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Trasplante de pancreas en Espaiia.
Razones y soluciones para un viejo problema

“Dedicado al Dr. David Sutherland y a los que como €l tuvieron
la oportunidad de cruzar y superar el desierto de la incomprension”.

La evolucion de la medicina, y en particular de la cirugfa, ha
sido posible por el desarrollo de muiltiples factores como las
ciencias basicas, las técnicas quirdrgicas, la farmacologia o los
conceptos de trabajo en equipo entre otros, pero, sobre todo,
por la inquietud, la conviccién y la perseverancia en las ideas
de un grupo de personas excepcionales. El trasplante de pan-
creas es un fiel reflejo de esta situacion, expresada en una tra-
vesfa del desierto de muchos afios desde su concepcion e ini-
cial aplicacion clinica, a mediados de los afios sesenta, hasta el
momento actual en que podriamos afirmar que ha superado la
barrera de la discusién metodoldgica y cientifica. Para entender
las circunstancias de su nacimiento debemos recordar la situa-
cion en la que en los afios sesenta vivian los pacientes diabéti-
cos con nefropatia grave. Eran considerados como enfermos
terminales, ya que tanto los nefrélogos como los diabetélogos
estimaban que no existfa tratamiento adecuado para estos pa-
cientes y, por tanto, slo se aplicaban métodos paliativos. El
nefrélogo decia: “no puedo tratarle porque tiene una diabetes”
y el diabet6logo contestaba: “no puedo controlarle porque tiene
una insuficiencia renal”.

Esta situacion cambi6 radicalmente cuando un grupo de ciru-
janos de la Universidad de Minnesota inici6 el primer progra-
ma de trasplante renal en diabéticos, lo que propicié una nueva
expectativa en la evolucion de estos pacientes. En diciembre de
1966, un cirujano de dicho grupo, Richard Lillehei, dio un paso
mds en el tratamiento de estos enfermos, al proponer y practi-
car el trasplante combinado de rifién y pdncreas tratando de
combatir ambos frentes de la enfermedad: el metabdlico y el
urémico.

Desde entonces, en los casi 35 afios transcurridos, mas de
15.000 trasplantes realizados, cientos de publicaciones contras-
tadas, varias decenas de grupos de excelencia y un registro en
el que se recogen los resultados de casi el 100% de la experien-
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cia mundial nos han dejado una fuente de conocimiento inesti-
mable sobre las caracteristicas y ventajas de este tipo de tras-
plante.

Desde hace muchos afios, cuando se habla o escribe sobre el
trasplante de pancreas es inevitable hacer referencia al Dr. Da-
vid Sutherland, profesor de cirugia de la Universidad de Min-
nesota, y heredero intelectual de aquel grupo pionero. El ha
contribuido con su encomiable esfuerzo clinico y de investiga-
cién de los dltimos 25 afios a transformar un trasplante con dis-
cretos resultados y en el que pocos crefan en un procedimiento
que ha superado desde hace afios la frontera de la discusion del
si o el no, y que cuando se aplica de forma correcta posee el
mismo porcentaje de éxito que el resto de los trasplantes de 6r-
ganos sélidos. Obviamente, este esfuerzo no ha sido nada facil
y en esa larga travesia del desierto, ademds del Dr. Sutherland,
nombres como Najarian, Sollinger, Corry, Starzl, Dubernard,
Groth, Land, Squifflet, Largiader o Fernindez Cruz, entre
otros, han representado el mejor de los ejemplos sobre la im-
portancia de creer en las ideas y aplicar el esfuerzo suficiente
para desarrollarlas.

El resumen del mensaje es que para pacientes diabéticos se-
leccionados el trasplante de pancreas presenta beneficios supe-
riores que los que supone el riesgo de practicarlo. Esto, que pa-
rece tan simple, ha sido y sigue siendo el principal obsticulo
para el desarrollo de este trasplante por las reticencias en acep-
tarlo por parte de algunos colectivos profesionales con una
gran responsabilidad en el cuidado de este tipo de pacientes.

(Cudl es el estado actual del problema? De una forma resu-
mida, podemos afirmar que el tratamiento de la diabetes melli-
tus tipo 1 se realiza mediante la insulina, la dieta, el ejercicio y
con la educacién diabetoldgica. En estas circunstancias, estd
demostrado que un mejor control metabdlico favorece una pro-
gresion mds lenta de las lesiones secundarias, y que su norma-
lizacién conllevaria una solucién razonable del problema. Se
sabe que el trasplante de pancreas es el tinico método que per-
mite obtener la independencia de la insulina y una normogluce-
mia a largo plazo, produciendo una correccién en las cifras de
la hemoglobina glucosilada, tinico pardmetro que permite me-
dir de manera integrada la normalizacién del metabolismo hi-
drocarbonado. En una situacion ideal, y tratando de cumplir los
objetivos expresados, el trasplante debiera aplicarse de forma
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precoz, con el objetivo de evitar la progresion de la enfermedad
al corregir el metabolismo hidrocarbonado alterado. Sin embar-
2o, esto no se hace porque no todos los pacientes con diabetes
mellitus juvenil desarrollan las complicaciones graves de la en-
fermedad, ni lo hacen en el mismo plazo. Dado que el trasplan-
te es un procedimiento quirdrgico mayor y, por tanto, gravado
con complicaciones, parece 16gico que mientras no se disponga
de marcadores precoces y fidedignos de mala evolucion de la
diabetes, deba indicarse este procedimiento quirdrgico dnica-
mente en aquellos pacientes con evidencias claras de complica-
ciones o con una mala evolucién de la enfermedad.

Por tanto, en mds del 90% de los casos el trasplante se indi-
ca no cuando la enfermedad se diagnostica, sino cuando la en-
fermedad presenta algiin tipo de complicacion, produciendo
alteraciones graves que escapan a un control médico razona-
ble, como la insuficiencia renal.

Habitualmente los pacientes candidatos a recibir un trasplan-
te de pancreas son incluidos en la lista cuando superan una me-
dia de 20 afios o mds de diabetes, y muchos meses o afios de
didlisis, lo que hace que los efectos devastadores de la enfer-
medad puedan limitar su supervivencia debido a la afeccion
sistémica de la diabetes, incluso después de un trasplante fun-
cionante. A pesar de esta situacion tan preocupante, en muchos
paises europeos, y especialmente en Espaia, los niveles de in-
dicaciones de este trasplante son muy limitados en relacion con
las cifras de diabéticos existentes en didlisis.

Para tener una idea del problema, debe recordarse que, segtin
los datos de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT), el
nimero de trasplantes de pancreas realizados durante el pasado
afio 2000 fue ligeramente superior a 40 casos a pesar de haber
casi duplicado casi las cifras del afio anterior. Estas cifras no se
corresponden ni con mucho con las necesidades de los pacien-
tes diabéticos sometidos a didlisis de nuestro pafs ni con el in-
terés de los grupos quirtdrgicos establecidos. En Espafia, donde
se realiza una gran actividad trasplantadora, se llevaron a cabo
en el aio 2000 casi 1.000 trasplantes hepaticos, lo que supone
24 trasplantes de higado por cada millén de habitantes, mien-
tras que en los EE.UU., pais que constituye el paradigma de la
medicina del trasplante, no llegaron a 20 trasplantes por millén.
Estas cifras, que nos colocan en la cabeza del mundo en cuanto
a nimero de trasplantes hepdticos por millén de habitantes, no
tienen, sin embargo, ninguna proporcion razonable en cuanto al
nimero de trasplantes de pancreas, ya que el afio 2000 se prac-
tic6 sdlo un trasplante por cada millén de habitantes en Espana,
mientras que en los EE.UU. se practicaron mds de 4 trasplantes
por millén, es decir, una actividad cuatro veces superior en este
campo.

En Espana, desde el primer caso realizado en Barcelona en
1983, el total de pacientes sometidos a trasplante ha sido lige-
ramente superior a los 200, de los que mas del 80% correspon-
den al Hospital Clinic de Barcelona, cuyos autores publican en
este nimero de CIRUGIA ESPANOLA una revision sobre sus resul-
tados a largo plazo y a quienes felicitamos por su trayectoria y
resultados. Desde un punto de vista cronoldgico, otros hospita-
les han iniciado programas, como es el caso del Hospital Reina
Soffa de Cérdoba, el Hospital Marqués de Valdecilla de San-
tander, el Hospital Carlos Haya de Mdlaga, el Hospital 12 de
Octubre de Madrid, el Hospital Germans Trias i Pujol de Bada-
lona, el Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, el Hospital Juan
Canalejo de La Coruiia, el Hospital Virgen de la Arrixaca de
Murcia y el Hospital Clinico de Santiago de Compostela.
Como podemos apreciar, la limitada experiencia espafiola no se
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corresponde con el desarrollo cientifico y tecnoldgico que
posee.

(Cudles son las razones de estas diferencias? ;No existen pa-
cientes? o, en caso de existir, jpor qué no se indica el tras-
plante?

En el desarrollo del trasplante de pancreas existen dos partes
del problema; la primera de ellas es la seleccion de los pacien-
tes candidatos, que en nuestro pafs es competencia mayoritaria
de los servicios de nefrologifa; la segunda comprende aspectos
mads técnicos en relacion con la cirugia, profilaxis de la infec-
cién, medicacién inmunosupresora, controles, etc., aspectos so-
bre los que apenas existe discusion conceptual de fondo y, por
tanto, se limitan a valorar temas puntuales de cada centro. La
responsabilidad de esta segunda parte corresponde de forma
mayoritaria a los cirujanos y parcialmente a los nefrélogos y
endocrin6logos.

En relacion con la primera parte, cuando un paciente diabéti-
co inicia una insuficiencia renal, en un plazo de pocos afos es
incluido en un programa de hemodidlisis o de didlisis perito-
neal. Estos enfermos tienen tres opciones en funcién del crite-
rio del médico que le trata: a) seguir en didlisis de forma inde-
finida, ademds de recibir tratamiento con insulina. En estos
casos la mortalidad se incrementa anualmente hasta llegar al
100% antes de 10 afios; b) la siguiente opcidn, a la que estdn
adscritos la mayor parte de los centros de nefrologia espafoles,
propugna que en este enfermo se realice exclusivamente un
trasplante renal. En este caso el paciente no deberd someterse a
didlisis, pero deberd continuar el tratamiento con insulina, con
restricciones dietéticas, progreso de la enfermedad, riesgo de
nueva nefropatia diabética, etc. La supervivencia a medio plazo
se ve limitada por el progreso de la enfermedad diabética, y ¢)
por dltimo, el punto de vista de, afortunadamente, cada vez
mds centros de trasplante, propone un trasplante simultineo de
riidén y pancreas, puesto que puede realizarse con injertos pro-
cedentes del mismo donante, en el mismo acto quirtirgico y con
la misma inmunosupresion. El resultado de este trasplante es
un paciente libre de didlisis e insulina, sin restricciones dietéti-
cas, con muchisima mejor calidad de vida y, sobre todo, con
esperanzas en relacion con su enfermedad.

(Cudl es el riesgo de practicar este trasplante?

Con respecto al trasplante simultdneo, se estima que la mor-
talidad se encuentra comprendida entre el 5 'y 10%, aunque si
se considera el riesgo diferencial respecto al trasplante renal
aislado en pacientes diabéticos dicha diferencia no es significa-
tiva en centros con experiencia. Existe un mayor riesgo de
muerte en pacientes con edades superiores a los 45 afios, que se
relaciona con las infecciones en un primer periodo y con infar-
to de miocardio y accidentes cerebrovasculares en una fase
posterior.

(Cudles son los resultados en cuanto a la funcién del tras-
plante?

La eficacia de este trasplante doble (se aplica casi en el 85%
de todos los casos) se encuentra, segin datos del registro mun-
dial de trasplante de pancreas correspondiente al trienio 1996-
1999, en mds del 80% de supervivencia del injerto pancredtico
a un afio, y del 91% de supervivencia del trasplante renal.

En relacién con aquellos pacientes insulinodependientes a
quienes, por diferentes circunstancias, solo se les indico el tras-
plante de rifién, en quienes éste estd funcionando durante un
periodo superior a los 6 meses, es posible incluirlos como can-
didatos para un trasplante pancredtico. En estos casos se pre-
tende la normalizacién del metabolismo hidrocarbonado de una
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forma secuencial respecto al previo trasplante renal, bien por
no aceptacion previa, mal estado general, inexistencia de injer-
to pancredtico, o bien por no disponer de un equipo quirtrgico
adecuado. En estos casos (un 10% del total), el trasplante se
realiza en mejores condiciones por la buena situacién del pa-
ciente, aunque presenta la desventaja de que se trata de injertos
de donantes diferentes, por lo que el riesgo de episodios de re-
chazo independientes para el pancreas y el rifién puede compli-
car la evolucion. Los resultados del registro refieren una morta-
lidad del 5%, y una supervivencia del injerto pancredtico del
76% durante el primer afio.

Por ultimo, existen pacientes diabéticos insulinodependientes
sin insuficiencia renal en quienes el trasplante de pancreas de for-
ma aislada se considera indicado cuando presentan episodios gra-
ves de hipoglucemia por una diabetes hiperldbil, y que no ceden a
pesar de una mayor vigilancia y control. En este grupo (un 5%
del total) la mortalidad del procedimiento es del 3% y la supervi-
vencia del injerto al primer afio, del 72%. Como consecuencia de
estos resultados y del advenimiento de nuevos farmacos inmuno-
supresores, se estd observando un gran interés por el trasplante
pancredtico en pacientes no urémicos. En centros de referencia
los resultados obtenidos permiten albergar esperanzas sobre una
nueva era en este procedimiento, que permita una aplicacion me-
nos restringida en la poblacion diabética seleccionada.

En la segunda parte del problema trataremos sobre algunos
aspectos técnicos relacionados con este trasplante. Existe hoy
dfa un acuerdo general sobre la conveniencia de un injerto de
pancreas completo con la segunda y la tercera porciones duo-
denales, que haya sido preservado en solucién de Wisconsin, al
igual que el resto de los érganos abdominales. Desde un punto
meramente técnico, en el modelo de trasplante simultineo ri-
fién-pancreas, el pancreas se coloca en la fosa ilfaca derecha,
mientras que el rifién se coloca en la izquierda.

A pesar de que existe la posibilidad técnica de realizar un
drenaje venoso portal, las dificultades quirtirgicas son mayores,
mientras que las ventajas metabdlicas no lo son tanto, por lo
que la mayorfa de los grupos realizan las anastomosis vascula-
res de un injerto reconstruido con los vasos ilfacos del receptor.
Aunque el drenaje venoso y, por tanto, la insulina llegan a la
circulacion sistémica antes de pasar por el higado, no parece
que en las circunstancias de estos pacientes esta transgresion fi-
sioldgica suponga un perjuicio importante.

El drenaje de la secrecidn exocrina puede practicarse de va-
rias formas, y cada uno de los métodos posee sus ventajas y sus
inconvenientes. Han sido tres las técnicas popularizadas por los
diferentes grupos en funcidn de realizar el drenaje al intestino,
al sistema urinario o, incluso, anuldndolo mediante la inyec-
cién de un polimero en el conducto pancredtico. Hoy dia, las
preferencias se reparten entre la derivacion vesical, técnica que
en la década de los ochenta ayud¢ a la disminucién de las com-
plicaciones sépticas y, por tanto, favorecié el desarrollo numé-
rico de este trasplante, y la derivacién intestinal, que a pesar de
ser una de las técnicas iniciales por ser mds fisiolégica, entre
otras razones, tuvo detractores por presentar importantes com-
plicaciones infecciosas. Actualmente, con la mayor experiencia
de los equipos quirtrgicos y el mayor refinamiento técnico, es
una técnica que cada dia tiene mds seguidores entre los equipos
de trasplante.

En los tltimos afios estamos asistiendo a la utilizacién clini-
ca de nuevos farmacos inmunodepresores: tanto la ciclosporina
en forma neoral como el tacrolimus (FK506, Prograf), el mofe-
til-micofenolato (RS-61443, CellCept) o la rapamicina, estdn

siendo responsables de la disminucién del porcentaje de recha-
zo al utilizar sus diferentes combinaciones. Los corticoides si-
guen utilizdndose a dosis bajas, aunque en caso de rechazo, el
tratamiento inicial debe llevarse a cabo con bolos de metilpred-
nisolona. Los anticuerpos monoclonales o policlonales siguen
utilizdndose como farmaco de induccién en algunos protoco-
los, reservandose para cuando existe resistencia a los corticoi-
des, o cuando en la biopsia se demuestra un rechazo celular.
Gracias a estas nuevas combinaciones de inmunosupresion, el
porcentaje de injertos que se pierden por rechazo ha disminui-
do espectacularmente hasta cifras del 2% en el grupo de tras-
plante combinado rifién-pancreas, aunque en los otros dos gru-
pos el porcentaje de rechazo sigue superior, con cifras del 7%
para el trasplante de pdncreas posterior al de riién y del 9%
para el grupo de trasplante de pancreas aislado. Las razones de
estas diferencias deben buscarse en la mayor incidencia y difi-
cultad del diagndstico del rechazo. Aunque existen métodos
bioquimicos, como la determinacién de amilasa en la orina, de
imagen como el ddplex-Doppler, e histolégicos, como la biop-
sia pancredtica en sus diversas modalidades, ninguno de ellos,
salvo la biopsia, permite un diagnéstico seguro del rechazo. La
préctica de la biopsia, por otro lado, no es un método estandari-
zado por las propias caracteristicas del trasplante.

Tras un trasplante de pancreas realizado con éxito, el enfermo
se vuelve euglucémico y con una produccion normal de insuli-
na; se produce una normalizacién del metabolismo de los hidra-
tos de carbono, que se traduce en la disminucion de las cifras de
la hemoglobina glucosilada. La calidad de vida del paciente me-
jora de forma ostensible con un péncreas funcionante, segtin el
criterio expresado por los propios pacientes tras estudios reali-
zados en dicha poblacién. En trabajos sobre calidad de vida en
grupos de pacientes que incluso habian rechazado el pancreas se
pudo apreciar el grado de satisfaccién de dichos pacientes, lo
que deja lugar a dudas sobre la eficacia del procedimiento y la
aceptacion por la comunidad diabética cuando estos pacientes
han sido informados con veracidad y objetividad. La influencia
del trasplante en la evolucion de las lesiones secundarias depen-
de del grado de afeccién de las mismas en el momento de la
realizacion del trasplante. La reversion es un proceso lento, pero
se ha demostrado una evolucion favorable y significativa en pa-
cientes con injertos funcionantes de mds de 10 afios.

Dentro de este andlisis de previsiones futuras, es necesario
considerar como aspecto negativo para este tipo de trasplante,
al igual que en el resto de trasplantes sélidos, la gran despro-
porcién que existe entre el nimero de previsibles donantes de
6rganos y los pacientes diabéticos potenciales receptores del
trasplante pancredtico.

Desde un punto de vista general, la complejidad del enfermo
diabético hace que se minusvaloren en ocasiones los beneficios
de este tipo de trasplante en comparacién con otros procedi-
mientos como el trasplante cardiaco o hepdtico donde la fun-
cién de los injertos adquiere connotaciones vitales. Sin embar-
go, los resultados de este trasplante en centros con amplia
experiencia llegan a unas supervivencias del injerto y del pa-
ciente superponibles a las de otros trasplantes comentados an-
teriormente. Como consecuencia de ello, creemos que, mien-
tras no se disponga de procedimientos para la prevencion de la
diabetes, la solucion para los pacientes diabéticos con riesgo de
complicaciones secundarias vendrd dada por la sustitucion de
tejido insular funcionante mediante el trasplante del mismo. La
respuesta para esa sustitucion es probable y deseable que pueda
realizarse en el futuro y generalizarse por medio del trasplante
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celular, pero es indudable que a pesar de los espectaculares avances re-
cientes en el trasplante de islotes hoy dfa el cumplimiento de dichos ob-
jetivos viene, aun, de la mano del trasplante pancredtico vascularizado.

Tras més de 30 afios de historia, el trasplante de pancreas vascu-
larizado debe ocupar en nuestro pafs el lugar que le corresponde en
el arsenal terapéutico de centros de excelencia. La contemplacién
de los resultados del registro mundial, que corresponden a la expe-
riencia con cientos de pacientes, no deja lugar a dudas sobre la
eleccion del camino correcto para el tratamiento de estos pacientes.
Las discusiones negativas sobre su eficacia y resultados sdlo se en-
tienden actualmente desde la ignorancia, la acomodacion a la rutina
o la falta de interés ante estos problemas. Los médicos responsables
del cuidado del paciente diabético tienen la obligacion ética y mo-
ral de informarles con rigor del estado del problema para hacerles
participes de la decisién de aceptarlo, sin falsos paternalismos. Las
controversias y diferencias de punto de vista tienen su foro de dis-
cusion en las reuniones o congresos, en los que la colaboracién de
diferentes especialistas contribuye, sin duda, a clarificar el proble-
ma. Es necesario, por tanto, aunar los esfuerzos de todos los profe-
sionales implicados en el cuidado de estos enfermos para seleccio-
nar a aquellos pacientes en quienes la practica del trasplante de
pancreas permita mejorar el futuro de su enfermedad.

Este “Editorial” no pretende sélo detectar los problemas sino
que también su objetivo es buscar las soluciones. En ese senti-
do, creemos conveniente una nueva reunién de consenso entre
las Sociedades que representan a los grupos de nefrologfa, en-
docrinologia y cirugia, con el arbitraje de la ONT. Ello permiti-
ria establecer el censo de diabéticos sometidos a didlisis en Es-
pafia, saber qué pacientes diabéticos han recibido un trasplante
s6lo de rifién y revisar nuevamente los criterios de trasplante de
péncreas con objeto de incluir como candidatos al mismo a to-
dos aquellos pacientes que cumplan los requisitos establecidos.
Solamente asi tendrd sentido el esfuerzo de los pioneros que
trataron de mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes diabéticos. Ojald lo consigamos entre todos!

D. Casanova

Profesor Titular de Cirugfa.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Universidad de Cantabria. Santander.
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