancredtico 7 (8,6) 6 (17,6) 1(2,2) 0,0401
Recurrencia de la DM-1 2 (2,5) 0 2 (4,2) 0,6223
Neoplasias de novo 2 (2,5) 2 (5,9) 0 0,6223
Explante del injerto pancredtico 8(9,9) 6 (17,6) 2 (4,2) 0,1060
Explante del injerto renal 4 (4,9) 2 (5,9) 2 (4,2) 0,8524
Pérdida del injerto pancredtico 17 (21,0) 10 (29,4) 7 (14,9) 0,1912
Exitus 8 (9,9) 5 (14,7) 3 (6,4) 0,3888

DM-1: diabetes mellitus tipo 1.
Los resultados se expresan como numero (porcentaje).

# Test de Chi cuadrado para la comparacién de proporciones empleando la correccién de continuidad de Yates para tamafios muestrales

reducidos. Nivel de significaciéon: 0,05, marcado en negrita.
® Sepsis por neumonia y sepsis de origen urinario.

pancreatico. El rechazo del injerto pancreatico fue el respon-
sable del 41,2% del total de los casos con pérdida de
funcionalidad del injerto pancreatico.

La recidiva de DM-1 se produjo en 2 pacientes sometidos a
trasplante SPK, motivando la pérdida de funcionalidad de
ambos injertos’®. La recidiva de la DM-1 justific6 el 11,8% de las
pérdidas del injerto pancreatico.

Discusion

Segiin los datos de la International Diabetes Federation, la
incidencia de DM-1 se encuentra entre 5 y 8 nuevos casos
por cada 100.000 habitantes y afio’®. En la Comunidad
Valenciana, la DM-1 tiene una prevalencia aproximada del
0,3% y una incidencia de 11-15 casos por cada 100.000
habitantes™.

La diabetes mellitus mal controlada de forma crénica
conlleva la aparicién de complicaciones macro y microvascu-
lares, siendo la principal causa de ceguera adquirida,
insuficiencia renal y amputacién no traumadtica de los
miembros inferiores. Ademads, la diabetes mellitus es la
responsable del 8,5% de todas las muertes que se producen
en Europa antes de los 80 afios’*’®, es la sexta causa de
mortalidad en la Comunidad Valenciana y contribuye a las
causas vasculares y a ciertos tipos de neoplasias malignas™”.

En pacientes con DM-1 se ha demostrado que la insulino-
terapia intensiva mantenida a largo plazo logra una normo-
glucemia que evita la aparicién de complicaciones crénicas.
Sin embargo, la insulinoterapia intensiva no esta exenta de
riesgos, puesto que aumenta entre 2-3 veces el nimero de
hipoglucemias con respecto a la pauta convencional de
insulinizacién'’. A su vez, las hipoglucemias, especialmente
las graves, se relacionan con una mayor mortalidad*®'°. Es por
ello que el trasplante SPK es una opcién terapéutica valida en

pacientes que son candidatos a trasplante renal por nefropatia
diabética terminal, puesto que restablece el estado de
euglucemia sin riesgo de hipoglucemia.

Segtn el International Pancreas Transplant Registry>°, desde
el afio 2001 se han realizado mas de 2.000 trasplantes de
pancreas anuales a nivel mundial, y de ellos, el trasplante
SPK es el mas frecuente, con mas de 1.500 trasplantes al afio.
El nimero de trasplantes SPK en nuestro pais ha ido
aumentando de forma progresiva, especialmente a partir
del afio 20002, alcanzando su cifra maxima en 2011, con 106
trasplantes. Posteriormente ha descendido el ntimero de
trasplantes realizados, pero manteniéndose por encima de
los 70 trasplantes de pancreas anuales®. Del mismo modo,
desde que se realizdé el primer trasplante SPK en la
Comunidad Valenciana en el afno 2002, ha habido un
aumento progresivo en la realizacién de este tipo de
trasplantes, siendo 2008 y 2010 los afios con mayor niimero
de trasplantes SPK: 10%. En nuestra serie nos hemos centrado
en los resultados de SPK, puesto que el tamafo muestral de
los trasplantes PAK era muy reducido y no se ha realizado
ningln trasplante PTA.

En la serie de EE. UU.?}, 1a mayor descrita hasta la fecha, la
supervivencia del paciente al primer y tercer afio del
trasplante SPK entre 2001-2005 fue del 952 y el 91%,
respectivamente. Estas cifras aumentan de forma progresiva
conforme avanzan los afios de realizacién del trasplante,
siendo del 96,1 y el 92,8%, respectivamente, para los
trasplantes SPK realizados entre 2006-2010, y del 97,6 y el
94,6% para los trasplantes SPK realizados entre 2011-2016%".

Del mismo modo, en Europa y en Espafia, otras series de
trasplante de pancreas arrojan cifras de supervivencia del
paciente al afio del trasplante similares®*2°. Evaluando la
supervivencia del paciente a mas largo plazo, también se han
obtenido o6ptimos resultados, con unas supervivencias al
quinto y décimo afio postrasplante superiores al 85%>*%’.
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En nuestra serie, los resultados obtenidos son similares a
los reflejados en estas series, con una supervivencia global del
paciente al primer y quinto afio del trasplante SPK del 91,3 y el
89,5%, respectivamente. Ademads, parece haber una tendencia
a una mayor supervivencia del paciente en los trasplantes
realizados mads recientemente, en el periodo 2009-2015 frente
al relativo a 2002-2008, tal y como ocurria en las series previas,
si bien las diferencias entre ambos periodos no fueron
estadisticamente significativas.

Por otro lado, la supervivencia global del injerto pancrea-
tico al afio del trasplante SPK (75,2%) es algo inferior a la de
otras series publicadas que presentan cifras de supervivencia
superiores al 80%°>°. Sin embargo, si tenemos en cuenta la
supervivencia del injerto pancreatico por periodos de tiempo,
observamos que la supervivencia en el periodo de tiempo més
reciente (2009-2015) es superior al 80% frente a la del 67,5% del
primer periodo, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,0109). Por tanto, la supervivencia del injerto
pancreatico aumenta de forma progresiva con los afios de
realizacién del trasplante, siendo cifras comparables a las de
series mas amplias?’>*?°,

La mejoria de la supervivencia del injerto pancreatico en el
segundo periodo de tiempo con respecto al primero proba-
blemente se deba a una mayor experiencia del equipo médico-
quirdrgico en el trasplante SPK, entre otras causas. Por un
lado, la pauta de inmunosupresién y la técnica quirtrgica
fueron las mismas en todos los pacientes, independiente-
mente del momento de realizacién del trasplante, por lo que
estas variables no influirian en el resultado. Por otro lado, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a las caracteristicas de los donantes entre un periodo u
otro, y en lo que respecta a los pacientes receptores, tan solo
hubo diferencias estadisticamente significativas en el tiempo
de permanencia en dialisis antes del trasplante SPK, que fue
superior en los pacientes del segundo periodo de tiempo. Todo
ello justificaria que la experiencia del equipo es esencial para
lograr mejores resultados, sin que ello influya en la supervi-
vencia del paciente.

Enlo querespecta ala supervivencia del injerto renal, esta
suele ser, en general, mayor que la del injerto pancreatico, y
nuestros resultados son similares a los de las series descritas
previamente® "%/, sin que exista ninguna diferencia estadis-
ticamente significativa entre los 2 periodos de tiempo
analizados.

Por otro lado, la mortalidad en los pacientes con diabetes
mellitus se atribuye en el 56% de los casos a enfermedad renal,
y en el 44% a enfermedad cardiovascular’®. Se ha demostrado
que el trasplante de pancreas, en cualquiera de sus modali-
dades (SPK, PAK y PTA), conlleva un aumento notable en la
supervivencia del paciente, de alrededor de 10 afios, en
comparacién con aquellos que permanecen en lista de
espera®’.

En nuestro centro, en los pacientes sometidos a trasplante
SPK con buena funcién de los injertos pancredtico y renal se
consiguié un buen control de las cifras de presién arterial®,
que se mantuvo durante el seguimiento a 10 afios postras-
plante, tal y como se muestra en la figura 2. En ella se aprecia
como se redujo de forma progresiva el nimero de pacientes
que precisaban de tratamiento antihipertensivo e hipolipide-
miante tras el trasplante.

De esta forma, tras el trasplante SPK, la mejoria en el
control glucémico, la normalizacién de la funcién renal y el
control de factores de riesgo cardiovascular como la presién
arterial y la dislipidemia contribuirian al aumento de la
supervivencia de los pacientes con diabetes trasplantados
frente a los no trasplantados.

Sin embargo, el trasplante de pancreas no esta exento de
complicaciones. Histéricamente, las complicaciones quirtr-
gicas o «fallos técnicos» han sido la principal causa de
mortalidad y de pérdida del injerto pancredtico tras el
trasplante SPK. Se describié inicialmente una tasa de
complicaciones quirtrgicas del 15,3% tras el trasplante SPK,
siendo la causa mas comun de pérdida del injerto pancreatico
(39,3%). No obstante, estas cifras han ido reduciéndose de
forma progresiva con la mejoria de las técnicas quirtrgi-
cas®*"? hasta alcanzar unas cifras actuales del 7 y el 5,6% en
los trasplantes SPK realizados en los periodos de 2006-2009 y
2011-2016, respectivamente®. A pesar de ello, siguen siendo la
principal causa de comorbilidad en todos los tipos de
trasplante de pancreas®’.

Las complicaciones médicas y quirurgicas que aparecieron
en el inicio del programa de trasplante de pancreas en nuestro
hospital ya se describieron con anterioridad®. Actualmente, en
nuestra serie, las complicaciones quirtrgicas siguen siendo las
principales responsables de la pérdida del injerto pancreatico.

La trombosis del injerto es la complicacién més frecuente y
mas grave®>*, siendo la principal causa de reintervencién y de
explante del injerto pancreatico®°. En nuestra serie, la
incidencia de trombosis del injerto pancreatico fue del 7,4%
(6 casos). Esta incidencia es similar a la reflejada por el Grupo
Espafiol de Trasplante de Pancreas®®, pero es algo menor quela
descrita en otras series internacionales y que se sitda entre el 8
y el 13%>*%%8 Su etiologia es multifactorial, viéndose
implicados multiples factores tales como el estado de
hipercoagulabilidad®®, problemas en la anastomosis, estasis
a nivel de los vasos esplénicos, factores relacionados con el
donante (mayor si edad > 50 afios, muerte cardiovascular,
etc.)?*%%° con la extraccién (aporte excesivo de la solucién de
preservacion, drenaje inadecuado de la sangre) y con el
receptor (didlisis peritoneal previa, drenaje venoso portal,
pancreatitis del injerto, sindromes de trombofilia)®** . A este
respecto, el empleo de una solucién de preservacién u otra,
Wisconsin o Celsior, se ha descrito que no influye en los
resultados de trombosis venosa’*’. En nuestra serie se
empleé mas la solucién de Celsior frente a la de Wisconsin,
que Unicamente fue empleada hasta 2009, tal y como se ha
descrito con anterioridad®. Una vez se produce la trombosis
del injerto, el tratamiento generalmente es la realizacién del
explante del mismo (trasplantectomia). Por tanto, su preven-
cién es fundamental. Algunas mejoras encaminadas a reducir
la incidencia de trombosis del injerto son la profilaxis
antitrombdtica, el control postoperatorio mediante ecografia
Doppler, la mejoria en la seleccién del donante y del receptor y
una mejoria en la técnica quirdrgica evitando el drenaje
venoso portal®>*?,

Por su parte, la pancreatitis del injerto tras el acto
quirdrgico se produce como consecuencia de la lesién por
isquemia-reperfusién o por reflujo en las derivaciones
exocrinas vesicales. Ademds, la pancreatitis suele asociarse
a la aparicién de complicaciones graves como fistulas,
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trombosis, colecciones infecciosas o necrosis®'. En nuestra
serie tuvo una incidencia del 4,9%, cifra algo inferior al 6%
obtenido por el Grupo Espafiol de Trasplante de Pancreas >°,
probablemente debido a que no se realizé ninguna derivacién
exocrina vesical, minimizandose asi el riesgo de pancreatitis.

La recidiva de la DM-1 ocurrié en 2 pacientes (2,5%)
trasplantados SPK de nuestra serie, prevalencia también algo
menor que la descrita por otras series (entre 7-9%), proba-
blemente debido a que nuestra cohorte de pacientes es mas
reciente y, en consecuencia, el esquema de inmunosupresién
fue mejorado con respecto a series previas®.

Esta implementacién del esquema de inmunosupresién,
con el tacrolimus y el micofenolato de mofetilo, de mayor
potencia inmunosupresora que la azatioprina*?, también ha
permitido una reduccién en las pérdidas del injerto pancrea-
tico mediadas por rechazo. Asi, la incidencia de rechazo
inmunolégico del injerto pancreatico también fue menor en
nuestra serie, 8,6%, con respecto a la descrita en la literatura,
situada en torno al 9-37,2%>*?>**, con una pérdida del injerto
pancreatico al afio del trasplante del 20%. También se ha
demostrado que la incidencia de rechazo aumenta cuando el
donante es mayor de 30 afos y el receptor es de raza negra o
menor de 30 afios. Por el contrario, esta incidencia es menor en
los trasplantes SPK frente a los PAK o PTA y mejora con el paso
del tiempo, siendo menor en los trasplantes realizados mas
recientemente??, tal y como ha sucedido en nuestra cohorte,
alcanzandose diferencias estadisticamente significativas
entre ambos periodos de tiempo.

Como consecuencia de la inmunosupresién intensificada,
las infecciones se han convertido en la principal causa de
mortalidad durante el primer afio postrasplante® ¢, espe-
cialmente las infecciones abdominales posquirtrgicas®>*°. En
nuestro caso son las responsables de la mitad de las muertes, a
pesar de la aplicacién de profilaxis antibacteriana, antifingica
y anticitomegalovirus. Dentro de ellas se recogen las fugas
anastomoéticas, los abscesos o colecciones quirtrgicas, la
infeccién de la herida quirdrgica, etc. Algunos factores que
pueden favorecerlas son: edad avanzada del donante y el
receptor, mayor tiempo de isquemia fria, el empleo de didlisis
peritoneal frente a hemodidlisis y la mayor permanencia en
lista de espera para trasplante®*3”:3,

Por su parte, las fistulas son complicaciones poco frecuen-
tes®®, con una incidencia en torno al 5-8% en derivaciones
duodeno-entéricas®?, siendo algo mayor en derivaciones
duodeno-vesicales. En nuestra serie aparecieron en el 4,9%
de los trasplantes SPK.

Comparando de forma global las complicaciones que
surgieron en ambos periodos de tiempo, 2002-2008 y 2009-
2015, en el primer periodo se aprecian mas fistulas, mayor
numero de rechazos del injerto pancreatico, de necesidad de
trasplantectomia (explante del injerto pancreatico) y de exitus
con respecto al periodo posterior. En el segundo periodo el
namero total de trombosis venosas y de infecciones intraab-
dominales posquirtrgicas fue mayor, pero menos graves,
puesto que hay un menor nimero de explantes pancreaticos y
de exitus. Sin embargo, en lo que respecta a la aparicién de
complicaciones entre ambos periodos de tiempo, solo se
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas en los
rechazos del injerto pancreéatico, que podria estar en relacién
con la mejoria de la pauta inmunosupresora. En el resto de las

complicaciones no se alcanzaron diferencias estadistica-
mente significativas, probablemente debido al pequefio
tamarfio muestral.

Este estudio tiene varias limitaciones. La primera es el
menor tamafio muestral, especialmente si se compara con
otras series publicadas a nivel internacional, pero queda
justificado al ser una serie regional con una poblacién de 5
millones de habitantes y una prevalencia de DM-1 del 0,3%"°.
La segunda es que se trata de un estudio retrospectivo, por lo
que algunos datos estan incompletos o no disponibles.

En conclusién, en 13 afios de experiencia en trasplante SPK,
la supervivencia del paciente y del injerto pancreético y la tasa
de complicaciones tras el trasplante de pancreas logradas en el
segundo periodo de tiempo son similares a las de otras series
de mayor tamafio. La experiencia del equipo médico-quirdr-
gico mejora la supervivencia del injerto pancredtico, sin influir
en la supervivencia del paciente.

Nota

Los datos utilizados para respaldar los hallazgos de este
estudio estan disponibles bajo peticién al autor.

Financiacion

No se necesitaron recursos de financiacién ya que esta
investigacion se realizé dentro de la préctica clinica diaria
de los autores en la Conselleria de Sanitat de la Comunidad
Valenciana (Espafia).

Conflicto de intereses
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