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ABSTRACT:

El trasplante de pancreas es un tratamiento poco comun, en parte debido a los
malos resultados iniciales. Por este motivo, la selecciéon de los donantes suele
ser rigurosa. Para evaluar el impacto de la calidad del donante en la
supervivencia del injerto se han elaborado indices prondsticos, a destacar el
Pancreas Donor Risk Index (PDRI). El objetivo principal de este trabajo es
analizar la validez del mismo sobre los pacientes trasplantados de pancreas en
el HUMV.

Se realizd una revision bibliogréfica sobre el estado actual del trasplante de
pancreas y sus factores prondésticos. Se recogid de manera retrospectiva
informacion acerca de los donantes de los 59 trasplantes pancreaticos realizados
en nuestro centro hasta la fecha, asi como datos sobre la supervivencia del
injerto y complicaciones. Se realiz6 un andlisis estadistico para comparar los
casos con PDRI de alto y bajo riesgo. Se utilizaron variables para comparar la
supervivencia del injerto, las complicaciones y la funcién del mismo.

Como resultados del estudio no pudo demostrarse la utilidad del PDRI como
predictor de complicaciones 0 supervivencia del injerto pancreético en nuestra
serie, si bien la falta de significacién estadistica podria deberse a un insuficiente
tamafio muestral. Es l6gico pensar que la calidad del donante influye en el
prondstico del trasplante pancreético, aunque segun nuestros resultados otros
factores podrian ser mas importantes a la hora de predecir el fracaso del
trasplante pancreético a corto y medio plazo.

ABSTRACT:

In today’s clinical practice, pancreas transplantation is not a widespread
treatment, due to the fact that results with this technique were not so encouraging
at the beginning. This is the reason why donor selection is so strict. In order to
assess the impact of the pancreas donors’ quality in graft survival, many
prognosis indicators have been developed, being the most relevant the Pancreas
Donor Risk Index (PDRI). The aim of this work is to analyze the validity of PDRI
in pancreas transplant receptors in our hospital: Marques de Valdecilla University
Hospital (HUMV).

Through these lines we review the data available related with pancreas
transplantation and its prognostic factors. We did a retrospective data collection
of the 59 pancreas transplants performed in our center so far, and the graft
survival and complications emerged. We statistically analyzed the graft survival,
complications and its functions.

As results, we could not demonstrate PDRI utility as a complications predictor or
as a graft survival predictor in our case series, however, this could be caused by
the limited sample size. It is reasonable to think that the donors’ quality plays a
role in the pancreas transplantation prognosis although according to our results
some other factors could be more relevant in order to predict the short-term and
long-term pancreas transplantation failure and its complications.
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INTRODUCCION

El trasplante de pancreas es una opcidn terapéutica para el manejo de la
diabetes resistente a tratamiento médico convencional. Existen diferentes
modalidades en funcion de las necesidades del paciente, pero la mas extendida
es aquella que combina el trasplante simultaneo de pancreas y rifién, 6ptima
para aguellos pacientes cuya diabetes ha condicionado un deterioro de la funcion
renal o que presentan una enfermedad renal concomitante.

A pesar de que sus indicaciones son relativamente amplias en la actualidad,
el trasplante de pancreas es poco comun respecto a otros trasplantes de 6rgano
sélido. En Espafia, durante el afio 2015 se realizaron 97 trasplantes de pancreas,
cifra reducida en comparacion a otros érganos como rifién (se realizaron 2.905
trasplantes), higado (1.162) o corazon (299).

Los motivos de esta limitada actividad son mdultiples. Una mayor dificultad
técnica asociada a la elevada tasa de complicaciones inicial hicieron que el
trasplante de péncreas no evolucionase a la misma velocidad que otros
trasplantes, y en general el manejo del paciente diabético tiende a ser
conservador.

Sin embargo, los resultados del trasplante de pancreas y su prondstico son cada
vez mejores, por lo que es importante que los profesionales lo consideren como
parte del tratamiento y sea ofrecido a los pacientes subsidiarios del mismo, ya
gue puede plantear una mejora en su calidad de vida y supervivencia global,
ademas de retrasar, reducir e incluso revertir parte de los dafios producidos por
la diabetes.

La mejoria experimentada en los resultados del trasplante pancreatico a lo largo
de la historia es multifactorial. La mayor experiencia en la técnica quirudrgica, el
desarrollo de nuevos y mas eficaces farmacos inmunosupresores y el mayor
conocimiento acerca de las complicaciones (y manejo de las mismas) han
contribuido a este proceso. También ha sido especialmente importante una
correcta seleccion de los pacientes subsidiarios de trasplante pancreatico y la
modalidad adecuada para ellos, asi como la seleccion de los donantes aptos
para este procedimiento.

Los criterios generales de seleccion del donante de pancreas, las
contraindicaciones y los factores de riesgo son por lo general mas estrictos que
en el resto de trasplantes de 6rgano solido. En el afio 2011 se publico el Gltimo
informe del IPTR International Pancreas Transplant Registry. Hasta esa fecha,
se habian realizado mas de 35.000 trasplantes de pancreas (24.000 en EE.UU.)
aunque en la actualidad se estima que la cifra supera los 42.000. En dicho
informe se observaba que la mayor parte de los donantes eran varones jovenes
muertos a causa de traumatismo craneoencefélico. S6lo un 6% de los donantes
superaba los 45 afios de edad y el 50% de los 6rganos presentaba tiempos de
isquemia inferiores a las 12 horas, lo que demuestra la rigurosa seleccion de los
organos trasplantados.

Si la seleccion del donante de pancreas no es la adecuada, se corren dos
riesgos. Por un lado, empeora el prondstico del trasplante, disminuyendo la
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supervivencia global del receptor y la supervivencia del injerto. Por otro lado, la
seleccién “demasiado estricta” de los donantes puede hacer que potenciales
organos trasplantables sean desechados, aumentando el tiempo de espera para
el trasplante y empeorando asi mismo su prondstico. Por este motivo, en los
altimos afos se ha trabajado en el desarrollo de indices que faciliten la toma de
decisiones a este respecto.

indices pronésticos de trasplante han sido ya aceptados y validados para otros
organos como higado (LDRI) o riidn (KDRI). En 2010, Axelrod et al.
desarrollaron el PDRI o Pancreas Donor Risk Index, una agrupacion de diez
variables que permiten estimar el riesgo de fallo del injerto durante el primer afio
en funcion de caracteristicas del donante tales como edad, peso, altura, causa
de la muerte, etc. Sin embargo, el uso de este indice todavia no se ha
estandarizado y es necesario trabajar en su utilidad y validacion para otras
poblaciones distintas de la del estudio, realizado sobre donantes
estadounidenses.

OBJETIVOS
El objetivo de este trabajo es doble.

1. Realizar unarevision bibliogréafica sobre el estado actual del trasplante
de pancreas con sus indicaciones, utilidad terapéutica y complicaciones,
prestando especial atencién a los factores que influyen en su prondstico.

2. Revisar los casos reales de trasplante de pancreas llevados a cabo en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla y realizar un analisis
estadistico que valore la influencia de la calidad de los donantes (medida
a través del PDRI) sobre los resultados del trasplante.

MATERIAL Y METODOS
1. REVISION DEL TEMA

Para la realizacion de la revision bibliografica sobre el trasplante de pancreas se
ha utilizado como principal fuente de busqueda la plataforma Pubmed. La
busqueda se realizé con los encabezados: "Pancreas Transplantation" [Mesh],
“Graft Survival” [Mesh], “Survival Rate” [Mesh], “Treatment Failure” [Mesh],
"Pancreas Transplantation/mortality” [MeSH Terms], "Pancreas Transplantation/
epidemiology "[MeSH Terms].

Ademas, se introdujeron directamente en el buscador de Pubmed los siguientes
términos: Pancreas Transplantation; Diabetes Treatment; Pancreas
Transplantation Survival Benefit; Simultaneous Pancreas and Kidney Transplant;
Pancreas Transplant Alone; Pancreas After Kidney; Islet Transplantation;
Pancreas Allografts; Pancreas Graft Function; Outcomes of Pancreas
Transplantation; Pancreas Transplant Operation; Surgical Technique, Exocrine
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Drainage; Immunosuppression Pancreas Transplant; Pancreas Allograft
Rejection; Pancreas Transplant Complications; Pancreas Donor Risk Index;
PDRI; Underutilization of Pancreas Donors; Pancreas Donors. Ademas de
Pubmed, también se han obtenido datos de la pagina web de la Organizacion
Nacional de Trasplantes asi como del “Documento de Consenso sobre
Trasplante de Pancreas e Islotes” coordinado por la ONT en el afio 2005.

Los articulos encontrados sumaron un total de 148 En base al titulo y contenido
del abstract en primer lugar, se descartaron 102 y seleccionaron 46, de los que
se consiguio el articulo completo y que constituyen la bibliografia. Para mantener
la revisién actualizada se cre6 una alerta de busqueda Pubmed “Pancreas
Transplantation” que se renovaba semanalmente. La introduccion de la
bibliografia en el manuscrito se realiz6 a través del gestor de referencias
bibliograficas Reference Manager.

2. ANALISIS DE LA SERIE HUMV

Recogida de datos y célculo del PDRI

Para la revision de casos reales se utilizé la base de datos del Servicio de
Nefrologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. El Unico criterio de
inclusién fue el haber sido trasplantado de pancreas en este centro (49
trasplantados de rifidon-pancreas simultdneo y 10 trasplantados de pancreas
después de rifidn). Se cred una base de datos en la cual se recogieron los
pardmetros del donante necesarios para el calculo del PDRI (sexo, edad, raza,
peso, altura, causa de la muerte, creatinina sérica y tiempo de isquemia fria). Los
datos fueron recogidos junto al receptor y fecha de trasplante, y el nombre de los
donantes fue omitido para asegurar su anonimato. El calculo del PDRI se realizé
con la formula publicada por Axelrod et al [1] introducida en el programa Excel.

pDRI = exp(—0.13792 x | [Female Donor)]-0.034455 x [[Donor Age <20] x [Donor Age —
20] + 0.026149 x [Donor Age —28] + 0.19490 x | [Donor Creatinine >2.5] + 0.23951 x
I[Donor Black Race] + 0.15711 x I[Donor Asian Race] — 0.000986347 x [Donor BMI -24]
+ 0.033274 x I[Donor BMI >25] x [Donor BMI — 25] —.006073879 x (Donor Height —173)
+0.21018 x | [Donor COD CVA] —-0.28137 x | [Donor COD CVA for PAK txp] + 0.014678
x [Preservation Time —12] + 0.33172 x | [DCD])

Resultados del trasplante: definicion de variables

Se recopil6 informacién acerca de la evolucion, complicaciones y funcionamiento
del trasplante en cada uno de los receptores. Aquellos casos cuyo PDRI o
seguimiento posterior no pudo ser recogido fueron excluidos del estudio. Para el
analisis retrospectivo de los casos, se definieron variables que informaban sobre
el estado del receptor y la funcion del injerto pancreético.

Para evaluar la supervivencia del injerto pancreatico se calculo el numero de
dias que habia permanecido funcionante asi como el estado actual del mismo
(funcionante si/no). Se utilizé como fecha de referencia el dia 11/05/2016, de

7
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manera que todos los injertos funcionantes en aquel momento, han sido
considerados funcionantes en el estudio. Ademas, se recogi6 informacion sobre
las pérdidas precoces del injerto (definida como la pérdida en los primeros 30
dias post-trasplante) asi como las pérdidas a medio plazo (primer afio post-
trasplante).

La aparicion de complicaciones en el trascurso del trasplante se evalu6 a través
de las siguientes variables: duracion del primer ingreso (dias) y numero de dias
que el paciente permanecio ingresado durante el primer afio post-trasplante. Se
definieron ademas tres variables dicotbmicas para sefalar la aparicion de
complicaciones moderadas/severas (si/no), complicaciones vasculares
moderadas/severas (si/no) y complicaciones vasculares leves.

Se consideraron complicaciones moderadas/severas aquellas que pusieron en
peligro la vida del individuo o la viabilidad del injerto pancreatico (que en
ocasiones supuso la pérdida definitiva de este y en otras no). Entre las
complicaciones moderadas/severas se consideraron cuadros tales como la
sepsis de origen abdominal, peritonitis, infeccion de pseudoquistes pancreaticos,
fistulas enterocutaneas, dehiscencias de la anastomosis duodeno-yeyunal del
injerto, etc., asi como las complicaciones de origen vascular moderado/severo.
Dentro de las complicaciones vasculares moderadas/severas se incluyeron la
trombosis arterial y la trombosis venosa del injerto pancreético, que en la mayor
parte de los casos se asociaron a trasplantectomia. Se consideré complicacion
vascular leve aquella que apareciendo en el lecho del injerto o en vasos
adyacentes no supuso el fallo del mismo ni la prolongacion del ingreso, siendo
en su mayoria hallazgos radiol6gicos no clinicamente significativos.

Para la evaluacion de la funcidon pancreética a largo plazo, se recogieron la
HBALc, la glucosa basal, los niveles de insulina y el péptido C al afio de la
intervencion.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el programa SPSS 15.0 (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 15.0. IBM Corp., Armonk, NY, USA). Los datos
fueron agrupados en funcién del tipo de trasplante (pancreas-rifion simultaneo y
pancreas después de rifidn) y se estudiaron de forma agrupada y por separado.
Para la realizacion del analisis se definieron dos puntos de corte para el valor del
PDRI. El primero, se correspondia con el limite inferior del quintil de maximo
riesgo publicado por Axelrod et al [1], PDRI = 2,12. Para el segundo punto de
corte, se eligié la mediana del PDRI obtenida en nuestra propia muestra,
dividiéndola en dos (percentil 50). Ademas, para el analisis de supervivencia se
utilizé un tercer punto de corte, el limite inferior del quintil de maximo riesgo de
nuestra propia muestra.

Mediante métodos estadistico descriptivos se analizaron las caracteristicas de
los donantes de la muestra asi como su PDRI (media, desviacion estandar,
mediana, y rango). El analisis de supervivencia se realizé mediante el método
Kaplan-Meier (limite 5 afios) y se compararon las distintas curvas de
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supervivencia (en funcion del tipo de trasplante y el PDRI, con los puntos de corte
definidos anteriormente) a través del test Log-Rank. Las variables continuas
descritas previamente fueron comparadas mediante el test de la T de Student y
para las categoricas se utilizaron las tablas de contingencia con el método de la
Chi-cuadrado. Se consideraron significativos los resultados con p < 0,05.

RESULTADOS
1. REVISION DEL TEMA
Historia 'y Evolucién del Trasplante de Pancreas

El 16 de diciembre de 1966 se realizd el primer trasplante de pancreas. En la
Universidad de Minesota, William Kelly y Richard Lillehei trasplantaron un
segmento de pancreas junto con rifion procedente de un donante cadaver en
una mujer de 28 afos con diabetes mellitus y fracaso renal. El periodo libre de
insulina fue de 6 dias. En el séptimo dia postoperatorio, la paciente present6 una
fistula pancreética que requiri6 una nueva laparotomia y extraccion del injerto.
La receptora falleci6 a los 13 dias de la segunda intervencién por embolia
pulmonar. [2-4]

Afortunadamente, la morbimortalidad asociada al trasplante de pancreas ha
mejorado y la tasa de éxito ha alcanzado un nivel similar a la de otros trasplantes
de 6rgano sélido, como son higado o rifién. Su aceptacion y resultados actuales
se deben a los avances en la técnica quirdrgica, al desarrollo de soluciones de
preservacion, una mejor seleccion de donante-receptor, y a la introduccion de
una nueva terapia inmunosupresora, entre otros.

Sin embargo, la evolucién del trasplante de pancreas ha sido mas térpida si se
la compara con el resto de 6rganos. Entre 1988 y 1998 las cifras de trasplante
de pancreas aumentaron de forma marcada a nivel mundial, fundamentalmente
en la forma combinada con el trasplante renal. Sin embargo, a partir del afio
2000, el numero de trasplantes de pancreas se estabilizdé o incluso se redujo
respecto a afios anteriores. Los motivos de este descenso no se conocen con
exactitud, si bien el seguimiento mas estrecho del paciente y una mejor
educacién diabetologica han podido contribuir en el proceso. La falta de centros
especializados y una mayor seleccion de donantes y receptores son otros de los
factores que podrian explicar el descenso. [5]

En la actualidad, el trasplante de pancreas continGa siendo una alternativa poco
comun. Aproximadamente 1.600 son realizados cada afio y hasta la fecha se
han realizado > 42.000. En Espafa, durante el afio 2015 se realizaron 97
trasplantes de pancreas, cifra reducida en comparaciéon a otros érganos como
rinon (se realizaron 2.905 trasplantes), higado (1.162) o corazon (299). [6-8]
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Indicaciones y Modalidades de Trasplante de Pancreas

El paciente que puede beneficiarse del trasplante pancreatico es por definicion
el paciente diabético. La diabetes es una enfermedad altamente prevalente y
con una gran morbimortalidad asociada, causa de 3,2 millones de muertes al afio
que afecta al 5-6% de la poblacién espafiola. Los pacientes con diabetes tipo |
dependientes de un aporte exdgeno de insulina y con un mal control metabdlico
(frecuentes controles analiticos alterados, hipoglucemias sintomaticas, etc.) son
candidatos a ser tratados mediante trasplante pancreético, bien solitario
(Pancreas Transplant Alone —por sus singlas en inglés, PTA-) o combinado con
renal. Ademas, todo paciente diabético con enfermedad renal crénica en
estadio avanzado en el cual se plantee el trasplante renal, es potencialmente
candidato a ser tratado mediante trasplante pancreatico, ya sea como parte de
la misma intervencion (Simultaneous Pancreas and Kidney transplant —SPK-) o
de manera diferida (Pancreas After Kidney —PAK-).

Trasplante Simultdneo Pancreas-Rifion (SPK)

El trasplante combinado rifidn-pancreas constituye la gran mayoria de
los trasplantes de pancreas que se realizan a nivel mundial (en 2012,
supuso el 84% de los mismos). De esta modalidad se pueden beneficiar
aquellos pacientes con IRC que precisan tratamiento sustitutivo, y que
asumiendo el riesgo de recibir un tratamiento inmunosupresor, pueden
beneficiarse de un trasplante de pancreas que les proporcione una cura
de su enfermedad, con un adecuado control metabdlico y una
independencia insulinica. Su principal ventaja radica en que el paciente
es tratado de su IR y mal control metabdlico a través de la misma
intervencién quirdrgica y los resultados del trasplante de pancreas
combinado han sido los més favorables en comparacion al resto de
modalidades. [5]

En Espafia (ONT) se elabor6 un documento de consenso sobre trasplante
de pancreas e islotes (2005), en el cual se resume una guia con las
indicaciones de las distintas modalidades de trasplante pancreatico,
siendo las siguientes las del trasplantes de pancreas-rifion simultaneo: [9]

1. Enfermos con insuficiencia renal crénica por diabetes tipo 1
(péptido C < 0,5 ng/ml).

2. Pacientes con diabetes tipo 2 se analizaran individualmente.

3. Edad menor de 50 afios, valorando individualmente pacientes
mayores.

4. Ausencia de vasculopatia periférica y coronariopatia severas.

5. Ausencia de neuropatia motora o0 autonémica incapacitante.

6. Criterios habituales para trasplante renal.

7. Ausencia de trastornos psiquiatricos o psicolégicos severos y
capacidad para entender lo que supone un trasplante de pancreas
en relacion con la colaboracion en el postoperatorio,
complicaciones que pueden surgir y en el seguimiento del
tratamiento.

10
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Trasplante de Pancreas Aislado (PTA)

El trasplante de pancreas aislado en ausencia de trasplante renal
constituye una minoria, suponiendo aproximadamente el 8% de los
trasplantes pancreaticos. El riesgo quirdrgico de esta técnicay el asociado
al tratamiento inmunosupresor (que en el caso del SPK se asume por el
beneficio que supone el trasplante renal) hacen que la mayoria de estos
pacientes sigan recibiendo tratamiento de forma conservadora. Ademas,
comparado con los trasplantes que combinan rifidn-pancreas, el PTA
tiene una mayor tasa de rechazo y de desarrollo de sindromes
linfoproliferativos post-trasplante, probablemente debido a que estos
pacientes tienen un sistema inmune menos deteriorado de base. También
debe tenerse en cuenta que el tratamiento inmunosupresor en estos
pacientes, que en un numero importante de casos tienen cierto grado de
nefropatia, puede precipitar un deterioro de la funcion renal, habiéndose
cuantificado fallo renal post-PTA hasta en el 10% de los pacientes en 5
afos. A pesar de ello, los resultados de esta modalidad estan mejorando
con el tiempo y mayor experiencia, haciendo que en la actualidad estudios
revelen similares resultados en grupos con ambas técnicas. [10;11]

Los criterios de inclusion para el PTA en nuestro medio, de acuerdo con
el documento de consenso, incluyen los siguientes: [9]

1. Complicaciones metabdlicas frecuentes (hipoglucemia,
hiperglucemia, cetoacidosis) que requieran atencién médica.

2. Hipoglucemias severas, no detectadas, que amenazan la vida.
3. Problemas clinicos y emocionales con la insulinoterapia que
resultan incapacitantes.

4. Fallo consistente de la insulinoterapia para prevenir las
complicaciones agudas.

5. Niveles de péptido C < 0,48 ng/ml.

Trasplante de Pancreas después de Rifidén (PAK)

Esta modalidad representa a aquellos pacientes que se someten
inicialmente a un trasplante renal (bien de donante vivo, bien de cadaver)
y posteriormente se someten a un trasplante de pancreas. Al igual que el
trasplante de pancreas solitario, es poco frecuente. La principal ventaja
gue supone es la posibilidad de recibir un rifién de donante vivo, lo que
acorta el tiempo de espera y generalmente supone una mejor calidad del
injerto. Las desventajas principales son la necesidad de someter al
paciente a dos intervenciones quirdrgicas en lugar de una y la
imposibilidad de predecir el rechazo pancreatico a través del renal, ya que
al ser d6rganos procedentes de dos donantes separados, el rechazo
también actia de manera independiente (en el SPK, el deterioro de la
funcién renal puede actuar como marcador del rechazo de ambos injertos
en ocasiones). Al igual que el PTA, también se relaciona con una mayor
probabilidad de fallo del injerto pancreatico con respecto al SPK. [12]

11
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Las indicaciones de este trasplante englobarian a los pacientes diabéticos
gue reunan los siguientes requisitos: [8]

1. Diabetes mellitus tipo 1.

2. Trasplante renal previo de donante vivo o donante cadaver.

3. Diabetes inestable o mal control metabdlico (HbAlc > 8%).

4. Empeoramiento de las lesiones cronicas a pesar del tratamiento
Optimo, y tras los ajustes de la inmunosupresion.

5. Tolerancia al aumento de inmunosupresion para el PAK.

6. Fallo del injerto pancreético, después de un trasplante de rifién-
pancreas.

7. Funcion estable del injerto renal en todos los casos (aclaramiento
de creatinina > 40 ml/min).

Trasplante de Islotes

En este tipo de trasplante, en lugar de implantarse la glandula completa,
se transfunden las células de los islotes pancreéticos a través de la vena
porta (via percutanea transparietohepatica) para implantarlos en el
higado. La principal ventaja que supone es la reduccion del riesgo
guirargico, ya que el abordaje del trasplante de islotes es minimamente
invasivo. Sin embargo, el trasplante de islotes raramente consigue la
independencia insulinica duradera, de forma que la mayoria de los
pacientes requieren dosis moderadas de insulina aproximadamente a los
5 afios de la infusion. La reduccién parcial de la necesidad de insulina
implica una reduccién del riesgo de hipoglucemias severas y una mejor
calidad de vida, pero sin llegar a lograr resultados curativos. Al igual que
el resto de trasplantes, también es precisa la inmunosupresion
permanente del receptor. Es una buena opcién para aquellos pacientes
con un alto riesgo quirdrgico en los cuales se busca un tratamiento para
las hipoglucemias severas asociadas al tratamiento insulinico intensivo.
[6;13]

Otras Modalidades

Otras modalidades de trasplante pancreatico son el trasplante simultaneo
de pancreas procedente de cadaver y rifion procedente de donante vivo
(SPLK) vy el trasplante de pancreas-riidon procedentes de donante vivo
(SPK-LD). Ambos son excepcionales, por la complejidad quirdrgica que
implican y las dificultades temporales que conllevan (en el SPLK, el
donante de rifidn debe tener total disponibilidad temporal a la espera de
encontrar un injerto pancreatico adecuado), aunque también han de ser
tenidos en cuenta. La principal ventaja que suponen es las asociadas a
una mejor calidad de injerto del donante vivo, y la mayor disponibilidad de
donantes a nivel general. Se estima que dentro de los SPK realizados
entre 1996 y 2005, sélo el 1,3% fueron SPLK y el 0,4% fueron SPK-LD.
[14]
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A continuacion, se muestra una tabla resumen con la indicacién, ventajas e
inconvenientes de las principales modalidades de trasplante pancreatico [5]:

Simultaneo . Péancreas
- o Pancreas . Trasplante de
Procedimiento Rifion- o después de
. Solitario L Islotes
Pancreas Rinon
Indicacion Diabetes Diabetes Diabetes Diabetes
insulino- insulino- insulino- insulino-
dependiente dependiente dependiente dependiente
(Tipo 10 2 con (Tipolo2con (Tipolo2con (Tipolo
IMC <30 kg/m2) | IMC <30 kg/m2) | IMC <30 kg/m2) | secundaria a
reseccion
IRC con FG < Complicaciones | Funcién estable | pancreatica /
20 mL/min o significativas de | del injerto renal | pancreatitis) con
pacientes en la enfermedad mal control
tratamiento con | con FR normal o metabdlico
dialisis proximo a la
normalidad
Beneficios Independencia Independencia Independencia Cura de la
insulinica insulinica insulinica hipoglucemia
(inducida por
Buenos Cura de la Reduccion del tratamiento con
resultados en la | hipoglucemia tiempo en insulina
funcién de (inducida por dialisis exogena)
ambos injertos tratamiento con
insulina Mejor calidad Menos invasivo
exogena) del injerto renal
(especialmente
si procede de
donante vivo)
Riesgos Morbimortalidad | Riesgo de fallo Dos Menos probable
operatoria del injerto intervenciones conseguir
quirdrgicas en independencia
Si el pierde el Mayor lugar de una insulinica
injerto morbilidad
pancreatico Peores Suele
durante el resultados en necesitarse mas
primer afio, los cuanto a de una infusion
resultados del supervivencia
injerto renal del injerto
también pancreético
empeoran
respecto al
trasplante renal
Unico
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Beneficios sobre la Morbimortalidad

Como ya se ha comentado, el trasplante de pancreas es una alternativa
terapéutica importante para el paciente diabético. Los datos procedentes del
registro internacional de trasplante de pancreas estiman la supervivencia de los
pacientes sometidos a este procedimiento en la actualidad del 96% el primer
afio y 80% 5 afios después del trasplante. La supervivencia global en es
equiparable en las distintas modalidades (SPK, PTA, PAK). La supervivencia
del injerto sin embargo, si que difiere en funcion del tipo de trasplante, siendo
superior en los trasplantes de pancreas-riion simultaneos. Teniendo en
cuenta que el paciente en el cual se plantea este procedimiento es de base
complicado (estadio avanzado, comorbilidades) es importante sefalar que el
trasplante de pancreas supone un aumento de la supervivencia del paciente en
comparacion con aquellos que permanecen en la lista de espera sin ser
trasplantados. También se objetiva un aumento de la supervivencia en aquellos
pacientes sometidos a un SPK con respecto a aquellos que fueron subsidiarios
de un trasplante renal aislado, como resultado de la mejora en el control
metabadlico. [8;15;16]

El trasplante pancreatico permite restaurar la glucemia y respuesta bifasica de la
insulina tras la estimulacion con glucosa. Se obtiene una normalizacién de la
hemoglobina glicosilada en semanas o meses tras la cirugia. Esta
normalizacion tiene una serie de efectos sobre los 6rganos diana de la
enfermedad, que han de ser tenidos en cuenta a la hora de considerar el
trasplante como medida terapéutica. Mas importante aun es considerar el grado
de progresion de la enfermedad en cada paciente, ya que de ello dependera en
gran medida la reversibilidad del dafio en estos 6rganos y el beneficio real del
trasplante.

La nefropatia diabética es uno de los factores mas determinantes en el
prondstico y curso de la enfermedad. En el trasplante de pancreas, la utilizacion
de farmacos nefrotdxicos para lograr la inmunosupresion ha de ser tenida en
cuenta, especialmente en aquellos pacientes que solo vayan a ser trasplantados
de pancreas, en los cuales puede precipitarse la necesidad de iniciar tratamiento
sustitutivo renal. Sin embargo, estudios sugieren que el trasplante de pancreas
implica una mejora de la funcion renal a largo plazo, y en los SPK evita la recidiva
de la enfermedad sobre el injerto renal.

La evidencia sobre la mejora de la neuropatia diabética tras el trasplante de
pancreas es por el contrario limitada. Est4 descrita la recuperacion de la
conduccion sensitivomotora post-trasplante, si bien serian necesarios mas
estudios al respecto. De igual manera, se ha relacionado el trasplante de
pancreas con un efecto beneficioso sobre la retinopatia diabética, manifiesta
en forma de reduccion de la incidencia de retinopatia proliferativa y necesidad
de tratamiento con fotocoagulacién en los receptores, pero se precisan estudios
que arrojen mayor evidencia al respecto.

El trasplante de pancreas si tiene un efecto positivo reconocido sobre la funcion
cardiaca. Se ha observado una mejoria precoz en la funcién ventricular y un
efecto positivo de la disfuncién endotelial, minimizando la progresién de la
ateroesclerosis y reduciendo la incidencia de muerte por estos motivos, si bien
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parte de estos resultados podrian deberse a un estricto proceso de seleccion de
los pacientes trasplantados y el beneficio aportado por el trasplante renal
acompafante. La influencia del trasplante de pancreas sobre la evolucion de la
enfermedad vascular asintomatica esta aun por dilucidar. [3;6]

Por ultimo, pero no por ello menos importante, el trasplante de pancreas supone
una mejora de la calidad de vida para los pacientes que lo reciben. Aunque a
corto plazo los receptores tienen que enfrentarse a la recuperacion de la
intervencidon y en muchos casos afrontar alguna complicacion postoperatoria, las
dificultades iniciales son compensadas por los beneficios que a largo plazo
supone el trasplante. Esta ganancia en la calidad de vida es especialmente
notoria en aquellos pacientes que se someten a un SPK. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que los pacientes trasplantados requieren
tratamiento inmunosupresor permanente y se someten a controles médicos
frecuentes, por lo que es conveniente que cuenten con un buen apoyo
psicolégico familiar/institucional. [17]

Técnica Quirudrgica

La técnica quirdrgica del trasplante de pancreas es relativamente homogénea
mundialmente. En la mayor parte de los casos se trasplanta la glandula completa
unida a un segmento de duodeno del donante. El trasplante de un segmente
pancreatico es la Unica opcion valida en el caso de donante vivo. Generalmente,
el pancreas se anastomosa a la arteriailiaca comun del donante y el drenaje
venoso se realiza a través de la vena iliaca comun. En una minoria de los
casos, el pancreas trasplantado se anastomosa al sistema venoso portal.

El drenaje venoso sistémico se asocia a hiperinsulinismo, aungue los niveles de
glucemia sean comparables con ambas técnicas. El drenaje venoso portal es
mas fisioldgico, con niveles de insulina méas bajos y con las posibles ventajas de
un mejor control metabdlico. El hiperinsulinismo periférico se ha asociado con
arteriosclerosis, y el hipoinsulinismo portal con trastornos de las lipoproteinas. A
pesar de esto, no se ha demostrado que el drenaje venoso sistémico conlleve
un mayor riesgo vascular en dichos pacientes ni ofrezca mejores resultados.

Para el manejo de la secrecion exocrina del injerto pancreatico existen
igualmente dos alternativas, el drenaje vesical y el drenaje entérico. El drenaje
vesical mejord la técnica quirdrgica y disminuyé en gran medida el indice de
complicaciones graves postrasplante. Se considera una técnica segura para el
drenaje de las secreciones pancréaticas e inicialmente supuso la mayor parte de
los procedimientos (en 1995 mas del 90% de los trasplantes realizados). Sin
embargo, existen complicaciones metabolicas y urinarias asociadas que han
hecho que el drenaje entérico se imponga como técnica de eleccién.

En el caso del drenaje vesical, la pérdida de secreciones duodenales y
pancreaticas permanente lleva a una disminucion del bicarbonato y a la aparicién
trastornos hidroelectroliticos, con resultado de acidosis metabdlica cronica y
deshidratacion, pudiendo llegar a requerir en casos graves asistencia médica
para reposicion de fluidos y bicarbonato. Las complicaciones urologicas son
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relativamente frecuentes, derivadas de la activacion de enzimas pancreaticos,
que provocan una irritacion constante sobre el epitelio transicional. Estan
incluidas las cistitis y uretritis quimicas, infecciones, hematuria, célculos
vesicales, y episodios recurrentes de pancreatitis, relacionados con la existencia
de reflujo. La principal ventaja que supone es la monitorizacién del injerto a
través de la cuantificacion de la amilasa en orina, posibilitando una deteccién
mas precoz de rechazo y otras complicaciones.

El drenaje entérico, mas fisioldgico, cobrdé importancia con el avance en la
técnica quirargica y en la actualidad es la técnica de referencia (aunque algunos
centros sigan prefiriendo el drenaje vesical). Las mejoras en la profilaxis
antibidtica y técnica radioldgica han hecho que los resultados del trasplante sean
equiparables en ambos casos. [3;6;18]

Esquemas ilustrativos de trasplante de pancreas con drenaje vesical (A) y yeyunal (B). [19]

Terapia Inmunosupresora

La terapia inmunosupresora en el trasplante de pancreas es similar a la aplicada
en otros trasplantes de érgano sélido. En la mayor parte de los casos se utiliza
una terapia de induccién durante los primeros tres meses, en los cuales el
riesgo de rechazo es mayor. Este periodo de induccion se sigue de una fase de
mantenimiento que generalmente se realiza con un inhibidor de la calcineurina
y un agente antiproliferativo que bloquean la activacién y expansiéon de los
linfocitos T. Adicionalmente, algunos centros estan utilizando inhibidores de
MTOR en sus pautas de mantenimiento. La inmunosupresion con esteroides se
realiza en mas del 60% de los pacientes, si bien recientes estudios apoyan la
utilizacion de combinaciones libres de esteroides.

La terapia de induccion se realiza con globulina antitimocitica, alemtuzumab o
basiliximab. Un reciente estudio que comparaba los resultados de la induccion
con globulina antitimocitica y alemtuzumab arrojaba resultados similares en
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cuanto a supervivencia del injerto y el receptor, con una menor tasa de rechazo
y complicaciones infecciosas en el grupo de alemtuzumab. [20]

La terapia de mantenimiento mas comunmente utilizada es la combinacion de
tacrolimus y micofenolato de mofetilo (MMF). El uso prolongado de inhibidores
de la calcineurina (tacrolimus, ciclosporina) se asocia con mayor riesgo de dafio
renal, tanto en el injerto en el SPK como en rifidon nativo en el caso del PTA.
También se ha relacionado el uso de estos agentes con toxicidad directa sobre
las células B pancredticas y una mayor intolerancia a la glucosa. El uso de
belatacept o inhibidores de la mTOR podria suponer una mejora en el control de
estos efectos adversos, si bien son necesarios estudios que aporten una mayor
evidencia al respecto.

A pesar de la existencia de varios estudios que comparan la eficacia de los
distintos farmacos, no existe evidencia suficiente que apoye la superioridad de
una pauta concreta sobre las demas. La utilizacion de la terapia de induccion y
mantenimiento con tacrolimus + MMF +/- esteroides ha supuesto una gran
mejoria en el prondstico del trasplante de pancreas, si bien estudios con otras
opciones farmacoldgicas y mayor tamafio muestral son necesarios para una
optimizacion del tratamiento. [5;6;21]

100 Induction agents Calcineurin inhibitor Anti-metabolite mTOR inhibitors Steroids

Tacrolimus Mycophenolate
80 —Telrdeplating ¥Loo
At transplant

60 1year posttransplant

40
At transplant
None
20 1year posttransplant

ILZ-RA Cyclosporine Azathiopring

0 I I I I 1 [ I I I I 1 | T | I | [ I I I I 1 [ I I I I

04 06 08 10 12 4 04 06 08 10 12 14 04 06 08 10 12 M 04 06 08 10 12 M4 04 06 08 10 12
Year Year Year Year Year

Tendencias sobre inmunosupresién en trasplante de pancreas [22]: nétese el uso de tacrolimus y micofenolato como
principal pauta de mantenimiento. Los inhibidores de mTOR no se usan tan frecuentemente y el uso de esteroides se ha
estabilizado tras una reduccion (2004) de su uso.

Complicaciones

Las complicaciones del trasplante de pancreas se producen por multiples
mecanismos. Por un lado, tenemos las complicaciones derivadas de la cirugia o
complicaciones técnicas, que suelen producirse de manera aguda tras el
trasplante (predominan durante los 3 primeros meses). Por otro lado estan las
complicaciones derivadas del rechazo del injerto, que se clasifican de manera
temporal en hiperagudo, agudo y crénico. La terapia inmunosupresora, utilizada
para prevenir el rechazo, hace que el paciente tenga ademas un riesgo
aumentado de infecciones (maximo durante los seis primeros meses, en los
que la inmunosupresidon es mas intensa) y tumores en comparacion con
pacientes no trasplantados.

Si se compara con otros trasplantes de 6rgano solido, el trasplante de pancreas

se asocia con el mayor indice de complicaciones, a expensas de un elevado
riesgo quirdrgico y mayores complicaciones técnicas. Este hecho se debe a sus
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caracteristicas anatomicas, composicién (fundamentalmente grasa), secrecién
exocrina y su bajo flujo sanguineo. Esto hace que las tasas de relaparotomia
postrasplante sean elevadas, empobreciendo el prondstico y elevando el riesgo
de complicaciones graves. [23;24]

Latrombosis del injerto pancreético (venosa en el 60% de los casos
y arterial en el 40%) es la complicacion quirdrgica mas frecuente y la
principal causa de pérdida del injerto no inmunoldgica (casi siempre
irreversible). En el postoperatorio inmediato, la causa de trombosis es
multifactorial, pero mas alld de las dos semanas la inflamacion y
rechazo agudo se relacionan con la aparicién de este cuadro. Para su
prevencion se utiliza anticoagulacion en la mayor parte de los centros.
[25] [26]

Tras la trombosis del injerto, la pancreatitis del injerto es la segunda
complicacion no inmunolégica mas frecuente. Una inflamacion
fisioldgica de la viscera trasplantada ocurre en el 100% de los casos
en respuesta a la isquemia reperfusion, generalmente de manera
autolimitada (hasta 72 h postrasplante). Sin embargo, en el 35-38% de
los casos, aparecera una pancreatitis clinica evidente en el transcurso
de los primeros tres meses, asociada a pérdida del injerto en el 78-
91%. Dentro de la etiopatogenia de la pancreatitis del injerto esta
puede producirse espontdneamente (por factores del donante-
receptor, infecciones o como forma de rechazo) o como consecuencia
de una complicacién quirurgica (estenosis del conducto de Wirsung,
fistulas, etc.). [27]

Otras complicaciones técnicas que se asocian con la pérdida del
injerto son las infecciones intraabdominales, las fistulas y la
hemorragia. Las infecciones intraabdominales postraplante conllevan
no sélo un mayor riesgo de pérdida de injerto, sino también una mayor
mortalidad. La mayoria de las infecciones se presentan durante el
primer mes postrasplante, correspondiendo en el 50% de los casos a
un absceso (clinica de molestias abdominales, fiebre, leucocitosis,
sepsis) y en el otro 50% a un cuadro de peritonitis.

La hemorragia es causa de relaparotomia entre el 4,1 y el 8% de los
enfermos trasplantados. La hemorragia precoz procede habitualmente
de las anastomosis vasculares o los propios vasos del injerto. La forma
de prevenir estas hemorragias es ligar meticulosamente los vasos del
injerto. También pueden producirse tardiamente sobre todo por la
rotura de aneurismas o pseudoaneurismas arteriales.

El rechazo es la causa mas frecuente de pérdida del injerto pancreatico, y su
patogenia no difiere del resto de érganos sdlidos. La forma de presentacion mas
frecuente es la elevacion de las enzimas pancreaticas, si bien ninguna prueba
de imagen ni analitica es diagnéstica, siendo la biopsia la que da el diagnostico
definitivo. Existen tres tipos de rechazo; el hiperagudo (evitable con las pruebas
cruzadas antes del trasplante), el agudo (que a su vez se divide en rechazo
humoral y celular) y el rechazo cronico.
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Reperfusion Injury

Ent/Pa Leak ACR/AMR

Relative Probability
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Esquema con la relacién temporal entre la elevacion de las enzimas pancreéticas y la etiologia [28]. Las complicaciones
quirargicas tipicamente se presentan en el periodo postoperatorio, mientras que el rechazo (ACR/AMR) aparece
después. Aunque la trombosis del injerto puede manifestarse en forma de elevacion de las enzimas pancreaticas esta
suele ser discreta, y el primer sintoma de sospecha suele ser la aparicién de dolor. Abreviaturas: ACR/AMR acute celular
rejection/ antibody mediated rejection, Ent/Pa leak enteric or pancreatic lead, SBO small bowel obstruction.

El rechazo agudo predomina el primer afo tras el trasplante aunque puede
aparecer en cualquier momento. Existen dos formas, el celular y el humoral
(descrito mas recientemente) y también aparecen formas mixtas. El diagnéstico
precoz es necesario para establecer un tratamiento oportuno que minimice las
pérdidas del injerto. La biopsia puede realizarse por cirugia laparoscopica, o por
via percutanea bajo control ecografico (mas frecuente por el menor riesgo que
asocia). La histologia se valora por una escala (Banff Grading Schema), que
valora el grado de inflamacion y otros hallazgos histolégicos como la eosindfilia,
la inflamacion acinar, la inflamacion ductal, la endotelitis, la arteritis necrotizante,
o la presencia de CD4+ en los capilares interacinares.

Mientras la mayor parte de rechazos agudos se manifiesta en forma de elevacion
de las enzimas pancreaticas, no es raro encontrar pacientes con rechazo
cronico y niveles normales de las mismas (probablemente por la reduccién
progresiva del parénquima funcionante). La presentacion clinica suele consistir
en la pérdida progresiva de la habilidad de mantener la homeostasis de la
glucosa en sangre. El rechazo crénico esta definido morfolégicamente por la
presencia de fibrosis y atrofia acinar, que es proporcional al grado de fibrosis. De
acuerdo al porcentaje de fibrosis en la biopsia el rechazo cronico se puede
clasificar en leve, moderado y severo. [28-30]
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Seleccién del Donante y Receptor del Trasplante de Pancreas

La minuciosa seleccion del donante y receptor ha sido una de las claves para
conseguir una mejora en los resultados del trasplante pancreético. Sin embargo,
la falta de unos criterios estandarizados para valorar la calidad de los 6rganos y
los pobres resultados iniciales pudieron contribuir al menor desarrollo de esta
técnica en comparacion con otros trasplantes como son rifién, higado o pulmoén.

A pesar de que algunos centros de EE.UU. realizan trasplante de pancreas
segmentario procedente de donante vivo, en la mayor parte de los casos el
trasplante de pancreas procede de cadaver, bien por muerte encefélica o
cardiaca, cuya utilizacién esta aumentando en los ultimos afos. [6]

Los criterios generales de seleccion del donante de pancreas, las
contraindicaciones y los factores de riesgo son por lo general mas estrictos que
en el resto de trasplantes de érgano solido. Frecuentemente, la inspeccién de la
glandula por el cirujano es util para descartar pancreas con infiltracién grasa
excesiva o fibrosis. A continuacion se exponen los criterios de seleccién del
donante del documento de consenso sobre trasplante de pancreas e islotes de
la ONT: [9]

1. Edad donante entre 10-45 afios. Donantes de otras edades precisaran
valoracion individual. Se consideraran tanto las condiciones de
mantenimiento como la causa de la muerte.

2. Sin antecedentes personales o familiares de diabetes. (Algunos grupos
no aceptan pancreas de donantes con antecedentes familiares —padres,
tios, hermanos— de diabetes mellitus tipo 1).

3. No trauma pancreético.

4. No antecedentes de pancreatitis aguda o croénica.

5. No antecedente de etilismo crénico.

6. No historia reciente de abuso de drogas.

7. No cirugia pancreética ni esplenectomia previa.

8. Serologia negativa para: VIH, VHB y VHC.

9. Estabilidad hemodinamica.

10.Peso mayor de 30 kg y ausencia de obesidad severa (> 150 % del peso
ideal o IMC > 30 kg/m2).

11. Ausencia de enfermedad infecciosa o tumoral transmisible.

Ademas, se consideran criterios que contraindican la donacion el trauma
pancreatico, pancreatitis activa o0 cronica, hipotension prolongada o
hipoxemia con evidencia de dafio funcional de otros 6rganos, arteriosclerosis
severa, infiltracion grasa severa del pancreas, edema pancreatico que no
responda a la infusién de albimina y manitol o la hipernatremia mantenida
superior a 160 mEg/L (este ultimo como criterio de valoracion individual).

En cuanto a la seleccion del receptor, es tanto o mas importante que la seleccion
del donante [31]. Factores como el sexo femenino, la raza negra o la obesidad
se han asociado con resultados mas pobres [31-34]. Los criterios de inclusion
recomendados por la ONT son aquellos descritos en cada una de las
modalidades de trasplante, si bien ha de tenerse en cuenta que las lesiones
secundarias de la diabetes son progresivas y cuando alcanzan un determinado
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nivel irreversibles, por lo que el objetivo fundamental sera realizar el trasplante
en aquellos pacientes que poseen lesiones reversibles.

La decision de realizar trasplante de pancreas aislado depende de la funcion
renal. El punto de corte en pacientes subsidiarios de trasplante de pancreas
aislado es el aclaramiento de creatinina > 60 mL/min. Por el contrario, seran
candidatos a trasplante simultdneo de rifiobn y pancreas aquellos cuyo
aclaramiento es < 30 mL/min. Resulta mas compleja esta decisién en pacientes
con aclaramiento de creatinina entre 30 y 60 mL/min, ya que en estos pacientes
la realizacion del trasplante aislado de pancreas supone el uso de farmacos
nefrotéxicos que pueden acelerar la progresion hacia insuficiencia renal grave.

Las contraindicaciones del trasplante son similares a las de otros érganos
sélidos: infeccidn activa focal o generalizada, infecciones crénicas, enfermedad
neuro-psiquiatrica grave no controlada, enfermedad neoplasica hace menos de
5 afios (con algunas excepciones como el carcinoma basal cutaneo), edad
superior a 60 afios, cardiopatia severa que contraindique el propio acto
quirargico, cualquier tipo de insuficiencia organica no renal que suponga alto
riesgo quirdrgico (salvo que se realice antes el trasplante de estos Grganos),
abuso de drogas o alcohol y por razones puramente técnicas debido a
ateromatosis generalizada de arterias iliacas o de la aorta.

Los protocolos de evaluacién preoperatoria de los candidatos presentan
escasas variaciones entre los diferentes grupos de trasplante. Debe realizarse
una historia clinica detallada y examen fisico, valoracion oftalmolégica,
neuroldgica, vascular periférica (pulsos de MMII, eco-Doppler, TAC helicoidal
aorto-iliaco para evaluar placas de ateroma), uroldgica (cistouretrografia y
cistomanometria cuando se hace derivacién vesical), digestiva (radiografia
simple de abdomen, sigmoidoscopia en mayores de 50 afios de edad),
ginecoldgica (mamografia y citologia vaginal) en mujeres mayores de 35 afios.

La valoracion cardiolégica incluye Rx de térax, ECG, ecocardiografia y prueba
de esfuerzo con Talio. La coronariografia se realiza en caso de sospecha de
cardiopatia: edad mayor de 45 afios, prueba de esfuerzo patoldgica, diabetes de
mas de 25 afios de evolucién, fumador importante, HTA de larga duracion,
enfermedad cerebrovascular o vascular periférica. No obstante, una historia de
infarto miocérdico, angioplastia o bypass arterial coronario, no constituyen
contraindicaciones absolutas para realizar el trasplante pancreético, si
mantienen una reserva funcional aceptable.

La funcién endocrina pancreética se estudia mediante la determinacién basal y
post-estimulo de la glucemia y el péptido C, hemoglobina glicosilada, Ac anti-
islotes y Ac anti-insulina. EI protocolo pretrasplante se completa con la
realizacion de analisis sistematicos de sangre y orina, serologia viral, cultivos y
estudio de histocompatibilidad.

21



Trabajo de Fin de Grado Uc
indice de Riesgo del Donante de Pancreas —[ReEm

Historia y Definicion del PDRI

La importancia de una rigurosa seleccion de los donantes del trasplante de
pancreas ha sido ya comentada. En 2010 Wiseman et al. [1] publicaron un
articulo en el que analizaban los motivos por los cuales potenciales donantes
(que si cumplieron requisitos para la donacion de otros 6rganos) habian sido
rechazados. Para ello, estos donantes fueron comparados con donantes cuyos
pancreas habian sido aceptados y trasplantados con éxito. A pesar de existir
diferencias apreciables entre ambos grupos en cuanto a factores de riesgo
sociales y médicos, muchos de los donantes aceptados también presentaron
dichos factores, y no existio una diferencia estadistica significativa en cuanto a
la supervivencia del injerto pancreatico entre los donantes portadores de estos
factores y los libres de ellos. Evidenciaban asi la necesidad de estandarizar esta
decision y sefialaban la existencia de un grupo de potenciales donantes que
estaba siendo inutilizado y que podria implicar una reduccion del tiempo en las
listas de espera y por tanto una mejora en el pronéstico. [35]

El primer indice de riesgo del donante de pancreas fue disefiado en 2008 por
M.T. Vinkers et al. [36;37]. EI P-PASS o Pre-Procurement Pancreas Suitability
Score estaba definido por 9 pardmetros clinicos que se habian obtenido tras el
estudio de los 3.180 donantes durante los afios 2002-2005 en el area del
Eurotransplant, que incluye ocho paises centroeuropeos. Sin embargo, estudios
posteriores no pudieron establecer una relacion estadisticamente significativa
entre el valor del P-PASS y los resultados del trasplante, por lo que este indice
no es utilizado en la actualidad. [38;39]

En 2010, Axelrod et al. desarrollaron el PDRI o “Pancreas Donor Risk Index”,
una agrupacion de variables que permiten estimar el riesgo de fallo del
injerto durante el primer afio en funcién de las caracteristicas del donante.
Similares indices habian sido ya disefiados y aceptados para el trasplante de
riidn (KDRI) e higado (LDRI). A partir de un analisis retrospectivo de las
caracteristicas de los donantes de pancreas entre los afios 2000 y 2006,
elaboraron un indice que incluia 10 variables del donante (las que mostraron
asociacion estadistica) y una del injerto (el tiempo de isquemia). Los factores
incluidos en el PDRI fueron el sexo, edad, raza, el IMC, la altura, la causa de la
muerte, donante en asistolia y una Cr sérica > 2,5 mg/dL.

El donante de referencia descrito por este indice es aquel con un PDRI = 1.0y
es por definicion un hombre, de 28 afios de edad, no negro, no asiatico, con un
IMC de 24 kg/m?, altura de 173 cm, cuya causa de muerte no es ictus/accidente
cerebrovascular, que es un donante de muerte cerebral y cuya creatinina sérica
es menor de 2,5 mg/dL. Cambios en las caracteristicas del donante hacen que
el riesgo se modifique a través de factores conversores incluidos en la ecuacion
del PDRI.

pDRI = exp(—0.13792 x | [Female Donor)]—0.034455 x I[Donor Age <20] x [Donor Age
—20] + 0.026149 x [Donor Age —28] + 0.19490 x | [Donor Creatinine >2.5] + 0.23951 x
I[Donor Black Race] + 0.156711 x [[Donor Asian Race] — 0.000986347 x [Donor BMI —24]
+ 0.033274 x I[Donor BMI >25] x [Donor BMI — 25] — 0.006073879 x (Donor Height
=-173) + 0.21018 x | [Donor COD CVA] —-0.28137 x | [Donor COD CVA for PAK txp] +
0.014678 x [Preservation Time -12] + 0.33172 x | [DCD])
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.- Cambio en las
Caracteristicas Donante de ..
. caracteristicas del DRI
del donante referencia
donante
Sexo Hombre Mujer 0.87
Edad 28 45 1.56
Raza negra No Si 1.27
Raza asiatica No Si 1.17
IMC 24 30 1.17
Alturaen cm 173 190 0.9
Muerte por .
ictus/ACVA No Si 1.23
Muerte por
ictus/ACVA en No Si 0.93
PAK
Tiempo de 12 20 113
preservacion
Donante en p
asistolia No Si 1.39
Cr>25 No Si 1.22

Ademas, en este estudio se demostraban una vez mas los mejores resultados
obtenidos con el SPK frente al trasplante de pancreas solitario o diferido.
Utilizando donantes de buena calidad, con PDRI correspondientes a 1.57-2.11,
la supervivencia del injerto tras un afio fue del 83% para el SPK mientras que fue
del 77% para el PAK o PTA.

De los factores incluidos dentro del PDRI, la edad, el IMC y la donacién en
asistolia se sefialaron como los factores mas influyentes en el calculo.

e Edad: numerosos estudios habian sefialado previamente la asociacion
entre el uso de donantes de pancreas > 50 afios y una menor
supervivencia del injerto. Una revision de la SRTP realizada sobre los
afios 200-2003 informaba de que los trasplantes de donantes > 50 afios
tenian una supervivencia del injerto al afio del 76% en comparacion con
el 86% de donantes mas jovenes, y a los tres afios estas diferencias eran
aun mas acusadas, con un 56% de supervivencia en el grupo de donantes
> 50y un 78% con donantes < 50 afios. Menos descrita en la literatura ha
sido utilizacion de sujetos en edad pediatrica como donantes. Es cierto
que los pacientes en edad pediatrica poseen un volumen glandular
reducido y la técnica quirargica puede implicar una dificultad asociada,
pero estudios revelan que no existen diferencias en cuanto a
supervivencia global a 10 afios y que la supervivencia del injerto es incluso
mayor si se compara con donantes de 18-45 afos de edad. [40]
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¢ [IMC: la obesidad es un factor de riesgo para la donacién de 6rganos en
general, pero el alto contenido graso pancreatico lo hace especialmente
susceptible a esta condicion, aumentando la probabilidad de dafio
isquemia-reperfusion, infecciones intraabdominales y la pérdida temprana
del injerto. Ademas, la obesidad también se relaciona con un peor
funcionamiento del injerto a largo plazo y un menor mantenimiento de la
independencia insulinica. Por el contrario, donantes con un IMC > 30
kg/m? resultan aptos para el trasplante de islotes, ya que la masa de
islotes aislada por glandula es mayor. [41]

e Donante en asistolia: histéricamente los péancreas trasplantados
procedentes de donantes en asistolia constituian una minoria (<0,1%
hasta 2003). Al igual que sucedié con otros érganos, debido a la menor
disponibilidad de donantes con muerte encefalica y una creciente
demanda, el uso de donantes a corazon parado aumento en este campo.
Estudios previos sugerian que no existian diferencias en cuanto a la
supervivencia del injerto a uno, tres y cinco afos entre los donantes de
muerte cerebral y cardiaca, si bien Axelrod et al. evidenciaron diferencias
significativas y asi se ve reflejado en el PDRI. [1;42]

Planteamiento del problema

Como ya se ha comentado previamente, la evolucion del trasplante de pancreas
ha sido térpida en comparacion con otros 6rganos. A pesar de la mejora de los
resultados en términos de supervivencia global y del injerto, el nUmero de
trasplantes se ha reducido en la mayor parte de los paises en los cuales se
realiza [43]. Este descenso es multifactorial, si bien un factor implicado es el
empeoramiento de la calidad de los donantes en paises desarrollados. [44]

El aumento de la esperanza de vida y la reduccion del nUmero de accidentes
(laborales, de trafico) hacen que los donantes sean cada vez mayores, con
mayor tendencia a la diabetes, obesidad y otros problemas que influyen en la
calidad del injerto. Estos factores tienen importancia prondéstica en todos los tipos
de trasplante, si bien el trasplante pancreético, por sus peculiaridades
anatomicas y la dificultad técnica que entrafia se ha visto especialmente influido
por este hecho.

Por otro lado, los malos resultados iniciales han hecho que los profesionales
sean especialmente exigentes y conservadores con este procedimiento, y se
considera que podria existir una cohorte de donantes que son rechazados por
“‘mala calidad”, teniendo en ocasiones caracteristicas equiparables a donantes
cuyos 6rganos han sido trasplantados exitosamente. [35;40;45]

Este empeoramiento en la calidad de los donantes, sumado al posible
desaprovechamiento de 6rganos validos, hacen necesario el estudio minucioso
de los factores del donante que influyen en el prondstico del trasplante de
pancreas. Para ello, se debe seguir trabajando en la definicibn de indices
prondsticos asi como su aplicabilidad a las distintas poblaciones en las cuales
se esta desarrollando esta opcion terapéutica. [18]
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2. ANALISIS DE LA SERIE DEL HUMV

Se revisaron los datos de todos los pacientes trasplantados hasta la fecha en el
HUMV (49 SPK, 10 PTA). De los 59, 14 fueron excluidos por falta de datos de
sus donantes o seguimiento. Los 14 pacientes excluidos se correspondieron con
aquellos trasplantados entre los afios 1990 y 1994, por lo que en el andlisis se
incluyé a todos los pacientes trasplantados a partir del afio 2006 (afio en el cual
se reinici6 el programa de trasplante de pancreas en nuestro centro).

Analisis descriptivo: donantes y PDRI

La media del PDRI en nuestra muestra fue 1,495, con una desviacion tipica 0,518
(valor maximo PDRI = 2,59, valor minimo PDRI = 0,78). La mediana del PDRI
fue 1,509 y el limite inferior del quintil de maximo riesgo 1,94 (utilizados como
puntos de corte en analisis posteriores). La mediana para el grupo SPK fue de
1,45124 y para el grupo de PTA 1,92787. La media del PDRI en las dos
modalidades fue 1,41754 en el trasplante combinado y 1,76442, si bien no se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos (p= 0,61). [Tabla 1]

Tabla 1]: Media, Rango, Mediana y Desviacion tipica del PDRI Total y segln el tipo de trasplante.

ol el Rango MediaPDRI |~ N  Desv.tip.  Mediana
Trasplante | ] I R I

PTA 0,785-2,555 1,76442 10 , 710173 1,92787
SPK 0,782-2,590 1,41754 35 ,431079 1,45124
Total 0,782-2,590 1,49462 45 ,517713 1,50867

Los datos de los donantes necesarios para el calculo del PDRI (sexo, edad,
raza, IMC, peso, altura, causa de la muerte, Cr sérica, tiempo de isquemia y tipo
de trasplante) de los pacientes incluidos en la serie se describen a continuacion
[Tabla 2] y [Tabla 3]. LOS donantes de nuestra muestra fueron 53,5% varones y 46,6%
mujeres. La edad media fue de 34,76 + 9,97 a. S6lo un donante era de raza no
caucasica (asiatica). EI IMC medio fue de 23,56+ 2,91 kg/m? con un peso medio
de 69 kg y una altura de 171 cm. La creatinina sérica media de los donantes era
de 0,894 (+ 0,468) mg/dL. ElI 60% de los donantes habian fallecido a causa de
ACVA, incluyendo el 40% restante otras causas como traumatismo
craneoencefalico, anoxia cerebral o tumor del SNC. Sélo un donante en nuestra
muestra habia fallecido a causa de muerte cardiaca (donante tipo Il de
Maastricht). Ningun 6rgano present6 un tiempo de isquemia > 12 horas.

Tabla 2]: Resumen caracteristicas de los donantes de la serie
Sexo H/M (53,3%/46,6%)

Edad media (afios) 34,77 £9,971
Raza Blanca/Negra/Asiatica (97,78%/0%/2,22%)
Peso (Kg) 69+11
Altura (cm) 171+10
IMC (kg/m2) 23,562+2,910
Causa de la muerte ACVA/otras (60%/40%)
Tiempo de isquemia (h) <12 /> 12 (100%/0%)
Modalidad de trasplante SPK/PTA (77,78%/22,22%)

PDRI 1,495+ 0,5177
[Tabla 3]: Datos sobre los donantes de nuestra serie y PDRI correspondiente.
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Edad Raza Raza IMC Peso Altura Causa Cr T>
(afios) negra asiatica (kg/m2) (Kg) (cm) muerte (mg/dL) 12 h
1 varéon 36 No No 17,53 60 185 Cﬁiltsrg?gza 064 No SPK 161
2 Mujer 39 No No 22,31 60 164 ACVA 0,80 No SPK 1,52
3 Mujer 37 No No 24,22 70 170 ACVA 0,70 No SPK 1,38
4 Varén 17 No No 28,08 85 174 TCE 2,90 No SPK 1,11
5 Mujer 32 No No 19,05 50 162 Tumor SNC 0,60 No SPK 1,04
6 Varén 23 No No 25,76 78 174 Anoxia SNC 0,60 No SPK 0,89
7 Varén 42 No No 23,41 75 179 ACVA 0,80 No SPK 1,72
8 Mujer 48 No No 19,84 56 168 ACVA 0,47 No SPK 1,88
9 Varén 41 No No 21,22 65 175 ACVA 0,60 No SPK 1,72
10 Varén 35 No No 24,22 70 170 ACVA 0,80 No SPK 1,51
11 Mujer 41 No No 24,97 60 155 ACVA 0,53 No SPK 1,68
12 Varén 35 No No 23,67 75 178 TCE 0,90 No SPK 1,17
13 Varén 18 No No 18,72 62 182 TCE 1,34 No SPK 0,79
14 Varén 26 No No 21,22 65 175 TCE 1,01 No SPK 0,94
15 Mujer 38 No No 25,10 70 167 ACVA 0,83 No SPK 1,45
16 Varén 45 No No 24,22 70 170 ACVA 0,53 No SPK 1,96
17 Varén 43 No No 26,87 90 183 TCE 0,47 No SPK 1,48
18 Mujer 45 No Si 28,89 65 150 ACVA 0,59 No SPK 2,56
19 Mujer 47 No No 24,22 70 170 ACVA 0,48 No SPK 1,80
20 Varén 42 No No 27,76 85 175 Anoxia SNC 1,90 No SPK 1,56
21 Mujer 24 No No 20,20 55 165 ACVA 0,60 No SPK 1,02
22 Mujer 49 No No 24,44 55 150 ACVA 0,66 No SPK 2,14
23 Varén 31 No No 25,66 85 182 TCE 2,00 No SPK 1,05
24 Mujer 36 No No 22,04 60 165 ACVA 0,47 No SPK 1,39
25 Mujer 46 No No 23,88 65 165 ACVA 0,80 No SPK 1,81
26 Varén 21 No No 19,59 60 175 TCE 0,97 No SPK 0,83
27 Mujer 35 No No 24,09 68 168 ACVA 0,40 No SPK 1,33
28 Varén 27 No No 26,30 90 185 ACVA 1,18 No SPK 1,16
29 Varén 34 No No 25,47 78 175 ACVA 0,90 No SPK 1,45
30 Mujer 15 No No 21,64 50 152 TCE 1,00 No SPK 0,84
31 Varén 45 No No 27,78 90 180 ACVA 1,00 No SPK 2,02
32 Varén 39 No No 30,07 90 173 TCE 1,00 No SPK 1,57
33 Mujer 43 No No 22,49 65 170 ACVA 0,70 No SPK 1,62
34 Varén 20 No No 24,22 70 170 TCE 1,60 No SPK 0,83
35 Varén 23 No No 19,62 65 182 TCE 0,90 No SPK 0,83
36 Mujer 44 No No 24,22 70 170 ACVA 0,61 No PTA 2,20
37 Mujer 40 No No 27,34 70 160 ACVA 0,92 No PTA 2,27
38 Mujer 30 No No 22,03 55 158 ACVA 0,48 No PTA 1,65
39 Mujer 46 No No 21,48 55 160 ACVA 0,56 No PTA 2,47
40 Varén 24 No No 24,69 80 180 TCE 1,00 No PTA 0,86
41 Mujer 49 No No 23,88 65 165 ACVA 0,82 No PTA 2,59
42 Varén 17 No No 19,20 65 184 TCE 1,20 No PTA 0,78
43 Varén 30 No No 23,15 75 180 ACVA 0,87 No PTA 1,65
44 Mujer 42 No No 20,81 50 155 ACVA 0,80 No PTA 2,30
45 Varén 24 No No 24,69 80 180 TCE 1,30 No PTA 0,86
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Supervivencia del Injerto

El analisis de supervivencia [figura 1] mostré una supervivencia media del injerto
pancreatico del 75,2% (0,065), 65,5% (0,077) y 47,5% (0,108) a 1, 3y 5 afios.
Se compard la supervivencia de ambos tipos de trasplante (SPK, PTA) y se
evidencié una mayor supervivencia del injerto en el trasplante pancreas-rifion
simultaneo (SPK= 2.111,6 dias, PTA= 734,9 dias, significacion estadistica p=
0,003) [figura 2].

El andlisis de supervivencia y test de Log-Rank no mostré diferencias
estadisticamente significativas en relacion con el aumento del PDRI. Se
compararon los casos con PDRI > o0 < que la mediana obtenida en nuestro grupo
(PDRI = 1,51), aquellos con PDRI > o < que el limite inferior del quintil superior
de nuestra serie (PDRI = 1, 94) y aquellos con PDRI > o < que el limite inferior
del quintil de maximo riesgo publicado en el articulo de Axelrod et al [1] (PDRI =
2,12). El andlisis se realiz6 con el total de casos y estratificando segun el tipo de
trasplante (PTA, SPK). En ninguno de los analisis se logré una significacion

estadistica, tal y como se muestra en las siguientes figuras [figura 3], [figura 4] y [figura
5].

Se aplicé el mismo procedimiento estratificando segun el tipo de trasplante,
utilizando como puntos de corte PDRI = 1,51 y PDRI= 2,12. Los resultados de la
p para la diferencia de supervivencia fueron los siguientes: grupo SPK, punto de
corte PDRI 1,51 (mediana) p= 0,714; punto de corte PDRI 2,12 p= 0,456. Grupo
PTA, punto de corte PDRI 1,51 p= 0,972; punto de corte PDRI 2,12 p= 0,549.
[figura 6], [figura 7], [figura 8]y [figura 9].
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80—
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40+
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[Figura 1] Supervivencia global del injerto pancreatico de la serie
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[Figura 2] Funcion de supervivencia comparando las dos modalidades de trasplante (SPK vs.
PAK) (p = 0,003)
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[Figura 3] Funcion de supervivencia comparando los trasplantes en funcion de PDRI >0 <
mediana PDRI=1,51 (p = 0,609)
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[Figura 4] Funcion de supervivencia comparando los trasplantes en funcion de PDRI >0 <
limite inferior del quintil superior de la muestra PDRI=1,941(p = 0,226)
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[Figura 5] Funcion de supervivencia comparando los trasplantes en funcion de PDRI >0 < 2,12
(p=0,189)
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Trasplante de pancreas después de riiion (PAK)
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[Figura 6] Funcion de supervivencia comparando trasplantes pancreas después de rifién en
funcién de PDRI >0< 1,51 (p=0,972)
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[Figura 7] Funcion de supervivencia comparando trasplantes pancreas rifion combinado en
funcién de PDRI >0 < 1,51 (p = 0,714)
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Trasplante de pancreas después de riiion (PAK)
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[Figura 8] Funcion de supervivencia comparando trasplantes pancreas después de rifién en
funcion de su PDRI es >0 < 2,12 (p = 0,549)
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[Figura 9] Funcion de supervivencia comparando trasplantes pancreas rifion combinado en
funcion de PDRI > 0 < 2,12 (p = 0,456)
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Evaluacion de las pérdidas precoces (1°" mes y 1°" afio)

Se analiz6 el impacto del PDRI sobre la pérdida precoz del pancreas al primer
mes y primer aflo postrasplante. Se utilizaron los dos puntos de corte ya
comentados: PDRI 1,51 y PDRI 2,12. El primer mes hubo un nimero total de
pérdidas de 5 injertos (11,11%) y durante el primer afio se perdieron un total de
10 (24,39%), excluyendo en este segundo punto a 4 pacientes cuyo trasplante
no habia cumplido un afio la fecha del analisis. A continuacion se muestran las
tablas con la aparicion de complicaciones en relacion al PDRI. [Tablas 4,56 y 7]

Tabla 4]: Complicaciones al primer mes con PDRI >0 < que 1,51

Pérdidas 1°" mes (si/no) Total
No Si No
<151 20 3 23
Valor PDRI
>1,51 20 2 22
Total 40 5 45
p para la diferencia de complicaciones el 1°" mes y PDRI > o < que la mediana p=0,673

Tabla 5]: Complicaciones al primer mes con PDRI >0 < que 2,12

Pérdidas 1°" mes (si/no)
Total
No Si
<212 34 4 38
Valor PDRI
>2,12 6 1 7
Total 40 5 45
p para la diferencia de complicaciones el 1" mes y PDRI > o < que la mediana p=0,771

[Tabla 6]: Complicaciones al primer afio con PDRI >0 < 1,51

Pérdidas 1°" afio (si/no)
Total
Casos no No S
evaluados
<151 2 18 3 23
Valor PDRI
>1,51 2 13 7 22
Total 4 31 10 45
p para la diferencia de complicaciones el 1°" afio y PDRI > 0 < que la mediana p=0,303

[Tabla 7]: Complicaciones al primer mes con PDRI >0< 2,12

Pérdidas afio 365 d (si/no)
Total
Casos no No Si
evaluados
<212 4 27 7 38
Valor PDRI
>2,12 0 4 3 7
Total 4 31 10 45
p para la diferencia de complicaciones el 1¢" afio y PDRI > o0 < que 2,12 p=0,288
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Evaluacion de complicaciones
Primer ingreso (dias)

El primer ingreso —en el cual el paciente es sometido al trasplante- tuvo una
duracion media en nuestra muestra de 35,38 * 25,4 dias. El tiempo de ingreso
en aquellos pacientes cuyo PDRI fue inferior a la mediana fue de 30,83 + 21,5
dias. Los pacientes cuyo PDRI superaba la mediana presentaron un tiempo
medio del primer ingreso de 40,14 + 28,7 dias, si bien no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre estos valores (p=0,223). [Tabla 8]

Tabla 8]: Duracion primer ingreso en pacientes con PDRI > o < que la mediana de la serie

. Desviacién Error tip. de la
Grupos N Media tip. media
Duracién 1er | PDRI<1,51 23 30,83 21,498 4,483
ingreso (dias) [ ppRI>1,51 22 40,14 28,658 6,110

La comparacion del nimero de dias del primer ingreso en funcién del PDRI > o
< que 2,12 mostro los siguientes resultados: PDRI < 2,12 tiempo medio primer
ingreso = 34,89 + 22,23; PDRI > 2,12, 38,29 + 37,3 dias (p= 0,746). [Tabla 9]

Tabla 9]: Duracién primer ingreso en pacientes con PDRI >0 < 2,12
. Desviacion Error tip. de
Grupos N Media tip. la media
Duracioén ler PDRI < 2,12 38 34,84 23,232 3,769
ingreso (dias) [ PDRI> 2,12 7 38,29 37,304 14,100

Ingresos primer afio (dias)

Los pacientes permanecieron ingresados una media de 55,18 (+ 36,53) dias a lo
largo del primer afio. El valor maximo fue de 200 dias, y el minimo fue de 15
dias. El tiempo de ingreso medio en los receptores con PDRI < que la mediana
fue de 52,57 dias (+ 42,14). El tiempo medio en aquellos cuyo PDRI > 1,51 fue
57,91+6,4 dias (p=0,629). [Tabla 10]

Tabla 10]: Dias de ingreso durante el primer afio en pacientes con PDRI > 0 < que la mediana
. Desviacion Error tip. de la
Grupos N Media tip. media
Dias ingreso PDRI < 1,51 23 52,57 42,147 8,788
(1" afio) PDRI > 1,51 22 57,91 30,324 6,465

La prueba T para comparar el tiempo de ingreso durante el primer afio en
aguellos pacientes cuyo PDRI era > o < que 2,12 no mostré significacion
estadistica (p=0,998). Las medias de ambos grupos con su desviacion estandar
fueron las siguientes: PDRI < 2,12= 55,18 + 37,37, PDRI> 2,12 = 55,14 + 34,3
dias. [Tabla 11]
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Tabla 11]: Dias de ingreso durante el primer afio en pacientes con PDRI >0 < 2,12
. Desviacion Error tip. de la
Grupos N Media tip. media
Dias ingreso PDRI > 2,12 7 55,14 34,280 12,957
(1*"afio) PDRI < 2,12 38 55,18 37,366 6,062

Aparicioén de complicaciones (si/no)

Tal y como se describe en el apartado material y métodos, se definieron tres
variables para valorar la aparicion de complicaciones a lo largo del primer afio
(complicacion moderada-grave, complicacion vascular moderada-grave,
complicacion vascular leve).

Del total de 45 pacientes estudiados, 17 (37,8 %) presentaron al menos una
complicacion moderada-grave a lo largo del primer afio post-trasplante.
Respecto a las complicaciones vasculares, un 11,1% (5 pacientes) de los
pacientes experimento alguna complicacion vascular moderada/grave y un 8,9%
de los pacientes una complicacion vascular leve (4 pacientes).

A continuacion se muestran dos tablas resumen con la aparicion de
complicaciones en los distintos grupos asi como el valor de la p para la
comparacion de las mismas [tabla 12] y [tabla 13].

Tabla 12]: Aparicion de complicaciones en funcion de PDRI > o < que la mediana de la serie

Si No Si No diferencia

Complicacién

moderada-severa 10 13 ! 15 0,420
Complicacién
vascular mod- 3 20 2 20 0,673

severa

Complicacién 3 20 1 21 0.306
Vascular leve
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[Tabla 13]: Apariciéon de complicaciones en funcion de PDRI > 0 < 2,12

PDRI < 2,12 PDRI > 2,12 Valor p para la
Si No Si No diferencia
Complicacién
moderada-severa 16 22 1 6 0.163
Complicacién
vascular mod- 5 33 0 7 0,309
severa
Complicacién 4 34 0 7 0.306
Vascular leve

Evaluaciéon de la funcion
Valores analiticos al afio

El estado funcional de los injertos y su relacion con el PDRI se evaluo a través
de los cuatro parametros analiticos comentados en material y métodos (glucosa
basal, HbAlc, insulina y péptido C). Se excluy6 de esta parte del estudio a los
receptores cuyo injerto no era funcionante al afio del trasplante y aquellos cuyo
trasplante fue realizado hace menos de un afio desde el analisis n=31.

La glucosa basal media fue de 83,10 + 12,3 mg/dL. Los valores medios en
funcion del PDRI >0 < que 1,51y 2,12 se presentan a continuacion, asi como el
valor de p para la diferencia de medias [Tabla 14] y [tabla 15].

La HbAlc media en la muestra fue de 5,37 + 0,5 %. Los valores medios en

funcién del PDRI > o0 <que 1,51y 2,12 con su p correspondiente se aparecen en
[Tabla 16] y [tabla 17].

Niveles de insulina basal al afio del trasplante m= 13,62 + 8,2 pU/mL. Los valores
medios en funcién del PDRI se representan en [Tabla 18] y [tabla 19]. Pépdido C medio
2,77 £ 1,19 ng/mL, representado en forma desglosada en [Tabla 20] y [tabla 21].

Tabla 14]: Glucosa basal al afio en relacién con PDRI >0 < que 1

Glucosa L . Valor p para
PDRI N basal DeS\t/ilacmn Erltaorrntelz.i;e la diferencia
mg/dL P- de medias
<151 18 82,33 14,564 3,433 0.69
>1,51 13 84,15 8,552 2,372 '

Tabla 15]: Glucosa basal al afio en relacién con PDRI > o0 < que 2,12

Glucosa Desviacién Error tip. de VLI [

= A basal mg/dL tip. la media e dlferer_wla

de medias
<2,12 27 82,41 12,870 2,477 0.495
>2,12 4 87,75 5,852 2,926 ’
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L . Valor p para
PDRI N HbAlc DeSVJaC|on Error tip. de la diferencia
% tip. la media de medias
<151 18 5,356 ,4902 ,1155 0.813
>1,51 13 5,400 5431 ,1506 ’
Tabla 17]: HbAlc al afio en relacién con PDRI > o0 < que 2,12
L . Valor p para
HbAlc Desviacion Error tip. de X .
PDRI N % tip. la media la dlferer_ma
de medias
<212 27 5,326 ,4408 ,0848 0.170
>2,12 4 5,700 ,8367 ,4183 '
Tabla 18]: Niveles insulina al afio en relacién con PDRI > o0 < que 1,51
. L . Valor p para
Insulina Desviacion Error tip. de - )
el N puU/mL tip. la media IZS':E;Z?;:S"”‘
<151 18 16,09 9,069 2,138 0.46
>1,51 13 10,19 5,457 1,514 '
Tabla 19]: Niveles insulina al afio en relaciéon con PDRI > 0 < que 2,12
. o . Valor p para
PDRI N Insulina DeSVJaC|on Error tip. de la diferencia
pu/mL tip. la media de medias
<212 27 14,64 8,212 1,580 0.70
>2,12 4 6,70 3,881 1,940 ‘
Tabla 20]: Niveles de péptido C al afio en relacién con PDRI > 0 < que 1,51
Péptido C Desviacion Error tip. de Valc_)r P para
PDRI N o 3 la diferencia
ng/mL tip. la media de medias
<151 17 2,96 1,169 ,284 0.566
>1,51 13 2,69 1,346 373 '
Tabla 21]: Niveles péptido C al afio en relacion con PDRI > 0 < que 2,12
Péptido C Desviacion Error tip. de VaI(_)r p para
PDRI N a 3 la diferencia
ng/mL tip. la media de medias
<2,12 26 2,82 1,110 ,218 0.807
>2,12 4 2,99 2,103 1,051 ’
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DISCUSION

El objetivo principal de este trabajo era la evaluacion de la validez del PDRI
como predictor de complicaciones y supervivencia del trasplante de pancreas
aplicado una poblacion no estadounidense (donantes de pancreas en el HUMV).

El analisis mostré que los donantes en nuestra serie [tablas 2 y 3] eran en su
mayoria donantes jovenes, blancos, con un IMC adecuado, donantes de muerte
cerebral y con un tiempo de isquemia inferior a las 12 horas, todas ellas
caracteristicas favorables para el trasplante de acuerdo con la literatura [40-
42].

El valor medio del PDRI en nuestra muestra [tabla 1] esta incluido dentro del
quintil de riesgo intermedio publicado por Axelrod et al [1]. El limite inferior del
quintil de PDRI mayor en nuestra serie se incluye sin embargo dentro del quintil
60-80 publicado en el articulo, por lo que se observa una mejor calidad de los
donantes en nuestra serie, con un numero reducido de donantes
pertenecientes quintiles de mayor riesgo. Esto se justificaria por la ausencia de
donantes no negros/asiaticos en nuestra muestra y la falta de érganos con un
tiempo de isquemia inferior a las 12 horas en comparacion con los donantes
estadounidenses, ademas del cuidado del resto de parametros (edad, IMC,
causa de la muerte, etc.).

De acuerdo con lo descrito en la literatura [5;12], en nuestra serie se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la supervivencia del
injerto en funcién del tipo de trasplante, presentando los pacientes receptores de
un trasplante de pancreas-rinén simultdneo una mayor supervivencia del
injerto respecto a los pacientes receptores de un trasplante de pancreas después
de rifion [figura 2], lo que apoyaria la superioridad de esta técnica en aquellos
pacientes que sean subsidiarios a un trasplante de ambos 6rganos.

En nuestro estudio, el analisis de supervivencia y test de Log-Rank no mostré
diferencias estadisticamente significativas en relacién con el aumento del PDRI
con ninguno de los puntos de corte definidos en material y métodos, por lo que
no podemos asegurar la validez del PDRI como marcador pronéstico de la
supervivencia del injerto pancreético en nuestro medio.

Sin embargo, en las gréficas de supervivencia en las cuales se analizan todos
los pacientes (sin estratificar segun el tipo de trasplante) se observa una
tendencia clara de los pacientes con PDRI menor a presentar mayores
tasas de supervivencia del injerto, especialmente si se compara aquellos
pacientes con PDRI > o < que 2,12 [figuras 3, 4 y 5]. Estas diferencias no
aparecen reflejadas en el analisis estratificado segun el tipo de trasplante [figuras
6, 7, 8y 9], lo que podria interpretarse como una pérdida de potencia estadistica
por el reducido tamafo muestral (SPK n= 35, PAK n=10).

Por lo tanto, no podemos concluir con este analisis si el PDRI no es valido como
marcador prondstico para nuestra serie o si la falta de casos ha hecho que la
potencia de nuestro estudio sea insuficiente para demostrar diferencias
significativas. De acuerdo con estudios similares realizados en otras poblaciones
para validar este indice (fundamentalmente en Reino Unido), el PDRI si que es
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un buen marcador prondstico para la supervivencia del injerto al afio, o que nos
hace sospechar que la falta de significacion estadistica en nuestro estudio se
debe a la falta de casos y no a la falta de poder predictor del propio PDRI. [18;46]

Otro factor que podria ser responsable de la falta de significacion estadistica
en nuestro analisis (especialmente con los resultados obtenidos utilizando el
punto de corte del PDRI =1,51) es la buena calidad de nuestros donantes de
forma generalizada. La mediana del PDRI en la serie (1,51), no deja de ser un
valor arbitrario que depende de la propia serie, y si todos los donantes de la
misma poseen caracteristicas favorables para el trasplante, es l6gico suponer
que sea dificil encontrar diferencias significativas en cuanto a los resultados del
mismo.

No se objetivd ninguna relacion entre el PDRI y la presentacion de pérdidas
precoces (1% mes) del pancreas [tablas 4 y 5]. Tampoco pudieron demostrarse
diferencias estadisticamente significativas entre el PDRI y las pérdidas durante
el primer afio [tablas 6 y 7], si bien a simple vista si parece existir una mayor
correlacion entre el PDRI y las pérdidas medio plazo, tal y como lo definen
Axelrod et al [1] en su articulo (PDRI como predictor del riesgo de pérdida al afio
del trasplante). En este sentido, parece que la calidad del donante podria tener
mas influencia en la aparicion de complicaciones tales como el rechazo agudo
(frecuente a lo largo del primer afio de trasplante) que en las complicaciones mas
precoces del mismo (trombosis, pancreatitis), en las cuales podrian ser
determinantes otros factores como la técnica quirdrgica o el manejo
postoperatorio del receptor.

El nimero de dias de ingreso (durante el primer ingreso tras el trasplante y a lo
largo del primer afio), se utilizO para evaluar si ademas de influir en la
supervivencia del injerto, el PDRI podia ser marcador de la aparicion de
complicaciones que no produjesen la pérdida del pancreas trasplantado [Tablas
8,9, 10y 11]. No se observaron diferencias estadisticamente significativas a este
respecto, si bien en todos los casos la media de dias de ingreso fue superior en
aquellos pacientes con PDRI mayor. La falta de significacion estadistica sumada
al gran namero de factores que influyen en la duracién de un ingreso (criterio
clinico, lugar de residencia del receptor, disponibilidad de camas, etc.), podrian
informar de que no existe una asociacion a este respecto.

Tal y como se ha descrito previamente, también se evalud la aparicién de
complicaciones no inmunolégicas del injerto en funcién del PDRI. La
definicion de estas complicaciones se describe de forma detallada en material y
métodos. La aparicién de complicaciones fue frecuente en nuestra serie. Del total
de 45 pacientes estudiados, 17 (37,8 %) presentaron al menos una complicacién
moderada-grave a lo largo del primer afio post-trasplante. Paraddjicamente, se
observaron mas complicaciones en aquellos pacientes con PDRI menor [tablas
12 y 13] aunque los resultados no son estadisticamente significativos y podrian
ser atribuidos al azar. Sin embargo, al igual que lo expuesto acerca del n° de
dias de ingreso el primer afio, estos resultados también podrian indicar la utilidad
del PDRI como marcador pronéstico a mas largo plazo y su bajo poder predictor
de las pérdidas precoces del injerto, muchas veces producidas por las
complicaciones no inmunologicas recogidas en nuestro estudio.
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El estudio de los pardmetros analiticos como marcador del estado funcional del
injerto y su relacion con el PDRI tampoco arrojo resultados esclarecedores. El
pequefio tamafio muestral (n=31 tras excluir los injertos no funcionantes al afio
del trasplante y los que todavia no habian cumplido un afio la fecha del analisis)
y la utilizacion de una determinacion analitica aislada como variable dependiente
podrian ser la causa de la falta de diferencias en el analisis. Las medias de los
resultados analiticos en los grupos con PDRI menor fueron mas favorables que
las presentadas en los grupos con PDRI superior: presentaron una glucosa basal
y una HbAlc menores, con unos niveles de insulina y péptido C mayores, tal y
como se puede observar en [Tablas 14-21]. Sin embargo las diferencias fueron
minimas y perfectamente atribuibles al azar, por lo que no parece que el PDRI
influya al menos de manera directa en este aspecto.

Por lo tanto, la utilidad del PDRI como herramienta para decidir qué
pacientes son aptos parala donacion de pancreas en nuestra poblacion no
queda demostrada en el presente estudio. De acuerdo con la literatura [1],
[18;46], [36-43] y los resultados obtenidos, si parece existir una clara relacion
entre la calidad del donante y el prondstico del trasplante, tal y como cabria
esperar. En nuestro analisis estadistico, no se hallaron relaciones significativas
gue apoyasen este hecho, si bien es cierto que mejores resultados se observaron
siempre en los grupos con PDRI menor. Por lo tanto, la ausencia de significaciéon
pudo ser debida a una falta de potencia del estudio y no a la ausencia de relacién
entre el PDRI y las variables estudiadas. Por este motivo, seria interesante un
analisis ampliado al respecto con un mayor tamafio muestral.

Asi mismo, de los resultados de nuestro estudio podria obtenerse una segunda
interpretacion. La calidad del donante de pancreas, si bien determinante en
el prondstico del trasplante, puede no ser tan importante en comparacién
con otros factores. De esto se traduce que podria no ser necesaria una
seleccion tan estricta del mismo. En el articulo publicado por Axelrod et al [1] se
mostré una supervivencia media del injerto pancreatico al afio del 88% para el
quintil de PDRI minimo (PDRI 0,64-0,85) y del 77% para el quintil de PDRI de
maximo riesgo (PDRI 2,12-2,86), por lo que grandes diferencias en la calidad del
donante supusieron no tan grandes diferencias en cuanto a la supervivencia
pancreatica. En este sentido, el cuidado de otros factores como la técnica
quirurgica, la terapia inmunosupresora, la seleccion adecuada de los receptores
o la reduccion del tiempo de espera al minimo posible podrian ser mas
importantes para predecir el devenir del trasplante. [31]
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CONCLUSIONES

- El trasplante de pancreas es un tratamiento importante a tener en cuenta
en el paciente diabético.

- La modalidad pancreas-riiédn simultaneo se asocia con una mayor
supervivencia del injerto pancreético en nuestra serie, al igual que en la
literatura.

- La calidad de los donantes de la serie HUMV parece ser superior
comparada con otras series de mayor tamafio.

- Ennuestra serie, no pudo demostrarse la utilidad del PDRI como predictor
de complicaciones o supervivencia del injerto pancreatico, si bien estos
resultados podrian ser debidos al limitado tamafio muestral.

- Mas estudios serian necesarios para conocer con certeza el peso de cada
uno de los factores prondsticos en el trasplante de pancreas, incluyendo
la calidad del donante medida a través del PDRI.
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