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Se informa sobre los tres primeros casos de trasplante
simultaneo de rifion-pdncreas en la Clinica San Pedro
Claver del ISS. Se presentan los criterios de seleccion de
los pacientes y se discuten la valoracion pretrasplante del
receptor, la técnica quirurgica utilizada, las soluciones
con las que se preservaron los organos, las complicacio-
nes que se presentaron y los resultados obtenidos en cuanto
a sobrevida del injerto y del paciente. Se concluye que el
trasplante simultdneo de riflon-pancreas controla efecti-
vamente los niveles de glicemia en los diabéticos insuli-
nodependientes y que este procedimiento es una alterna-
tiva eficaz en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo I
con nefropatia, a pesar de que aun es prematuro evaluar
la evolucion de los dafios previos al trasplante producidos
por esta grave entidad nosologica.

INTRODUCCION

Las complicaciones mdas importantes que se presentan
en los pacientes con diabetes mellitus tipo I, en los cua-
les no se tiene un control de la homeostasis de la glucosa,
son la angiopatia y la neuropatia, que se van a manifes-
tar como enfermedad coronaria, vascular periférica, nefro-
patia. retinopatia y enfermedad autosébmica y periférica
(1-3). La microangiopatia, la neuropatia, y la insuficien-
cia renal asociadas con la diabetes, se deben probablemen-
te a trastornos metabdlicos, y casi todos los pacientes
diabéticos las desarrollan entre 10 y 15 ahos después
del inicio de su enfermedad, pero tan sb6lo el 50% de
ellos presenta alguna sintomatologia (1-3). Al controlar
el metabolismo de los carbohidratos con un trasplante de
pancreas, se evitan las complicaciones previamente men-
cionadas.

Doctores: Rubén Francisco Luna - Romero, Prof. Asist.
de Cirug., U. Nueva Granada, Clinica San Rafael, Coord.
Programa de Traspl. de Org., Clin. San Pedro Claver
(CSPC), ISS; Germdn FEscallon - Cubillos, Cirujano Gral.
y de Trasplantes de la CSPC, ISS; Jesus Eduardo Muvioz -
Silva, Jefe de la Unidad Renal y Coord. del Programa de
Trasplantes de la CSPC, ISS,; Alejandro Nifio - Murcia,
R-3 de Cirug., Clinica San Rafael, U. Nueva Granada;
Lic. Patricia Londofio - Jaramillo, Enfermera Coord. de
Trasplantes de la CSPC, ISS, Bogotd, Colombia.

En 1959, Brooks y Gifford describieron por primera vez
un trasplante de péancreas en un modelo animal (4); el pri-
mer trasplante clinico fue practicado por los Drs. Kelly
y Lillehei el 17 de diciembre de 1966 en la Universidad
de Minnesota (5). Desde entonces se han ideado innu-
merables técnicas con el fin de mejorar sus resultados.
Otros factores no menos importantes que también han
incidido en el éxito del procedimiento, son la aparicién
de nuevas soluciones de preservacion del pancreas y, sobre
todo, el descubrimiento de nuevos agentes inmunosupre-
sores como la ciclosporina A (6-18).

Los resultados iniciales en el trasplante de pancreas fue-
ron muy desalentadores, con una sobrevida del injerto
de alrededor del 30% a 1 afio; en la actualidad, cerca del
95% de los 6rganos aln funcionan después de 1 afio del
trasplante (19) cuando se utiliza el 6rgano completo y se
deriva el pancreas exocrino a la vejiga.

En la ciudad de Bogota, cerca de 600 pacientes del Insti-
tuto de Seguros Sociales (ISS) asisten a programas de
diilisis cronica en la Clinica San Pedro Claver y en otras
entidades a contrato; aproximadamente el 5% de ellos
presenta una nefropatia diabética que los hace candidatos
para un trasplante simultineo de riidn-pancreas. Por
otra parte, hay un nimero importante de pacientes con
diabetes tipo I que no presentan falla renal terminal, pe-
ro si una disminucién importante de su funcién renal
y que pueden beneficiarse con este programa.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo realizado en la Clinica San Pedro Cla-
ver incluye 54 pacientes involucrados en el programa de
dialisis cronica en sus diferentes modalidades; de ellos
hay 8 en falla renal terminal por nefropatia diabética,
4 con pérdida de mas del 70% de su funcibn renal, que
estan siendo tratados médicamente. Estos 12 pacientes
han sido incluidos en el programa de trasplante de rindn-
pancreas, de los cuales 3 ya han sido trasplantados, en
octubre de 1988, mayo de 1989 y marzo de 1990; corres-
ponden a una mujer y dos hombres cuyas edades eran de
26, 28 y 30 afnos respecyivamente (para un promedio de
28 aiios). El tiempo de evolucidon de la diabetes era de
23,22 y 22 afios (promedio 22,3 afios) (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes tras-
plantados.

Paciente Sexo Edad Tiempo Dialisis Dosis
(Iniciales) (afios) Diabetes Insulina
MIA F 26 23 1 45
RL M 27 22 2.5 40
GL M 30 22 — 30

Criterios de seleccion

Los pacientes deben cumplir con los siguientes requisitos
para ser candidatos a trasplante:

1. Diabetes mellitus tipo 1
2. Falla renal terminal o con pérdida de mas del 70% de
su funcion renal.

Estudios especiales

N
Ademas de los estudios de valoracion pretrasplante que
se encuentran en el protocolo de trasplante renal, se re-
quieren los siguientes estudios adicionales:

Hemoglobina glicosilada

Péptido C

Prueba de esfuerzo

Electromiografia periférica

Estudio urodindmico

Evaluaciéon oftalmologica

Arteriografia coronaria y de grandes vasos

N

Manejo de los 6rganos

Al donante se le hace un tratamiento preoperatorio de
rutina de donante multiple de 6rganos. Durante la ciru-
gia se le instila por sonda nasogéstrica una solucidén yodada
con antibi6éticos para bajar la concentracibn bacteriana
en el duodeno. Se realiza perfusién in situ de los érganos
abdominales y posteriormente se extirpan en frio. FEl
pancreas es preservado en una solucion hiperosmolar
(solucion de Wisconsin) que permite el almacenamiento
en frio hasta por 24 horas; los rifiones se preservan en
solucién de Collins, que permite el almacenamiento hasta
por 72 horas.

Cirugia del receptor

A diferencia del trasplante simple de rifidon, cuando se
trasplanta el pancreas los 6rganos deben ser implantados
intraabdominalmente por la alta incidencia de pancrea-
titis en el oOrgano trasplantado (20). Se realizan anasto-
mosis terminolaterales, asi: entre el parche de aorta que
incluye el tronco celiaco y arteria mesentérica superior
y la arteria ilfaca primitiva; y entre vena porta y vena
iliaca primitiva al lado derecho; y una duodenocistos-
tomia laterolateral en dos planos. El rifion se implan-
ta en el lado izquierdo utilizando la técnica usual.

Inmunosupresion, drogas especiales y seguimiento

La inmunosupresion utilizada es la misma que se usa en
trasplante cadavérico de rifién con las siguientes modifi-
caciones: ciclosporinar desde el principio a 10 mg/kg/
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dia por 8 dias; Prednisona 0,5 mg/kg/dia (1/2 de la do-
sis usual) por 8 dias.

Se utilizan antibiéticos terapéuticos asi: ceftazidime
1 gr IV ¢/12 h por 10 dias; metronidazol 500 mg IV ¢/8
h por 10 dias; trimetoprim- sulfa 1 tab ¢/12 h; isonia-
zida 300 mg VO/dia; micostatin 1/2 gotero VO ¢/8 horas.

Antiagregantes plaquetarios: Debido a la alta incidencia
de trombosis de la vena porta, estamos utilizando expan-
sores plasmaticos duarnte los 3 primeros dias del posto-
preparatorio, y posteriormente, acido acetilsalicilico.

Glicemia

Inicialmente se hacen controles de glicemia cada 2 horas
por glucometria y cada 6 en el laboratorio clinico, espa-
cidndose de acuerdo con la evolucion.

Amilasemia

Inicialmente se controla ¢/12 horas y posteriormente c/24.
Amilasuria

Se investiga en la orina c/2h, y c¢/12h después del 2o.
dia posoperatorio.

Se practican controles diarios de examenes de rutina segiin
el protocolo. Los niveles séricos de creatinina y amilasu-
ria se utilizan para valorar el rechazo del rifidén y del pan-
creas, respectivamente.

Control por Consulta Externa

Los controles ambulatorios se realizan segin el protocolo
de trasplante renal. La amilasuria se sigue controlando
mensualmente.

RESULTADOS

De los tres pacientes trasplantados, dos se encontraban
en programa de hemodialisis y uno presentaba una pér-
dida de la funcidén renal mayor del 70% y no habia necesi-
tado dialisis. El primer pancreas se preservo con solucion
de Collins y fue colocado después de 3 horas de haber
sido extraido del cadaver; los otros dos 6rganos se preser-
varon con solucién de Wisconsin y fueron trasplantados
a las 12 y 20 horas respectivamente. El promedio de is-
quemia fria fue de 11,6 horas. El tiempo de isquemia
caliente fue de 30 minutos en los tres pacientes.

Los niveles de glicemia previos al trasplante se encontra-
ban por encima de 280 mg% en todos los casos, por lo
que recibieron insulina durante la cirugia para mantenerlos
por debajo de 200 mg% . Las glicemias se normalizan a
las 8 y 12 horas postoperatorias en los primeros 2 pa-
cientes y ninguno de ellos necesitdé insulina adicional;
a partir de este momento las glicemias fueron normales,
excepto en el primero de ellos cuyas cifras subieron cuando
recibi6 dextrosa hipertonica para nutriciébn parenteral
total (NPT). En esa ocasidn, la glicemia no subio de 200
mg% vy se normalizd cuando se suspendié la NPT. El
tercer paciente descendid sus niveles de glicemia mas
lentamente pero sélo requirid una dosis de insulina en el
psotoperatorio inmediato. Aunque su nivel de glicemia no
ha descendido a cifras normales a los 20 dias del posto-



peratorio, se ha mantenido por debajo de 150 mg% y no
ha recibido més insulina (Fig. 1).

Los niveles pretrasplante de creatinina se encontraron
entre 6 y 9 mg% . En el primer caso se observo un descen-
so rapido, y a las 48 horas se observaron en 2 mg%, donde
se estacionaron hasta el dia 150. cuando se presentd un
rechazo agudo que fue tratado segiin el protocolo de
trasplante renal. Posteriormente, la creatinina se man-
tuvo por debajo de 2 mg% . En los otros dos pacientes
el descenso fue mas lento y su estabilizacibn mas tardia
(Fig. 2).

Los niveles de amilasuria en todos los casos han subido
paulatinamente hasta encontarse por encima de 30.000
Uen 12 horas.. En el primer paciente la amilasuria des-
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Fig. 2. Niveles de creatinina postrasplante
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Fig. 3. Niveles de amilasuria postrasplante.

cendidé cuando se presenté el rechazo renal, y se volvid
a elevar cuando los niveles de creatinina disminuyeron
(Fig. 3).

En todos los pacientes la amilasemia subié después del
trasplante, y se encontraron niveles de 600, 800 y 350
U/1 respectivamente, que se normalizaron rapidamente
durante la primera semana. Sinembargo, en el 20. pa-
ciente se presentd un segundo aumento de la amilase-
mia hasta 1000 U/I que tuvo una duracidon de 9 dias.
En todos los casos la amilasemia se normalizdb completa-
mente.

El primer paciente presentd como complicaciones, fistu-
la duodenocutinea a los 15 dias de la cirugia e infeccion
de la herida por Klebsiella que fue tratada médicamen-
te; a pesar de que tanto la fistula como la infecciébn fueron
controlados, la herida no cicatrizé por completo. Presen-
t6, ademds, una ‘candidiasis generalizada, de manifesta-
cion oral, intestinal y urinaria que al ser tratada con ke-
toconazol se produjo una colestasis intrahepatica que
cedio al cambiarlo por anfotericina B, droga con la que
mejord.  El dia 750. postrasplante, la paciente presentd
un ACV trombético que comprometia todo el hemisferio
cerebral izquierdo, que le ocasiond el deceso a los 93
dias de la cirugia.

El segundo paciente presentd una obstruccién intestinal
por bridas, a los 120 dias del trasplante, por lo que fue
intervenido quirGrgicamente. En dicha oportunidad se ob-
servaron los 6rganos trasplantados y se tomé una biopsia
en cufia del pancreas que fue normal. Este paciente se
encuentra en inmejorables condiciones después de 10
meses de trasplantado, con un adecuado funcionamien-
to de ambos o6rganos.

El tercer paciente no ha presentado complicaciones.
DISCUSION

Aproximadamente el 5% de los pacientes con falla renal
terminal que estin en un programa de didlisis, son dia-
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béticos. En nuestra Unidad, tenemos 54 pacientes en
dialisis cronica y 8 de ellos tienen una nefropatia diabé-
tica, o sea, el 14.8% . Esta cifra es elevada porque el ISS
ha tratado de concentrar los diabéticos con falla renal en
la Clinica San Pedro Claver con el fin de facilitar el fun-
cionamiento del Programa de Trasplante de rifibn-pan-
creas. Debido a que son pacientes con un estado muy
avanzado de diabetes de larga evolucion (22,3 aiios),
el compromiso vascular es muy severo; por esto las com-
plicaciones del trasplante simultineo de rifidn-pancreas
son mis frecuentes que las de los trasplantes de otros 6rga-
nos (20).

En la actualidad s6lo estamos incluyendo dentro del pro-
grama pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con falla
renal cronica, que nos obliga a hacer el trasplante simul-
taneo. Se ha demostrado que la monitoria de creatini-
na es un dato confiable para el diagndstico temprano
del rechazo agudo, permitiendo hacer un tratamiento
precoz; si tenemos en cuenta que el rifibn es un o6rgano
mas inmunogénico que el pancreas, la creatinina sérica
también sirve en: caso de rechazo del pancreas, pues segun
algunos autores, es muy raro encontrar rechazo pancrea-
tico sin rechazo del rinén (21).

Consideramos importante realizar una serie de estudios
especiales antes del trasplante para clasificar el grado
en que se encuentran las lesiones producidas por la dia-
betes, permitiéndonos posteriormente evaluar su evolu-
ciébn después de la cirugia. La arteriografia coronaria y
de grandes vasos nos permite evaluar la circulacién general
del paciente, dato que en un momento dado podria con-
traindicar el procedimiento o, como en un caso ya evalua-
do, colocar al paciente en lista de espera para un trasplan-
te multiple de tres organos (corazdn, rifidbn y pancreas).
A partir ‘del primer caso, hemos adoptado por rutina la
arteriografia cerebral como estudio pretrasplante.

A pesar de que la solucidn de Wisconsin es la mas apropia-
da para preservar el pancreas, en nuesiro primer caso se
usd solucion de Collins por no disponer en el pais en ese
momento de la primera; por ese motivo fue necesario
hacer el trasplante inmediatamente después del rescate
y la isquemia en frio fue de s6lo 3 horas. La razon de
que se hubiera podido hacer la segunda cirugia en un
lapso tan corto, fue la circunstancia de que las pruebas
inmunolbgicas se realizaron usando ganglios linfaticos
del donante que se habian extirpado previamente. En
los otros casos se hicieron las pruebas inmunolbgicas me-
diante el uso del bazo del donante, y por tal motivo la
isquemia en frio fue mas prolongada.

Desde el punto de vista técnico, hay varias formas de
derivar el pancreas exocrino: esclerosis, derivaciéon enté-
rica y la seleccionada por nosotros, la derivacién a la
vejiga. Creemos que ésta es mas sencilla, menos séptica,
de mejores resultados al disminuir las complicaciones,
y permite hacer un diagnobstico temprano del rechazo
del 6rgano midiendo la amilasuria (22). Sinembargo, las
complicaciones quirlrgicas siguen siendo causa importan-
te de pérdida del injerto (23).

Como se describié en el capitulo de material y métodos,
cuando se hace trasplante simultineo de rifidbn-pancreas
la inmunosupresion sufre algunas variaciones. Usualmen-
te, cuando se realiza un trasplante cadavérico, no se uti-
liza ciclosporina A inicialmente, y se usan dosis altas
de corticoides; en el trasplante de rindn-pancreas es nece-
sario bajar las dosis de los corticoides durante los primeros
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8 dias por retardo en la cicatrizacion de la duodenocis-
tostomia cuando se emplean las dosis usuales. Esto hace
necesario iniciar ciclosporina A a altas dosis inicialmen-
te sin importar los niveles de creatinina (17).

La pronta respuesta de los niveles de glicemia en todos
los casos, muestra que el pancreas empieza a funcionar
con rapidez y responde satisfactoriamente a cargas altas
de glucosa; estos hallazgos han sido descritos por otros
autores (24). La lenta respuesta de los niveles séricos de
creatinina :se debe parcialmente: a las altas dosis de ci-
closporina A, que agravan la necrosis tubular aguda que
se presenta normalmente en el rindn del donante cada-
vérico.

La elevacion de la amilasemia en el postoperatorio es casi
invariable y se ha atribuido a varias causas: lesidn isquémi-
ca, manipulaciéon del érgano durante la extraccion y tiem-
po de isquemia fria, que producen algin grado de pan-
creatitis. Se ha descrito, ademas, un segundo episodio
de hiperamilasemia y pancretitis hasta en el 15% de los
casos, tal y como se presenté en nuestro 2o0. paciente,
y se ha asociado con reflujo al Wirsung, rechazo y trauma
(25). Debido a la alta incidencia de pancreatitis, es prac-
ticamente obligatorio que el trasplante de pancreas se ha-
ga intraperitoneal, ya que cuando éste se coloca extrape-
ritoneal, como se hace con el rifidn, la pancreatitis es mas
dificil de controlar, ocasionando una morbimortalidad
mayor (26).

La amilasuria es un indice importante para diagnosticar
el rechazo del pancreas, tal como ha sido demostrado por
algunos grupos (27), pero lo utilizamos solamente duran-
te el postoperatorio inmediato (Fig. 3). Posteriormente
el rechazo se controla con creatinina sérica.

El compromiso vascular tan severo con que llegan los
diabéticos en falla renal cronica aumenta el riesgo quirar-
gico de los pacientes y hace que los resultados no sean tan
satisfactorios como cuando se trasplantan otros 6rganos.
A pesar de la gran cantidad de complicaciones que pre-
sentd nuestro primer paciente, el fallecimiento se debid
a las lesiones producidas por su enfermedad de base, una
diabetes mellitus de 23 afios de evolucion. Creemos que
en un futuro no muy lejano, el diabético ideal para tras-
plante de pancreas debe tener el minimo de lesiones vascu-
lares secundarias a su enfermedad; sinembargo, mientras
no se resuelvan problemas técnicos importantes como
el manejo del péancreas exocrino, el diagnodstico tempra-
no del rechazo y el alto indice de complicaciones, debemos
seguir trasplantando pacientes con danos vasculares avan-
zados que sufran una enfermedad tan severa que justi-
fique el riesgo quirfirgico.

ABSTRACT

The first three cases of simultaneous kidney and pancreas
transplant in the Clinica San Pedro Claver are presented.
Selection criteria are shown and pretransplant evaluation,
surgical technique, the preserving solutions, complications
and survival results of the patients as well as of the organs
are discussed. It is concluded that simultaneous Kidney
and pancreas transplant effectively controls glucose blood
levels in diabetics and thar this technique is a good alter-
native for treating type I diabetes mellitus with nephro-
pathy although we can’t predict what the evolution of
vascular pretransplant lesions will be.
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