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1)Modalidades del trasplante

El pancreas puede trasplantarse:
a) como érgano entero, es decir, vascularizado y
b) como islotes de Langerhans. Los islotes se
obtienen por digestién del pdncreas con una
enzima llamada colagenasa61.

De acuerdo a los requerimientos de cada
paciente, tanto el pancreas vascularizado como
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los islotes pueden trasplantarse en forma simul-
tdnea con el rifidén, consecutiva a un trasplante
renal previo, o en forma solitaria. Las indicaciones
para las diferentes modalidades descriptas seran .
explicadas en los parrafos siguientes.

2) Indicaciones de trasplante de
pancreas vascularizado

El trasplante de pancreas es un procedimiento
clinicamente establecido que tiene indicacidn
principalmente en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 1, o insulinodependiente (DMID)
139573879 " Asimismo el trasplante de pancreas
puede utilizarse para casos seleccionados de
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) habiendo un
aumento constante en la tasa de trasplante en
este subgrupo 22 Los criterios de indicacion de
trasplante de pancreas en DMT2 buscan
maximizar el beneficio del trasplante®™>?, existen
diversos criterios :

-Edad menor a 55-60 afios

-BMI <30-32 kg/m”*

-Péptido-C <2ng/mL

-Requerimiento de insulina

-Insuficiencia renal crénica (didlisis o clearance de
creatinina < 20 mL/min)

-Bajo riesgo cardiovascular

-Al menos 5 afios desde el diagndstico de
diabetes

Se utilizaradn las siguientes siglas en inglés
para describir las diferentes modalidades de
trasplante de pancreas vascularizado, de acuerdo
a la oportunidad del mismo con respecto al
trasplante renal:

a) SPK (simultaneous pancreas and kidney
transplant), para el trasplante simultdneo de
pancreas y rifién ;

c¢) PTA (pancreas transplant alone),

b) PAK (pancreas after kidney), para el trasplante
de pdancreas luego del trasplante renal ; y

para el
trasplante de pancreas solitario.

El PAK estd indicado en pacientes con DMID
gue han recibido en una instancia previa un
trasplante renal. En estos pacientes se ha
observado que un trasplante pancreatico exitoso
aumenta la supervivencia del rifidn, probable-
mente por restitucién de la regulacién normal de
la glucemia y la limitacion de los factores
responsables de una nueva nefropatia diabética.

El PAK también se indica en pacientes con
neuropatia que tienen la posibilidad de recibir un
injerto renal de un donante vivo, lo cual presenta
ventajas inmunolégicas y disminuye el tiempo en
lista de espera. El pancreas se trasplanta en un
segundo tiempo, con un dérgano proveniente de
un donante cadavérico.

El PTA encuentra indicacién en la diabetes
labil %, sin falla renal. Se trata de un grupo de
pacientes que presenta fluctuaciones extremas
de los niveles de glucemia, con imposibilidad de
lograr un control adecuado aun con esquemas de
insulinizacion intensificada. Cuando carecen
ademas de la capacidad de prevenir los episodios
de hipoglucemia por no presentar los signos vy
sintomas prodrémicos (unawareness), se hallan
expuestos a situaciones de alto riesgo. En estos
pacientes, un pancreas puede restablecer las
condiciones fisioldgicas de regulacion gluco-
sa/insulina79 . Es necesario, sin embargo, analizar
en cada caso los riesgos relacionados con la
inmunosupresion y si éstos realmente aventajan
a los del manejo de la diabetes’® *>**.

Estudios disefiados para evaluar la calidad de
vida de pacientes trasplantados de pancreas, en
cualquiera de sus modalidades, han mostrado
gue los mismos prefieren estar bajo inmunosu-
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presion pero libres de insulina, por sobre su
situacién antes del trasplante83"44'45 . La modali-
dad SPK tiene indicacion en pacientes diabéticos
con insuficiencia renal terminal (clearance de
creatinina <40 mL/min), la mayoria de los cuales
se encuentra en didlisis. La inmunosupresion ya
seria necesaria por el injerto renal y el agregado
de un pdancreas en forma simultdnea podria
ademas dejarlos libre de insulina. La restitucion
de la funcidn de las células R pancredticas,
dafiadas en la DMID, mejora inmediatamente la
calidad de vida de estos pacientes al eliminar la
necesidad de controles glucémicos e inyecciones
frecuentes de insulina. Mas a mediano y largo
plazo, podria prevenir la apariciéon de las
complicaciones secundarias de la diabetes
(nefropatia, retinopatia, vasculopatia, neuropatia,
etc.). En el caso de que ya estuviesen instaladas
se buscarfa frenar su progresion'®*®®® | sigue
siendo motivo de estudio la inclusion, para
trasplante vascularizado, de pacientes con
antecedentes de cardiopatia severa. Aunque
existen centros donde el procedimiento no se
contraindica’® , la mayoria acepta solamente
pacientes menores de 50 afios de edad, con
funcién cardiaca y vasos periféricos adecuados’’ .

3) Indicaciones de trasplante
de islotes pancreaticos

Desde su comienzo, el trasplante simultaneo
de islotes y rifidn se realizaba en pacientes que
tendrian indicacidon de trasplante simultaneo de
pancreas y rindn, pero que presentaban un riesgo
elevado por edad (mayor de 45 afios), deterioro
de la funcidn cardiovascular (fraccion de eyeccion
menor a 40%) o dafio periférico (lesion de vasos
iliacos) que imposibiliten la realizacion de las
anastomosis entre los vasos del injerto y el
receptor ®3. Las indicaciones tanto para el
trasplante de islotes consecutivo a trasplante

renal como el de islotes solitarios, se superpu-
sieron con las indicaciones para pancreas
vascularizado, pero con la ventaja de tratarse de
un procedimiento minimamente invasivo 2,
Aunque el trasplante de islotes estuvo relegado
durante mucho tiempo con respecto al trasplante
de pancreas vascularizado, recientemente el
numero de casos se ha incrementado de manera
importante en virtud de los avances logrados a
partir de 2000 por el grupo de Edmonton, en
Alberta, Canadd’*. A lo largo de estas dos
décadas se establecid que las indicaciones para
trasplante de islotes pancredticos quedan
reservadas para pacientes que presentan test de
péptido-C negativo con diabetes [3bil o
hipoglucemias graves recurrentes. En particular,
se incluyen en este grupo a aquellos pacientes
gue no presentan prédromos de hipoglucemia o
gue estas ultimas afectan seriamente la calidad
de vida *>®*®.  Todos estos acontecimientos
deben ocurrir en pacientes en los cuales se les
efectud un correcto monitoreo glucémico y las
correcciones de insulinas correspondientes por
un grupo de endocrinélogos especialistas en
diabetes®*. Existe un tercer grupo de pacientes
gue se benefician del trasplante de islotes. Este
grupo queda constituido por pacientes a los
cuales se le realizé una pancreatectomia total por
causas benignas o pancreatitis crénica, en la cual
el autotrasplante aminora la diabetes posto-
peratoriaso.

El trasplante de islotes posterior al trasplante
renal es aln motivo de controversia. Se deben
considerar las potenciales complicaciones
relacionadas con este tipo de trasplante, las que
pueden incluir tanto la pérdida del injerto renal
como el desarrollo de diversas enfermedades
relacionadas a la inmunosupresion. Este tipo de
trasplante quedaria reservado para aquellos
pacientes con un trasplante renal alejado con
adecuada funcién y que sean negativos para
infeccion por virus BK. Este virus, presenta en el
receptor un alto riesgo de leucemias o nefropatia



BK secundario a la deplecién de células T que se
originaria al aumentar la inmunosupresién48.

4) Técnica quirurgica del
pancreas vascularizado

Si bien existe un gran numero de variantes
técnicas, a continuacidon se describe la utilizada
por la mayoria de los centros de trasplante del
mundo.

a) Cirugia en el donante

Se utiliza la técnica de ablacidn multiorgdnica,
gue permite obtener varios érganos del mismo
donante (corazén, pulmones, higado, pancreas,
rifiones, intestino, etc.). Por téraco-laparotomia
mediana se ingresa en la cavidad abdominal y
luego de una inspeccidn minuciosa para descartar
patologias que contraindiqguen Ila ablacién
(tumores, traumatismos, malformaciones, etc.),
se disecan y reparan la aorta abdominal en el
tramo comprendido entre las arterias renales y la
bifurcacion de los vasos iliacos por un lado, y la
vena porta por encima del borde superior del
pancreas, por el otro. Este paso tiene como
objetivo preparar los grandes vasos para colocar
las canulas por las cuales se hara la infusion de las
soluciones de preservacion. Si bien el acceso
portal puede hacerse desde la vena mesentérica
inferior, esto esta proscrito en el caso de ablacién
pancredtica debido a la posibilidad de dafio
endotelial de la vena esplénica que podria causar
el pasaje de la canula de infusién. A continuacion
se diseca y se deja reparada la aorta supraceliaca
a nivel de su ingreso abdominal, por detrds del
esofago. Luego se disecan prolijamente las
estructuras del hilio hepatico y del tronco celiaco,
identificando la arteria hepatica, la vena porta, el
conducto biliar y la arteria esplénica. En todos los

casos deben identificarse variantes anatémicas
vasculares, especialmente la existencia de una
arteria hepdatica derecha naciendo de Ia
mesentérica superior, o de una arteria hepatica
izquierda emergiendo de la coronaria estoma-
quica. El tiempo pancreatico propiamente dicho
consiste en acceder a la trascavidad de los
epiplones a través del epipléon mayor, disecar el
duodenopdncreas por maniobra de Vautrin-
Kocher, y separar el pancreas de las estructuras
vecinas con seccién y ligadura cuidadosa para
evitar futuras fistulas linfaticas, fistulas pancrea-
ticas y hemorragias.

El pancreas se ablaciona en unidad con el
duodeno, ya que el drenaje de la secrecion
exocrina del pancreas se hara a través de una
anastomosis entre la segunda porcion duodenal
del injerto y el intestino delgado del receptor.
Durante la cirugia debe evitarse la manipulacion
directa del pancreas para no causar lesiones del
parénquima. Una ayuda importante puede ser la
utilizacién del bazo como “manija” para movilizar
el pancreas en diferentes direcciones, de acuerdo
a las necesidades de la operacién.

La perfusidon de los drganos in situ se realiza
con soluciones de preservacidon enfriadas a 4°C.
Inmediatamente después de colocar un clamp en
la aorta supraceliaca (momento en el cual
comienza el tiempo de isquemia fria), y de
seccionar la vena cava suprahepatica, se inicia la
infusion de solucion de Belzer (solucién de la
Universidad de Wisconsin), tanto por la canula
adrtica como por la canula portal. Al mismo
tiempo se coloca hielo picado estéril dentro de Ia
cavidad abdominal. La finalidad de este paso es
lavar la sangre de los 6rganos, reemplazdndola
con las soluciones de preservacion. Luego de
pasar un maximo de 2 litros de la solucidon de
preservacion se ocluye la arteria esplénica para
evitar la edematizacién del pancreas ** . Con el fin
de prevenir la congestiéon del o6rgano debe
verificarse que el drenaje venoso se encuentre
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perfectamente permeable. Una vez lavados vy
enfriados los érganos, se completa la diseccién
del hilio hepato-pancreatico y se separan las
estructuras que acompafiaran al higado por un
lado y al duodenopancreas por el otro. De esta
manera se ablaciona el pancreas preservando la
porcién proximal de la arteria mesentérica
superior y la arteria esplénica seccionada,
guedando dos pediculos arteriales para la
revascularizacién. La vena porta se secciona a
nivel del borde superior del pancreas, tratando
de preservar por lo menos 1cm desde la unidn
espleno-mesaraica. La operacién se completa con
la nefrectomia bilateral y la obtencion de los
segmentos de arteria y vena iliacas (primitivas y
su bifurcacion interna y externa) del mismo
donante, necesarias para la reconstruccion
vascular del pancreas en la cirugia de banco.

b) Cirugia de banco

Esta fase del trasplante se practica fuera de la
cavidad abdominal del donante, sobre una mesa
quirargica auxiliar. Tiene 3 objetivos:

a) liberar el pdancreas del tejido fibro-adiposo
circundante, preservando en todo momento la
integridad de la cdpsula para evitar futuras
fistulas;

b) preparar el segmento de duodeno para la
anastomosis con el yeyuno (derivacion exocrina);
y

c) reconstruir los pediculos arterial y venoso. Para
reconstruir la arteria se utiliza el segmento en “Y”
obtenido del donante (la arteria iliaca en su
bifurcacion interna y externa), y se realiza una
anastomosis término-terminal entre la iliaca
interna y la arteria esplénica del pancreas y la
iliaca externa y la arteria mesentérica superior del
pa’mcreasﬁ’46 . De esta manera, queda una “Y”
invertida con un pediculo Unico libre para la
anastomosis con la arteria del receptor. Con

respecto a la vena porta, la misma puede
prolongarse con un segmento de vena iliaca
obtenida del donante (Figs. 1y 2)

Figura Nro. 1

Pancreas obtenido para trasplante (cara posterior) con sus
principales estructuras. El duodeno cerrado en sus extremos
proximal y distal se utilizara para el drenaje de la secrecidon
exocrina. El bazo se reseca luego de revascularizar el érgano.
(Dibujo: Inge Meisen)

-
e

Figura Nro 2

Pancreas con la reconstruccidn arterial terminada en la que
se utiliza un graft de arteria iliaca primitiva con sus ramas
interna y externa (obtenida del mismo donante de
6rganos), la cual se anastomosa a la arteria mesentérica
superior y la arteria esplénica del pancreas. En es figura
también se observa el duodeno abierto para mostrar la
posicion de la ampolla de Vater, la cual ha sido canulada a
través del colédoco (Foto Dr. P.F. Argibay).



c) Cirugia en el receptor

Tanto el pancreas como el rifidn se trasplantan
de manera heterotdpica. Es decir, que no ocupan
el sitio anatémico normal, como si ocurre en el
caso del higado, del corazén o de los pulmones. Si
bien existen diferentes maneras de colocar los
injertos, en el caso del trasplante simultaneo de
pancreas y rifidn, este ultimo se ubica en la fosa
iliaca izquierda, en posicidn intra- o extraperito-
neal, con anastomosis de los vasos renales del
injerto a los vasos iliacos del receptor. Por otro
lado, el pancreas se implanta en la fosa iliaca
derecha, en posicion intraperitoneal, con
anastomosis arterial de la “Y” reconstruida del
injerto a la arteria iliaca primitiva derecha del
receptor, y de la vena porta del injerto a la vena
iliaca externa del receptor (en el caso de
derivacion sistémica) o a una rama portal (en el
caso de derivacion portal).

El drenaje de la secreciéon exocrina del
pancreas puede realizarse de dos maneras: a) a
través de una anastomosis lateral del duodeno
del injerto a la vejiga del receptor; b) por medio
de una anastomosis latero-lateral del duodeno a
un asa yeyunal o ileal del receptor, sin necesidad
de construir una “Y” de Roux. Cabe mencionar
gue la segunda opcidn es la mas frecuentemente
utilizada en la actualidad.

El trasplante renal se realizard con los vasos
iliacos izquierdos de acuerdo a técnica conven-
cional, es decir, con anastomosis urétero-vesical
(Fig. 3). Dentro de las 24 horas posteriores al
trasplante, se evaluard la perfusion de los
6rganos por ultrasonografia Doppler y por
centellografia o angio tomografia computarizada,
si fuera necesario (Fig. 4).

Figura Nro. 3

Esquema de la posicion de los érganos en el trasplante
simultaneo de pdancreas y rifidn. En este caso, la derivacion
exocrina de pdancreas se ha realizado a la vejiga. (Dibujo:

Inge Meisen)

Figura Nro. 4

Centellografia con Tc 99-DPTA. Se observan el rifidén en la
fosa iliaca izquierda y el pancreas en la fosa iliaca derecha.
El calculo de los indices de perfusidn y de resistencia son
parametros utiles en la evaluacién principalmente del
rifién. R, rifidn; P, pancreas. (Foto: Hospital Italiano de
Buenos Aires)



En el caso de derivacion exocrina a la vejiga,
entre las 2 y 3 semanas posteriores al trasplante
se retirara la sonda vesical, previa realizacién de
una cistografia para confirmar la ausencia de
fistulas (Fig. 5).

Figura Nro. 5

Cistografia post-trasplante. Se realiza a través de la
sonda vesical antes de retirar la misma, para
confirmar la ausencia de fistulas de la anastomosis
duodeno-vesical o de los extremos duodenales
cerrados. D, duodeno; V, vejiga. (Foto: Hospital
Italiano de Buenos Aires)

d) Consideraciones técnicas

El drenaje venoso al sistema porta tendria,
tedricamente, la ventaja de evitar la hiperinsuli-
nemia (consecuencia de la anastomosis a la
circulacion sistémica), y asi favoreceria el
metabolismo lipidico, disminuyendo la progresion
de la ateromatosis. No hay por el momento
estudios concluyentes en este aspecto® . En
cuanto a la derivacion de la secrecién exocrina
del pancreas, la técnica mds comunmente

utilizada hasta 1995 fue a través de una anas-
tomosis del duodeno a la vejiga 2081 | drenaje al
intestino delgado, por otro lado, es mas fisio-
légico, evita la acidosis metabdlica asociada a la
pérdida de bicarbonato por orina y elimina las
complicaciones urdlogas causadas por la presen-

cia de enzimas pancreaticas en la vejiga. No
obstante estas ventajas, cabe mencionar que una
anastomosis entre el pancreas y el intestino crea
el riesgo potencial de una fistula pancreatico-
intestinal, que podria ser peligrosa en un paciente
inmunosuprimido™>?*?73%47

Cuando la secrecidn exocrina queda drenada a
la vejiga es posible utilizar los niveles de amilasa
urinaria como un indicador de rechazo
pancreatico. Asi, la caida de la amilasa urinaria,
asociada a aumento de amilasa vy lipasa
plasmaticas, son utilizados por algunos grupos en
la practica clinica como parametros precoces de
disfuncién pancredtica por rechazo, aun mucho
antes de la aparicidon de los signos endocrino-
légicos, como la hiperglucemia34 .

En los casos de SPK, es sabido que la mayoria
de los episodios de rechazo comprometen a
ambos érganos de manera concomitante. En esta
situacion podrian obviarse las dificultades
relacionadas con el diagndstico de rechazo pan-
creatico, ya que el monitoreo de la funcién renal
hace las veces de “centinela” de la integridad del
péncrea519'75'76. Hasta 1995, mas del 90% de los
trasplantes pancreaticos se realizaron con
drenaje exocrino a la vejiga. A partir de entonces,
los casos con derivacién exocrina al intestino
fueron aumentando progresivamente y ya en el
ano 2002, 77% de los SPK, 54% de los PAK y 54%
de los PTA habian sido realizados con drenaje
entérico’.

En la actualidad, salvo pocas excepciones,
todos los centros de trasplante pancreatico
utilizan la derivacion exdcrina al intestino.



5) Aislamiento y purificacion
de islotes pancreaticos

Los pancreas para aislamiento de islotes deben
ser ablacionados y preservados bajo las mismas
condiciones que para trasplante vascularizado.
Aunque para el caso de trasplante de islotes
podrian aceptarse donantes con mayores indices
de masa corporal, ya que el componente de
trombosis vascular no estaria relacionado en este
tipo de injerto®.

El proceso de obtencién de islotes se realiza en
un laboratorio de aislamiento celular, dentro de
un gabinete de flujo laminar y consiste en separar
los islotes pancreaticos, que se utilizaran para
trasplante, del tejido acinar circundante. Incluye
varios pasos y tiene como objetivo obtener una
suspension de islotes pancredticos (que
constituyen el 1-2% de todo el pancreas).

Es crucial la cantidad de islotes que se
obtengan para ser trasplantados. Se ha definido
gue se necesita un minimo de 5000 islotes
equivalentes (IEQ) por kilogramo de peso
corporal del receptor para aumentar las
posibilidades de lograr insulinoindependencia.
Dado que los islotes pueden tener diferentes
tamafos, no basta con conocer el nimero de
islotes que se trasplantan, sino que ha sido
necesario establecer una unidad de medida mas
objetiva. De este modo, se considera un “islote
equivalente”, a un islote cuyo didmetro es de 150
micrones. Asi, si un islote midiera 300 micrones
de didmetro, tendriamos 2 islotes equivalentes.
Por el contrario, un islote de 50 micrones de
didmetro representaria 0.33 islotes equivalentes
25,69

El procedimiento de aislamiento comienza
con la distension del drgano mediante la
inyeccion de colagenasa tipo I, Il y proteasas
neutras por el conducto de Wirsung (Fig. 6)°.

Figura Nro. 6
Pancreas para aislamiento de islotes. En un gabinete
de flujo laminar se inyecta la enzima colagenasa a

través del conducto de Wirsung, el cual ha sido

previamente canulado. (Foto: Dr. S. H. Hyon)

Figura Nro-7

Camara de Ricordi con fragmentos de pancreas
previamente distendidos con colagenasa. (Foto: Dr.
S. H. Hyon)



Figura Nro 8

Compartimiento inferior de la cdmara de Ricordi con
malla divisoria (450 micrones de seccién). (Foto: Dr. S.
H. Hyon)

Luego se secciona el drgano en varios
fragmentos y se lo introduce en una cdmara de
digestion, conocida como camara de Ricordi, por
el investigador que la disefié® (Fig. 7). Esta
camara, que tiene una capacidad de 500 mL, esta
compuesta por dos compartimentos separados
por una malla de 450 micrones de tamano de
poro, con conductos de ingreso y egreso de
soluciones (Fig. 8). Los fragmentos de pancreas
distendidos con colagenasa se ubican en el
compartimiento inferior junto a varias esferas
acero inoxidable. El sistema se lleva a 37°C
(temperatura éptima de actividad de la enzima)
mientras se hace recircular la soluciéon de
colagenasa a través de los conductos de entrada
y salida, y se da agitaciéon a la cdmara. De esta
manera, la digestién quimica se complementa
con una disrupcién mecanica, facilitada por el
movimiento de las esferas (Fig. 9).

6) Preparacion de los islotes

A medida que el pancreas se va digiriendo, los
fragmentos menores a 450 micrones lograran
atravesar la malla divisoria y serdn recogidos a la
salida de la camara. Este proceso debe ser

controlado de tal manera que los islotes consigan
separarse del tejido acinar, pero evitando la
pérdida de los mismos por sobredigestion.
Debido a que el producto que se obtiene de la
digestion  pancredtica contiene una alta
proporcién de tejido acinar, la mayor parte del
mismo serd eliminada en el paso siguiente
mediante el proceso de purificacién. La purifi-
cacién consiste en separar los islotes pancreaticos
de los acinos por un gradiente de densidad en
una centrifuga similar a las utilizadas para la
aféresis de los componentes hematicos (modelo
Cobe 2991, Gambro BCT, Lakewood, Colorado,
EE.UU.). De esta manera, la preparacion celular
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Figura Nro.9

Camara cerrada, conteniendo fragmentos de
pancreas para iniciar la digestion. Se observan las
tubuladuras de ingreso por la parte inferior y de
egreso por la parte superior. (Foto: Dr. S. H. Hyon)

preparacion celular para trasplante clinico tendra
una relacidn islotes/acinos de alrededor de 75%
de pureza. Antes del trasplante, se obtendran
muestras para determinar la viabilidad de los
islotes (células vivas vs. muertas); la funciona-
lidad (secrecion de insulina en respuesta a
diferentes concentraciones de glucosa, in vitro);
la ausencia de gérmenes (tincidn de Gram vy
cultivo); y el numero equivalente de islotes



(cantidad de islotes si todos tuvieran 150
micrones de diametro) ®%.

7) Trasplante de islotes
pancreaticos

El sitio de implante mas comunmente utiliza-
do es el higado. El procedimiento se realiza a
través de un catéter colocado en la vena porta
intrahepatica, el cual puede colocarse por
recanalizacién de Ila vena umbilical (que
desemboca en el 16bulo izquierdo del higado)?®,
canalizaciéon de alguna tributaria de las venas
mesentéricas superior o inferior, o, mas
habitualmente, por puncién percutdnea del
higado. En el ultimo caso, luego de identificar la
vena porta y sus ramas por ultrasonografia, se
punza con una aguja tipo Chiba de 21 gauge y por
técnica de Seldinger y control fluoroscépico
intermitente se introduce un catéter de 4 french
en la vena porta53'69' Antes de comenzar la
infusién debe obtenerse una portografia para
confirmar la posicién del catéter (Fig. 10). Por
medio de una llave de tres vias, el catéter se
conectara por un lado a un monitor para la
presién venosa portal y por otro a la bolsa estéril
conteniendo la suspensién de islotes pancrea-
ticos. La infusién celular debe realizarse lentam-
ente y controlando la presion de la vena porta.
Aunque poco frecuentes, las complicaciones
potenciales del procedimiento son: sangrado del
sitio de puncidon hepatico, trombosis portal y
aumento de la presién intraportal *>**7%73 para
evitar el sangrado, al tiempo de retirar el catéter
intraportal se ocluye el trayecto del mismo
introduciendo un tapon de esponja de gelatina
biodegradable. Como profilaxis de la trombosis
portal, se indica heparina sédica (35 U/kg peso
del receptor). Dos tercios de la dosis se inyectan
por via portal y el resto se agrega a la suspension
celular. Por tratarse de un procedimiento
minimamente invasivo, el mismo puede
realizarse en un quiréfano o en una sala para

procedimientos endovasculares (h emodinamia o
angiografia digital) bajo sedacién y anestesia
local. El monitoreo post-trasplante incluye
laboratorios de funcién hepatica, ultrasonogra-
fia-Doppler hepdtico, glucemia, péptido-C y

hemoglobina glicosilada.

Figura Nro. 10

Portografia por inyeccidn de sustancia de contraste
iodado a través de la vena umbilical recanalizada. Este
estudio se realiza para confirmar la posicidn intraportal
del catéter, antes de la infusion de los islotes
pancreaticos. (Foto: Hospital Italiano de Buenos Aires)

8) Fendmenos posteriores al
trasplante

Una vez trasplantados los islotes, ocurren
diferentes fendmenos de dafio celular que
pueden afectarlos con diferentes grados de
severidad. Algunas de las mas estudiadas son:

a) Reaccidén inflamatoria instantdnea mediada por
factores hematicos (instant blood mediated

inflammatory reaction, IBMIR).

b) Formacion de trombos.
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c) Actividad de especies reactivas del oxigeno.
d) Hiperglucemia intraportal.

e) Presencia de endotoxinas provenientes de
patégenos intestinales.

f) Daflo mediado por citoquinas proinflamatorias
(IL-1, IL-6, TNF-alfa, etc.).

Si bien no ahondaremos en cada uno de estos
fendmenos, en términos generales el dafio sobre
los islotes estd mediado por: hipoxia, citoquinas y
anticuerpos, rechazo y estrés oxidativo. Multiples
lineas de investigacién han propuesto distintas
alternativas para prevenir el dafo, incluyendo la
utilizacion de moléculas tales como VEGF y mSOS,
el afadido de células mesenquimaticas o el
encapsulamiento de islotes en alginato. Algunas
de estas estrategias han lografo aumentar la
viabilidad de los islotes, con resultados clinicos
similares al trasplante vascularizado. Sin
embargo, su verdadera utilidad aun no ha sido
demostrada en forma consistente >*°%,

9) Inmunosupresion en
trasplante de pancreas e
islotes

Se describirdan los esquemas de inmunosu-
presién para las modalidades de trasplante mas
utilizados:

a) Trasplante simultdneo de pancreas y
rindn o simultaneo de islotes y rifion:

Si bien existen diferentes combinaciones de
drogas inmunosupresoras, el esquema mas usado
en la actualidad incluye induccidn con
anticuerpos anti-cadena alfa del receptor de
interleuquina-2 (IL-2): daclizumab o basiliximab; y
mantenimiento con micofenolato mofetil (inhibi-

dor de la sintesis de purinas, 2 g/dia); tacrolimus
(también denominado FK-506, anti-
calcineurinico, precarga con 0.15 mg/kg/dia,
luego 0.20 mg/kg/dia) y corticoides (prednisolona
0.5 mg/kg, con descenso de la dosis a 0.15 mg/kg
a los 3 meses) 18,

b)Trasplante de islotes solitarios:

Debido a que tanto los corticoides como el
tacrolimus a las dosis utilizadas para trasplante
vascularizado son deletéreos para los islotes, en
el caso de trasplante de islotes solitarios no se
administran corticoides y el tacrolimus se utiliza a
dosis bajas. Asi, la induccion puede realizarse con
basiliximab y el mantenimiento con tacrolimus (1
mg/dia para llegar a un nivel plasmaticode 3a 6
ng/mL) y rapamicina (también llamado sirolimus,
inhibidor del ciclo celular de linfocitos en fase G1,
0.2 mg/kg, luego 0.1 mg/kg para nivel plasmatico
entre 12 y 15 ng/ml) 732333547 Este esquema,
que fue publicado en 2000 vy significd un
importante avance clinico, es conocido como
Protocolo de Edmonton, por el centro donde se
diseid (Universidad de Alberta, Edmonton,
Canada) *

10) Resultados

Desde el primer trasplante pancreatico en
1966 hasta la actualidad se han realizado en el
mundo mas de 50.000 procedimientos.

Se acepta que el trasplante renopancreadtico
es el mejor tratamiento disponible para pacientes
con diabetes y nefropatia urémica, ya que ofrece
los mejores resultados a corto y largo plazos.
Logra la insulino-independencia, evita, disminuye
y hasta puede revertir las complicaciones
secundarias de la diabetes *>°.

La supervivencia del paciente a tres afios post-

trasplante ha superado el 93%, mientras que el
funcionamiento de los drganos a tres anos ha
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superado el 89% y 93% para el pancreas vy el rifion
respectivamentezo.

En cuanto a los resultados econdmicos, el
trasplante renopancreatico ha demostrado ser la
estrategia mas costo efectiva en comparacién con
la permanencia en dialisis y el trasplante renal
(5102.422, $317.746 'y $156.042 ddlares
estadounidenses, respectivamente)®.

Es importante sefialar que la diabetes es la
primera causa de muerte en didlisis y que la
supervivencia a 5 afios de un paciente diabético
que dializa es menor al 50 **”3 . Si comparamos
estos datos con los de supervivencia post-
trasplante, que para cualquier categoria se ubica
cerca del 90%, queda claro que el trasplante
cambia marcadamente el prondstico de estos
pacientes.

Por otro lado, en lo referente al trasplante de
islotes, el objetivo principal en la actualidad es
prevenir los episodios de hipoglucemia, aunque
lo ideal seria también lograr insulino-
independencia. Hasta hace dos décadas, menos
del 10% de los receptores de islotes pancreaticos
alcanzaba esta dltima meta® . Si bien la causa
seguramente era multifactorial, jugaban un papel
decisivo la insuficiente cantidad de islotes
trasplantados, la destruccién de los mismos por la
respuesta inmune del receptor y paraddji-
camente, el dafio causado por ciertas drogas
inmunosupresoras, como los corticoides y FK-
506, indicados para protegerlos. Con Ia
introduccién de protocolos de inmunosupresiéon
sin corticoides y el aumento de la masa celular a
través de 2 a 4 implantes secuenciales de islotes,
el grupo de Edmonton comunicé en 2000, 100%
de insulino-independencia a 1 afio del trasplante
en 7 pacientes diabéticos |abiles sin insuficiencia
renal 71 La extensién de este protocolo a otros
centros y con un numero mayor de pacientes
mostrd que los mejores resultados se obtuvieron
en los programas con mayor experiencia en

trasplante de islotes®®. De todas maneras, los
resultados iniciales de estos grupos confirmaron
que luego del trasplante de islotes es posible
obtener indices de insulinoindependencia simila-
res a los alcanzados histéricamente con el
trasplante de pdncreas vascularizado, con la
ventaja de evitar las complicaciones asociadas a
la cirugia de implante del pancreas. Aun cuando
no logren quedar totalmente libres de insulina, la
mayoria de los receptores de islotes pancreaticos
reduce los requerimientos diarios de la hormona,
optimizando los valores de hemoglobina glico-
silada (sinénimo de mejor control metabdlico), y
disminuyen significativamente los episodios de
hipoglucemia. Dado que una de las indicaciones
principales del trasplante de islotes solitarios (en
ausencia de insuficiencia renal) es la presencia de
episodios frecuentes de hipoglucemia refractarias
al tratamiento intensivo con insulina, los
beneficios mencionados constituyen de por si una
importante mejoria en la calidad de vida de estos
pacientes.

De acuerdo con datos del Collaborative Islet
Transplant Registry, publicados en enero de 2017
(sobre 1086 trasplantes de islotes realizados en el
mundo), cerca del 75% de los pacientes que
reunieron una serie de factores favorables,
lograron insulino-independencia a 1 afo y mas
del 40% de ellos continud libre de insulina a los 5
afos. Sin embargo, el mayor beneficio se observd
en la ausencia de episodios de hipglucemia, dado
que entre 90% y 100% de estos mismos pacientes
mantuvieron esta condiciéon por mas de 5 afios®,

11) Comentarios y
conclusiones

El trasplante simultadneo de péancreas y rifidén
se considera en la actualidad el mejor
tratamiento existente para pacientes diabéticos
insulino-dependientes con insuficiencia renal

12



terminal, presentando altos indices de supervi-
vencia tanto de los receptores, como de los
injertos pancreatico y renal. Es, por otro lado, la
Unica manera de restituir la regulacion fisioldgica
de la glucemia. El trasplante de islotes pancrea-
ticos ha demostrado recientemente que puede
alcanzar y mantener normoglucemia sin reque-
rimiento de insulina por periodos prolongados.
Los nuevos desafios son lograr resultados
consistentes con islotes provenientes de un solo
pancreas (en lugar de dos a cuatro), y disefiar
esquemas de inmunosupresion a la vez efectivos
y con minima toxicidad tanto para las células
como para los pacientes. En el mejor de los casos,
seria ideal que se pudieran trasplantar sin
necesidad de drogas inmunosupresoras. Una de
las estrategias que se esta desarrollando en este
sentido, es la de incluir los islotes en capsulas de
material biocompatible, como por ejemplo el
alginato, que posee la caracteristica de permitir el
pasaje transmembrana de glucosa e insulina,
pero que harian de barrera para los elementos
del sistema inmune del receptor. Por el
momento, no se ha logrado mantener por
periodos prolongados la viabilidad vy la
funcionalidad de los islotes trasplantados dentro
de estas cépsulaslz. Sin embargo, aun cuando un
pancreas donante fuera suficiente para dejar libre
de insulina a un paciente diabético, la escasez de
6rganos asociado a la creciente incidencia de
diabetes en todo el mundo, hace prever que no
seria posible cubrir la demanda de islotes para
trasplantar a todos los potenciales candidatos. Es
asi que se ha planteado la necesidad de encontrar
fuentes alternativas de islotes pancreaticos. En
esta direccién, se ha propuesto la utilizacién de
tejido proveniente de otras especies, como por
ejemplo el cerdo, siendo esta disciplina
denominada xenotrasplante. Si bien no ha
alcanzado formalmente la etapa clinica, se han
hecho grandes progresos en este campo,
especialmente teniendo en cuenta que todas las
células porcinas poseen en su membrana
galactosil a-1,3 galactosa (Galal-3Gal), un azucar

contra el cual los seres humanos presentan
anticuerpos preformados, y que desencadenarian
una respuesta inmune inmediata, denominada
rechazo hiperagudo.

Una de las lineas de investigacion en la que ha
trabajado nuestro grupo es la transdiferenciacién
celular, en la cual se busca transformar
fibroblastos del paciente en células productoras
de insulina con la utilizacion del sistema CRISPR
(clustered regularly interspaced short palindromic
repeats). El sistema CRISPR para edicidn genética
es un sistema guiado por secuencias de RNA de
activacion de la transcripcion. Esta herramienta
permite una activacién altamente especifica de
secuencias de ADN, entre ellas el gen productor
de la insulina. Aparte de su especificidad y
efectividad, el sistema CRISPR permite Ia
reprogramacién celular transformando, por
ejemplo, un fibroblasto en una célula productora
de insulina sin la necesidad de utilizar células
madre, otras células pluripotenciales, vectores
virales o estrategias de desmetilacion®®. Si bien
CRISPR ha demostrado resultados in vitro muy
prometedores en el tratamiento de la diabetes,
todavia no se ha alcanzado la etapa de aplicacidn
clinica®.

Finalmente, se ha propuesto recientemente la
posibilidad de utilizar, con fines exclusivamente
terapéuticos, la clonacién de células humanas
como fuente de células pluripotenciales capaces
de desarrollar diferentes tejidos, entre ellos
islotes pancreaticos para el tratamiento de la
diabetes?”® . Si bien existen por el momento
importantes problemas tanto técnicos como
éticos por resolver, este procedimiento podria
resultar en una provision practicamente ilimitada
de islotes pancreaticos que ademas, si tuvieran
origen en un potencial receptor y por ende
fueran genéticamente idénticos al mismo, no
generarian rechazo y podrian trasplantarse sin
necesidad de inmunosupresion.
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