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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Historia del articulo: El trasplante de pancreas es el Unico método que permite normalizar a largo plazo el
Recibido el 5 de marzo de 2008 metabolismo hidrocarbonado en pacientes diabéticos. Su aplicacién en enfermos
Aceptado el 23 de junio de 2009 seleccionados ofrece supervivencias del paciente y del injerto al afio, similares a las del
On-line el 25 de noviembre de 2009 trasplante de otros érganos sélidos, como el rifidén, el corazdn, el higado, etc. Las

indicaciones estan hoy bien establecidas, y el trasplante combinado pancreas-rifién es la
mas frecuente, seguida de trasplante de pancreas tras un trasplante renal funcionante, y
del trasplante de péancreas aislado en pacientes preurémicos. En 2005 se celebrd en Espafia
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Diabetes mellitus A o N . -
bajo los auspicios de la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) una reunién de

consenso con las sociedades cientificas implicadas en este trasplante, para tratar de regular
sus indicaciones, concienciar de su beneficio y, por tanto, optimizar en nuestro pais los
resultados de este trasplante. En este breve articulo se exponen las conclusiones mas

Consenso
Indicaciones de trasplante

importantes de ese consenso.
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Pancreas transplant in Spain: Better late than...

ABSTRACT

Keywords: Pancreas transplant is the only method that enables diabetic patients to have a normal
Pancreas transplant carbohydrate metabolism in the long-term. Its application in selected patients has shown
Diabetes mellitus to have patient survival rates, at one year of the graft, similar to those transplanted with
Consensus other solid organs, such as kidney, heart, liver, etc. The indications are currently well
Transplant indications established, with combined pancreas-kidney transplant being the most common, followed

by pancreas transplant after a functioning kidney transplant and isolated pancreas
transplant in pre-uraemic patients. In 2005, in Spain, under the auspices of the National
Transplant Organisation (ONT), a consensus meeting was held with the scientific societies
involved in this type of transplant, to standardise its indications and highlight its benefits
in order to optimise the results of this transplant in our country. The most important
conclusions of this consensus meeting are discussed in this short article.
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En 2001, en el editorial de Cirugia Espaiiola “Trasplante de
pancreas en Espafla: razones y soluciones para un viejo
problema”, se hacia referencia al pobre desarrollo del
trasplante de péancreas en Espafia en relacién con otros
paises de nuestro entorno cuando, ademas, nuestro pais goza
de un importante prestigio en el campo de los trasplantes de
6rganos sélidos. Las razones para esta limitada actividad en el
trasplante pancreatico obedecian, entre otras causas, a una
falta de coordinacién y sintonia entre los diferentes grupos de
especialistas en el problema. Entre las posibles soluciones
propuestas se recomendaba una reunién de consenso entre
las diferentes sociedades cientificas bajo el arbitraje de la
Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT).

Afortunadamente, la ONT inicié en 2005 un proceso de
informacién y debate con todos los agentes implicados en el
tema: cirujanos, endocrindélogos, nefrélogos, coordinadores,
administraciones, investigadores, etc., representados por sus
respectivas sociedades. En el documento final se abordaron
los criterios de indicacién, priorizacién, distribucién de
6rganos, desplazamiento de equipos, extraccién de pancreas
para trasplante vascularizado o para islotes, y mecanismos de
planificacién y acreditacién de centros con objeto de optimi-
zar el tratamiento de la diabetes en nuestro pais.

La necesidad del consenso se justificaba dados los grandes
avances experimentados por el trasplante de péancreas,
traducidos en unos mejores resultados de supervivencia
tanto para el paciente como para el injerto. Asimismo, se
habian producido algunos avances importantes en la investi-
gacién con islotes pancredticos que han permitido su
posterior utilizacién clinica en ensayos controlados en grupos
seleccionados.

En el momento actual, el nimero de trasplantes de
pancreas realizados en el mundo en 2008 fue de 2.797. De
ellos, mas de la mitad se realizaron en Estados Unidos, con
una tasa de 4,2 trasplantes por millén de habitantes, frente a
2,3 de Espaiia en el mismo afio, a pesar de disponer de casi un
50% mas de donantes en relacién con las tasas de poblacién?.
Las supervivencias del injerto (independencia de la insulina)
referidas en el Registro Internacional de Trasplante de
Pancreas es del 85% al primer afio, y de alrededor del 70% a
los 5 afios, y son superponibles a las de otros érganos sélidos>.
En nuestro pais existen en el momento actual 11 hospitales
acreditados para trasplante de pancreas vascularizado, y se
han realizado 74 trasplantes en 2003, 74 trasplantes en 2004,
100 trasplantes en 2005, 94 trasplantes en 2006, 76 trasplantes
en 2007 y 104 trasplantes en 2008*.

Por otro lado, la aprobacién de las directivas europeas
(2001/20, 2003/63 CE y 2004/23 CE) sobre calidad y seguridad
de células y tejidos, asi como sobre productos medicinales y
ensayos clinicos, plantea un nuevo escenario en la Unién
Europea en lo que se refiere a la utilizacién de células con
fines terapéuticos®.

Aunque el trasplante de islotes pancreaticos todavia
continlia en fase de ensayo clinico, a raiz de los nuevos
protocolos de inmunosupresién sin esteroides (Edmonton
2000), empez6 a considerarse una alternativa real en pacien-
tes seleccionados’. A pesar de las dificultades técnicas y
logisticas de este tipo de trasplante, se siguen procesando
péncreas con fines de investigacién y eventuales ensayos
clinicos en al menos 7 centros de nuestro pais.

Las conclusiones de la reunién de consenso celebrada en
Madrid fueron las siguientes:

1. Tipo de donante

Para aceptar un donante de pancreas se recomienda edad
entre 10 y 50 afios, un peso minimo de 30kg y un indice de
masa corporal (IMC) que no supere los 27,5 kg/m?. Obviamen-
te, se requieren donantes sin enfermedades infecciosas
transmisibles, enfermedades malignas, y que no tengan
antecedentes de diabetes, etilismo, arteriosclerosis grave,
traumatismo pancreatico, y que en el momento de la
extraccién no exista edema pancreatico o no remita con la
administracién de albumina o manitol. Asimismo, debe
valorarse individualmente la estancia prolongada en UCI y
los episodios previos de hipotensién o parada cardiaca. El
tiempo de isquemia maximo no debe superar las 16 h.

2. Extraccién y preservacion

Existe un acuerdo general sobre la conveniencia de que sea el
mismo equipo el que realice la extraccién de higado y
pancreas. La técnica de extraccién esta bien documentada y
permite varias posibilidades de reconstruccién vascular del
injerto pancreatico en funcién de que el tronco celiaco
permanezca con el injerto hepatico o no. En caso de duda
sobre alguna estructura vascular comun, la prioridad
debe tenerla el injerto hepatico al tratarse de un érgano
vital. Es necesario extremar los cuidados del pancreas
durante la extraccién multiorganica, ya que el injerto
pancreaticoduodenal es mas sensible que el higado a la
isquemia, y, ademads, debemos recordar que puede lesionarse
por hiperpresién durante la perfusion. La preservacién en frio
a 4 °C mediante el empleo de solucién de Wisconsin es de
aplicacién practicamente universal, aunque en caso de
utilizar la glandula pancreatica para aislamiento de islotes,
el procedimiento recomendado para preservarlo es el método
de doble capa.

3. Seleccién del receptor

Los pacientes candidatos para un trasplante pancreatico son
enfermos con diabetes de tipo 1 con mas de 20 afios de
evolucién, con o sin complicaciones de la enfermedad y que
se enmarcan en las 3 categorias clasicas, aunque reciente-
mente se estan incluyendo pacientes con diabetes de tipo 2:

Pacientes diabéticos de tipo 1 con insuficiencia renal en dialisis
o predidlisis, en los que se indica un trasplante simultaneo de
rifién y pancreas

Aunque se trata del tipo de trasplante mas comunmente
realizado, la indicacién es desigual entre los diferentes
servicios de nefrologia debido a diferentes criterios de
inclusién en lista, no disponer de un centro de referencia
cercano, y competitividad de rifiones de donantes jévenes con
otros receptores especiales (hiperinmunizados, nifios), etc.
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Al no existir centros de referencia de trasplante de pancreas
en todas las comunidades auténomas (CC. AA.), debe
facilitarse una sectorizacién para este tipo de trasplantes,
integrando a los pacientes de CC. AA. que no tengan
programa de trasplante de pancreas en otras que si lo tengan,
buscando la mayor cercania geografica posible. Las indica-
ciones actuales son las siguientes:

a) enfermos con insuficiencia renal crénica por diabetes de
tipo 1 (péptido C inferior a 0,5ng/ml);

b) edad menor de 50 afios; debe valorarse individualmente a
pacientes mayores;

c) ausencia de vasculopatia periférica y coronariopatia
graves;

d) ausencia de neuropatia motora o autonémica incapacitante;

e) criterios habituales para trasplante renal,

f) y ausencia de trastornos psiquidtricos o psicoldgicos
graves y capacidad para entender lo que supone un
trasplante de péancreas en relacién con la colaboracién
en el postoperatorio, complicaciones que pueden surgir y
en el seguimiento del tratamiento.

Como contraindicaciones relativas que debemos valorar de
forma individual tenemos pacientes menores de 18 afios y
mayores de 50 aflos, hemorragia retiniana reciente, fumador
activo, obesidad con IMC superior o igual a 30 kg/m?, serologia
para VHC y VHB positivas y anticuerpos citotéxicos circulan-
tes superiores al 25% (en estos casos se requiere la seleccién
de un donante mas idéneo).

El método electivo de didlisis de estos enfermos debe ser la
hemodialisis, dada la mayor incidencia de peritonitis en el
trasplante de pancreas, aunque no existe contraindicacién en
pacientes en tratamiento con didlisis peritoneal.

Es recomendable incluir candidatos para trasplante simul-
téneo rifién-pancreas, en situaciéon de predidlisis, con objeto
de evitar el deterioro organico y funcional. Los pacientes con
insuficiencia renal sin necesidad de didlisis se incluiran en
lista de espera a partir de un aclaramiento de creatinina
inferior a 30 ml/min.

Pacientes diabéticos con un trasplante renal previo
funcionante

Los resultados del trasplante renal previo funcionante (PAK,
pancreas after kidney) han ido mejorando de manera continua.
En centros con experiencia, la supervivencia del injerto renal
es superior con el PAK que con el trasplante renal aislado. Por
tanto, el PAK debe ofrecerse a los pacientes trasplantados
renales con diabetes de tipo 1, que cumplan los mismos
criterios que para el trasplante simultaneo de rifién y
pancreas (SPK, simultaneus pancreas kidney) y que, ademas,
mantengan un mal control de su diabetes.

Las indicaciones, por tanto, de este trasplante englobarian a
los pacientes diabéticos que retinan los siguientes requisitos:

a) diabetes mellitus de tipo 1 con trasplante renal previo de
donante vivo o donante cadaver;

b) diabetes inestable o mal control metabdlico (HbA;. supe-
rior al 8%);

c) empeoramiento de las lesiones crénicas a pesar del

tratamiento éptimo, y tras los ajustes de la inmunosu-

presion;

tolerancia al aumento de inmunosupresién para el PAK;

fallo del injerto pancreatico, después de un trasplante de

rifién-pancreas,

f) y funcién estable del injerto renal en todos los casos
(aclaramiento de creatinina superior a 40 ml/min).

o S
—_ =

Pacientes diabéticos sin insuficiencia renal y con evidencia de
progresion de las complicaciones secundarias. PTA (pancreas
transplant alone)

Es necesaria una indicacién individualizada en pacientes con
diabetes de tipo 1 sin insuficiencia renal, pero con gran
labilidad para el control de la glucemia, ya que todavia no
existe una evidencia contrastada sobre el riesgo-beneficio del
trasplante en este grupo. Las indicaciones para este tipo de
pacientes son las siguientes:

a) se requiere un aclaramiento de creatinina mayor de 60 ml/min
y una proteinuria menor de 2g/24h;

b) existencia de complicaciones metabdlicas frecuentes
(hipoglucemia, hiperglucemia, cetoacidosis) que requieran
atenciéon médica o amenacen la vida;

c) problemas clinicos y emocionales con la insulinoterapia
que resulten incapacitantes;

d) limitacién de la insulinoterapia para prevenir las compli-
caciones agudas,

e) y niveles de péptido C inferiores a 0,48 ng/ml.

Pacientes con diabetes de tipo 2 con altas necesidades de
insulina

En la actualidad, el trasplante de pancreas en la diabetes de
tipo 2 representa el 6-7% de los casos del Registro Interna-
cional de Trasplante de Pdncreas. La supervivencia de
pacientes e injertos son superponibles a los de diabetes de
tipo 1, si la seleccién se hace con los criterios siguientes:

a) cinco afios 0 mas en tratamiento con insulina;

b) necesidades de insulina no mayores de una unidad/kg/dia;
c) péptido C inferior a 10ng/ml,

d) e IMC inferior a 30kg/m?.

Indicaciones para el trasplante de islotes

Las indicaciones para el trasplante de islotes son mucho mas
limitadas que para el trasplante vascularizado. Basicamente,
el consenso recomienda este trasplante en aquellos pacientes
diabéticos con una diabetes muy labil y riesgo de hipogluce-
mias graves. Dado que se trata de un procedimiento en fase
de investigacién clinica, debe plantearse dentro de un ensayo
clinico. Los requisitos del receptor de trasplante de islotes
pancreéticos son edad mayor de 18 afios y menor de 65 afios,
péptido C inferior a 0,5ng/ml, aclaramiento de creatinina
superior a 70 ml/min, IMC inferior a 28 kg/m2, HbA,. inferior
al 12% y necesidades de insulina inferiores a 0,7 U/kg/dia.
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4. Aspectos organizativos y de planificacion:
distribucion de 6rganos y criterios de priorizaciéon

Para optimizar este tipo de trasplante a nivel nacional, una de
las decisiones consensuadas mas importantes es la prioriza-
cién en todas las unidades del trasplante de rifién-pancreas
sobre el trasplante de rifién aislado en enfermos adultos. Por
esto, cada centro debe organizar su propio programa o
establecer el envio de los posibles receptores de una
comunidad a otra mediante las gestiones del coordinador
autonémico.

La ONT es la que identifica los donantes de pancreas
potencialmente vélidos y se encarga de su ofrecimiento al
equipo de trasplante autorizado mdés cercano al lugar de
generacién del donante. El equipo implantador debera
realizar su extraccién, a no ser que existan circunstancias
excepcionales, como la extraccién del pancreas del donante
por parte de un equipo de trasplante con experiencia que se
encuentre en el hospital del donante, ajeno al centro
trasplantador. Siempre que exista un potencial donante de
rifién-pancreas, éste deberia considerarse para la realizacién
del trasplante combinado, ya sea el donante del
propio hospital trasplantador o de cualquier otro, tanto de
su propia comunidad auténoma como de las del resto del pais
(esto condicionaria el establecimiento de unas normas
de intercambio o devoluciones entre los diversos equipos
y CC. AAB).

Cada comunidad con equipo de trasplante debe establecer
sus propios mecanismos de priorizacién para los posibles
receptores; el orden de los érganos es: a) receptores de doble
trasplante (SPK); b) posteriormente receptores de PAK y de
PTA, analizados de manera individualizada, y c) por dltimo, si
no se dispone de receptores de érganos, se destinard para
receptores de islotes.

Para evitar discrepancias a la hora de interpretar las
prioridades en los potenciales donantes de pancreas se han
descrito unos criterios orientadores entre érgano/islotes en
funcién de la edad y causa de muerte del donante, como por
ejemplo:

e Donante de edad inferior a 45 afos fallecido por accidente
cerebrovascular (ACV) o traumatismo craneoencefalico
(TCE) debe tener preferencia para trasplante de érgano y
valorar para aislamiento de islotes si no es valido para
érgano.

e Donante de edad superior a 45 aflos y menor de 55
afios fallecido por TCE, preferencia para trasplante de
érgano.

e Donante de edad superior a 45 afios y menor de 70
afios fallecido por ACV, utilizacién para aislamiento de
islotes.

e Donante de edad superior a 55 afios y menor de 70 afios
fallecido por TCE, utilizacién para aislamiento de islotes.

Cuando ademaés del pancreas se ha realizado la cesién
del rifidén, los criterios de devolucién establecidos son
los siguientes: si es comunidad de referencia, no realizar
devolucién; si no es comunidad de referencia,
realizar devolucién, y si es comunidad trasplantadora,

realizar devolucién. Las devoluciones se realizaran a través
de la ONT, siempre con rifién del mismo grupo y con donantes
menores de 45 aflos. Algunos grupos han expresado discre-
pancias éticas, por utilizar rifiones de donantes jévenes para
este tipo de pacientes diabéticos en detrimento de otros
grupos de enfermos en mejor situacién bioldgica.

Con respecto al trasplante de islotes pancreaticos debemos
recordar que al iniciar un programa clinico de trasplante de
islotes se necesitan procesar de 2 a 3 pancreas para la
obtencién de suficientes islotes viables para un trasplante. Al
valorar la disponibilidad de pancreas para obtencién de
islotes (que serian el resto de pancreas no utilizados en
trasplante de 6rgano sélido y algunos otros mas que, por la
edad, no se aceptan para trasplante de péancreas como
6rgano) y la necesaria experiencia que debe adquirirse en
esta dificil labor de procesamiento, seria razonable una
limitacién de centros en Espafia que aislasen islotes con
orientacién clinica. Lo contrario conduciria a un uso inefi-
ciente de los recursos que, en este caso, tienen unos costes
elevados, y ademads, no se alcanzaria una actividad minima
de procesamiento de islotes que garantizara la calidad del
procedimiento. Por tanto, con el fin de lograr un aprovecha-
miento maximo, se propone un centro de procesamiento por
cada 8-10 millones de habitantes. Esto significaria 4 o 5
centros para nuestro pais.

Otro aspecto distinto seria el nimero adecuado de centros
para su implante, labor menos complicada que el procesa-
miento. En un principio se podria arbitrar la existencia de 4 o
5 centros de implantes (donde estén ubicados los bancos de
procesamiento), y una vez conseguida la suficiente experien-
cia, ampliar el nimero de éstos y hacer “viajar” a los islotes
desde el centro de procesamiento al centro de implante. Un
aspecto fundamental es el de alcanzar un consenso a nivel
nacional sobre las indicaciones e iniciar, en cuanto la
normativa lo permita, los ensayos clinicos que permitan
valorar su viabilidad y desarrollar el adiestramiento de los
centros de aislamiento y de implantacién.

Finalmente, para tener constancia de la actividad y
resultados se propuso la creacién de un Registro Espafiol de
Trasplantes de Pancreas e Islotes.

Conclusiones

Creemos que la aplicacién en nuestro pais de este consenso
entre las diferentes sociedades cientificas y grupos de
trabajo ha significado un verdadero acicate para el desarrollo
definitivo del trasplante pancreatico; se ha pasado en tan sélo
5 aflos de una tasa de trasplantes de 1,2 a 2,3 por millén de
habitantes. Al igual que ocurrié con el trasplante hepatico que
supuso un cambio de mentalidad en las hepatopatias y su
orientacién terapéutica, el trasplante de pancreas debe
consolidarse como el procedimiento de eleccién en el
paciente diabético seleccionado con las particularidades
antes referidas en el capitulo de indicaciones. Por esto, como
cirujanos y miembros de equipos comprometidos en el
problema debemos felicitarnos por la iniciativa de la ONT y
agradecer el esfuerzo de todos los profesionales implicados
durante este proceso de discusién.
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