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Resumen

La nefropatia diabética es una de las principales causas de insuficiencia renal
y de inclusion en un programa de dialisis y trasplante. El trasplante de rifon
puede realizarse de un donante vivo o de cadaver. El trasplante de donante
vivo permite la realizacion de un trasplante precoz o preventivo, frente al de
cadaver, que puede realizarse de forma aislada o bien de forma combinada
con el trasplante de pancreas. La indicacion para una u otra modalidad se
realizara fundamentalmente en funcion de la edad, el tipo de diabetes y el es-
tado de las complicaciones cronicas de la diabetes. Cada modalidad de tras-
plante tiene sus ventajas y sus inconvenientes. El trasplante de rinon aislado es
técnicamente menos complejo y menos inmunogeénico, pero no permite obte-
ner el excelente control metabolico que se consigue con el trasplante de pan-
creas. Las complicaciones precoces son mas frecuentes con el trasplante de
rinon-pancreas. Pero, a largo plazo, la normalizacion del metabolismo hidro-
carbonado que ofrece un pancreas funcionante evita la recidiva de la nefropa-
tia sobre el injerto renal trasplantado, mejora la neuropatia y reduce la morta-
lidad de origen cardiovascular.

Palabras clave: trasplante de rifion, trasplante de rifion-pancreas, indicacio-
nes, ventajas, complicaciones.

Abstract

Diabetic nephropathy is one of the main causes of renal failure and inclusion
in a dialysis and transplant program. Kidney allograft can be made from a living
or cadaver donor. Using living kidney transplant permits an early or preventive
transplantation as compared to cadaver kidney allograft transplantation, which
can be performed either as a single organ or combined with a pancreas trans-
plantation. The choice of any kind of transplantation modality depends on age,
type of diabetes and state of chronic diabetic complications. Each transplant
modality has its advantages and disadvantages. Single kidney allograft is tech-
nically easier and less immunogenic, but it not allows complete metabolic con-
frol that can be achieved with simultaneous pancreas transplantation. The ear-
ly complications are more frequent with kidney-pancreas transplant. But in the
long-term, carbohydrate metabolism normalization achieved by the functioning
pancreas allograft avoids recurrence of nephropathy in the kidney allograft,
improves neuropathy and decreases cardiovascular mortality.

Keywords: kidney transplant, simultaneous kidney-pancreas transplantation,
indications, advantages, complications.

Introduccion

La mayor supervivencia de los pacientes diabéticos, atribuida a
un mejor control metabdlico, asi como las complicaciones secun-
darias a esta enfermedad, junto con una mayor prevalencia de la
diabetes mellitus (DM) tipo 2 en la mayoria de los paises desa-
rrollados, han condicionado que la nefropatia diabética sea en la
actualidad una de las principales causas de insuficiencia renal y
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de inclusién en programas de didlisis y trasplante. El trasplante
renal es aceptado como mejor opcién que la didlisis', pero la in-
dicacién de un trasplante, asi como el tipo de trasplante (rifién
aislado [TR] o rifién-pancreas [TRP]), deberan establecerse en
funcidn de las caracteristicas y el estado clinico del receptor. El
TRP es el tratamiento de eleccién, pero la mayor complejidad y
morbilidad asociada a este trasplante combinado hace que no to-
dos los pacientes diabéticos sean candidatos al mismo (figura 1).

Trasplante secuencial de rindén

de donante vivo y de pancreas de cadaver
Otra opcidn que considerar es el trasplante de rifién de donante
vivo seguido por el de pancreas de donante caddver™’. Esta mo-
dalidad ha ido incrementandose en los dltimos afios debido funda-
mentalmente a la escasez de 6rganos procedentes de donantes jo-
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| Edad <50 afios | | Edad 50-55 afios | | Edad >55 afios |
DM tipo 1 ¢ DMtipo1y2
Ausencia (ardiopatia o
de cardiopatia o vasculopatia periférica
vasculopatia periférica

Figura 1. Seleccion de candidatos a trasplante (Tx) de rifidon o de rifon-
pancreas

venes. El trasplante en dos tiempos tiene sus inconvenientes,
aunque el hecho de poder trasplantar al paciente un rifién proce-
dente de un donante vivo puede ofrecer otras muchas ventajas®.
La principal seria la oportunidad de realizar el trasplante antes de
iniciar el tratamiento sustitutivo con didlisis, y con ello evitar la
agravacion de las complicaciones asociadas a la enfermedad dia-
bética, con la consiguiente reduccion de la mortalidad. El pacien-
te urémico tiene una mejor supervivencia con un trasplante de ri-
ién que en didlisis, y generalmente se acepta que el trasplante
preventivo es la mejor opcién'’. Evidentemente, la realizacién de
un trasplante en fase predidlisis es mds ficilmente alcanzable con
el trasplante de rifién de donante vivo que con el trasplante de un
donante cadéver.

El trasplante simultdneo de rifién de donante vivo y pancreas
de donante caddver es también factible, aunque complejo desde
el punto de vista logfstico, ya que obliga al donante a estar en
alerta hasta que surja un pancreas de donante caddver, al mismo
tiempo que obliga también a tener en alerta continua a un equi-
po quirtirgico experto en laparoscopia para poder realizar la ne-
frectomia en el donante. Por ello, en caso de que exista la opcién
de un donante vivo, se acostumbra a realizar el trasplante de am-
bos érganos de forma secuencial, donde la realizacién del tras-
plante de rifién es programada de antemano, permitiendo al do-
nante organizar su actividad personal y/o laboral para la
donacién.

Indicaciones de trasplante renal

o doble trasplante rindn-pancreas

Las indicaciones para el TRP se centran fundamentalmente en
aquellos pacientes con una DM tipo 1 y una edad inferior a 50-
55 afos. Actualmente, algunos centros también incluyen un
grupo seleccionado con DM tipo 2 (IMC <30 kg/m?, necesidad
de tratamiento con insulina), aunque la experiencia es limitada.
Las indicaciones para el TR englobarian ademds a los pacien-
tes de mayor edad, asi como a los pacientes con complicacio-
nes cardiovasculares en los que se contraindica la realizacién
de un TRP.

En ocasiones, las contraindicaciones para uno u otro tipo de
trasplante pueden ser las mismas desde el punto de vista de la en-
fermedad cardiovascular. No obstante, la gravedad de estas lesio-
nes, asi como el estado del resto de las complicaciones asociadas
a la enfermedad diabética (neuropatia, retinopatia) que presenta
el paciente en el momento de realizar la valoracién, nos haran
aconsejar la realizacién de uno u otro tipo de trasplante®’.

Por ello, antes de establecer la indicacion se hace imprescindi-
ble realizar una completa evaluacién del receptor (tabla 1). En
esta evaluacion, tras realizar una historia clinica completa se ana-
lizaran los pardmetros habituales de todo candidato a trasplante
(estudio inmunoldgico, del estado urémico, de la hepatopatia y el
tracto digestivo, uroldgico, de la coagulacion, etc.), a los que se
afiadirdn los relacionados con la enfermedad diabética, como el
estudio hormonal y de los marcadores inmunoldgicos, asi como

de las principales complicaciones de la diabetes®*’.

Ventajas e inconvenientes del trasplante

Cada modalidad de trasplante tiene sus ventajas e inconvenien-
tes, que se deberan valorar antes de establecer la indicacién. Las
principales diferencias entre el TR o el TRP vendran definidas
fundamentalmente por los siguientes pardmetros.

Cirugia

La implantacién de dos 6rganos requiere una cirugia mayor, un
tiempo de anestesia mds prolongado y una mayor probabilidad
de presentar algtin tipo de complicacién o reintervencién quirtr-
gica. Por otra parte, la presencia de calcificaciones graves en los
vasos iliacos, donde habitualmente se realizan las anastomosis
vasculares de los érganos, asi como la existencia de una vasculo-
patia periférica importante, pueden permitir la implantacién de
un injerto desde el punto de vista técnico, pero es posible que ha-
gan desaconsejable la implantacién de los dos. En estos casos se
dara prioridad al trasplante renal’.

Inmunosupresion

Los receptores de un TRP presentan una mayor incidencia de re-
chazo agudo que los receptores de un TR. Las causas de esta ma-
yor predisposicion al rechazo no quedan claras, aunque ha sido
relacionada con diversos factores, como una mayor inmunogeni-
cidad del pancreas, una mayor carga antigénica, los efectos de un
menor grado de histocompatibilidad HLA e incluso la técnica
quirdrgica utilizada. Para reducir en lo posible el rechazo agudo,
los receptores de un TRP reciben habitualmente una inmunosu-
presion de induccién con anticuerpos monoclonales o policlona-
les'™', Posteriormente, la inmunosupresién de mantenimiento es
similar en ambas modalidades de trasplante, y se tendrd que va-
lorar si el paciente estd en condiciones lo suficientemente satis-
factorias para su buena tolerancia.

Control metabdlico

La obtencién de un control metabdlico correcto ha sido y sigue
siendo un objetivo prioritario en el manejo clinico de los pacien-
tes diabéticos. Después del trasplante, los receptores de un TR
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presentardn un peor control metabdlico y precisardn mayores do-
sis de insulina de las que recibian previamente. Diversos facto-
res, entre los cuales cabe destacar el estrés operatorio, el trata-
miento corticoideo y la normalizacién de la funcién renal,
contribuirdn a ello.

Por el contrario, los pacientes que han recibido un TRP dejaran
de necesitar insulina en las primeras horas del postoperatorio, ya
que por lo general el pancreas trasplantado es funcionante de in-
mediato. Pero, ademds, a largo plazo el receptor de un TRP po-
dré obtener una regulacién adecuada del metabolismo hidrocar-
bonado, con normalizacién de los valores de la hemoglobina
glucosilada'*">, El control metabélico obtenido con el trasplante
de pancreas es superior al de cualquier otra forma de tratamiento
convencional de la diabetes.

Complicaciones crénicas de la diabetes

Después del TR, las complicaciones secundarias a la diabetes
tienden a seguir su evolucién o incluso, en ocasiones, a agravar-
se. Por el contrario, después del TRP, aunque los resultados ob-
tenidos de los estudios iniciales fueron muy cuestionados, hoy en
dia estamos en disposicién de poder afirmar que la situacién me-
tabdlica de normalidad obtenida con un injerto funcionante tiene
un impacto claramente positivo sobre alguna de estas complica-
ciones.

Retinopatia

Existen estudios contradictorios, y los datos obtenidos hasta el
momento no permiten confirmar que la retinopatia diabética avan-
zada mejore con el trasplante de pancreas'®’®. Es posible que el
tratamiento con ldser, que la mayoria de estos pacientes han reci-
bido antes del trasplante, haya ocasionado un dafio irreversible,
que esta misma panfotocoagulacién impida valorar posibles cam-
bios en la retina, que sean necesarios mas afios de seguimiento pa-
ra poder detectar una mejoria, o bien que la mejoria sélo pueda ser
esperada cuando el trasplante se realiza en estadios precoces.

Nefropatia

El correcto control glucémico evita la recidiva de la nefropatia
diabética sobre el rifién trasplantado. Pero, ademads, algunos es-
tudios han puesto de manifiesto que, aunque son necesarios va-
rios afios de normoglucemia mantenida, el pancreas trasplantado
puede llegar a revertir lesiones renales establecidas por la enfer-
medad diabética®.

Neuropatia

Después del trasplante se observa una mejoria lenta pero progre-
siva de la neuropatia periférica, con una mejora significativa en
los indices de velocidad de conduccién nerviosa sensitiva y mo-
tora”®?'. En relacién con la neuropatia autonémica existe una ma-
yor controversia, ya que la mejoria no parece tan evidente. No
obstante, en pacientes neuropdticos con un trasplante de pancreas
exitoso, se ha descrito que el indice de mortalidad parece ser sig-
nificativamente inferior, incluso si la neuropatia sélo ha mejora-
do minimamente.

Trasplante de rifion o de rifidn-pancreas en la diabetes. M.%J. Ricart

Tabla 1. Protocolo asistencial en pacientes diabéticos

candidatos a trasplante renal
Analitica

® (Grupo sanguineo, tipado HLA AB-DR, anticuerpos linfocitotoxicos
® Hemograma completo

e Glucemia, HbA,, péptido C y anti-GAD

® Urea, creatinina, aclaramiento de creatinina, electrolitos

e (Ca, P, FAyPTH

e GOT, GPT, y GT, bilirrubina

e Proteinas totales, alblimina

o Colesterol total, colesterol HLD, LDL vy triglicéridos

® Tiempo de protrombina y tromboplastina

® Serologias viricas (virus de las hepatitis B'y C, HIV, EBV, CMV)
® Seroaglutinaciones y serologia luética

Radiologia

e Torax APy P
e TEGD
® Angio-TAC (vasos iliacos y tronco celiaco)

Otras exploraciones

Ecografia abdominal

Pruebas funcionales respiratorias

Ecocardiograma y estudio de perfusion miocardica MIBI/dipiridamol
Coronariografia (si procede)

Doppler de EEll (si procede)

Fondo de ojo y agudeza visual

EMG, VCN sensitiva y motora, y test de funcion auténoma

Valoracion por el equipo de trasplante

Cirujanos
Endocrindlogo
Nefrélogo

[ ]
L]
L]
® Anestesista

Microcirculacion

Mediante estudios de termograffa, medidas de tension de oxigeno
transcutaneo, reactividad vascular o videofotometria con laser-
Doppler se ha observado que el trasplante de pancreas puede tener
un efecto beneficioso en la microcirculacién. No todos los estu-
dios coinciden, pero deberia tenerse en cuenta que la microangio-
patia existente puede agravarse por la administracion de algunos
farmacos inmunosupresores como los inhibidores de la calcineu-
rina, de modo que es posible que la influencia de estos tratamien-
tos pueda minimizar dicha mejorfa en algunos pacientes.

Macroangiopatia

En los receptores de un trasplante de pancreas se ha demostrado
el impacto favorable que el correcto control glucémico tiene so-
bre determinados factores de riesgo, como la hipertension arte-
rial o el perfil lipidico™. También se ha observado una mejorfa de
la funcidén endotelial y de la funcién ventricular, asi como una
menor progresion del engrosamiento de la intima-media caroti-
dea medida por ultrasonografia. La mejora de estos factores pue-
de traducirse en una menor mortalidad, como se ha sefialado en
algunos estudios™?* al detectar una mayor mortalidad de origen
cardiovascular en aquellos pacientes diabéticos que han sido
trasplantados de rifién aislado.
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(Calidad de vida

La calidad de vida es un factor importante al evaluar las diferen-
tes alternativas de tratamiento de las que se dispone, especial-
mente en pacientes portadores de enfermedades cronicas. Para el
paciente diabético trasplantado de rifién aislado, la normaliza-
cién de la funcién renal representa la liberacion del tratamiento
con didlisis y una notable mejoria del estado general, pero la en-
fermedad de base que le ha llevado a la insuficiencia renal conti-
nia progresando.

La realizacién de un trasplante de pancreas de forma simulta-
nea al trasplante de rifién permite a estos pacientes obtener, ade-
mas, un control metabdlico correcto, con la consiguiente libera-
cién de las importantes restricciones dietéticas, asi como de las
inyecciones repetidas para la administracién de insulina que han
venido precisando durante mucho tiempo. Es cierto que los re-
ceptores de un trasplante de rifién-pancreas presentan un mayor
ndmero de complicaciones en el postoperatorio inmediato y un
periodo de hospitalizaciéon mas prolongado, asi como més rein-
gresos hospitalarios durante los primeros 3 meses del trasplante,
si los comparamos con los pacientes que han recibido un tras-
plante de rifién aislado. No obstante, a mas largo plazo la no ne-
cesidad de administrarse insulina les permite optar por un estilo
de vida que, sin la realizacién de un trasplante de pancreas, qui-
z4 nunca habrian podido tener™?,

Supervivencia del paciente y de los injertos

Segun datos obtenidos del registro americano de trasplantes
(OPTN/SRTR Annual Report de 2009), en el TRP la superviven-
cia del paciente, del injerto renal y del injerto pancredtico es del
96, 92,5y 85% al afio del trasplante, y del 87, 78,6 y 73% a los
5 afios del trasplante, respectivamente?’.

En el TR aislado de donante vivo en receptor no diabético, la
supervivencia del paciente y del injerto renal es del 98,5 y 96,3%
al afio del trasplante, y del 91 y 81,4% a los 5 afios del trasplan-
te, respectivamente. En el TR aislado de donante caddver en re-
ceptor no diabético, la supervivencia del paciente y del injerto re-
nal es del 95,6 y 91% a 1 afio y del 81,9 y 69,3% a los 5 afios del
trasplante, respectivamente®®. E1 TR aislado de donante vivo en
receptor diabético ofrece una supervivencia del injerto del 96,1 y
76,2% al afio y a los 5 afios del trasplante, respectivamente, y en
el TR aislado de donante caddver en receptor diabético, la super-
vivencia del injerto es del 88,6 y 66,3% al afio y a los 5 afios del
trasplante, respectivamente.

Complicaciones

Las principales complicaciones que aparecen después del tras-
plante son aquellas mds directamente relacionadas con la cirugfa,
las infecciones y el rechazo. A mas largo plazo, las mas relevan-
tes son las complicaciones cardiovasculares.

Complicaciones quirurgicas

Estas se presentan con una mayor frecuencia en los receptores de
un trasplante de rifién-pancreas que en los receptores de un tras-
plante de rifién aislado, ya que generalmente se asocian al injerto

pancredtico. Entre ellas, cabe resaltar por su mayor frecuencia la
trombosis del injerto, que representa una de las principales cau-
sas de pérdida precoz del pancreas (5-6%). Acostumbra a ser una
trombosis venosa y a presentarse en los primeros dias de evolu-
cién del trasplante. Las causas que la producen no son bien cono-
cidas, pero se han implicado errores técnicos en la realizacién de
las anastomosis vasculares, lesiones microvasculares producidas
durante el periodo de extraccion y preservacion del injerto, asi
como alteraciones hemodindmicas que reduzcan el flujo intrinse-
co del 6rgano, ya de por si bajo. También se ha asociado a facto-
res relacionados con el donante, como la edad y la causa del fa-
llecimiento, o a un periodo de isquemia prolongado®.

Infecciones

Después del trasplante, las infecciones son también mads frecuen-
tes en los receptores de un trasplante de rifién-pancreas, a conse-
cuencia de la mayor incidencia de complicaciones quirdrgicas y
de reintervenciones. No obstante, los esquemas de profilaxis ac-
tuales frente a infecciones bacterianas, viricas y flingicas instau-
rados a partir del momento de la intervencién han logrado redu-
cir de forma importante su incidencia y la morbimortalidad
asociada a ellas™.

Rechazo agudo

Se presenta con una mayor incidencia en los receptores de un
trasplante de pancreas-rifién’. Afecta al 25-35% de estos tras-
plantados, aunque habitualmente responde de forma satisfactoria
al tratamiento. Menos del 2% de las pérdidas del pancreas dentro
del primer afio del trasplante son por esta causa. El diagndstico
de rechazo pancredtico es mds dificil de establecer que el recha-
zo renal, ya que no se han encontrado hasta el momento marca-
dores séricos o urinarios con la suficiente especificidad y sensi-
bilidad que nos permitan predecir su existencia. La hiperglucemia
es considerada como una manifestacion tardia, y su deteccion es
indicativa de una destruccion significativa y generalmente irre-
versible de las células beta del injerto. Es por tanto imprescindi-
ble realizar el diagnéstico de rechazo agudo e instaurar el trata-
miento oportuno antes de su aparicion. La ventaja que presentan
los receptores de un trasplante combinado de rifién-pancreas es
que el rechazo acostumbra a presentarse de forma simultinea en
los dos injertos. Por ello, la correcta monitorizacién de la funcién
renal y/o la realizacién de una biopsia renal permitirdn, en la ma-
yoria de los casos, establecer el diagndstico.

Complicaciones cardiovasculares

Representan la principal causa de mortalidad a largo plazo del
paciente trasplantado, ya sea de rifién aislado o de rifén-pan-
creas. No obstante, diversos estudios comparativos han demos-
trado una mayor mortalidad de origen cardiovascular a largo pla-
zo en los pacientes diabéticos trasplantados de rifién aislado®™**,
Por otra parte, la incidencia de amputaciones postrasplante pare-
ce también inferior en los trasplantados de rifién-pédncreas. No
hay que olvidar que la mayoria de ellos, en mayor o menor gra-
do, presentan un trastorno circulatorio en el momento del tras-
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Consideraciones practicas

e | trasplante de rifion y de pancreas es aceptado como
la mejor opcion terapéutica en pacientes que lo preci-
sen, pero presenta una mayor incidencia de complica-
ciones que los trasplantados exclusivamente de rifion.

e Antes de establecer la indicacion de trasplante, resul-
ta imprescindible realizar una completa evaluacion del
receptor para indicar un tipo u otro de trasplante en
funcion de las caracteristicas.

* Debido a la escasez de drganos procedentes de do-
nantes jovenes, una opcion es el trasplante de rifidn
de donante vivo seguido por el de pancreas de donan-
te cadaver.

plante, y que a pesar de tener un control glucémico correcto éste
puede agravarse en el postrasplante por el propio tratamiento in-
Munosupresor.

Conclusiones

El trasplante renal debe plantearse en la mayoria de los pacientes
diabéticos que han desarrollado una insuficiencia renal. La indi-
cacién de un trasplante de rifién aislado o bien de un trasplante
de rifién-pancreas se realizara en funcién de la edad, el tipo de
diabetes y el estado clinico del receptor. El trasplante de rifidn se-
guido del trasplante de pancreas es una muy buena alternativa pa-
ra aquellos pacientes que tienen la posibilidad de recibir el rifién
de un donante vivo.

El trasplante combinado de rifién-pancreas es mas complejo y
presenta mds complicaciones en el postoperatorio, lo que com-
porta una mayor morbilidad. No obstante, ofrece unos buenos re-
sultados y unos beneficios mayores a largo plazo, ya que permite
la obtencién de un control metabdlico correcto, y con ello se pue-
de evitar la recidiva de la nefropatia diabética sobre el rifién tras-
plantado, asi como mejorar la polineuropatia, reducir la mortali-
dad de origen cardiovascular y mejorar la calidad de vida. ll
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