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Introduccién

LA DIABETES MELLITUS: UN PROBLEMA SANITARIO

Y SOCIO-ECONOMICO.

La diabetes méllitus (DM) es una enfermedad créneracterizada por una serie de
trastornos metabalicos que afectan a diferenteanogyy tejidos, el sintoma guia de esta
enfermedad es la presencia de niveles elevadosudesg en sangre y la Asociacion
Americana de Diabetes (1) la define como la praaede una glucemia en sangre tras 8
horas de ayunas mayor a 126 mg/dl o una glucemyamaa200 mg/dl a las 2 horas de
una sobrecarga oral de glucosa (75 gr disueltosgen). Existen varios tipos de DM
pero podemos distinguir dos formas principale®Natipo 1 y la tipo 2.

La DM tipo 1 ocurre cuando se destruyen las célblgsancreaticas y el paciente
desarrolla una deficiencia insulinica muy marcadaropleta. Este tipo constituye el 5-
10% de los casos y es mas frecuente en los jo\eunegue se puede presentarse a
cualquier edad. Casi todos los casos tienen uremrggtoinmune y sin tratamiento
insulinico estos pacientes desarrollan cetoacidofafiecen. Se han implicado factores
geneéticos, infecciosos y ambientales en el origeestia enfermedad.

La DM tipo 2 se produce por un defecto en la s#@rey en la accion de la insulina.
Representa aproximadamente el 90% de los casosaletas, siendo el tipo que se
observa con mayor frecuencia en la practica clirbeaestima que en la mitad de los
casos su diagnostico es tardio ya que cuando setalehuchos pacientes presentan
complicaciones micro y macrovasculares. Se obseova mayor frecuencia en los
adultos aunque puede verse a cualquier edad. halpneia de esta patologia ha
aumentado en los ultimos afios debido al envejenimide la poblacion, la reduccion
de la mortalidad por las complicaciones cronicasciaslas y el aumento del

sedentarismo y la obesidad en la poblacién genessd, Ultima constituye el mayor
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Introduccién

factor de riesgo para el desarrollo de esta enfdgcheebido a que se asocia de forma
marcada con la resistencia periférica a la insulimala DM tipo 2 se observa un fuerte
componente genético, viéndose en algunas familiefectbs en algunos genes
(glucokinasas y factores de trascripcion imporsetela regulacion genética).

Hablar de diabetes es referirse a un grave probkgenaalud publica y una de las
mayores causas de preocupacion de meédicos, enfgremgeneral de cualquiera que
tenga responsabilidades en el mundo sanitario.aiuotente hay unos 190 millones de
diabéticos en el mundo con unas previsiones dezdcdos 330 millones en el 2025 y
es causa de 3,2 millones de muertes al afio, es @lesuertes cada minuto (2). Hay
unos 2 millones de afectados s6lo en Espafa, en&% y el 6% de la poblacion (2).
Es la principal causa de ceguera en los paisesrolém@os y de insuficiencia renal
cronica en el mundo, constituye la etiologia defiocgencia renal con mayor aumento
proporcional en las dltimas décadas y las preves@ontemplan un mayor crecimiento
en los proximos afos. Quienes la padecen tienemprambilidad muy aumentada de
padecer complicaciones vasculares mortales (2) cammfarto agudo de miocardio
(IAM) o accidentes cerebro-vasculares (ACV), asho de sufrir amputaciones (entre
15 y 40 veces mas que la poblacion general hasttaafal 25% de los diabéticos).
Especial repercusion en la salud del paciente tic@btiene el desarrollo de nefropatia
diabética que se asocia a un gran incremento oheihilidad y mortalidad prematura.
La incidencia de nefropatia en los pacientes contpM1 esta en torno al 20-35% y
existe controversia sobre la disminucién de sugleexia a pesar de la mejora del
control metabdlico de los diabéticos en las ultimésadas. El grupo de pacientes con
nefropatia diabética que desarrollen insuficiemei@al y precisen didlisis presentaran

una supervivencia a los 5 afos inferior al 50% (&#)lo que en los Ultimos afios se
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Introduccién

han hecho muchos esfuerzos en la prevencion yrieti#o de esta situacion clinica, el
trasplante simultaneo de pancreas-riion (TSPR) sitl@a una de estas estrategias
terapéuticas.

Como es logico, las repercusiones economicas @e egstlemia del siglo XXI son
igualmente impresionantes. Se estima que entre3&b § el 7,4% del gasto sanitario
espanol se dedica a esta enfermedad (porcentajggres a los de los paises de nuestro
entorno) y que al afio consume entre 2.400 y 2.6lén@s de euros (2). Los pacientes
con diabetes tienen una probabilidad de ingrespitadario triple que el resto de la
poblacion y el coste por enfermo y afo fue en el203 de 1.289-1.476 euros, frente a
los 865 euros del paciente no diabético (2).

Los estandares modernos del tratamiento de latémbipo 1 quedaron establecidos tras
la publicacion del DCCT (Diabetes Control and Cdogtlons Trial Research Group)
en 1993. En este trabajo quedo perfectamente estddblque el tratamiento insulinico
intensivo de estos pacientes conlleva ventajaseeted sobre el convencional, al
tiempo que se apunté la indicacién del trasplastgo@ncreas como la mejor opciéon
terapéutica en determinados pacientes seleccion@dasdo el trasplante tiene éxito se
consigue un mejor control y evolucion de los nigetie hemoglobina glicosilada, la
nefropatia, la polineuropatia, las complicacionasculares y la calidad de vida. Estas
evidencias no han hecho sino consolidarse a |lo ldegos afios noventa, a medida que
las mejoras tanto en la técnica quirdrgica comolarnnmunosupresién han ido

mejorando los resultados.
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Introduccién

INICIOS Y EVOLUCION HISTORICA DEL TRASPLANTE

DE PANCREAS: DESDE EL FRACASO AL “GOLD

STANDARD".

El primer trasplante de pancreas fue realizadoVgitiram Kelly y Richard Lillehei el

17 de diciembre de 1966 en la Universidad de Miotae€3), consistié en un trasplante
simultdneo de un segmento pancreatico con el cémdiec wirsung ligado junto a un
injerto renal, el paciente sufrié multiples comationes pero se mantuvo independiente
de insulina durante 6 dias. A este primer trasplémisiguieron 13 mas realizados por
Lillehei con diferentes variaciones técnicas cojetmbde disminuir las complicaciones
técnicas, asi 5 de ellos fueron injertos compldtasieno-pancreaticos con el duodeno
abocado a la piel, los 7 siguientes con drenajerax® entérico a través de una
duodeno-yeyunostomia y el Ultimo con un drenajcero mediante una anastomosis
de la papila del injerto al yeyuno del receptor.d3®s 14 casos los 11 primeros fueron
TSPR mientras que los tres ultimos fueron trasptarstecuenciales de pancreas en
pacientes no urémicos que habian recibido un aasplrenal previo (TSPDTR). Esta
experiencia inicial no fue muy alentadora ya qudosolos TSPR fracasaron por
complicaciones técnicas o por muerte del paciemegerto funcionante, sin embargo
uno de ellos llego a estar hasta un afo sin reticgiamiento con insulina, por otro lado
los 3 trasplantes secuenciales se perdieron pbazean los 3 primeros meses (4). En
esta primera época del trasplante también destacabajo de Gliedman et al (5) que
publicé una serie de TSPR con injertos pancreasegmentarios con drenaje exocrino

al uréter de los cuales un paciente se mantuvgeantkente de insulina durante 5 afos.
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Introduccién

Todos los esfuerzos realizados en este periodardall debido a la alta tasa de
complicaciones técnicas e inmunolégicas consecaedei a una inmunosupresion
inadecuada basada Unicamente en el tratamientazadioprina y prednisona y a una
técnica de conservacion de érganos y quirurgica pnegaria. Esto llevo a que en 1980
The International Pancreas Transplant Registry R)Pfindado por el Dr. Sutherland
publicara una supervivencia al afio de solo el 2&%o8l injertos pancreaticos y el 67%
de los pacientes, siendo muy cuestionado el bendfimico de esta técnica para los
enfermos. A pesar de esto, la serie de Lillehed dagefianzas que han persistido hasta
la actualidad como es el mayor riesgo de rechaztosldrasplantes secuenciales y
aislados de pancreas frente a los TSPR y que laomfagnte de complicaciones
técnicas en este trasplante proviene del segmerddedal del injerto y la trombosis
vascular.

A partir de los afios 80 una serie de cambios emédaica quirdrgica y en la
inmunosupresion influyeron muy positivamente endebarrollo del trasplante de
pancreas. En 1983 el profesor H.W. Sollinger pdblima variacion de la técnica
quirdrgica consistente en el drenaje exocrino decpeas a la vejiga urinaria mediante
una duodenocistostomia (6,7), esta variacion fpaaay ampliamente aceptada y se
abandonaron los trasplantes segmentarios de pénoc@a wirsung obliterado o
drenando libre a la cavidad abdominal, optandoderdea mayoritaria por el trasplante
completo duodeno-pancreatico con drenaje vesicate Ecambio provocd una
disminucién importante de las complicaciones téasipostquirdrgicas y ademas
permiti® un excelente método para la deteccion garedel rechazo pancreético

mediante la monitorizacion de los niveles de arails orina. También se introdujo en
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Introduccién

esta época la técnica de anastomosis arterial ntedrgerposicion de un injerto en “y”
de iliaca del donante lo cual facilitaba muchodgeonstruccion vascular en el implante.
En 1986 el IPTR publicé una clara ventaja de supencia del TSPR frente al
TSPDTR y al trasplante aislado de pancreas entittabéo urémicos sobre todo en el
subgrupo de pacientes mas jovenes, a partir deestpiimodalidad de trasplante se ha
ido imponiendo por sus mejores resultados en cuargopervivencia de los injertos
aungue también se continudé con las otras modakgaddre todo en Estados Unidos
(EEUUV).

A partir de 1987 se produjeron mejoras importaateka técnica de conservacion de los
organos y en la extraccion multiorganica, asirgeodujo la solucion de Wisconsin para
la preservacion del pancreas (8) y se desarroliédaica de extraccién simultanea del
higado y pancreas (9), lo cual contribuyé a obtemes injertos de mayor calidad. Al
mismo tiempo se desarrollaron dos nuevos farmawouosnosupresores, la ciclosporina
Ay el anticuerpo monoclonal muromonab-CD3, quetriomyeron a la disminucion de
la pérdida de injertos pancreéticos por rechazmeefrio, se pas6 por tanto a una
inmunosupresion basada en una cuadruple terapia ptednisona, azatioprina,
ciclosporina A e induccion con globulina antitimozd, y la utilizacion del
muromonab-CD3 mejord los resultados en el trataimide los rechazos.

Durante esta década y principios de los 90 comenztambién a identificarse los
factores de riesgo del donante y receptor (10,lé&)ppdian influir en los resultados del
trasplante, esto permitié una seleccion mas adecdacimbos disminuyendo las tasas
de complicaciones técnicas y aumentando la supmwia de los injertos y pacientes.
Estos estudios constituyen la base de los proteaituales de seleccién de receptores

y donantes.
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Sin embargo a pesar de los grandes progresosagadihasta principios de los afios 90
los resultados a largo plazo del trasplante paticcedejaban mucho que desear debido
fundamentalmente a una alta tasa de rechazos (khst&@%) y a las frecuentes
complicaciones urologicas a largo plazo asociadiadremaje exocrino vesical (12),
principalmente infecciones urinarias de repetigidarcidosis metabolica por perdida de
bicarbonato, que obligaban a reconvertir a un %% estos pacientes a drenaje
exocrino entérico.

La aparicion a partir de 1994 de dos nuevos inmymesores, el tacrélimus y el
micofenolato mofetil (MMF), dio un impulso definib al trasplante de pancreas,
observandose rapidamente una disminucién tantasendmplicaciones técnicas como
en los episodios de rechazo (13,14), comenzanddbkcarse series de pacientes con
injertos funcionantes durante mas de diez afiod41¥)). Esto permitid conocer los
efectos beneficiosos del trasplante de pancreda ewolucion de las complicaciones
cronicas de la diabetes y su efecto protector saltrasplante renal (16,17). A su vez la
disminucién de las complicaciones técnicas comlgs/os inmunosupresores permitié
volver a los origenes y de nuevo se estandarizifrexlaje exocrino entérico, ahora
mucho mas seguro, que evitaba las incomodas camjuites urolégicas del drenaje
vesical (14).

Aunque las complicaciones técnicas y el rechaztiramm siendo altos en comparacion
con otros trasplantes de 6rganos solidos, la gragjoria de los resultados a corto y
largo plazo permiti6 comparar los resultados dePRScon otras modalidades de
tratamiento de la nefropatia diabética como sathidbsis, el trasplante renal de donante
cadaver y el trasplante renal de donante vivo.@dirmo la superioridad del TSPR

(18,19,20,21,22,23) al tener un efecto protectobresoel rifidon trasplantado y
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proporcionar una mejor supervivencia del paciehtemegir los principales factores de
riesgo cardiovascular asociados a la DM que sudstos enfermos (TABLA 1) . Por
altimo al alcanzarse una mayor supervivencia y omeor tasa de complicaciones
también pudieron realizarse estudios de calidaddieque pusieron de manifiesto que
esta modalidad de trasplante no solo prolongagdarsivencia de los pacientes sino que
lo hace cambiando drasticamente la calidad y madeidh de los mismos, superando
los resultados obtenidos en los pacientes somegidbalisis o trasplante renal aislado
(87,88). Esta mejora ocurre sobre todo en aquegllesconservaban a largo plazo la
funcién de ambos injertos y en menor medida emlesconservan solo la funcion del
injerto pancreatico (30).

El TSPR se ha convertido por tanto en el tratarniel® eleccion de los pacientes
diabéticos tipo 1 con insuficiencia renal termisi@mpre que no presenten factores de
riesgo, esto es debido a que los beneficios a lplgpo sobrepasan con mucho la
morbi-mortalidad de la intervencién y las complicaes de una inmunosupresion
mantenida a largo plazo. Por otro lado nuevastegies de tratamiento estan surgiendo
como el trasplante secuencial de pancreas traglards renal de donante vivo, no
existiendo en la actualidad evidencia de que téctgndra mejores resultados a largo
plazo.

Como ya hemos comentado el injerto pancreaticoi@antin efecto protector sobre el
injerto renal al aumentar la supervivencia y funcie este ultimo (24), por tanto
también es una recomendacion general que todo npactdabético que haya sido
trasplantado renal reciba un trasplante de pansemagencial con objeto de mejorar los

resultados a largo plazo.
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TABLA 1: SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO SEGUN MODALIDA D DE TRATAMIENTO

DE LA NEFROPATIA DIABETICA.

Patient survival, type 1 diabetics SPK vs, LD vs, DD vs, HD

Patient 100 7
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Sin embargo todavia queda camino por recorrer vidg@ idea de trasplantar a los
pacientes diabéticos tipo 1 antes de que surjatelaghles complicaciones crénicas
como la insuficiencia renal no ha podido afianzagsé es debido a que el trasplante de
pancreas aislado tiene peores resultados a laegm gl mas complicaciones que el
TSPR, por tanto el beneficio de realizarlo a paegmelativamente sanos y de los
cuales muchos no desarrollaran complicacionesaaérgjraves no es tan evidente como
en los casos anteriormente comentados. El camidonsejorar los resultados de esta
variante del trasplante pancreatico e identificar fdrma precoz que pacientes

diabéticos tipo 1 evolucionaran hacia complicacsoecr@nicas severas.

18



Introduccién

DIABETES Y ENFERMEDAD RENAL TERMINAL EN

CANARIAS.

La elevada incidencia y prevalencia de pacientesecdermedad renal terminal (ERT)
en las Islas Canarias (IC) es un hecho bien dociatiernlesde hace mas de una década,
asi el registro de pacientes en tratamiento rarsitstivo del afio 2001 de la Sociedad
Espafola de Nefrologia mostré una incidencia natioredia de 125-130 por millén de
poblacion (pmp) por afio, mientras que Canariasuo@t una incidencia en torno a

180-185 pmp y afio (25) (TABLA 2 Y 3).

TABLA 2: INCIDENCIA DE PACIENTES EN TRATAMIENTO REN AL SUSTITUTIVO EN EL

ANO 2001 POR COMUNIDADES AUTONOMAS.

(A hcidenca D~ N Incidencia P~ N Incidencia Tx -~ N Incidencia global ~ Poblacicn

(pmp) (pmp) (pmp) (pmpl
Andalucia ] 663 10 Tl 0 0 101 191203
Aragén 147 n 1 | 0 0 148 1.167.622
Asturias (Principadol 130 137 9 g f 1 140 1.051.542
Balears (lles) 125 101 1 13 0 0 141 810.105
Canarias 157 7] 16 45 0 0 183 1.736.756
Cantabria 76 4 38 0 13 7 17 529.589
Castlla y Ledn 89 00 0 50 1 2 110 1464.890
Castlla-La Mancha 105 181 13 bl 1 4 10 1721618
Cataluia 133 625 12 76 | 7 146 6.219.521
Ceuta y Melilla 155 2 ] I 0 0 162 141740
Comunidad Valenciana 126 522 1 51 I ] 141 4,093,657
Galicia* 105 29 H 76 1 2 140 2266370
Murcia (Region del 104 119 U b I 1 129 1140150
Navarra (Cdad. Foral 8l 44 19 10 1 I 10 540677
Pais Vasco Tl 146 37 77 ) 10 13 2068414
Rioja (La) 146 3 7 2 0 0 134 267,089
Clobal 1l 374 16 55 1 38 128 33.512.965
*(Calicia: incluye toda su poblacion excepto 437.142 habitantes pertenecientes a un centro que no remitid datos
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TABLA 3: COMPARACION DE INCIDECIAS DE INSUFICIENCIA RENAL EN

TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO EN ESPANA POR CCAA EN 2001 FRENTE A 2000.

TOTAL s e—

Canarias %

Ceuta y Melilla-ﬁ
Rioia (La) M
Aragén *
Cataluia *
Balears (llles) *‘

Comunidad Valenciana —
Galicia
Asturias (Principado de)
Murcia
Cantabria
Castilla-La Mancha #1
Pafs Vasco 'ﬁ
Navarra (Cdad. Foral de]*—\
Andalucia *ﬁ
S ——s
0 50 100 150 200

Incidencia (pmp)

02000 B 2001

El analisis por enfermedad renal primaria entre Qudades Auténomas (CCAA)
demostraba que esta diferencia se debia a la el@ragorcion de pacientes diabéticos
que iniciaban dialisis en las IC. El resto de enftades renales primarias, aunque con
variaciones entre CCAA, no tenia un impacto releyam la incidencia total (26). La
incidencia nacional media de enfermedad renal texhpor diabetes méllitus (ERT-
DM) en el afio 1996 se encontraba en la ventan®<8® 2>mp y afio, mientras que en
Canarias se triplicaban estos valores hasta 73 aimop(26) (TABLA4). Esta gran
incidencia de ERT-DM en Canarias justifica por ssmma las grandes diferencias en

incidencia de ERT con el resto de las CCAA de Eapaii
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TABLA 4: INCIDENCIA DE PACIENTES EN DIALISIS EN 199 6 AGRUPADOS POR

ETIOLOGIAS Y COMUNIDADES AUTONOMAS.

GNC PN ND PQR  Vascular Total

Andalucia 10 8 13 5 7 86
Canarias 22 11 73 12 26 183
Cataluna 21 17 24 10 21 134
C. Valenciana 14 16 16 10 19 120
Pais Vasco 23 7 11 10 19 84
Conjunto 17 13 22 D ¥7 116

PQR: poliquistosis renal. ND: nefropatia diabética. PN: pielonefritis. GNC:
glomerulonefritis cronica. Destaca la elevada incidencia de ND como
causa de IRT en Canarias (73 pmp).

En principio se podria pensar que esta elevadadncia de ERT-DM en Canarias
podria deberse a una elevada prevalencia de DMiestra comunidad con respecto al
resto, sin embargo en un estudio reciente basado@restas del Ministerio de Salud y
Consumo en los afos 2003 y 2006 (27) se puso déiestmuna prevalencia de DM en
Espafa entre el 4-8% mientras que en Canariasaeatedriedor del 7% (28), por lo
tanto la prevalencia de DM en Canarias no expbcalta incidencia de ERT-DM en
nuestra comunidad. A pesar de esta similar preg@em cuanto a la DM en global, se
han publicado incidencias de DM tipo 1 en Cangoi@s menores de 15 afos de 23
casos por 100.000 hab/afio, lo cual esta dentragléabas mas altas de Europa junto
con Finlandia y algunas islas mediterraneas (94).

Con el objetivo de aclarar este problema de saloerizo et al (28) analizaron la
incidencia de ERT-DM referida a la tasa de pacgerda riesgo, es decir, a los

individuos diabéticos en la poblacién general. Eraptio el modelo de regresion de
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Poisson, usando las encuestas de 2003 y 2006 &&)dar robustez al modelo, y
controlando por grupos de edad, observaron quealretico en Canarias multiplicaba
por un factor de 3,9 (I.C. 95%: 3,1-4,9) el riesigodidlisis respecto al resto de CCAA
de Espania, las diferencias entre otras CCAA ergpedaefia magnitud. De particular
interés resulta que el grupo de edad mayor de @5 afaa donde se observaron las
diferencias mas importantes, siendo la incidenei&BRT-DM siete veces superior en

las IC que la media nacional (TABLA 5).

TABLA 5: INCIDENCIA DE ERT-DM EN RELACION A LA POBL ACION EN RIESGO POR

GRUPOS DE COMUNIDADES Y DE EDAD.

- Prevalence of self-reported diabetes (per 10,000 population)

|:| Incidence DM-ESRD among population at risk (per million population)

-2500
-2250
~2000
-1750
-1500
-1250
-1000
-750

-500

-250

15-44 years 45-64 years 65-74 years 275 years

El analisis por grupos de edad nos proporcioné inftamacién adicional relevante,
uno de cada cuatro diabéticos (25%) en las IC memores de 45 afios, mientras que en
el resto de Espafa este porcentaje se encontrabaaeventana del 8-12%, es decir,

globalmente no hay mayor prevalencia de diabetésagmarias, pero la DM si comienza
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antes en nuestra CCAA probablemente por una magateincia de DM tipo 1. En el
otro extremo de edad, hallamos otra informaciomtirés epidemiolégico, en el grupo
mayor de 75 afios, la proporcion de individuos diabg era significativamente menor
en Canarias, dicho en otras palabras, en nuestnarsdad la DM se inicia antes, el
tiempo de exposicion a la enfermedad aumenta, yYoamnsecuencia, se incrementa el
riesgo de complicaciones cronicas y por tanto ehend de desenlaces fatales, esto se
hace evidente en los grupos de mayor edad con nieyopo de exposicion a la
enfermedad. El analisis combinado de datos nossagutmprender la elevadisima tasa
de ERT-DM cuando empleamos como denominador laapaii en riesgo, es decir, los
diabéticos en la poblacion general.

Aunque hemos dado un paso mas hacia delante,dases para justificar el precoz
desarrollo de diabetes en las IC y la elevada ridabli y mortalidad a largo plazo no
estan aclaradas aunque podrian estar relacionamadactores genéticos y socio-

sanitarios.

TRATAMIENTO DE SUSTITUCION RENAL EN LAS

ISLAS CANARIAS.

Conociendo los datos anteriormente expuestos aefitil predecir que la principal
causa de entrada en programa de tratamiento reiséituivo en Canarias es la
nefropatia diabética y asi qued6 de manifiestd estadio publicado por Lorenzo et al
en 2006 (29). En la TABLA 6 se muestra la incidaremual de pacientes que precisan
tratamiento renal sustitutivo en las IC divididas patologias (29) presentando el 43%

de los pacientes nefropatia diabética.
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En cuanto a la modalidad de tratamiento de ERTuestra comunidad a finales del afio
2003 el 47% de los pacientes habian sido tratacemiamie trasplante renal, el 48%
mediante hemodidlisis y el 5% mediante dialisistpeeal (29). En la TABLA 7 puede

verse la prevalencia de pacientes para cada madatld tratamiento entre los afios

1999 y 2001 (29).

TABLA 6: INCIDENCIA ANUAL DE PACIENTES QUE PRECISAN TRATAMIENTO RENAL

SUSTITUTIVO EN CANARIAS POR PATOLOGIAS Y ANOS
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El estudio de la supervivencia de los pacientemdos mediante dialisis puso de
manifiesto una supervivencia a los 12, 24, 36 ymkses del 88, 77, 66 y 57 %
respectivamente (29), en el andlisis multivariasée puso de manifiesto que la
nefropatia diabética y la edad constituian losofest riesgo que se relacionaban con la
mortalidad mientras se recibia tratamiento de <gal(TABLA 8). La nefropatia
diabética es por tanto un factor de riesgo de nath muy importante para los
pacientes en dialisis en Canarias, y no solo esmosque este estudio puso de
manifiesto que aquellos pacientes trasplantadegrgs perder el injerto renal volvian
a programa de dialisis tenian una mortalidad saparlos que iniciaban tratamiento de

dialisis “de novo’(HR 1.69; Cl 95% 1.06-2.69; p=0.026) (29) (TABLA 9).

TABLA 8: ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE DELO S PREDICTORES

INDEPENDIENTES DE MORTALIDAD EN PROGRAMA DE DIALISI  S.

Variable Univariate p Multivariate p
HR (C195%) HR (C195%)

Age 1.039 (1.030-1.048) <0.001 1040 (1.030-1.050) <0.001

Diabetic Nephropathy 1455 (1.179-1.791) <0.001 1472 (1.191-1.819) <0.001

(presence vs absence)

Sex (female vs male) 0.971 (0.784-1.203) 0.789 0.881 (0.709-1.093) (.249

Modality (PD vs HD) 0.689 (0.455-1.042) 0.078 0.751 (0.487-1.157) 0.194

Province (Las Palmas vs Tenerife) 0.705 (0.570-0.872) 0.001 0.927 (0.737-1.165) 0.927

PD: Peritoneal dialysis; HD: Hemodialysis.

La supervivencia global de los pacientes trasptlrstaienales en Canarias a los 12, 24,
36 y 48 meses es 96, 93, 90 y 85% respectivamemnd@iras que la supervivencia de

los injertos en el mismo periodo es 86, 82, 79 % #8spectivamente (29). El analisis
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multivariante de los factores de riesgo de perdiglainjerto tras trasplante renal pone
de manifiesto que la nefropatia diabética preteadpl (TABLA 10) es en nuestra

comunidad autdbnoma un factor muy importante pafa@aeaso del injerto (29).

TABLA 9: SUPERVIVENCIA AJUSTADA POR EDAD Y DIABETES ENTRE PACIENTES
INCIDENTES EN PROGRAMA DE DIALISIS (ERSD INCIDENTS) Y PACIENTES QUE

REINICIAN DIALISIS TRAS PERDER INJERTO RENAL (RTX F AILED).
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TABLA 10: ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTEDE L  OS FACTORES

ASOCIADOS A PERDIDA DEL INJERTO TRAS TRASPLANTE REN AL EN LA COMUNIDAD

CANARIA.
Variable Univariate analysis p Mulli\'ariate analysis p
HR (C193%) HR (C195%)
Acute rejection 2.5 (1.54.1) <0.001 1.8 (1.225) <0.001
Acute tubular necrosis 25 (l 1-3.8) <0.001 1.7(1124) 0.002
Pretransplant diabetes (0.9-2.2) 0.050 L (L12]) 0.024
Donor age K UH (l 002-1.025) 0.024 LO1 (0.99-1.02) 0.080
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JUSTIFICACION DE UN PROGRAMA DE TRASPLANTE

SIMULTANEO DE PANCREAS-RINON EN LA

COMUNIDAD CANARIA.

Todo lo comentado anteriormente permite sacar ena sle conclusiones que en su

conjunto justifican el inicio de un programa de RSéh las IC:

La incidencia de DM tipo 1 en Canarias es de las aitas de Europa.

La incidencia de ERT-DM en las IC triplica la mediacional.

Un diabético en Canarias multiplicaba por un fad®r3,9 el riesgo de dialisis
respecto al resto de las comunidades autbnomaspdéi&

En nuestra comunidad la diabetes se inicia antdg&nepo de exposicion a la
enfermedad aumenta, y como consecuencia se inci@mixs complicaciones
cronicas y la mortalidad en comparacion con otiGa&.

La principal causa de entrada en programa de tratdmrenal sustitutivo en
Canarias es la nefropatia diabética.

La nefropatia diabética es junto con la edad dbfate riesgo mas importante
de mortalidad de los pacientes en programa desi@n Canarias.

La nefropatia diabética pretrasplante es en nuestnaunidad autonoma un
factor de riesgo muy importante para el fracasonjetto tras trasplante renal.
Los pacientes con nefropatia diabética que pieedl@émerto renal y reingresan
en programa de dialisis presentan peor evoluci@los diabéticos que entran

en didlisis “de novo”.

Nos encontramos por tanto en nuestra comunidadicaralta incidencia de diabéticos

con fracaso renal, en los cuales el tratamientode@isis tiene una mortalidad superior
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al resto de los pacientes con esta misma modatidalatamiento y en los cuales el
riesgo de perdida del injerto tras el trasplanta@lres también muy alto.

Multiples estudios (18,19,20,21,22,23) han puestondnifiesto que el TSPR aumenta
las expectativas de vida de los pacientes dial®#@ndallo renal y la supervivencia del
injerto renal cuando se compara con el trasplaadawerico de rifidn, el trasplante renal
de donante vivo y por supuesto con la didlisisptedto en su conjunto afiadido a la
existencia en nuestro hospital de un equipo deltmate renal ampliamente consolidado
y con experiencia en mas de mil trasplantes renaktgico la puesta en marcha en
mayo del afio 2002 de un programa de TSPR tras nodpede formacion en dos
centros de reconocido prestigio internacional coimeron el Hospital Clinic de
Barcelona y el Hospital de la Universidad de Wistora cargo de los profesores
Laureano Fernandez Cruz y Hans W. Sollinger resauénte.

Se cumplen actualmente 9 afios del inicio del progrhaciéndose necesario un andalisis
de los resultados obtenidos en cuanto a supenavelat paciente e injertos, morbi-
mortalidad y resultados funcionales a largo plazendo este el objetivo principal de

esta tesis doctoral.
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Objetivos

1. El primer objetivo de este trabajo ha sido determinar nuestros rdgglten cuanto

a supervivencia de los pacientes e injertos a latgpo, determinar las causas de
mortalidad y perdida de los injertos asi como dfieat el nimero, tipo y manejo

de las complicaciones que aparecieron, todo ellmocmétodo de control interno de
calidad y para comprobar si nuestros resultad@s est el rango de los publicados

en los registros internacionales de trasplantelg éteratura médica.

2. Numerosas publicaciones cientificas han puestoatefimsto que los resultados del
trasplante estan influidos por ciertas caractedstidel donante y el receptor
(10,11,14,18,30,32), lo cual ha hecho que losraiede seleccion de pacientes y
donantes se hayan refinado con el tiempo con obgtoobtener mejores

supervivenciastEl sequndo objetivode este trabajo es determinar si a pesar de esta

seleccion meticulosa de pacientes existen variatdgsendientes del receptor y
donante en nuestra serie que influyan sobre largwpacia de nuestros pacientes e

injertos pancreaticos.

3. El TSPR es una técnica compleja que a pesar devboxes en las Ultimas décadas

esta asociada a una morbilidad adatercer objetivo de este trabajo es determinar

cuales de estas complicaciones constituyen facttgegsgo para la supervivencia
de los pacientes y de los injertos, asi como ifleati que caracteristicas de los
donantes y receptores influyen en la aparicionosepticaciones técnicas del injerto

pancreatico.

4. EI TSPR tiene un beneficio demostrado en la supeneia y calidad de vida a largo
plazo de los diabéticos con nefropatia terminaliditela que corrige o0 mejora los

principales factores de riesgo cardiovascular tesgzacientesl cuarto objetivo
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de nuestro trabajo ha sido valorar en aquelloseptes con ambos injertos
funcionantes al final del seguimiento como vasdatos factores con el trasplante y

si la correccion de los mismos se mantiene a lpkago con la misma intensidad.
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POBLACION A ESTUDIO.

Desde mayo de 2002 hasta noviembre de 2009 se dadizado en el Hospital

Universitario de Canarias (HUC) 65 trasplantes dacpeas de donante cadaver en
pacientes diabéticos tipo 1 con insuficiencia reeahinal o preterminal, 64 TSPR y 1
TSPDTR. Hemos incluido en el estudio todos los grdes trasplantados simultaneos

de pancreas y rifidn realizados durante este periodo

METODOLOGIA.

Hemos realizado un estudio retrospectivo longitaldindescriptivo de la poblacion a

estudio. A partir de la historia clinica, el sistewhe registro electronico de datos del
HUC (SAP) y los registros de la unidad de traspgladé nuestro hospital hemos

construido una base de datos con variables delntidryareceptor tanto preoperatorias
como postoperatorias a partir de la cual se hazeel el trabajo. ElI seguimiento de

cada paciente comienza en la fecha del trasplaséecgrré en mayo de 2011 de modo
que el tiempo minimo de seguimiento ha sido de &8ew a excepcion de aquellos
pacientes que han fallecido anteriormente a la afedke cierre del estudio. El

seguimiento medio ha sido de 57 meses (rango Q-EHiB)los pacientes se ha perdido
el seguimiento a los 45 y 50 meses por cambio sidercia a la peninsula no siendo
posible el contacto telefénico. Tres pacientesdsnbiado el seguimiento a su hospital
de origen por enfermedad grave o dificultad parspldearse, en estos pacientes los
datos se han obtenido mediante contacto teleférocolos pacientes o personal del
centro de referencia. En 3 pacientes el éxitusrigcde forma subita fuera de nuestro

centro y no estaba registrado en la historia @dir&s caracteristicas y causas del mismo
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se obtuvieron por contacto telefonico con la faandlipersonal del centro de referencia

del paciente.

CONSIDERACIONES Y  DEFINICION DE LAS

VARIABLES ESTUDIADAS.

Las variables cuantitativas se han expresado mediammedia y rango, las variables
cualitativas mediante el numero de casos y porgenta

CURVA APRENDIZAJE

Para evaluar la curva de aprendizaje se utiliaielen que se realizé cada trasplante.

VARIABLES DEL DONANTE

Se midieron las siguientes variables: edad, sexticéd de masa corporal (IMC), causa
de la muerte, isquemia fria del pancreas e isquifaieenal.

« En cuanto al peso hubo un donante de 4 afios yipfesior a 30 kilos en el que
no se pudo calcular el IMC.

* En la causa de la muerte se consideraron tres grégdecidos por traumatismo
craneoencefalico (TCE), encefalopatia postanéxicAGQV, dentro de este
altimo grupo estan incluidos los pacientes fallesidanto por hemorragia
subaracnoidea, hemorragia intraparenquimatosa y S@yemico.

* La isquemia fria se midi6 desde el momento en queclampé la aorta
infradiafragmatica en la extraccion hasta que smieaza la anastomosis
venosa.

VARIABLES DEL RECEPTOR

Se midieron las siguientes variables: edad, s&4G, tiempo en dialisis, modalidad de
didlisis, tiempo de evolucion de la diabetes, ndeglsde farmacos antihipertensivos,

consumo de farmacos antihipertensivos/pacientsjderarterial diastolica y sistélica,
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consumo de estatinas, niveles de colesterol ydgigtios, niveles de péptido ¢, glucosa
y hemoglobina glicosilada (HbAlc), niveles de dreaf, presencia de retinopatia,

neuropatia y vasculopatia pretrasplante.

En la modalidad de dialisis se consideraron tregpag: hemodialisis (HD),
didlisis peritoneal (DP) y predialisis (PD). Se siolerd situaciéon de predialisis
a un aclaramiento de creatinina inferior a 30 mifuto.

* En el tiempo en didlisis cuando el paciente hagmpar varias modalidades se
considero la suma de los tiempos de cada unaaie ell

* Se evalud la necesidad de tratamiento antihipeviensen el momento del
estudio pretrasplante, al afio, 3 afios y 5 afosrgspéante. Todas las
mediciones de variables realizadas al afio se bitien los 64 pacientes
incluidos (exceptuando fallecidos), las realizaddss 3 afios en 52 pacientes
(los que habian sido seguidos como minimo 3 afioa)lgs 5 afios en 34
pacientes (los que habian sido seguidos al mea@s$.

* El consumo de farmacos antihipertensivos se evaladiante el numero de
farmacos que tomaba el paciente en el momento stallie pretrasplante,
también se midio al afio, 3 afios y 5 afios del maspl

» Latension arterial diastolica y sistélica se misiado en el periodo postrasplante
(1 afio, 3 afos y 5 afos) por falta de disponildlida este dato en el periodo
pretrasplante en algunos pacientes.

* Los niveles de colesterol, triglicéridos, glucoséptido ¢, HbAlc, y creatinina

se midieron en el estudio pretrasplante, al afajd® y 5 afios. Al igual que en

los apartados anteriores el nUmero de pacientdglogevaridé segun el tiempo

de seguimiento.
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* En el consumo de estatinas solo se considergsiceénte las consumia o no, no
el numero de farmacos o su dosis. Se midié entatliespretrasplante, al afio, 3
afios y 5 afios postrasplante.

* Se considerd con neuropatia a los pacientes diiggdes pretrasplante de
neuropatia sensitivo-motora o autonémica.

» Se considerd con retinopatia a aquellos pacienieshabian sido tratados al
menos una vez por esta complicacion antes delarasp

* Se considerd con vasculopatia a los pacientes mecatentes pretrasplante de
coronariopatia revascularizada o con alteraciongmifisativas en la
coronariografia, a los pacientes con antecederté<C¥ o accidente isquémico
transitorio, a los pacientes con sintomas de datacdin intermitente o con
revascularizacion periférica, a aquellos con aatecs de amputaciones
mayores 0 menores y a los que tenian antecedemiagrésos o intervenciones
por mal perforante plantar.

VARIABLES RELACIONADAS CON LAS COMPLICACIONES TECNI CAS

Se consideraron complicaciones técnicas a aquedlasionadas directamente con el
procedimiento quirdrgico. Estas se dividieron engpaaticas, renales u otras segun
estuvieran relacionadas con uno u otro injertororéoguno de los dos.
1. COMPLICACIONES TECNICAS DEL PANCREAS.
Se evaluaron las siguientes complicaciones:

* Fuga duodenal: definida como la salida de contemtéstinal por el drenaje o

su identificacién en una reintervencion.
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Hemorragia intraabdominal: definida como la presende un hematoma
intraabdominal, hemoperitoneo o débito sanguineoebalrenaje excesivo y
continuado con necesidad de transfusion.

Hemorragia digestiva baja: Se consideré hemorrdigiestiva baja al sangrado
clinicamente evidente por via rectal en forma datoreagia o melenas, o a la
presencia de una caida significativa del hematosiit otra causa aparente y
con sangre oculta en heces positiva.

Trombosis vascular: definida por la presencia dmhrosis en el sistema arterial
0 venoso del injerto confirmada por ecografia eragrafia.

Fistula pancreética: se ha considerado como figtatecreatica al debito de
forma persistente de un liquido claro y rico enlasai por el tubo de drenaje.
Pancreatitis del injerto por isquemia-reperfusidefinida como aumento de los
niveles de amilasa y hallazgos ecograficos o toafmgs de pancreatitis
(pancreas edematoso o0 absceso pancreatico) estepemtorio inmediato.
Infeccion del sitio quirdrgico érgano/espacio prafa: definida como sintomas
generales de infeccién asociados a hallazgos dampéo tomogréaficos de
infeccién en espacio profundo (coleccion liquidayadida de liquido por el
drenaje con cultivo positivo.

Otras: el resto de complicaciones técnicas relacias con el injerto pancreatico
no incluidas en los apartados anteriores se camasaeen este grupo.
Relaparotomias por complicacion técnica pancregpiaeientes que requirieron
una reintervencion en el postoperatorio inmediato gpmplicaciones técnicas

del pancreas.
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2. COMPLICACIONES TECNICAS DEL RINON.
Se evaluaron las siguientes complicaciones:

» [Estenosis vascular: estenosis de la arteria iliagaierda o arteria del injerto
renal que se manifest6 como hipoperfusion del miemkzquierdo o
hipertension arterial de origen renovascular fiomada por arteriografia.

* Hemorragia intraabdominal: definida como la pregende un hematoma
intraabdominal, hemoperitoneo o debito sanguineoebalrenaje excesivo y
continuado con necesidad de transfusion.

* Funcionamiento renal retrasado: retraso en el édmaecniento del injerto renal
que provocd retraso en la extubacion y/o necesidadultrafiltracion o
hemodialisis

e Trombosis vascular: definida por la presencia delosis en el sistema arterial
0 venoso del injerto renal confirmada por ecograféateriografia.

» Fuga urinaria: salida de orina a través del tubdrdaaje y confirmada mediante
inyeccion de contraste a través de una nefrostomia

* Infeccion del sitio quirdrgico érgano/espacio prafo: definida como sintomas
generales de infeccién asociados a hallazgos dampéo tomogréaficos de
infeccidn en espacio profundo (coleccion liquidagatida de material por el
drenaje con cultivo positivo.

* Hematuria: definida como hematuria macroscépica.

» Uropatia obstructiva: obstruccion de las vias ui@sadel injerto confirmadas

por ecografia y/o inyeccion de contraste por nédrosa.
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3. COMPLICACIONES TECNICAS GENERALES.
Se consideraron en este grupo al resto de compliexc relacionadas con la
intervencion quirdrgica pero no directamente canimgertos.

VARIABLES RELACIONADAS CON LAS COMPLICACIONES

INMUNOLOGICAS

Se incluyeron dentro de este grupo a las compboasi relacionadas con el rechazo o el
consumo de inmunosupresores.
1. TOXICIDAD.

» Toxicidad hematoldgica: presencia de citopenia sianeg de cualquiera de las
series relacionada con el consumo de inmunosugesgue ocurre en el
postoperatorio inmediato o que preciso reingreso.

» Toxicidad renal: deterioro de la funcion renal cedaado con el consumo de
inmunosupresores ocurrida en el postoperatorio diet® o que preciso
reingreso.

» Otras: cualquier otra complicacion por inmunosupres no incluida en los
apartados anteriores y que preciso reingreso.

2. RECHAZO.

* Rechazo agudo.

+ Rechazo agudo aislado del pancreas: definido aliménite por un aumento
importante de las enzimas pancreéticas, edemagaitcr en la ecografia
acompafnado o no de dolor abdominal en fosa ili@caatha sin otra causa
gue lo justifique (infeccién) y con funcion renarmal.

+ Rechazo agudo aislado del rifion: definido histckmente por grados I,

II'y 1l de la clasificacion de BANFF (33). Cuanti sospecha clinica fue
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muy alta, se descartaron otras causas de falld serla biopsia fue
borderline 0 no se pudo realizar, se tratd y camdiccomo un rechazo
agudo renal.

+ Rechazo agudo asociado de ambos injertos: Cuarmicignte sufrio a lo
largo del seguimiento rechazo agudo de ambos dsjedegun las
definiciones previas, ya fuera simultaneo o separggbr un periodo de
tiempo inferior a un mes.

* Rechazo cronico.

% Disfuncién cronica del pancreas: definido clinicateepor un deterioro
lento y progresivo de la funcién pancreética cocapo ninguna elevacion
de enzimas y pruebas de imagen normales.

% Nefropatia cronica del injerto renal: definida biégicamente segun la
clasificacion de BANFF (33).

% Disfuncién crénica de ambos injertos: disfunciéronica de ambos
injertos segun las definiciones previas ya fuenaufaneo o separada por
un periodo inferior a 3 meses.

* Rechazo agudo cortico-resistente: rechazo agudmdeo ambos injertos con
falta de respuesta al tratamiento con bolos del4mretiinisolona y que precisé
tratamiento con un segundo escalon terapéutico.

« Rechazo agudo histolégicamente probado: rechazodoagcomprobado
histolégicamente mediante biopsia renal.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS NO QUIRURGICAS

Se consideraron dentro de este apartado a todalamginfecciones no relacionadas

con la técnica quirdrgica (incluidas en complicae® técnicas del pancreas y rifidn) y
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que ocurrieron en el postoperatorio inmediato eesiéaron de reingreso a lo largo del
seguimiento. Las hemos clasificado en:

» Infecciones del tracto urinario: incluimos en empartado las infecciones tanto
del tracto urinario bajo como alto que no fuer@tadas ambulatoriamente por
su severidad.

* Infecciones respiratorias: se incluyeron tanto daifenes de vias respiratorias
como neumonias (incluidas dos neumonias viricagnoe A).

* Infecciones gastrointestinales: tanto gastroergericomo enterocolitis
diagnosticadas clinicamente o confirmadas micréggioamente.

» Bacteriemia: hemocultivo positivo asociado a corntacion del catéter central
o de origen desconocido.

» Fiebre de origen desconocido: sindrome febril ptaste sin que se pudiera
identificar el germen o el origen del mismo.

» Infeccion fangica sistémica.

» Infeccion virica especifica: incluyendo infecciones citomegalovirus (CMV),
Epstein Barr (VEB) y herpes simple (VHS).

» Colecistitis.

* Absceso esplénico.

SUPERVIVENCIA DE PACIENTES

Se consideraron fallecidos los pacientes que nmurielurante el seguimiento. Los
pacientes que estaban vivos en la fecha de ficadizalel estudio o en los que se perdid
el seguimiento se consideraron casos censuradds seméetodo de Kaplan-Meier.

Se registré para cada paciente la causa del fallecio, estas se agruparon en:

» Técnica: debido a complicaciones técnicas del gascr
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* Infeccion no quirdrgica.
» Vascular: debido a complicaciones vasculares ddidhetes méllitus (ACV,
IAM etc.)

Para los pacientes fallecidos se calculé la supengia como el tiempo trascurrido
desde el trasplante hasta el momento de la muartlys casos censurados se calculd
como el tiempo transcurrido desde el trasplanteaHadecha de finalizacién del estudio
o el momento en el que se vieron por Ultima veeasulta si se trataba de pacientes en
los que se perdi6 el seguimiento.

SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS

La supervivencia de los injertos se calculo segumétodo de Kaplan-Meier. Si no
hubo pérdida del injerto, la supervivencia del nasse calculé desde el momento del
trasplante hasta la fecha de finalizacion del éstud muerte del paciente o la ultima
visita a la consulta. Si hubo pérdida del injedoslpervivencia se calcul6 desde el
momento del trasplante hasta el momento del irdeida dialisis o el tratamiento con
insulina. Las perdidas de seguimiento se consioeraasos censurados segun el
método de Kaplan-Meier y las muertes con injertocionante como fracasos del
injerto.
En los pacientes que perdieron el injerto renalgrdn retrasplantados de rifion se
considero solo la supervivencia y causas de pérdagrimer injerto.
Se identificaron para cada paciente las causésckeso de cada injerto y se agruparon
en:

» Técnica: por complicaciones técnicas del injerto.

* Inmunoldgica: por rechazo agudo o disfuncion crawiel injerto
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« Exitus con injerto funcionante: pacientes que &dn con el injerto al que se
hace referencia funcionante.

¢ Otras.

SELECCION DE DONANTES.

Para la seleccion de los donantes se han empleadoriterios del Documento de

Consenso sobre Trasplante de Pancreas e Islotda @eganizacion Nacional de

Trasplantes (2).

1.

2.

EDAD:

» Limites aceptados: entre 10-50 afios

» Preferencia: menos de 45 afios.

PESO:

» Limite inferior: 30 kg (a excepcion del caso nUm&yo

» Limite superior: obesidad severa (>150% del pesalid IMC > 30)
* Preferible: IMC<27,5

ISQUEMIA FRIA DEL PANCREAS.

+ Preferible: < 18h.

+ Valorar: hasta 30 horas con Wisconsin.

AUSENCIA DE:

» Diabetes tipo | 6 Il del donante.

» Diabetes tipo | en familiares de primer grado.

» Pancreatitis cronica o aguda.

* Traumatismo pancreatico (tras realizar ecografia).
» Intervenciones pancreéticas previas.

» Esplenectomia.
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Traumatismo abdominal actual con contaminaciondoizcta.

Enfermedad tumoral.

Infecciones: sepsis, tuberculosis, hepatitis, \4ifllis.

Etilismo crénico o abuso de drogas.

5. EVALUACION MACROSCOPICA:

* Color y consistencia normal

* Ausencia de infiltracion grasa del pancreas.

* No calcificaciones

* Ausencia de edema (evaluar si responde a albumimanytol)

» La presencia de arterioesclerosis marcada en éaiaannesentérica superior
(AMS) o en el tronco celiaco hacen inviable el paas para trasplante.

6. CONTRAINDICACIONES RELATIVAS:

* Hiperamilasemia: > 2 veces el valor normal

* Hiperglucemia > 200 mg/100 ml.
Una vez aplicados los criterios generales de acéptael donante debe cumplir unas
condiciones de estabilidad hemodinamica y de fumogihal para poder considerar el

organo como 6ptimo:

Presion arterial mayor de 100 mm Hg.

Presion venosa central mayor de 5 cm de H20.

* Presion parcial de O2 de 100 mm Hg y saturacid@rialdel 95%.

» El ritmo de diuresis debe ser al menos de 50 mallzofa, con unos niveles de
creatinina en sangre al ingreso dentro o proxinlasharmalidad.

» Para mantener estos parametros dentro de los saosptados se utilizan con

frecuencia farmacos vasopresores.
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CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES.

Las caracteristicas mas importantes de los dondptesiestra serie estan resumidas en
la TABLA 11. Las variables cuantitativas se hanregpdo en medias, maximos y

minimos, las variables cualitativas en nUmero des§ porcentajes.

TABLA 11: CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES

~ CARACTERISTICAS RESULTADOS
EDAD 30 afios (4-49)
SEXO (hombres) 34 (53%)
INDICE MASA CORPORAL 23,5 kg/m2 (16-30)
CAUSA DE LA MUERTE
TCE 28 (44%)
ACV 27 (42%)
ENCEFALOPATIA POSTANOXICA 9 (14%)
ISQUEMIA FRIA PANCREAS 11 horas (3-21)
ISQUEMIA FRIA RINON 14 horas (7-23)

SELECCION DE RECEPTORES.

La seleccion de pacientes para TSPR se realizah s#gdocumento de Consenso de

Trasplante de Pancreas e Islotes de la Organiz&i@oional de Trasplantes (2).

1. INDICACIONES DE TRASPLANTE SIMULTANEO DE RINON Y PNCREAS
* Enfermos con insuficiencia renal crénica por diebeipo 1 (péptido C < 0,5
ng/ml). Se pueden incluir pacientes en prediatisis aclaramiento inferior a 30
ml/min en los cuales las lesiones de la diabet@nseas facilmente reversibles.
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Edad menor de 50 afios, valorando individualmenteeptes mayores.

Ausencia de vasculopatia periférica y coronariepsgiveras no tratadas.
Ausencia de neuropatia motora 0 autonémica incpeei

Criterios habituales para trasplante renal.

Ausencia de trastornos psiquiatricos o psicolégisegeros. Capacidad para
entender lo que supone un trasplante de pancreedagion a la colaboracion
en el postoperatorio, el cumplimiento del tratartoeynlas complicaciones que

pueden surgir.

. CONTRAINDICACIONES RELATIVAS A VALORAR INDIVIDUALME NTE.

Pacientes menores de 18 afios y mayores de 50.

Hemorragia retiniana reciente.

Fumador activo.

Obesidad con IMG 30.

Anticuerpos linfocitotoxicos circulantes > 25% reare la seleccion de un
donante mas idoneo.

Serologia hepatitis B y C positivas.

. ESTUDIO PRETRASPLANTE DE LOS CANDIDATOS.

Historia clinica. Prestando especial atencion a complicacionesioakadas con
la diabetes y sus tratamientos.
Exploracién fisica general Valoracion del estado nutricional (obesidad) y el

sindrome metadiabético asociado.

46



Material y Métodos

Exploracion cardioldgica Rx de torax, ECG, prueba de esfuerzo con Talio o

ecocardiografia de estrés con dobutamina o dipmidaSe debe realizar una

coronariografia en caso de que alguna de las pulbastrés sea positiva o si

hay historia de infarto o angina previos. Si enctmonariografia se hallan

lesiones severas susceptibles de revascularizaeista debe realizarse

previamente al trasplante, si hay lesiones sevaras susceptibles de

revascularizacion se contraindica el trasplante.

Exploracién vascular periférica Examen de pulsos periféricos. Eco doppler

abdominal y Angio-TAC aorto-iliaco con reconstruieticoronal o Resonancia

Magnética sin gadolinio para detectar posiblesgdate ateroma en las arterias

iliacas que pudieran impedir la realizacién dedgtante. Eco doppler carotideo

si los antecedentes lo justifican.

Exploracion uroldgica Ecografia urolégica. Evaluar la funcionalidadivaka

criterio del nefrélogo.

Estudio psiquiatrico si procedg valoracién preanestésica.

Pruebas de laboratorio

¢ Glucemia basal, niveles de péptido C y hemoglobiitasilada.

% Analisis sistematico de sangre, estudio de coagulacy de
hipercoagulabilidad.

¢ Electrolitos, creatinina, amilasa, lipasa, lipidpsgteinograma y gasometria
arterial.

% Andlisis de orina (recoleccion de 24 horas): caoltiaclaramiento de

creatinina y proteinuria.
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% Serologia: hepatitis B y C, VIH, EB, VHS, virus wala-zoster (VVZ2),
CMV vy sifilis (VDRL).
¢ Estudios de histocompatibilidad: Grupo ABO, tipdj A, anticuerpos

citotoxicos anti-HLA y crossmatch.

CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES.

Las caracteristicas mas importantes de los re@ptie nuestra serie estan resumidas en

la TABLA 12.

TABLA 12: CRACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES.

- CARACTERISTICASDE LOS RESULTADOS
RECEPTORES
EDAD 37 afios (21-51)
SEXO (hombres) 40 (62%)
IMC 23 kg/m2 (17-33)
MODALIDAD DIALIS
HD 46 (72%)
DP 10 (16%)
PD 8 (12%)
TIEMPO EN DIALISIS 15 meses (0-60)
TIEMPO EVOLUCION DE LA DIABETES 23 afios (12-36)
RETINOPATIA DIABETICA 59 (92%)
NEUROPATIA 31 (48%)
VASCULOPATIA 16 (25%)
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EXTRACCION Y CONSERVACION DEL PANCREAS.

La extraccion pancreatico-duodenal y hepatica smairton una incision cruciforme
(xifopubiana y transversal supraumbilical). Se clisel colon derecho desplazandolo
medial y cranealmente junto con el intestino dedgdd modo que queda expuesto el
retroperitoneo, se disecan y se preparan paranldamaon la aorta y cava distales junto
con la vena mesentérica inferior, se liga y seeiararteria mesentérica inferior en su
origen y se diseca la AMS por encima de la venalieqguierda sin ligarla.

A continuacion se explora la vascularizacion hepdbara comprobar la presencia o no
de variantes anatomicas. Si no se observa unaaanepatica izquierda andmala, se
realiza la seccion del ligamento gastrohepaticeelytdangular izquierdo para poder
movilizar el higado y asi tener un buen acceso aoléa supraceliaca y a la union
gastroesofagica. En el caso de observarse un@drégratica derecha rama de la AMS,
la diseccion de la misma debe ser cuidadosa seowlontras la perfusion la AMS del
injerto pancreético por encima de la salida dedpalica derecha. Seguidamente se
secciona el ligamento gastrocolico para observpametreas en su totalidad y evaluar su
viabilidad para el trasplante.

En el hilio hepatico se identifica el colédoco,ahglolo a nivel suprapancreatico y
seccionando el extremo proximal para posteriormeatdizar la colecistotomia y
lavado con suero salino de la via biliar (esto pue@lizarse también tras la perfusion).
La arteria gastroduodenal se secciona entre lrgacdu0,5 cm de la arteria hepatica en
el caso de extraccion hepatica simultanea, tamb&mpuede ligar esta arteria mas
adelante cuando ya se hayan prefundido los injeB@sliseca la vena porta y la arteria
hepatica hasta el tronco celiaco, visualizandorteria esplénica que se diseca y se

rodea con una cinta vascular.
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A continuacion se efectia una maniobra de Koclser ypoviliza el duodeno y la cabeza
del pancreas identificando la vena renal derecka pasa una cinta vascular a la cava
por encima de la salida de esta, por ultimo seci@ean los pilares diafragmaticos para
poder aislar y rodear con ligadura la aorta inftfrdigmatica.

Se procede entonces a introducir las canulas aarta distal, cava y vena mesentérica
inferior ligandolas en su lado caudal, en este nmdonse procede a la administracion
e.v. de heparina a dosis de 3 mg/kg. Al tiempospiecomienza a infundir la solucion
de preservacion (liquido de Wisconsin) por la agrigena mesentérica inferior y se
deja drenando a bolsa la cava, se liga la aoftadiafragmatica y se secciona el
diafragma para tener acceso a la auricula deraghaeayincide, rapidamente se enfrian
los 6rganos mediante la introduccion de hielo ozl la cavidad abdominal.

Una vez realizada la perfusion con la solucién decdhsin, la extraccion hepatica se
realiza antes que la pancreatica seccionando saossnte la porta, la cava (por encima
de las vena renal derecha y por debajo de la da)jda arteria esplénica, la gastrica
izquierda, la arteria mesentérica superior en geradrtico y la gastroduodenal si no
se ha realizado antes, el tronco celiaco permas@tel higado y se extrae junto con un
parche de aorta. Posteriormente se extrae el dogurcreas junto con el bazo, se
secciona el duodeno distal por debajo del angulwaitz y proximalmente por encima
del piloro, se secciona el mesocolon transversb meso del intestino delgado. Se
libera el bazo de los ligamentos colo-esplénicaplano-diafragmatico y cogiéndolo
con la mano izquierda como guia se comienza lacc@® del pancreas del
retroperitoneo desde la cola hacia la cabeza paticae seccionando la vena

mesentérica inferior y con cuidado de no lesidaaena esplénica.
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Por dltimo se extrae el pantalon arterial compugstoiliaca comun, iliaca interna y

externa que se utilizara en la cirugia de banda esconstruccion arterial.

CIRUGIA DE BANCO DEL INJERTO PANCREATICO.

Si se precisa el traslado del 6rgano o si el bancge va a realizar inmediatamente
después a la extraccion se coloca el injerto erregipiente rigido sumergido en
solucion de Wisconsin que se mantiene a 4° C mediaolsas de suero helado. La
cirugia de banco comienza con la esplenectomiardsafcuidadosa para no lesionar la
cola del pancreas. Se continta con la ligadurarsggica y minuciosa con seda de 3/0
de los pequefios vasos del mesenterio a lo lardgoudepo y cabeza del pancreas, se
reseca el duodeno redundante y los extremos duledes®g cierran en 3 planos: el mas
interno con grapado y los otros 2 con seda de 3/0.

A continuacion se libera la vena porta para podesimmosarla directamente en el
receptor sin utilizar injerto venoso que se poddadar favoreciendo la aparicion de
una trombosis venosa del injerto. La reconstrucaderial se realiza mediante un
injerto en “y” invertida de la arteria iliaca comyrsus ramas, interna y externa, que se
anastomosan respectivamente con la arteria esplgmgesentérica superior proximal
del injerto (FIGURA 1 y 2). Por ultimo se perfuniiguido de conservacion mediante
una canula introducida en la iliaca del injerteeaal en “y” con objeto de identificar

fugas de liquido y prevenir hemorragias molestasaefase de implante.
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FIGURA 1: PANTALON ARTERIAL ANASTOMOSADO A LA ESPLE NICAY AMS DEL

INJERTO.

FIGURA 2: PANTALON ARTERIAL ANASTOMOSADO A LA ESPLE NICAY AMC DEL

INJERTO JUNTO CON LA VENA PORTA.
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IMPLANTE DEL INJERTO PANCREATICO.

Horas antes del trasplante los receptores fuerdbides en la unidad de dialisis de nuestro
hospital tras ser avisados en su domicilio pordardinacion de trasplantes. Se sometieron a
sesiones de hemodidlisis en el caso de ser presisayéndose las analiticas correspondientes
con determinaciones de hemograma, estudio de @madn] bioquimica con iones y perfil
hepatico. Desde el momento del ingreso se manarvien dieta absoluta, canalizando una via
periférica e instaurando sueroterapia si era @e8s efectud el rasurado, administracion de
enema de limpieza e higiene preoperatoria de loRipi@s, se cruzé sangre para su posterior
disponibilidad y se realizé la prueba cruzada eefredlonante y el receptor. Se pauta y
administra la premedicacion inmunosupresora, antiitica, la induccién con timoglobulina

y la profilaxis antibidtica. Durante las diferentésses del trasplante se deben realizar
determinaciones periddicas de la glucemia, prooddia la infusién de insulina y en muchas
ocasiones retirandola tras la reperfusion deltimjeor el buen funcionamiento del mismo.

Se realiza una laparotomia media infraumbilical pmiongacién supraumbilical de 4-5 cm. A
continuacion se realiza la diseccion del ciego lyilden terminal que se desplazan en sentido
craneal junto con todo el intestino, manteniéndma un retractor automatico. Se diseca la
arteria iliaca comun derecha desde su origen hassalida de sus ramas, la vena cava
abdominal distal (7-8 cm) hasta el origen de laavillaca comdn derecha, eligiendo para la
posterior anastomosis venosa preferentemente kienter distal derecha de la vena cava
(FIGURA 3).

Previa oclusion vascular se realizan las anast@masiosa y arterial. La venosa se
comienza con 2 puntos entrecortados de poliprapilérabitualmente 5/0 o 6/0)
colocados a mitad de ambas caras de la cava ceto@s mantenerla abierta y facilitar
la anastomosis, a continuacion se pasan dos puntodistal y otro proximal a través
de ambos extremos de la porta del injerto y la clefaeceptor que seran los extremos

de la anastomosis venosa, se inicia la suturaragmngn la cara izquierda por el extremo
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proximal, rechazandose el injerto hacia la derel&i@&nfermo, se anuda con el cabo del
punto distal y con la aguja de éste se realizautara continua de la cara derecha
rechazando el injerto hacia la izquierda anudandoseel cabo del punto proximal

(FIGURA 4).

FIGURA 3: ARTERIA ILIACA COMUN RODEADA ENTRE CINTAS VASCULARES Y CAVA

DISTAL PREPARADA PARA LA ANASTOMOSIS VENOSA.
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FIGURA 4: INJERTO RECHAZADO HACIA LA IZQUIERDA PREP ARADO PARA

REALIZAR VERTENTE DERECHA DE LA ANASTOMOSIS VENOSA.

La anastomosis arterial se efectia a continuasidiyando en posicion término-lateral
la arteria iliaca comun del donante (injerto aaeen “y” invertida anastomosado a la
AMS y a la arteria esplénica del injerto pancredticon la arteria iliaca comun del
receptor, se utiliza la misma técnica y el mismdema de sutura que en el caso de la
anastomosis venosa. Antes de comenzar la anas®s®sscinde una elipse de arteria

ililaca comun de unos 2 mm de eje menor (FIGURA 5).
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FIGURA 5: ANASTOMOSIS ARTERIAL FINALIZADA.

Al finalizar la anastomosis arterial se retiran tamps venosos y después los arteriales
(primero el distal y luego el proximal) y serocede a realizar la hemostasia de las
anastomosis vasculares y parénquima pancreaticéamtedountos entrecortados de
seda de 3/0, polipropileno de 5/0 0 material heéimst

Una vez finalizada la hemostasia se procede azaedh derivacion exocrina mediante
una anastomosis duodeno-yeyunal manual en dossplahplano interno con material
reabsorbible de media duracién 3/0 impregnado ¢ségtico y el plano externo con
seda de 3/0 (FIGURA 6). Finalmente se cierra laepsuperior de la laparotomia y el
urélogo implanta el rifion en el lado izquierdo p@ extraperitoneal. En la FIGURA 7
puede observarse un grafico con la disposicion idgrto pancreatico una vez

finalizado el implante.
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FIGURA 6: ANASTOMOSIS DUODENO-YEYUNAL FINALIZADA.

FIGURA 7: DISPOSICION FINAL DEL INJERTO PANCREATICO TRAS FINALIZAR EL

IMPLANTE.
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PROFILAXIS ANTIBIOTICA.

Se realizo la profilaxis antibacteriana, antifugig@ara el pneumocistisarinii y
antiviral. Estos farmacos se administraron segupr@iocolo de profilaxis infecciosa
del HUC.

1. BACTERIANA:

* Vancomicina: 1 gr/ e.v. antes de bajar a quirdfano.

» Cefotaxima: 1 gr /e.v. antes de bajar a quiréfdmsteriormente se mantiene
durante 4 dias tres veces al dia.

2. FUNGICA:

* Fluconazol: 100 mgr/dia. A partir del segundo dieadte 15 dias. Inicialmente
via e.v. y posteriormente v.o.

* Nistatina: 1 cucharada/ v.o. /8h durante 3 meses.

3. CMV:

* Se inicia la profilaxis con ganciclovir e.v en aspoperatorio inmediato. Una
vez obtenida la serologia del donante, si donanéegptor son ambos negativos
(D-/R-) no se administra mas profilaxis, si D+/R- administra valganciclovir
oral 6 meses, y en los casos de D+/R+ o0 D-/R+ seréstra valganciclovir oral
3 meses.

4. PNEUMOCYSTISCARINIE

* Trimetroprim-sulfametoxazol 800/160 durante 6 meses
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PROFILAXIS ANTITROMBOTICA.

Con objeto de prevenir el trombo-embolismo pulmoyda trombosis vascular del
injerto pancreatico se administra segun protocolo:

* HBPM 2500 U sc/12h durante 10 dias.

* AAS 100 mg dia de forma indefinida. Se inicia poeai trasplante.
Con objeto de disminuir el riesgo de pancreatitistasplante se administré también

octreotido a dosis de 100 mcgr sc/12h durante 4€ di

REGIMEN DE INMUNOSUPRESION.

PRETRASPLANTE:

1. INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA.

» Tacrélimus 0,1 mg/kg v.o. antes de bajar a quirdfan
2. ANTIMETABOLITOS.

* Micofenolato mofetil: 2gr v.o. antes de bajar argiano.
3. ESTEROIDES.

* Metilprednisolona: en quiréfano 500 mg e.v.
4. TERAPIA DE INDUCCION (ANTICUERPOS):

» Timoglobulina: 1,5 mgr/Kg/dia. Viales de 25 mgr. @kiye en 250 cc de suero
salino al 0,9% y se administra en 8-12 horas &sae una via central una vez
en quiréfano. Posteriormente se mantendra durantéa§ con seguimiento
estrecho de la serie hematologica y ajuste sed@s cle leucocitos, plaquetas y

hematies.
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POST-TRASPLANTE:

1. ESTEROIDES:
e 2°dia: 125 mg e.v/ 24 horas.
e 3-5dia: 60 mg e.v/ 24 horas.
e 6-11 dias: 40 mg v.o. dia.
e 12-20 dias: 30 mg v.o. dia.
e 21-30 dias: 20 mg v.o. dia.
* A partir del primer mes, se continuara con una ceidm progresiva hasta su
supresion completa si es posible a los 6 meses.
2. INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA:
e Tacrélimus: 0,1 mg/Kg/12h segun niveles (10-15 dg/iMientras el paciente
no pueda tolerar por via oral se mantendra en giérficontinua e.v.
3. ANTIMETABOLITOS:
* Micofenolato mofetil: 500 mg/12 horas v.o del 2%58 y 1 gr/12 h v.o. a partir
del 6° dia. En caso de diarrea se puede probarlaadministracion de
micofenolato sédico con cubierta entérica a lasldsi 180 mg cada 12 horas

V.0.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para el céalculo de la supervivencia de pacientégeetos se utilizd el método de
Kaplan-Meier, los éxitus con injerto funcionante cemsideraron como sucesos Yy las
perdidas de seguimiento como casos censurados.

Para la identificacion de variables del donanteogptor como factores de riesgo en la
en la supervivencia del paciente e injerto patioedy dado que se cumplia la

condicion de riesgos proporcionales a lo largo s#gjuimiento, se utilizé6 un andlisis
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bivariado mediante regresion de Cox comparandoaghmibbades de supervivencia de
Kaplan-Meier.

Para la evaluacion de las diferentes complicaciamso factores de riesgo en la
muerte del paciente y en la pérdida del injertacpaético, y teniendo en cuenta que la
aparicion de éstas a lo largo del seguimiento nmpbtel la condicion de riesgos
proporcionales, se utilizod un analisis bivariadaliaete regresion logistica binaria.

En el analisis de los factores de riesgo relaciogamn la supervivencia y pérdida del
injerto pancreatico los éxitus con injerto funciotgano se han considerado como
pérdidas sino como casos censurados, ya que ¢ivobgs determinar los factores que
influyen exclusivamente en la viabilidad del paasrdrasplantado sin que se vean
afectados por aquellos que pueden producir la mdettpaciente.

Para la identificacion de variables del donantepemr como factores de riesgo en la
aparicion de complicaciones técnicas del pancreas realizé también un analisis
bivariado mediante regresion logistica binaria.

Para evaluar la evolucion de los factores de riesggdiovascular pre y postrasplante el
analisis estadistico se ha realizado para lashlas@uantitativas mediante la prueba de
Friedman comparando las cuatro medidas (pretx,,laf@fios y 5 afios) de cada
variable y cuando esta fue significativa se realimé comparacién par a par mediante la
prueba de rangos de Wilcoxon. Las variables ctigbis se compararon mediante el
test de la Chi cuadrado o la prueba exacta der-ishe

Todos los analisis se realizaron mediante el progrinformatico SPSS 15.0. Una

p<0,05 fue considerada significativa.
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SUPERVIVENCIA DE PACIENTES E INJERTOS

SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES.

De los 64 pacientes incluidos, 9 habian fallecidstd la fecha de finalizacién del
estudio, en dos pacientes se perdié el seguimiest@ndo vivos y los 53 restantes
estaban vivos en el momento de cierre del estudimayo de 2011. La supervivencia
media de la serie es de 94,495 meses (IC 95%: 182%). La supervivencia
acumulada alos 1, 3, 5y 7 afios ha sido respentinte 96,9%, 91,9%, 85,3% y 82,1%
(TABLA 13). En la TABLA 14 esta representada la vaurde Kaplan-Meier de
supervivencia con lineas de corte a los 12, 36 yn@&®es con sus respectivas
supervivencias acumuladas.

En la TABLA 15 se muestran por afo las supervivesacumuladas a los 1, 3 y 5 afios
de los TSPR realizados en Estados Unidos y pulalscadline en los informes anuales
del U.S. Organ Procurement and Transplantation diétand the Scientific Registry of
Transplant Recipients (31) del Departamento dadS@¢ los Estados Unidos. Asi para
los trasplantes realizados en el afio 2003 (elme@snte con resultados a 5 afos), la
supervivencia al afo es del 95,7%, la superviveades 3 afios del 91,7% y la de los 5

afos del 87,5%, coincidiendo estos resultadoslasobtenidos en nuestra serie.

TABLA 13: SUPERVIVENCIA ACUMULADA DE LOS PACIENTES POR ANOS.

ANOS SUPERVIVENCIA ACUMULADA ERROR STD
1 ANO 96,9% 0,022
3 ANOS 91,9% 0,035
5 ANOS 85,3% 0,049
7 ANOS 82,1% 0,057
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TABLA 14

CURVA DE SUPERVIVENCIA DE KAPLAN-MEIER DE LOS PACIENTES TRAS TSPR
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TABLA 15

Unadjusted Patient Survival by Year of Transplant at 3 Months, 1 Year,
3 Years, 5 Years and 10 Years
Kidney-Pancreas Transplants

3 Months 1 Year 3 Years 5 Years 10 Years
Std. Std. Std. Std. Std.
Surwv. Err. Surv. Err. Surv. Err. Surv. Err. Surv. Err.

Trans- #

plant Trans-

Year plants

1987 29 96.6% 3.4% 89.7% 9.7% 69.0% 8.6% 69.0% 8.6% 95.2% 9.2%
1988 171 93.6% 1.9% 87.7% 2.5% 80.1% 3.1% 77.2% 3.2%| 62.6% 3.7%
1989 333 94 9% 1.2% 91.0% 1.6% 84.7% 2.0% 77.95% 2.3%| 66.7% 2.6%
1990 458 93.9% 1.1% 88.0% 1.5% 80.8% 1.8% 74.5% 2.0%| 58.3% 2.9%
1991 450 95.8% 0.9% 93.1% 1.2% 88.2% 1.5% 83.8% 1.7%| 63.6% 2.3%
1992 491 95.7% 0.9% 90.8% 1.3% 83.5% 1.7% 77.0% 1.9%| 61.9% 2.2%
1993 656 97.7% 0.6% 93.1% 1.0% 86.1% 1.3% 80.3% 1.6%| 62.7% 1.9%
1994 738 95.0% 0.8% 91.1% 1.1% 87.0% 1.2% 81.3% 1.4%| 64.6% 1.8%
1995 903 97.1% 0.6% 93.7% 0.8% 89.8% 1.0% 83.6% 1.2%| 69.2% 1.9%
1996 841 97 . 4% 0.6% 93.9% 0.8% 89.9% 1.0% 83.6% 1.3%| 67.5% 1.6%
1997 834 97 .2% 0.6% 95.1% 0.7% 89.2% 1.1% 84 .9% 1.2%| 69.7% 1.6%
1998 960 96.7% 0.6% 94 .0% 0.8% 89.8% 1.0% 85.8% 1.1%| 71.4% 1.9%
1999 920 97.3% 0.5% 95.1% 0.7% 90.9% 0.9% 86.0% 1.1% + +
2000 900 97 .0% 0.6% 95.2% 0.7% 90.3% 1.0% 85.3% 1.2% + +
2001 876 96.5% 0.6% 94 .3% 0.8% 90.0% 1.0% 85.3% 1.2% + +
2002 893 97 .45 0.5% 95.0% 0.7% 90.7% 1.0% 86.3% 1.1% + +
2003 858 97.9% 0.5% 95.7% 0.7% 91.7% 0.9% 87.9% 1.1% + +
2004 870 97 .6% 0.5% 94 .6% 0.8% 90.6% 1.0% + + + +
2005 881 97 .2% 0.6% 95.3% 0.7% 92 .4% 0.9% + + + +
2006 899 97 .6% 0.5% 94 .8% 0.7% + + + + + +
2007 832 98.2% 0.5% 96.6% 0.6% + + + +

CAUSAS DE MORTALIDAD DE LOS PACIENTES.

De los 9 pacientes fallecidos, dos lo hicieron lemostoperatorio inmediato del TSPR,
uno (1,6%) por complicacién técnica del pancreasgyaf duodenal) y otro por
complicacion infecciosa no quirdrgica (neumonia ocosnial), un tercer paciente
fallecié también por neumonia nosocomial en elquesiatorio de un retrasplante renal
realizado a los 61 meses del TSPR tras haber pepd@/iamente ambos injertos por
rechazo (3,1% de éxitus por complicaciones infemsao quirdrgicas). Los 6 pacientes
restantes (9,4%) fallecieron todos por causa vas¢8IACV y 3 IAM), siendo esta la

causa de éxitus mas frecuente en nuestra serias Bstihs muertes de causa vascular se
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produjeron en el postoperatorio tardio, mientras tps éxitus por causa técnica o
infeccidn no quirdrgica se produjeron en el postatpeio inmediato del TSPR o de un
retrasplante renal. Existen por tanto dos tiposreifciados de éxitus, los tempranos
relacionados con el trasplante y que son de déus&a o infecciosa y los tardios que
ocurren entre el segundo y quinto afio de seguimigrdon de causa vascular y por
tanto mas relacionados con complicaciones de laetBa. Esto queda reflejado en la
TABLA 16 donde estan representados los éxitus ségausa y periodo en el que se
produjeron, hay que tener en cuenta que el éxausgusa infecciosa ocurrido a los 61
meses ocurrio en el postoperatorio de un retrasplamal es por ello que su etiologia
es similar a la de los éxitus ocurridos en los proe 12 meses del trasplante

pancreatico.

TABLA 16: NUMERO DE PACIENTES FALLECIDOS POR PERIOD O Y SUS CAUSAS.

0-12 meses 12-36meses 36-60meses 60-108 meses

Otécnica pancreas Minfecion no quirurgica Ovascular
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En la TABLA 17 puede verse especificada la causk deuerte de cada uno de los 9
fallecidos y el tiempo en meses que transcurriodelesl trasplante hasta el
fallecimiento. En la TABLA 18A y 18B quedan refldgs las causas de la muerte en
porcentaje con respecto al total de éxitus y al t# pacientes respectivamente.

Puede observarse que todos los fallecimientos iecomr aproximadamente dentro de
los 5 afos siguientes al trasplante (61 mesesadpasste periodo ninguno de los 27
pacientes seguidos mas de 61 meses y vivos hasta@sento ha fallecido, esto se
pone de manifiesto en la curva de Kaplan-Meier (LABL4) con una caida de la
supervivencia concentrada entre los 12 y 61 mege®stes al trasplante tras lo cual la

curva se aplana permaneciendo la supervivencidarues

TABLA 17: SUPERVIVENCIAS Y CAUSAS DE MUERTE DE LOS PACIENTES

FALLECIDOS.

PACIENTE = SUPERVIVENCIA CAUSA DE LA CAUSA DE LA MUERTE
( N°) (MESES) MUERTE (GRUPO) (ESPECIFICA)

15 18 VASCULAR IAM

16 1 INFECCION NO NEUMONIA NOSOCOMIAL
QUIRURGICA

17 47 VASCULAR ACV

20 61 INFECCION NO NEUMONIA GRIPE A
QUIRUGICA

24 0 TECNICA PANCREAS FUGA DUODENAL

25 42 VASCULAR IAM

31 38 VASCULAR IAM

38 14 VASCULAR ACV

45 30 VASCULAR ACV
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TABLA 18A: CAUSAS DE MORTALIDAD EN PORCENTAJE CON R ESPECTO AL

TOTAL DE EXITUS.

Otécnica pancreas Minfeccion no quirargica Ovascular

TABLA 18B: CAUSAS DE MORTALIDAD EN PORCENTAJE CON R ESPECTO AL TOTAL

DE PACIENTES.

Otécnica pancreas Minfeccion no quirdrgica Ovascular O Vivos
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SUPERVIVENCIA DEL INJERTO PANCREATICO.

Se ha calculado la supervivencia del injerto patare como el tiempo transcurrido
desde el trasplante hasta el final del seguimidatmuerte del paciente, la Ultima visita
a la consulta o el reinicio del tratamiento corulima. Las perdidas de seguimiento se
consideraron casos censurados segun el método planKideier y los éxitus con
injerto funcionante como sucesos.

Asi de los 64 pacientes incluidos, 18 pacientesamaperdido el injerto hasta la fecha
de finalizacion del estudio, en dos pacientes sdifpel seguimiento a los 45 y 50
meses del trasplante con el injerto funcionanteentmas que los 44 restantes
presentaban un injerto funcionante en el momentacieiee del estudio en mayo de
2011. La supervivencia media de los injertos pattimes fue de 82,6 meses (IC 95%:
72,04-93,27). La supervivencia acumulada de losrtivg pancreaticos alos 1,35y 7
afnos ha sido respectivamente 87,4%, 82,3%, 71,66¢%%0 (TABLA 19).

En la TABLA 20 se muestra la curva de superviverdgaKaplan-Meier para los
injertos pancreaticos con lineas de corte a los362y 60 meses con sus respectivas
supervivencias acumuladas.

En la TABLA 21 estan reflejadas las supervivenaias injerto pancreético de los
diferentes informes anuales del U.S. Organ Procemérmand Transplantation Network
and the Scientific Registry of Transplant Recipse(®1), asi par los TSPR realizados en
el aflo 2003 las supervivencias del injerto panic@&n EEUU son respectivamente a
los 1, 3 y 5 afos 85,2%, 79,5% y 73,8% lo cual esteel rango de los resultados

obtenidos en nuestra serie.
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TABLA 19: SUPERVIVENCIA ACUMULADA DEL INJERTO PANCR EATICO.

ANOS SUPERVIVENCIA ACUMULADA ERROR STD

1 ANO 87,4% 0,042

3 ANOS 82,3% 0,049

5 ANOS 71,6% 0,066

7 ANOS 66,5% 0,079
TABLA 20

CURVA DE KAPLAN-MEIER DE SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

PANCREATICO TRAS TSPR
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TABLA 21

Unadjusted Graft Survival by Year of Transplant at 3 Months, 1 Year,
3 Years, 5 Years and 10 Years
Kidney-Pancreas Transplants - Pancreas Graft

3 Months 1 Year 3 Years 5 Years 10 Years
Std. Std. Std. Std. Std.
surv. Err. Surv. Err. Surv. Err. Surv. Err. Surv. Err.

Trans- #

plant Trans-

Year plants

1987 29 72.4% 8.3% 65.5% 8.8% 51.1% 9.4% 51.1% 9.4% 39.6% 9.3%
1988 171 78.9% 3.1% 72.4% 3.4% 61.7% 3.7% 58.7% 3.8% 44.5% 3.9%
1989 333 84 .3% 2.0% 77.0% 2.3% 68.8% 2.6% 61.7% 2.7% 51.5% 2.8%
1990 458 82.1% 1.8% 69.5% 2.2% 61.7% 2.3% 55.7% 2.3% 41.3% 2.4%
1991 451 87.1% 1.6% 80.7% 1.9% 73.5% 2.1% 65.7% 2.3% 45.4% 2.5%
1992 492 85.8% 1.6% 79.1% 1.8% 71.7% 2.0% 64.5% 2.2% 48.5% 2.4%
1993 659 85.1% 1.4% 77.7% 1.6% 70.6% 1.8% 64.7% 1.9% 50.0% 2.0%
1994 746 86.3% 1.3% 80.0% 1.5% 72.9% 1.6% 67.3% 1.7% 48.2% 1.9%
1995 910 87.2% 1.1% 82.0% 1.3% 75.8% 1.4% 68.6% 1.6% 53.6% 1.8%
1996 848 88.3% 1.1% 83.4% 1.3% 77.1% 1.5% 69.2% 1.6% 50.6% 1.8%
1997 841 88.3% 1.1% 84.4% 1.3% 77.0% 1.5% 69.4% 1.6% 53.7% 1.8%
1998 967 86.9% 1.1% 82.6% 1.2% 75.4% 1.4% 69.6% 1.5% 53.4% 1.8%
1999 930 85.9% 1.1% 82.3% 1.3% 75.4% 1.4% 68.0% 1.6% + +
2000 908 86.8% 1.1% 82.9% 1.3% 76.1% 1.4% 68.9% 1.6% + +
2001 886 88.5% 1.1% 84.5% 1.2% 77.8% 1.4% 71.2% 1.6% + +
2002 902 89.5% 1.0% 84.7% 1.2% 78.2% 1.4% 72.7% 1.9% + +
2003 866 89.1% 1.1% 85.2% 1.2% 79.5% 1.4% 73.8% 1.5% + +
2004 880 89.4% 1.0% 84.5% 1.2% 77.9% 1.4% + + + +
2005 895 90.0% 1.0% 86.9% 1.1% 82.0% 1.3% + + + +
2008 913 87.3% 1.1% 83.3% 1.2% + + + + + +
2007 848 90.2% 1.0% 86.2% 1.2% + + + + + +

CAUSAS DE PERDIDA DEL INJERTO PANCREATICO.

De los 18 injertos que se perdieron 7 fueron ponglizaciones técnicas del pancreas
(10,9%), dentro de este grupo encontramos: la geenaidr trombosis en 3 casos (4,6%),
por fuga duodenal en 3 casos (4,6%) y por pantieeah 1 caso (1,5%); 7 injertos se
perdieron por causa inmunoldgica (10,9%), dentroed® grupo inmunolégico 5
injertos se perdieron por episodios de rechazo@@u@%) y 2 (3,1%) por disfuncion
cronica del injerto. Dos pacientes fallecieron @ninjerto pancreéatico funcionante
(neumonia nosocomial e IAM) y los dos pacientesardss perdieron el 6rgano por

disfuncion del pancreas en el seno de un tratamieptimioterapico para un
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adenocarcinoma de colon metastatico y por disfuncionica por falta de adherencia al
tratamiento y consumo de toxicos.

En la TABLA 22 estan representados los 18 pacsemge perdieron el injerto
pancreatico junto con los meses de supervivendianggato tras el trasplante y las
causas de la perdida.

En la TABLA 23A estan representadas en porcentagsliferentes causas de perdida
del injerto con respecto al total de pérdidas,aemABLA 23B el porcentaje de cada
causa de perdida con respecto al total de injdeio$a TABLA 23C estan reflejadas las

perdidas técnicas y sus causas con respecto ladiéotgertos.

TABLA 22 SUPERVIVENCIAS Y CAUSAS DE PERDIDA DE LOS INJERTOS

PANCREATICOS.

PACIENTE SUPERVIVENCIA CAUSA DE LA PERDIDA CAUSA ESPECIFICA

(N°) (Meses)

2 0 TECNICA FUGA DUODENAL
12 82 INMUNOLOGICA DISFUNCION CRONICA
15 18 EXITUS INJ FUNC IAM

16 1 EXITUS INJ FUNC NEUMONIA NOSOC
17 26 INMUNOLOGICA RECHAZO AGUDO
19 38 INMUNOLOGICA DISFUNCION CRONICA
20 55 INMUNOLOGICA RECHAZO AGUDO
21 0 TECNICA TROMBOSIS

24 0 TECNICA (EXITUS) FUGA DUODENAL
25 40 OTRAS FALTA ADHERENCIA
30 0 TECNICA PANCREATITIS

31 20 TECNICA TROMBOSIS

34 57 OTRAS QTX CA DE COLON
38 7 INMUNOLOGICA RECHAZO AGUDO
44 7 INMUNOLOGICA RECHAZO AGUDO
45 6 INMUNOLOGICA RECHAZO AGUDO
56 1 TECNICA FUGA DUODENAL
61 18 TECNICA TROMBOSIS
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TABLA 23A: CAUSAS DE PERDIDA DEL INJERTO PANCREATIC O.

11%

O Técnica pancreas B Inmunologica OOtras OExitus inj func

TABLA 23B: CAUSAS DE PERDIDA CON RESPECTO AL TOTAL DE INJERTOS.

10,9%
0,9%
3,1%

OTécnica pancreas B Inmunologica OOtras OExitus injfunc M Funcionantes
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TABLA 23C: PORCENTAJE DE PERDIDAS PARA CADA TIPO DE COMPLICACION

TECNICA.

OTV BFD OPAN OPerdidas no tecnicas B Funcionantes

Si analizamos las causas de la perdida de logasjpor periodos vemos que la mayoria
de las perdidas se produjeron en el primer afio Ys8ado la causa mas frecuente en
este periodo la perdida técnica seguida por la muidgica, a medida que avanzamos
hasta los 3 afios el numero de injertos perdidasidis/e persistiendo la causa técnica
a expensas de las trombosis tardias como pringiptiVo de fallo del injerto seguido
por la inmunoldgica. A partir del 3 afio la perdidenunolégica constituye la causa
predominante de fallo del injerto no observandasgerdidas técnicas. Pasados los 5
afios el numero de perdidas es minimo y en nuesti@ solo estan producidas por

causa inmunoldgica. Esto se puede ver graficanmefieggado en la TABLA 24.
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TABLA 24: CAUSAS DE PERDIDA DE LOS INJERTOS PANCREATICOS POR PERIODOS.

0-12 meses 12-36 meses 36-60 meses  60-108 meses

O Técnica pancreas B inmunologica OOtras O Exitus inj func

SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL.

Se ha calculado la supervivencia del injerto renaho el tiempo transcurrido desde el
trasplante hasta el final del seguimiento, la neueel paciente, la Gltima visita a la
consulta o el reinicio de la dialisis. Las pérdidasseguimiento se consideraron casos
censurados segun el método de Kaplan-Meier y liigségon injerto funcionante como
sucesos.

De los 64 pacientes incluidos, 13 pacientes pediezl injerto renal durante el
seguimiento, dos de estos pacientes recibieroretnasplante renal, de los cuales uno
fallecio en el postoperatorio del mismo; por otrdd se perdié el seguimiento de dos
pacientes con creatininas normales en el ultimarabrpor lo que al final del estudio
50 pacientes presentaban un injerto renal viabke Zlretrasplantes no se han incluido
en el estudio de supervivencia del injerto reriad)supervivencia media de los injertos
renales fue 92,05 meses (IC95%: 83,1-100,94). barsivencia a los 1, 3, 5y 7 afos

fue respectivamente 93,6, 87,9%, 84,8% y 74,7% B{OM25). En la TABLA 26 esta
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representada la curva de supervivencia de KaplaerMmra los injertos renales de
nuestra serie.

En la TABLA 27 estan reflejadas las supervivengiasa el injerto renal de los
diferentes informes anuales del U.S. Organ Procemérmand Transplantation Network
and the Scientific Registry of Transplant Recipsefl), asi para los TSPR realizados
en el aio 2003 las supervivencias del injertolrendEEUU son respectivamente a los

1, 3y 5 afnos 92,3%, 84,9% y 77,9% lo cual estel emngo de nuestros resultados.

TABLA 25: SUPERVIVENCIA ACUMULADA DEL INJERTO RENAL

ANOS SUPERVIVENCIA ACUMULADA ERROR STD

1 ANO 93,6% 0,031

3 ANOS 87,9% 0,043

5 ANOS 84,8% 0,052

7 ANOS 74,7% 0,081
TABLA 26

CURVA DE KAPLAN-MEIER DE SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL
TRAS TSPR
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TABLA 27

Unadjusted Graft Survival by Year of Transplant at 3 Months, 1 Year,
3 Years, 5 Years and 10 Years
Kidney-Pancreas Transplants - Kidney Graft

3 Months 1 Year 3 Years 3 Years 10 Years (
Std. Std. Std. Std. Std.
Surv. Err. Surv. Err. Surv. Err. Surv. Err. Surv. Err.

Trans- #
plant Trans-
Year plants
1987 29 93.1% 4.7% 79.3% 7.5% 62.1% 9.0% 62.1% 9.0% 44.8% 9.2%
1988 171 88.9% 2.4% 81.9% 2.9% T73.7% 3.4%| 69.0% 3.5%| 45.6% 3.8%
1989 333 90.1% 1.6%| 85.3% 1.9%) 75.4% 2.4%| 65.8% 2.6%| 48.9% 2.7%
1980 458 87.8% 1.5%| 77.5% 2.0%| 68.8% 2.2%| 59.6% 2.3%| 36.5% 2.2%
1991 451 90.9% 1.4%| 85.4% 1.7%| 80.3% 1.9%| 72.1% 2.1%| 45.9% 2.3%
1992 492 90.2% 1.8% 83.9% 1.7% 75.2% 1.9% 65.4% 2.1% 43.7% 2.2%
1993 659 91.8% 1.1%| 84.8% 1.4%) 76.6% 1.6%| 69.0% 1.8%| 46.4% 1.9%
1994 746 90.3% 1.1%| 85.5% 1.3%) 78.7% 1.5%| 70.0% 1.7%| 46.0% 1.8%
1995 910 93.3% 0.8% 89.1% 1.0% 82.2% 1.38% 73.6% 1.5% 54.7% 1.7%
1996 848 94 1% 0.8%| 89.4% 1.1%) 82.3% 1.3%| 72.8% 1.5%| 53.1% 1.7%
1997 841 94.8% 0.8% 91.9% 0.9%| 83.9% 1.8%| 76.2% 1.9%| 54.0% 1.7%
1998 967 94 .5% 0.7%| 91.3% 0.9%| 84.3% 1.2%| 77.5% 1.3%| 57.3% 1.6%
1999 930 94 .7% 0.7%| 91.6% 0.9%| 83.5% 1.2%| 75.1% 1.4% + +
2000 908 95.0% 0.7% 92.4% 0.9% 83.4% 1.2% 76.3% 1.4% + +
2001 886 94 .8% 0.7%| 91.5% 0.9%| 83.9% 1.2%| 77.0% 1.4% + +
2002 902 95.2% 0.7%| 91.7% 0.9%| 86.7% 1.1%] 78.9% 1.4% + +
2003 866 96.2% 0.7%| 92.3% 0.9%| 84.9% 1.2%| 77.9% 1.4% + +
2004 880 95.3% 0.7%| 92.2% 0.9%| 84.5% 1.2% + + + +
2005 895 96.0% 0.7% 93.3% 0.8% 88.0% 1.1% + + + +
2006 913 95.5% 0.7%| 91.8% 0.9% + + + + + +
2007 848 96.5% 0.6%| 93.4% 0.9% + + + + +

CAUSAS DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL.

A diferencia de lo que ocurre con el injerto paatio®, donde las perdidas técnicas
tienen un peso importante como causa de fallorjetto (TABLA 23B), las pérdidas
por complicaciones técnicas del injerto renal sénimmas y solo se han producido en
un caso (1,5%), esta enferma posteriormente saspdaintd. La pérdida inmunoldgica
constituye el motivo principal de fracaso del itgerenal con 8 6rganos perdidos
(12,5%), tres pacientes fallecieron con injertcatdanncionante (neumonia nosocomial,
IAM y fuga duodenal) y el injerto restante se pérghor falta de adherencia al
tratamiento.

En la TABLA 28 podemos ver la relacion de los h8eemos que perdieron el injerto

renal y sus causas, en la TABLA 29A estan repragast las diferentes causas de
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pérdida del injerto renal con respecto al totalimjertos perdidos y en la 29B con

respecto al total de pacientes trasplantados.

TABLA 28: SUPERVIVENCIA'Y CAUSAS DE PERDIDA DE LOS INJERTOS RENALES.

PACIENTE SUPERVIVENCIA CAUSA DE LA PERDIDA CAUSA ESPECIFICA
(N°) MESES GLOBAL
2 74 INMUNOLOGICA RECHAZO AGUDO
13 79 INMUNOLOGICA NEFROPATIA CRONICA INJERTO
15 18 EXITUS INJ FUNC IAM
16 1 EXITUS INJ FUNC NEUMONIA NOSOC
17 26 INMUNOLOGICA RECHAZO AGUDO
20 55 INMUNOLOGICA RECHAZO AGUDO (RTX)
24 0 EXITUS INJ FUNC FUGA DUODENAL
25 30 OTRAS FALTA ADHERENCIA
31 23 INMUNOLOGICA NEFROPATIA CRONICA INJERTO
34 0 TECNICA RINON TROMBOSIS(RTX)
38 8 INMUNOLOGICA RECHAZO AGUDO
45 9 INMUNOLOGICA RECHAZO AGUDO
56 8 INMUNOLOGICA RECHAZO AGUDO

TABLA 29A: CAUSAS DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL.

23% e

8%

OTecnicarifion B Inmunologica OOtras OExitus inj func

78



Resultados

TABLA 29B: CAUSAS DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL CON RESPECTO AL TOTAL DE

TRASPLANTES.

|I:ITecnicariﬁén B Inmunologica B Funcionantes O Exitus inj func I:IOtrasl

En la TABLA 30 estan representadas las diferenéedighas por periodos, observamos
que la pérdida técnica se produjo en el postopgwatomediato y que las pérdidas
inmunologicas se producen en todos los periodoguauan los primeros 36 meses son

mucho mas frecuentes que en el resto del seguimient

TABLA 30: PERDIDA DEL INJERTO RENAL POR PERIODOS

0-12 meses 12-36meses 36-60meses  60-108 meses

O Técnica rifion @ Inmunologica O Otras OExitus inj func

79



Resultados

COMPLICACIONES TECNICAS.

Hemos considerado como complicaciones técnicasi@llag que son consecuencia del
procedimiento quirdrgico y las hemos clasificadgiseestuvieran relacionadas con el
injerto pancreatico, el injerto renal o con ningu®los dos. Estas complicaciones son
frecuentes tras el TSPR, sobre todo las relacianemtael injerto pancreatico, y muchas
veces no estan asociadas a una técnica quirargma gepurada sino mas bien a las
caracteristicas del donante-receptor y del prapg&rto pancreatico (18, 30,32). Hemos
excluido dentro de este grupo a las infeccionesetarionadas con el procedimiento

quirdrgico.

COMPLICACIONES TECNICAS DEL INJERTO PANCREATICO.

Las complicaciones técnicas relacionadas con etrpas han sido: la fuga duodenal
(FD), hemorragia digestiva baja (HDB), hemorragiraabdominal (HI), trombosis
vascular del injerto (TV), la fistula pancreati¢&P], la infeccidon del sitio quirdrgico
organo/espacio profundo (ISQ), pancreatitis derinj (PAN) y otras (OT). En nuestra
serie el 45% de los pacientes no presentaron nmngomplicacion técnica pancreatica,
un 36% de los pacientes presentd una y un 19% miegea varias complicaciones
asociadas (TABLA 33).

En la TABLA 34 se puede ver el porcentaje de dgmade complicacion destacando
la hemorragia digestiva baja como la complicaciéas nfrecuente en nuestra serie
(26,5%), seguida por la infeccion del sitio quiidogy la hemorragia intraabdominal

(12,5%).
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TABLA 33: COMPLICACIONES TECNICAS DEL IMPLANTE PANC REATICO

O No complicacion

B 1 complicacion O>1 complicacion

TABLA 34

: PORCENTAJE DE APARICION DE CADA UNA DE LA S COMPLICACIONES

TECNICAS DEL PANCREAS.

26,5%

F.D

12,5%

12,5%

HI

HDB

TV

F.p

1SQ

O COMPLICACIONES TECNICAS PANCREAS

PANC oT
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FUGA DUODENAL.

Definida por la salida de contenido intestinal pbtubo de drenaje o su identificacion
intraoperatoria en una relaparotomia. De los 64epses transplantados 7 presentaron
fuga del segmento duodenal del injerto (ya sedadmastomosis o de las lineas de
seccion laterales) lo cual supone el 10,9% derksplantados. De estos 7 casos en 2
(29%) la fuga supuso la causa directa de la pémkdianjerto pancreatico, en 3 casos
(43%) la complicacion se solvent6 sin pérdidaidgrto con una reintervencion, en
uno de los casos (14%) la fuga fue la causa didedtaxitus del paciente y en otro caso
el paciente fallecié por una neumonia nosocomialaanjerto funcionante tras haber
sido reparada la fuga (TABLA 35). En todos los pat@s con fuga duodenal fue
necesaria una laparotomia para solventar la coampdic no siendo subsidiaria de
tratamiento conservador en ningun caso, ademas tlodo pacientes en los que se
intentd salvar el injerto con sutura de la fuga syaeprimera laparotomia fracasoé
precisaron posteriormente varias revisiones quasgy la evolucion fue desfavorable
con éxitus o pérdida del injerto, por tanto el @xn la primera reintervencion se
muestra en nuestra serie como un factor prondsticda supervivencia del injerto.
Considerando todos los pacientes trasplantadd) larovoco el éxitus en el 1,5% de
los casos, la pérdida del injerto pancreético ef,&% y relaparotomia en el 11%, es
por tanto la complicacion mas seria de nuestradastu

SANGRADO INTRABDOMINAL.

Hemos considerado sangrado intraabdominal a laepces de un hematoma
intraabdominal, hemoperitoneo o débito sanguine@pdrenaje excesivo y continuado
con necesidad de transfusion. De los 64 paciergsplantados 8 presentaron alguna

forma de sangrado intraabdominal lo que supone2)8% de los casos. De estos 8
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pacientes, 3 (38%) precisaron laparotomia parastdy la complicacién, mientras que
los 5 restantes (62%) se trataron de forma coadera mediante transfusion y
suspensién temporal de la anticoagulacion y amgegion (TABLA 36). En ninguno

de los 8 casos la hemorragia provoco la muertepdeiente o la perdida del injerto

pancreatico pero si fue causa de reintervencionekem,6% de los pacientes

trasplantados.

TABLA 35: EVOLUCION TRAS FUGA DUODENAL

OExitus BPérdida injerto Olnjerto funcionante O Exitus injerto funcionante

TABLA 36: MANEJO DEL SANGRADO INTRAABDOMINAL.

O Tto conservador M Laparotomia
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HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA.

Se considerd hemorragia digestiva baja al sangrtigicamente evidente por via rectal
en forma de rectorragia 0 melenas, o a la preseecima caida del hematocrito sin otra
causa aparente y con sangre oculta en heces positiv

De los 64 pacientes 17 presentaron algun episadivethorragia digestiva baja lo que
supone un porcentaje del 26,5% siendo con difegielacicomplicacion técnica mas
frecuente de nuestra serie.

El manejo de la hemorragia ha variado dependieeda deveridad y recurrencia de la
misma, asi en 6 de los 17 casos (36%) no se reailimyuna prueba diagndstica ni
terapéutica debido a que la hemorragia fue levequealos estudios endoscépicos en
estos pacientes son poco utiles pues el origesashgjrado es el segmento duodenal del
injerto no accesible con esta prueba, en 5 de Tosatos (29%) se realizé solo un
estudio endoscopico y en todos ellos fue negatwob de los 17 casos (29%) la
gravedad o recurrencia de la hemorragia hizo neaesaa arteriografia (tres de ellos
con endoscopia previa negativa), sin embargo solbde los casos (12%) la prueba fue
diagnostica y permitié un tratamiento de la caushsdngrado, en un caso (6%) la
hemorragia fue lo suficientemente grave como pastficar una revision quirdrgica del
duodeno, este paciente posteriormente presentéugaade la duodenotomia (TABLA
37). Tenemos por tanto 11 casos (65%) de hemortage autolimitada y 6 casos
(35%) de hemorragia grave o recurrente que premitgyiografia o laparotomia. La
hemorragia digestiva no constituyo en ninguno deplacientes causa directa de muerte
o de la perdida del injerto aunque fue causa d&temiencion en un 1,5% de los

trasplantados. Hay que tener en cuenta que laigeveglirdrgica de la anastomosis
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duodeno-yeyunal puede aumentar el riesgo de fugdeshal como ocurrié en nuestro

caso.

TABLA 37: MANEJO DE LOS PACIENTES CON HEMORRAGIA DI GESTIVA BAJA

OVIGILANCIA B SOLO ENDOSCOPIA OARTERIOGRAFIA OLAPAROTOMIA

TROMBOSIS

Definida por presencia de trombosis en el sistemaria o venoso del injerto
confirmada por ecografia o arteriografia. En lodré@4plantes estudiados se detectaron
6 casos de trombosis vascular del injerto (9,3%Rs»s de trombosis venosa (4,6%) y
otros 3 de trombosis arterial (4,6%). En cuantasattombosis venosas, en un caso se
observé una trombosis de la porta una vez realiltadaastomosis venosa lo que obligo
a explantar el pancreas en el mismo acto quirdrgicdos otros 2 casos se produjo una
trombosis de la vena esplénica con algun tromharfte en la porta que fueron tratados
con anticoagulacion oral durante 6 meses con reisoludel cuadro en ambos casos.

Con respecto a las trombosis arteriales, en un s&agvodujo una trombosis precoz de
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la arteria esplénica realizandose una embolectaiairgica de la misma con
resolucion de cuadro y adecuado funcionamiento imjerto pancreatico, los dos
pacientes restantes presentaron trombosis artet@idias a los 18 y 20 meses tras el
trasplante que se diagnosticaron en la consultaipfuncion del injerto y en los cuales
el cuadro estaba muy evolucionado en el momentalidghostico o que supuso la
perdida ambos injertos a pesar del tratamientaatinoagulantes. Podemos considerar
la trombosis una complicacién grave, que aunquepoie en peligro la vida del
paciente, provoca la pérdida del injerto en el 5@86los casos (TABLA 38). La
trombosis venosa, sobre todo cuando no afect@atdrde la vena porta, respondio
bien al tratamiento anticoagulante, sin embargd;olabosis arterial solo respondié al
tratamiento cuando se diagnostico precozmenteispresto embolectomia para salvar el
injerto; cuando esta trombosis arterial se diage@sta evolucionada en nuestra serie
provoco siempre la pérdida del injerto. Aunque socausa de éxitus, la trombosis
constituye una complicacién seria que provocO pérdiel injerto pancreatico en el

4,6% de los trasplantados y reintervencion en58lol,

TABLA 38: MANEJO DE LAS TROMBOSIS DEL INJERTO

OPERDIDA INJERTO BRESOLUCION CON ACO OEMBOLECTOMIA
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INFECCION DEL SITIO QUIRURGICO ORGANO/ESPACIO PRONDO.

Definida como sintomas generales de infeccién adosi a hallazgos ecograficos o
tomograficos de infeccion de espacio profundo @@ liquida) o salida de liquido
por el drenaje con cultivo positivo. De los 64 plastes realizados 8 pacientes (12,5%)
presentaron una infeccién del sitio quirdrgico, &rcasos (49%) esta se resolvio
exclusivamente con tratamiento antibiético, en 8osa(38%) se resolvio con drenaje
percutaneo y un caso (13%) mediante laparotomidB(PA39). La ISQ no fue causa
directa de perdida del injerto ni de muerte en pgasientes, pero si fue motivo de

laparotomia en el 1,5% de los casos.

TABLA 39: TRATAMIENTO DE LA INFECCION DEL SITIO QUI  RURGICO.

OANTIBIOTICO EPUNCION OLAPAROTOMIA

FISTULA PANCREATICA.
Se ha considerado como fistula pancreatica al aégtforma persistente de liquido
claro y rico en amilasa por el tubo de drenajea Esimplicacion, poco frecuente en

nuestra serie, se presentd en 2 de los 64 pacigaggantados (3%), en un caso el
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paciente debut6 con un abdomen agudo y precisOlapaaotomia para lavado y
drenaje y posterior tratamiento con somatostatmd@oeenosa y dieta, el otro caso
aparecio tras una laparotomia para tratar unanaerém de ciego y se resolvidé también
de forma conservadora.

PANCREATITIS POR ISQUEMIA-REPERFUSION

Cuadro caracterizado por aumento de enzimas paica®gunto con hallazgos

ecograficos o tomograficos de pancreatitis querecen el postoperatorio inmediato.
Ocurrié en 1 paciente (1,5%), este injerto presemtdo funcionamiento primario y

tuvo que ser explantado por presentar una infecd@rsitio quirargico persistente y
absceso pancreatico.

OTRAS.

Dos pacientes (3%) presentaron otras complicacidé@esicas relacionadas con el
injerto pancreatico, estas fueron un sindrome coimpental tras una laparotomia para
resolver una hemorragia intraabdominal que pregis&ierre diferido con malla de

PTFE y una perforacién de ciego que requiri6 |ajoanda

COMPLICACIONES TECNICAS DEL INJERTO RENAL.

Las complicaciones técnicas relacionadas con @rt;mjrenal son mucho menos
frecuentes que las del injerto pancreatico debidgua en el injerto pancreético el
segmento duodenal es fuente de gran parte de lailidad (fugas duodenales y
hemorragias digestivas) y ademas se trata de wmadrgue por su vascularizacion
presenta flujo lento lo que favorece la aparici@ ttbmbosis vasculares con mas
frecuencia que en el injerto renal, por otro laglogl rifion la vascularizacion del tejido
peri-injerto es mucho menor que en el pancreasehdaique el riesgo de hemorragia

intraabdominal sea menor. El injerto renal sin embaes mas sensible a
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complicaciones en la anastomosis arterial provarapwbblemas de hipertension
arterial o bajo flujo al miembro inferior izquierddn 67% de los pacientes no presento
ninguna complicacion relacionada con el injerto atenun 30% presentd una

complicacion y solo un 3% presento mas de una doagidn asociada (TABLA 39).

TABLA 39: COMPLICACIONES TECNICAS ASOCIADAS AL INJE RTO RENAL

ONo complicacion B 1 complicacion [O>1 complicacion

Las complicaciones técnicas del injerto renal hato:sestenosis vascular (EV),
hemorragia intraabdominal (HI), funcion renal retda (FRR), infeccion del sitio
quirdrgico oOrgano/espacio profundo (ISQ), hematHHEMT), trombosis vascular
(TV), uropatia obstructiva (UO) y fuga urinaria (FlULas 4 complicaciones mas
frecuentes fueron la funcidn renal retrasada ystarmsis vascular en un 9,3% de los
casos Y la infeccidon del sitio quirdrgico y urdpabbstructiva también en un 4,6% de

los casos, el resto de complicaciones fue muy frecoente (TABLA 40).
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TABLA 40: COMPLICACIONES TECNICAS RELACIONADAS CON EL INJERTO RENAL

EN PORCENTAJE DE APARICION.

30%-

25%-

20%-

15%-

9,3% 9,3%

10%-

5%-

EV HI FRR TV FU ISQ HEMT uo

O COMPLICACIONES TECNICAS RINON

ESTENOSIS VASCULAR.

Definida como estenosis de la arteria iliaca izqlaeo de la arteria del injerto renal que
se manifestd como hipoperfusion del miembro izgldeo hipertension arterial de
origen renovascular y confirmada por arteriogralfla los 64 pacientes incluidos, 6
presentaron esta complicacion lo que supone un @8%os casos. En 2 casos se
manifestd como hipoperfusion del miembro izquiendceen los 4 restantes como
hipertension arterial de origen renovascular. Ciceesos (83%) se solventaron mediante
angioplastia o colocacion de stent mientras que de@llos (17%) preciso revision
quirurgica de la anastomosis (TABLA 42). En ning@so esta complicacion supuso la

pérdida del injerto aunque si reintervencion eh, % de los pacientes.
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TABLA 42: MANEJO DE LAS ESTENOSIS VASCULARES DEL TR ASPLANTE RENAL.

O Percutaneo M Reintervencion

HEMORRAGIA INTRABDOMINAL.

Dos pacientes de los 64 (3%) presentaron algun dposangrado intraabdominal
relacionado con el injerto renal. En los dos casograto de un hematoma perirrenal,
uno precisoO reintervencion mientras que en el sérdraté de forma percutanea. Esta
complicacion no provocé muertes ni perdidas dertmj@unque si fue causa de
reintervencion en el 1,5% de los pacientes.

FUNCION RENAL RETRASADA.

Se define como retraso en el funcionamiento deltmjrenal que provoco retraso en la
extubacion y/o necesidad de ultrafiltracion o heidais. Se produjo en 6 de los 64
trasplantados (9,3%). Los dias de funcién retragadaron entre 1 y 18 con una media
de 6 dias. Dos de los pacientes afectos falleciposteriormente por otra causa (fuga
duodenal y neumonia nosocomial), en el resto dedess el cuadro se resolvio tras el

tratamiento de soporte y reajuste de la medicawghrotdxica. La funcion retrasada del
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injerto renal aparece en nuestra serie asociadsaa complicaciones graves de tipo
séptico en un 33% de los casos.

INFECCION DEL SITIO QUIRURGICO.

Tres de los 64 pacientes presentaron infeccion sitie quirdrgico del implante renal
(4,6%), en 2 casos se resolvidé con drenaje pereai&in embargo el tercer caso fue
una infeccion residual tras trasplantectomia rgmaltrombosis que precisé drenaje
quirurgico.

TROMBOSIS.

Se produjo en un solo paciente (1,5%) afecto de eowgulopatia no detectada
previamente al trasplante. La paciente perdié grtm y fue retrasplantada meses
después siendo actualmente funcionante el nuewrstanjenal. La trombosis es la
complicacion técnica renal mas seria en nuestrasem@s siendo responsable de
perdida del injerto renal en el 1,5% de los traspldos y fue responsable de
laparotomias repetidas en el 1,5% de los pacientes.

UROPATIA OBSTRUCTIVA.

Se produjo en 3 de los 64 pacientes (4,6%), lasasaiweron un linfocele, una estenosis
ureteral y una obstruccién por coagulos. En los ttasos los pacientes precisaron
nefrostomia; la obstruccién por coagulos se re§obdpontdneamente, el linfocele
preciso esclerosis percutanea y la estenosis aréderolocacion de un stent.

FUGA URINARIA.

Se produjo solo en un paciente (1,5%) y se tratdiané nefrostomia temporal.
HEMATURIA.

Un paciente (1,5%) presento hematuria macroscopieaera que se resolvio

espontdneamente pero preciso de transfusion.
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COMPLICACIONES QUIRURGICAS NO RELACIONADAS CON LOS

INJERTOS.

Ademas de las complicaciones descritas hasta akgreodujeron otras complicaciones
quirargicas generales no relacionadas directamemteninguno de los injertos que
fueron las siguientes: 3 eventraciones, 1 evis@@rac2 cuadros de oclusién intestinal,
uno tratado conservadoramente y otro que precisolaparotomia para liberar una

brida postquirargica.

RELAPAROTOMIAS RELACIONADAS CON COMPLICACIONES TECN ICAS

DE LOS INJERTOS.

En 17 de los 64 pacientes trasplantados (26%) alezason 27 laparotomias para
solventar alguna complicacién técnica de los ioferé de ellos (9%) precisaron mas de
una reintervencion. Quince pacientes (23%) premisal2 laparotomias por
complicaciones técnicas del pancreas, mientras Jjypacientes (5%) precisaron 5
laparotomias por complicaciones técnicas del rifion

En cuanto a las 22 laparotomias por complicaciéni¢é del pancreas, 12 de ellas
fueron por FD (54%) siendo con diferencia la canga frecuente de reintervencion, 3
por HI (9%) y el resto por una FP, un sindrome gamimental, una HDB, una PANC,
una ISQ, una perforacion de ciego, una laparot@midlanco y una TV (asociada a una
de las HI).

En cuanto a las 5 reintervenciones por complicat@onica del rifién sus causas fueron:
una EV, una HI, una ISQ y 2 por TV.

En la TABLA 43A vemos las causas de las 27 reldpartas considerando
conjuntamente las complicaciones técnicas de arnmjeos. En la TABLA 43B el

porcentaje de pacientes que sufren relaparotorgimsad injerto causante.
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TABLA 43A: CAUSAS DE LAS 27 RELAPAROTOMIAS POR COMP LICACIONES TECNICAS

DE ALGUNO DE LOS INJERTOS

OFD BTV OHI OISQ MOTRAS

TABLA 43B: PORCENTAJE DE PACIENTES QUE SUFREN RELAP AROTOMIA SEGUN EL

ORGANO CAUSANTE.

@ NO RL B RL COMP PANCREAS
O RL COMP RINON O RL COMP AMBAS
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COMPLICACIONES INMUNOLOGICAS.

Dentro de este grupo hemos incluido los episodeosedhazo y la toxicidad asociada al
tratamiento con inmunosupresores.

RECHAZO.

Hemos clasificado los rechazos segun si se trathhdechazo agudo o crénico y segun
cual fue el érgano afectado (solo pancreas, sfmro ambos).

El rechazo agudo renal se define por los gradby ]I de la clasificacion de BANFF
(33) y el rechazo crénico renal por la nefropatignica del injerto renal (NCR) de
dicha clasificacion. Con respecto al pancreas, daoen nuestro grupo no utilizamos
la biopsia pancreética, la diferencia entre reclaggmo y cronico se realiz6 basandonos
en su diferente comportamiento clinico, el recheqado se caracterizé por un aumento
brusco e importante de las enzimas pancreéticakema pancreatico en la ecografia,
acompafiado o no de dolor abdominal en fosa iliamactha; la disfuncién crénica
(DCP) se definid por un deterioro lento y progredie la funcién pancreatica con poca
0 ninguna elevacion de enzimas y pruebas de imagenales.

En cuanto al érgano afectado tenemos el rechazdoagislado del pancreas (RAP)
cuando solo se afecto el pancreas, el rechazo agjst#mlo del rifion (RAR) cuando
solo se afecto el rifidn y el rechazo agudo asoailadambos injertos (RAA) cuando se
afectaron ambos injertos simultaneamente o contenvialo inferior a 3 meses.

En cuanto al diagnostico cuando hubo sospecha&lié RAR, RAA o NCR este se
tratd de confirmar mediante biopsia del injertoateren caso de RAP o DCP el
diagndstico se realizé por la clinica, enzimasggeafia dado que en nuestro centro no
practicamos la biopsia del injerto pancreaticoudma, en los casos de sospecha clinica

de RAP se tratd de descartar siempre la infecadrCMV. El cuadro de rechazo agudo
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pancreatico puede ser sin embargo muy dificil dgindjuir de otras causas de

pancreatitis como la pancreatitis aguda tardiaingefto (80), microfugas duodenales

tardias, infecciones, pancreatitis por farmacobatractivas.

En cuanto al tratamiento hemos dividido los rechaagudos en cortico-resistentes o

cortico-sensibles segun su respuesta a los bologetieprednisolona.

Hemos calculado el porcentaje de rechazos de dmsna$: global (sobre los 64

pacientes trasplantados) y considerando solo logeqas que tras el trasplante no

habian perdido el injerto por complicacion técraaxitus (61 pacientes).

En nuestra serie de 64 pacientes trasplantadose®&rgaron al menos algun episodio

de rechazo durante el seguimiento lo que suporg®undel total (43% de los pacientes

con injertos funcionantes al alta), si considerarsok rechazos con diagnostico

histoldgico el porcentaje global es del 21% (23%acientes con injertos funcionantes

al alta) (TABLA44). En la TABLA 45 esta represahtael nimero de pacientes que

sufrieron rechazo agudo o cronico y la distribugén érganos de cada grupo.

TABLA 44: PORCENTAJE DE PACIENTES DE LA SERIE QUE SUFREN ALGUN EPISODIO

DE RECHAZO (DCHA) O ALGUN EPISODIO HISTOLOGICAMENT E PROBADO (IZDA)

ONO RECHAZO EIRECHAZO

ONO RECHAZO BRECHAZO H+
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TABLA 45: NUMERO DE PACIENTES AFECTADOS POR ORGANO Y TIPO DE RECHAZO.

301
257
20
15
10 3

RECHAZO AGUDO RECHAZO
CRONICO

O PANCREAS m RINON 0 AMBOS

RECHAZO AGUDO ASOCIADO DE AMBOS INJERTOS:

Es el tipo de rechazo mas frecuente en nuestra gese produjo en 12 de los 25
pacientes (48%). En 11 pacientes se realizo bigpsianjerto renal para confirmar el

diagndstico, en 8 de ellas se confirmoé (72%) y eradentes el resultado de la biopsia
fue no concluyente/borderline, en el paciente nestk biopsia no se pudo completar y
por tanto el diagnoéstico fue clinico. Es un rechgme suele ocurrir precozmente de
modo que en 9 de los 12 pacientes el primer emsddirechazo se produjo en los
primeros 12 meses postrasplante mientras que éhrlestantes fue tardio y se produjo
entre el primer y tercer afio postrasplante. Delbgacientes, 7 (58%) presentaron
rechazo cortico-resistente. Tres pacientes con Réa@urrente, cortico-resistente y
confirmado histolégicamente presentaron finalmama biopsia NCR pero han sido
incluidos en este apartado por considerarse ebrechgudo el proceso primario. Este
tipo de rechazo fue el responsable de la perdida idgertos pancreaticos y 4 injertos

renales en 5 pacientes, los 7 pacientes restaot@erdieron ninguno de los injertos.
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Todas las perdidas se produjeron cuando el rechez@recoz y se produjo en los
primeros 12 meses.

RECHAZO AGUDO AISLADO DEL PANCREAS:

Es el segundo tipo de rechazo en frecuencia apaxien 8 de los 25 pacientes (32%).
El diagnostico siempre fue clinico-analitico-radgto aunque en un paciente con
rechazo cortico-resistente recurrente se realippsa del injerto renal para intentar
confirmar el diagnostico, sin embargo esta fue tiegabEn 6 pacientes el rechazo se
produjo en los 12 meses postrasplante mientragigues 2 restantes ocurrio entre el
primer y tercer afio. De los 8 rechazos, 7 (85%)oluedrtico-sensibles. Dos pacientes
con RAP asociaron posteriormente una NCR. Ninguadod 8 pacientes perdio el
injerto pancreético por este tipo de rechazo aunmeede ellos presento glucemias
anomalas desde el episodio pero sin necesidaddkinia, otro paciente posteriormente
al RAP perdio el riidn y el pancreas por una NCRuga trombosis arterial tardia
respectivamente, no pudiendo descartarse en ést® @laciente que la trombosis fuera
una manifestacion tardia de un rechazo que paspeiesbido.

RECHAZO AGUDO AISLADO RENAL:

Apareci6 en 3 de los 25 pacientes (12%). En loas®< se realiz6 biopsia y se confirmd
el diagndstico. En 2 pacientes el rechazo ocurritbe 12 meses postrasplante mientras
que el caso restante fue muy tardio apareciendo Rrafios del trasplante. Los 3
rechazos fueron cortico-resistentes y 2 paciergedigron el injerto renal.

DISFUNCION CRONICA DEL PANCREAS:

Apareci6 en 2 pacientes de los 25 (8%). En un @&CP aparecié a los 3 afios del
trasplante y en otro después de los 5 afios, etoksasos supuso la perdida del injerto

pancreatico.
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NEFROPATIA CRONICA DEL INJERTO RENAL:

Ocurrié también en 2 de los 25 pacientes (8%)2l@ssos asociaron un RAP en los
primeros meses postrasplante. Los 2 casos se roanfin con biopsia, este rechazo
aparecié siempre tardiamente entre el primer eteiio postrasplante y en los 2 casos
supuso la perdida del injerto.

Tres pacientes que sufrieron un RAA recurrente wticmbresistente presentaron
finalmente una biopsia de NCR pero estos paciesgdsan incluido en el grupo RAA
pues la causa del deterioro de la funcion rendmeyate fue un rechazo agudo
recurrente.

DISFUNCION CRONICA DE AMBOS INJERTOS:

Este tipo de disfuncion se dio en un paciente m@ata adherencia al tratamiento
inmunosupresor y antihipertensivo y con consumtbrieos en el postrasplante lo cual
provoco la disfuncion cronica y pérdida de ambgsrios. Este caso no ha sido
contabilizado como pérdida inmunologica ni comochezo en los andlisis realizados

pues la pérdida se produjo por falta de cumplinoiéetapéutico.

En la TABLA 46 estan representados el nimero deptes para cada tipo de rechazo
y el nUmero de 6rganos que se perdieron con leares el RAA esta desglosado en dos
columnas, una en la que se expresan las perdidaseaticas (RAAp) y en otra las
renales (RAAr). Se puede comprobar que todas Eardiiones cronicas acabaron con
la pérdida de los injertos y que en los rechazosl@g el RAA y el RAR produjeron
perdida de injertos mientras que el RAP no.

En la TABLA 47A esta representado el numero deigéedde injertos provocadas por

los rechazos agudos segun si fueron resistentes @ corticoides, observamos que
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ningun rechazo agudo cértico-sensible produjo pesly que el 100% de las perdidas
se produjeron en rechazos agudos cortico-resistdate la TABLA 47B esta
representado el nimero de pérdidas de injertoopanlas por rechazo agudo segun si
su diagnostico fue clinico o histolégico, vemos aleniamero de pérdidas en los
rechazos clinicos es del 9%, mientras que en loBremdos histologicamente es del

45%.

TABLA 46: NUMERO DE PACIENTES QUE PIERDEN ALGUN INJ ERTO PARA CADA TIPO

DE RECHAZO.

RAP RAR RAAp RAAr DCP NCR

OINJERTOS PERDIDOS BINJERTOS NO PERDIDOS
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TABLA 47A: RECHAZOS AGUDOS CON PERDIDA DE ALGUN IN JERTO SEGUN SU

RESPUESTA A CORTICOIDES.

20

corticoresistente corticosensible

O perdida B funcionante

TABLA 47B: RECHAZOS AGUDOS CON PERDIDA DE ALGUN IN JERTO SEGUN MODO

DE DIAGNOSTICO.

20-

DX HISTOLOGICO DX CLINICO

@ perdida B funcionante
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TOXICIDAD POR INMUNOSUPRESORES.

El tratamiento con inmunosupresores es impresdmdiias cualquier tipo de trasplante
para minimizar el riesgo de rechazo y mas aun e 3PR debido a la gran
inmunogenicidad del injerto pancreatico. En nuestnotro utilizamos una cuadruple
terapia con induccidbn mediante globulina antitiioai (ATG), tacrolimus,
micofenolato mofetil (MMF) y metilprednisolona, gpesormente en el tratamiento de
mantenimiento se suspende o minimiza al maximo&sdle corticoides. EI MMF vy el
tacrélimus tienen sin embargo efectos secundaasisel MMF tiene principalmente
como efectos secundarios los trastornos digesgivasoxicidad hematologica mientras
que para el tacrolimus destaca como efecto sedondawas importante la
nefrotoxicidad, que estad relacionada con la presere niveles plasmaticos
supraterapeéuticos y que se suele corregir constaiducion de la dosis, otros efectos
indeseables de este farmaco son la hipertensii@niahr la hiperlipidemias y la
toxicidad para las células b del pancreas.

Hemos analizado en nuestra serie el nimero dempesigue presentaron toxicidad
grave por efectos secundarios de los inmunosu@®sem el primer ingreso o que
provocaron un reingreso posterior del paciente.mayor parte de las reacciones
adversas se debieron a toxicidad hematolégica emafode diferentes citopenias
sanguineas por MMF y al deterioro de la funciérarg@or nefrotoxicidad secundaria al
tratamiento con tacrélimus, solo 2 pacientes ptesen otro tipo de toxicidad (diarreas

y linfohistiocitosis hemofagocitica).
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TOXICIDAD RENAL.

Un 18 % (11/64) de los pacientes de la serie ptésalgun episodio importante de
deterioro de la funcion renal relacionado con atamiento con tacrolimus, el 63%
ocurrieron durante el ingreso del trasplante prigmabnte debido a que en este periodo
se asocia el tratamiento inmunosupresor con ofiwsacos nefrotdxicos como son los
antibioticos utilizados para prevenir las infeceésn postrasplante, esto fue
especialmente evidente en los pacientes que paesentomplicaciones infecciosas
donde el tratamiento antibiotico se prolongé entienpo. En todos los casos el
trastorno se corrigio disminuyendo la dosis dei&o y disminuyendo en la medida
de lo posible los farmacos nefrotoxicos asociados.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA.

La toxicidad hematologica aparecidé en un 31% de dasientes (19/64) pero a
diferencia de la toxicidad renal es de apariciors taédia de modo que el 83% de los
casos se dio una vez el paciente habia sido da@ddtajeprovocando el reingreso. Se
trato con la suspensién temporal o disminuciéradiokis del MMF y la administraciéon
de factores estimulantes de colonias en los cagasgnaves.

OTRAS.

Dos pacientes (3%) presentaron otro tipo de toadidestas fueron un sindrome
diarreico secundario al tratamiento con MMF y uimdohistiocitosis hemofagocitica

(34) tratada con corticoides y la sustitucion derdlimus por ciclosporina.

Todas estas complicaciones se produjeron en laniaagle los casos en los 12 meses

posteriores al trasplante, de modo que solo doemas necesitaron reingresos por
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toxicidad tras el primer afio de seguimiento, umogtopenia y otro por deterioro de la
funcion renal
En la TABLA 48 estan representados el porcentajepaleéentes que presentaron

toxicidad y dentro de ellos el tipo de efecto adwague sufrieron.

TABLA 48: DISTRIBUCION DE LOS DIFERENTES TIPOS DE T OXICIDAD.

ONO TOXICIDAD B TOXICIDAD HEMATOLOGICA
OTOXICIDAD RENAL OTOXICIDAD HEMATOLOGICA Y RENAL
B OTRAS

COMPLICACIONES INFECCIOSAS.

La incidencia de infecciones en receptores de T&PRwuy alta sobre todo durante el
primer afio postrasplante. El espectro de gérmena&®ggnos responsables de las
infecciones es muy amplio ya que a la habituabflendégena o nosocomial hay que
afadir la oportunista o atipica que rara vez afacta poblacion normal pero que
produce enfermedad en la poblacion trasplantadip&ly grado de inmunosupresion

estan directamente relacionados con el riesgonflcdion, asi el periodo de
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inmunosupresion mas intensa (el postoperatoricediao y los 6 primeros meses
postrasplante) es el de maximo riesgo de infec&on tipicas las infecciones del sitio
quirurgico, respiratorias, urinarias, gastrointeslés y bacteriemias. Los gérmenes mas
frecuentes son las bacterias gram positivas o in@gathongos (fundamentalmente
Candida spp, y mas raro el Aspergillus spp), virles combinacion de éstos.

Hemos analizado el numero de infecciones ocurrelasnuestra serie. No se han
contemplado en este apartado las infecciones tilelggiirargico que se trataron en el
apartado de las complicaciones técnicas, sin erapasgas indudablemente también se
ven favorecidas por la inmunosupresion. Debidongblep espectro de infecciones que
pueden aparecer las hemos clasificado para faglit@omprension en: infecciones del
tracto urinario (ITU), infecciones respiratoriaRESP), infecciones gastrointestinales
(IGI), bacteriemias (BAC), infecciones fungicasYI¥), cuadros de fiebre de origen
desconocido (FOD), infecciones viricas especif(tétR) que incluye infecciones por
CMV, virus EB y VHS, colecistitis (COLE) y abscessplénico (AB). Hemos incluido
Unicamente aquellas infecciones que fueron lo ismfiemente severas para provocar un
reingreso o alargar la estancia hospitalaria giredujeron en el ingreso del trasplante,
aqguellas infecciones leves tratadas ambulatoriaanmemse han incluido.

En nuestra serie, 43 pacientes (67%) han preseatadenos un episodio de infeccion
importante, debemos tener en cuenta que de estgmel8ntes un 39% presentaron
varias infecciones asociadas a lo largo del seguitoi(TABLA 49). A pesar de esta
alta incidencia, las infecciones fueron causa three la muerte del paciente solo en 2
casos de las 9 que hubo en nuestra serie. En [&AAB podemos ver el porcentaje de

pacientes que sufrieron cada tipo de infeccién.
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TABLA 49: PORCENTAJE DE PACIENTES QUE SUFRIERON ALG UNA INFECCION

33%

67%

ONO INFECCION B VARIAS INFECCIONES ASOCIADAS OINFECCION UNICA

TABLA 50: PORCENTAJE DE PACIENTES QUE SUFRIERON INF ECCION DIVIDIDOS POR

50%0-

40%-

30%o

20%0

10%+

CATEGORIA

20%

19%

ITU

IRESP

11%

FOD

IGI BAC IFUN

O INFECCIONES

IVIR COLE AB
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INFECCION DEL TRACTO URINARIO: incluimos en esteapado infecciones tanto
del tracto urinario bajo como alto y que no fuetatadas ambulatoriamente por su
severidad. Se dieron en 11 de los 64 pacientes)(let¥4odos los casos se produjeron
por gérmenes gram negativos fundamentalmente eontyo e. coli. En el 50% de los
casos se trato de infecciones de repeticion cordm&sepisodios en el mismo paciente.
INFECCIONES RESPIRATORIAS: incluimos en este apoténfecciones tanto de
vias respiratorias como neumonias (incluidas 2gppe A). Fue la causa de infeccion
mas frecuente en nuestra serie, apareciendo enatk@nges (20%), aunque Si
consideramos solo las neumonias el porcentajele&aelodas evolucionaron bien a
excepcion de dos pacientes que fallecieron, unelgoostoperatorio inmediato del
trasplante pancreético por una neumonia nosocgno#o en el postoperatorio de un
retrasplante renal por una neumonia por gripe A.

INFECCIONES GASTROINTESTINALES: aparecieron tambiém 11 pacientes de
los 64 (17%), estas infecciones normalmente seiasoca vomitos o diarreas por lo
gque en la mayoria de los casos provocaron deted@ la funcién renal por
deshidratacién siendo esta la causa del ingredo.d®s casos recibieron tratamiento
antibiético especifico al tratarse de colitis plstridium difficile, el resto se resolvié
con tratamiento de soporte.

BACTERIEMIAS: se dieron en 12 pacientes (19%)rap@ndo el cuadro en 10 de los
casos en el postoperatorio inmediato del traspldfrie6 casos la bacteriemia tuvo su
origen en una contaminacion del catéter centrallosnotros 6 casos no se pudo
identificar el origen del hemocultivo positivo. ggrmen mas frecuentemente implicado
fue la pseudomona aureginosa. En todos los cadosratemiento fue antibidtico

especifico. No hubo éxitus por esta causa en russtie.

107



Resultados

FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO: 7 pacientes (11%)spregaron sindrome
febril persistente sin que se pudiera identifidagegmen o el origen del mismo. En la
mayoria de los casos se atribuyo a infeccion vBinaembargo los casos con mayor
repercusion del estado general (4 pacientes) sardracon antibidticos de forma
empirica. Todos los pacientes fueron dados desi@lteonsecuencias.

INFECCIONES FUNGICAS: un paciente (2%) presento s@psis por aspergilus que
se trato de forma especifica sin consecuencias.

INFECCIONES VIRICAS ESPECIFICAS: 9 pacientes (14%resentaron alguna
infeccidn virica especifica. Ocho pacientes (12%&sentaron enfermedad por CMV
que requirio ingreso para tratamiento endovenosogemciclovir, un paciente presenté
una Ulcera esofagica de origen herpético tratathaésito y otro paciente presento
infeccidn por virus Epstein Barr que precisO re@sgr para tratamiento con aciclovir.
Todos los cuadros evolucionaron satisfactoriamente.

COLECISTITIS AGUDA: 3 pacientes (5%) presentaroadnos de colecistitis aguda, 2
en el postoperatorio inmediato y otro que requigigreso. Dos de los cuadros fueron
graves presentando los pacientes colecistitis gangas que necesitaron intervencion
quirdrgica urgente.

ABCESO ESPLENICO: un paciente (2%) presento un eduscesplénico que se

resolvié mediante drenaje percutaneo.
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FACTORES DE RIESGO SOBRE LA SUPERVIVENCIA

DE LOS PACIENTES.

INFLUENCIA DE LAS VARIABLES DEL DONANTE-RECEPTOR EN LA

SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES.

A pesar de que tanto los donantes como recept@esudstro programa han sido
altamente seleccionados segun el Documento de Gamse Trasplante de Pancreas e
Islotes de la ONT (2), hemos querido analizar camflayen las diferentes variables del
donante-receptor en la supervivencia a largo plazios pacientes. Dado que se cumple
el principio de riesgos proporcionales, el analiss ha realizado mediante la
comparacion bivariante de las probabilidades deersiyencia de Kaplan-Meier
mediante regresion de Cox. En la TABLA 51A se pueder los resultados para cada
variable del donante-receptor con sus respetivissasade p y hazard ratios (HR).

Dos variables resultaron ser significas, estasofuda presencia de vasculopatia y el
tiempo de evolucién de la diabetes en el receptara esta Ultima se observa que los
pacientes con tiempo de evolucién inferior a 20sgir@sentan peor supervivencia que
los que tienen un tiempo de evolucion mayor a 26s gfp=0,029); tomando como
referencia la probabilidad de supervivencia deplxsentes con tiempo de evolucién de
la diabetes intermedio (20-30 afios), los paciendestiempo de evolucidbn menor a 20
afos presentan una hazard ratio de mortalidad ésv&aperior, esta diferencia no se
observa sin embargo con los de tiempo de evolutiayor a 30 afios (p=0,096) . En
cuanto a la vasculopatia pretrasplante, a pesajudeel protocolo de seleccion es
estricto en este aspecto, aquellos pacientes cdecetentes de cardiopatia
revascularizada, ACV o arteriopatia periférica enégn peor supervivencia a largo

plazo que los que no han sufrido enfermedad vasantas del trasplante (p=0,013). En
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la TABLA 51B pueden observarse las diferentes @irda supervivencia de los
pacientes segun la presencia de vasculopatiarecegtor y el tiempo de evolucion de

la diabetes.

TABLA 51: INFLUENCIA DE LAS VARIABLES DONANTE-RECEP TOR EN LA

SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES.

VARIABLE GRUPQOS HR

(IC 95%)

CURVA APRENDIZAJE 02-04 vs 05-06 vs 07-09 N.S.
EDAD DEL DONANTE <45 vs >=45 N.S.
SEXO DEL DONANTE Hvs M N.S.
IMC DONANTE <25 >=25 N.S.
CAUSA MUERTE DONANTE Cvvs no Cv N.S.
Tcevsno Tce N.S.
Enc anox vs otras N.S.
ISQUEMIA FRIA PANCREAS <12hvs >=12h N.S.
<10 vs >=15h N.S.
EDAD RECEPTOR <45 vs >=45 N.S.
SEXO RECEPTOR Hvs M N.S.
IMC RECEPTOR <25 vs >=25 N.S.
MODALIDAD DIALISIS HD vs DP vs PD N.S.
TIEMPO EN DIALISIS <30mvs>=30m 0,09
<=5vs >=30 N.S.
ANOS DE DIABETES <20 vs >20 0,029 4.8 (1,2-18,3)
ANOS DE DIABETES 20-30 afios (ref)
< 20 afios 0,026 6,4 (1,2-33,2)
>30 afios 0,096
TTO HIPERTENSIVO RTOR <=2vs >=2 N.S.
TTO HIPOLIPEMIENTE Slvs NO N.S.
RECEPTOR
VASCULOPATIA RTOR Slvs NO 0,013 5,73 (1,2-17,1)
GLICOSILADA PRETX <7 vs>=7 N.S.
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TABLA 52

SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES SEGUN
ARTERIOPATIA DEL RECEPTOR
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INFLUENCIA DE LAS COMPLICACIONES POSTRASPANTE EN LA

SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES.

Hemos analizado también como han influido las caraplones postrasplante en la
muerte de los pacientes. Dado que la aparicionndecamplicacién puede ocurrir en
cualquier momento del seguimiento del pacientesexaumple el principio de riesgos
proporcionales (es decir que el factor de riesgalizado este presente de forma
constante a lo largo de todo el seguimiento), potot esta comparacion no puede
realizarse mediante la comparacion de probabilslddesupervivencia y se ha realizado
con un andlisis bivariante mediante regresion tmgisinaria. Los resultados pueden
verse en la TABLA 53 con los diferentes valorepdeodds ratio (OR).

El analisis nos muestra que son las variables iogladas con el rechazo y con las
infecciones no quirdrgicas las que presentan $igweithn estadistica, sin embargo las
complicaciones técnicas no mostraron influenciaddstica a pesar de que uno de los
pacientes fallecid por causa directa de ellas. Dampresentaron influencia en la
muerte de los pacientes los episodios de toxicidad.

Analizado por tipos de rechazo son el RAA (p=0,0963] rechazo agudo cortico-
resistente (p=0,03) los que constituyen los praleip factores de riesgo de mortalidad
en nuestra serie, sin embargo el RAP, el RAR esiorde los rechazos no influyeron
en la supervivencia. En general la mayoria de tamptiicaciones infecciosas no
tuvieron influencia sobre la mortalidad a excepcd® la neumonia que fue causa

directa de dos éxitus en nuestros pacientes (91,0
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TABLA 53: INFLUENCIA DE LAS COMPLICACIONES POSTRASP LANTE EN LA

SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO DE LOS PACIENTES.

VIVOS MUERTOS OR

N=55 (86%) N=9 (14%) (IC 95%)

COMPLICACIONES TECNICAS PANCREAS 17 (85%) 3 (15%) N.S.
NO HEMORRAGICAS 20 (31%)
COMPLICACIONES TECNICAS PANCREAS 19 (83%) 4 (17%) N.S.
HEMORRAGICAS 23 (36%)
FUGA DUODENAL 7 (11%) 5 (71,4%) 2 (28,6%) N.S.
HEMORRAGIA INTRABDOMINAL 8 (13%) 6 (75%) 2 (25%) N.S.
HDB 17 (27%) 15 (88%) 2 (12%) N.S.
TROMBOSIS 6 (9%) 5 (83%) 1 (17%) N.S.
FISTULA PANCREATICA 2 (3%) 2 (100%) 0 (0%) N.S.
PANCREATITIS 1 (2%) 1 (100%) 0 (0%) N.S.
ISQ PANCREAS 8 (13%) 8 (100%) 0 (0%) N.S.
RELAPAROTOMIA PANCREAS 15 (23%) 12 (80%) 3 (20%) N.S.
COMPLICACIONES TECNICAS RINON 21 18 (86%) 3 (14%) N.S.
(33%)
FUNCION RENAL RETRASADA 6 (9%) 4 (67%) 2 (33%) N.S.
TOXICIDAD HEMATOLOGICA 19 (31%) 18 (95%) 1 (5%) N.S.
TOXICIDAD RENAL 11 (18%) 9 (82%) 2 (18%) N.S.
RECHAZO AGUDO SOLO PANCREAS 8 7 (88%) 1 (12%) N.S.
(12,5%)
RECHAZO AGUDO SOLO RINON 3 (5%) 3 (100%) 0 (0%) N.S.
RECHAZO AGUDO AMBOS 12 (19%) 7 (58%) 5 (42%) 0,006 | 85(1,8-39,7
RECHAZO CRONICO PANCREAS 2 (3%) 2(100%) 0(0%) N.S.
RECHAZO CRONICO RENAL 2 (3%) 1 (50%) 1 (50%) N.S.
RECHAZO CORTICORESISTENTE 11 (17%) 7 (64%) 4 (36%) 0,03 54 (1,1-25,4
RECHAZO H+ 11 (17%) 8 (73%) 3 (27%) N.S.
INFECCION 43 (67%) 36 (84%) 7 (16%) N.S.
BACTERIEMIA 12 (19%) 10(83%) 2(17%) N.S.
INFECCION RESPIRATORIA 13 (20%) 10 (77%) 3 (23%) N.S.
CMV 8 (12%) 8 (100%) 0 (0%) N.S.
NEUMONIA 6 (9%) 3 (50%) 3 (50%) 0,019 | 8,6(1,4-52,9
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INFLUENCIA DE LA PERDIDA DE LOS INJERTOS EN LA SUPE RVIVENCIA

DE LOS PACIENTES.

Hemos analizado la influencia de la pérdida de iimcde cada injerto en la
supervivencia a largo plazo de los pacientes, @ésehemos excluido a los 3 pacientes
que fallecieron en el postoperatorio inmediato tdedplante (2 tras TSPR y otro tras
retrasplante renal) puesto que en ellos el estatndnal de los injertos no influy6 en el
éxitus. Observamos que en ambos casos el resudmdignificativo (TABLA 54),
presentando la pérdida del injerto renal una maytuencia estadistica. Sin embargo
sabemos que la pérdida de injertos por rechazdrecnencia ocurre asociada por lo
cual hemos realizado un analisis mas especifica gaterminar como influye en la
mortalidad la perdida de un solo injerto o de ambpasa ello hemos dividido a los 61
pacientes incluidos en 3 grupos segun el estadcdioal de los injertos al final del
seguimiento, en el momento en que fallecieron elenomento en el que se perdio el
seguimiento si ese fue el caso, asi tenemos pesienn ambos injertos funcionantes
(P+R+), pacientes que han perdido ambos injerteR-JB/ pacientes que han perdido
solo el injerto pancreatico (P-R+), no hemos irddual grupo de pacientes que solo
perdieron el injerto renal (P+R-) pues se tratauddinico enfermo y no es posible
hacer comparaciones estadisticas con él. Una peciperdié el injerto renal
precozmente por trombosis y fue retrasplantadaigedd tardiamente el injerto
pancreatico por efecto secundario de la quimioterasta paciente se considero P-R+.
La comparacion entre los tres grupos se realizéiantd regresion logistica binaria
tomando como categoria de referencia los paciermesambos injertos funcionantes

(P+R+) que tedricamente deberian ser los que tuvierenor mortalidad.
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Tenemos por tanto un total de 60 pacientes (4 ebad)yy con 46 pacientes P+R+ de los
cuales fallecié uno (éxitus con ambos injertos immantes), 7 pacientes P-R- de los
cuales fallecieron 5 pacientes (todos por causaula3 y 7 pacientes P-R+ de los
cuales no fallecié ninguno (TABLA 55). No hubo déacias significativas en cuanto a
namero de fallecidos entre los grupos P+R+ y P-&#% gi con el grupo P-R- (TABLA

55), por tanto la pérdida de ambos injertos se miastmo un factor de riesgo de

mortalidad en nuestra serie pero no la pérdidadelpancreas.

TABLA 54: INFLUENCIA DE LA PERDIDA DE FUNCION DE C ADA INJERTO EN LA

SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO.

VIVOS MUERTOS P  OR (IC 95%)
N=55 (90%6) N=6 (10%6)
PERDIDA PANCREAS 14 9 (64%) 5 (36%) 0,005 | 25,5 (2,6-245,5)
(23%)
PERDIDA RINON 8 (13%) 3(37%) 5 (63%) <0,001| 86,6 (7,5-996,4)

TABLA 55: INFLUENCIA DEL NUMERO DE INJERTOS PERDIDO S EN LA

SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO.

VIVOS ~ MUERTOS
N=54 (90%) N=6 (10%)
P+R+ 46 (75%) 45 (98%) 1 (2%)
P-R- 7 (11%) 2 (29%) 5 (71%)
P- R+ 7 (11%) 7 (100%) 0 (0%)
N=60 P OR (IC 95%)
P+R+ (ref)
P-R+ 0,868
P-R- <0,001 112,5 (8,5-1473)
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FACTORES DE RIESGO SOBRE LA SUPERVIVENCIA

DEL PANCREAS.

INFLUENCIA DE LAS VARIABLES DEL DONANTE-RECEPTOR E N LA

SUPERVIVENCIA DEL INJERTO PANCREATICO.

La influencia de las variables del donante-recepgtorla supervivencia del injerto

pancreatico se ha estudiado mediante la comparacién probabilidades de

supervivencia de Kaplan Meier del injerto con respea cada variable mediante
regresion de Cox (TABLA 56). La comparacion no hastrado ninguna variable

estadisticamente significativa a diferencia dede qcurre con la supervivencia de los
pacientes. Los pacientes que recibieron Organosumedonante fallecido por

encefalopatia andxica presentaron una mayor sweecia del injerto pancreatico sin
embargo la diferencia no llegé a ser significa(p=0,1).

INFLUENCIA DE LAS COMPLICACIONES POSTRASPANTE EN LA

SUPERVIVENCIA DEL INJERTO PANCREATICO.

El analisis de la influencia de las complicaciopestrasplante en la supervivencia del
injerto pancreatico se ha realizado con un analisisriante mediante regresion

logistica binaria. Los resultados muestran queeehazo agudo de ambos injertos, el
rechazo confirmado histolégicamente y el corticgistente son los factores de riesgo
mas importante para la perdida de funcion del m@sctrasplantado, la DCP esta
cercana a la significacién (P=0,06) y probablemeote un mayor nimero de casos y
un seguimiento mas largo lo seria (TABLA 57). N§ leomplicaciones técnicas del
pancreas, ni las infecciones tuvieron influencgnigicativa en la perdida del injerto

pancreatico.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL DEL INJERTO PANCREATICO.

TABLA 56: INFLUENCIA DE LAS VARIABLES DONANTE-RECEP TOR SOBRE LA

N=64 GRUPOS P
CURVA APRENDIZAJE 02-04 vs 05-06 vs 07-0 N.S
02-04 vs 07-09 N.S
EDAD DEL DONANTE <45 vs >=45 N.S
<=25 vs >=40 N.S
SEXO DEL DONANTE Hvs M N.S
IMC DONANTE <25 >=25 N.S
<20 vs >25 N.S
CAUSA MUERTE DONANTE Cv vs no Cv N.S
Tce vs no Tce N.S
Enc anox vs otras 0,1
ISQUEMIA FRIA PANCREAS <12h vs >=12h N.S
<10 vs >=15h N.S
EDAD RECEPTOR <45 vs >=45 N.S
<=35 vs >=40 N.S
SEXO RECEPTOR Hvs M N.S
IMC RECEPTOR <25 vs >=25 N.S
<=22 vs >22 N.S
MODALIDAD DIALISIS HD vs DP vs PD N.S
HD vs No HD N.S
TIEMPO EN DIALISIS <30mvs>=30m N.S
<=5vs >=30 N.S
ANOS DE DIABETES <20 vs >20 N.S
<20 vs > 30 N.S
<20 vs 20-30 N.S
TTO HIPERTENSIVO <=1 vs2vs>2 N.S
RECEPTOR
TTO HIPOLIPEMIENTE Slvs No N.S.
VASCULOPATIA Slvs NO N.S
GLICOSILADA PRETX <7 vs >=7 N.S
ECEPTOR
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TABLA 57: INFLUENCIA DE LAS COMPLICACIONES POSTRASP LANTE EN LA PERDIDA

DEL INJERTO PANCREATICO

NO PERDIDA  PERDIDA OR
N=48 (75%) N=16 (25%) (IC 95%)
COMPLICACIONES TECNICAS 13 (65%) 7(35%) | 0,218
PANCREAS NO HEMORRAGICAS
20 (31%)
COMPLICACIONES TECNICAS 17 (74%) 6 (26%) N.S
PANCREAS HEMORRAGICAS 23
(36%)
FUGA DUODENAL 7 (11%) 4 (57%) 3(43%) | 0,260
HEMORRAGIA INTRABDOMINAL 6 (75%) 2 (25%) N.S
PANCREAS 8 (12,5%)
HDB 16 (26,5%) 13 (76%) 4 (24%) N.S
TROMBOSIS 6 (9,4%) 3 (50%) 3(50%) | 0,156
PANCREATITIS 1 (1,6%) 0 (0%) 1 (100%) N.S
FISTULA PANCREATICA 2 (3%) 2 (100%) 0 (0%) N.S
ISQ PANCREAS 8 (12,5%) 6 (75%) 2 (25%) N.S
RELAPAROTOMIA PRECOZ 15 10 (67%) 5 (33%) N.S
(23%)
RECHAZO AGUDO SOLO 7 (87%) 1 (13%) N.S
PANCREAS 8 (13%)
RECHAZO AGUDO AMBOS 12 6 (50%) 6 (50%) | 0,034 | 4,2 (1,1-15,8)
(19%)
RECHAZO CRONICO PANCREAS 0 (0%) 2(100%) | 0,060
2 (3%)
RECHAZO AGUDO H+ 11 (17%) 4 (36%) 7(64%) | 0.003 | 8,5 (2-354)
RECHAZO AGUDO C-RESISTE 11 3 (27%) 8(73%) | <0,001| 15 (3,2-68,9)
(17%)
INFECCION 43 (67%) 32 (74%) 11 (26%) N.S
BACTERIEMIA 12 (19%) 8 (67%) 4 (33%) N.S
CMV 8 (12%) 8 (100%) 0(0%) N.S
INFECCION RESPIRATORIA 13 9 (69%) 4 (31%) N.S
(20%)
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Como vimos en el andlisis de las complicacionespansentaje importante de injertos
pancreaticos se pierde por complicaciones técnisas, embargo Unicamente la
trombosis vascular mostré una tendencia estadiatipeoducir la pérdida del injerto

pero la diferencia no llego a ser significativaq56).

Puesto que las complicaciones técnicas del panareastituyen un grupo muy
heterogéneo de eventos, hemos estudiado cualeBadetienen mayor significacion
clinica en la pérdida del injerto pancreatico, palla hemos comparado mediante
regresion logistica binaria la influencia de éstasla pérdida técnica del trasplante

pancreatico (TABLA 58).

TABLA 58: INFLUENCIA DE LAS DIFERENTES COMPLICACION ES TECNICAS EN LA

PERDIDA TECNICA DEL INJERTO PANCREATICO .

NO PERDIDA PERDIDA
TECNICA TECNICA (IC 95%)
N=57 (89%) N=7 (11%)
COMPLICACIONES TECNICAS 13 (65%) 7 (35%) | <0,001 24,5 (4-inf)
PANCREAS NO HEMORRAGICAS 20
(31%)
COMPLICACIONES TECNICAS DEL 20 (87%) 3 (13%) N.S
PANCREAS HEMORRAGICAS 23
(36%)
FUGA DUODENAL 7 (11%) 4 (57%) 3 (43%) 0,013 9,9 (1,6-60,6)
HEMORRAGIA INTRABDOMINAL 7 (88%) 1 (12%) N.S
PANCREAS 8 (12,5%)
HDB 17 (26,5%) 15 (88%) 2 (12%) N.S
TROMBOSIS 6 (9%) 3 (50%) 3 (50%) 0,007 13,5 (2-89,8)
FISTULA PANCREATICA 2 (3%) 2 (100%) 0 (0%) N.S
PANCREATITIS 1 (1,6%) 0 (0%) 1 (100%) N.S
ISQ PANCREAS 8 (12,5%) 6 (75%) 2 (25%) N.S
RELAPAROTOMIA 15 (23%) 11 (73%) 4 (27%) 0,039 5,5 (1-28,6)
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Los resultados muestran que la fuga duodenalrdmbiosis y la necesidad de
relaparotomia por complicaciones pancreéticas aotories de riesgo para la pérdida
técnica del injerto pancreatico, por otro lado tasmplicaciones hemorragicas no
influyeron en la pérdida técnica del injerto p&atico y por tanto parecen tener poca

trascendencia clinica en este sentido a pesar aléasiniecuencia de presentacion.

FACTORES DE RIESGO PARA LA APARICION DE
COMPLICACIONES TECNICAS DEL PANCREAS.

Para facilitar la comprension de que variables diglante-receptor influyen en la
aparicion de complicaciones técnicas del pancreasos dividido éstas en dos grandes
grupos, complicaciones hemorragicas (hemorragisestliga baja y hemorragia
intraabdominal) y complicaciones no hemorragicak résto de complicaciones
técnicas) y las hemos analizado por separado. Seatiaado un analisis biivariante
mediante regresion logistica binaria. Comprobamuslgs caracteristicas del donante-
receptor no influyen en la aparicién de complicaemhemorragicas (TABLA 59), que
estan mas relacionadas con la profilaxis antitrdindpsin embargo si lo hacen en la
aparicion de complicaciones no hemorragicas (TABIOA

La edad del donante es un factor de riesgo paapdaicion de complicaciones no
hemorragicas, de modo que estableciendo el puntortie en 35 afios al dicotomizar la
variable “edad” la diferencia es significativa (p&@9). También resulto significativa la
edad del receptor de modo que estableciendo eb glentorte en 31 afios, los pacientes
mas afosos presentaron mayor riesgo de sufrir éoaomnes técnicas no hemorragicas

(p= 0,043).
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Tres variables estuvieron muy proximas a la sicggiéon con una p<0,07, estas fueron
el sexo masculino del receptor, la HbAlc pretragpla7 y la presencia de arteriopatia

pretrasplante en el receptor.

TABLA 59: INFLUENCIA DE LAS VARIABLES DONANTE-RECEP TOR EN LA APARICION

DE COMPLICACIONES TECNICAS DEL PANCREAS HEMORRAGICA S.

COMPLICACIONES
TECNICAS
HEMORRAGICAS

GRUPOS

VARIABLE

CURVA APRENDIZAJE 02-04 vs 07-09 5 (23%) / 7 (30%)
EDAD DEL DONANTE <35 vs >=35 9 (22%)/ 6 (26%) N.S.
SEXO DEL DONANTE Hvs M 9 (27%) / 6 (20%) N.S.
IMC DONANTE <25 >=25 9 (21%) / 6 (29%) N.S.
<20 vs >25 2 (18%) / 5 (26%) N.S.
CAUSA MUERTE Cvvs no Cv 7 (26%) / 8 (22%) N.S.
DONANTE No Tce vs Tce 10 (28%) / 5 (18%) N.S.
Otras vs Enc anox 12 (22%) / 3 (33%) N.S.
ISQUEMIA FRIA <12hvs >=12h 8 (23%) / 7 (24%) N.S.
PANCREAS <10 vs >=15h 5 (17%) / 5 (31%) N.S.
EDAD RECEPTOR <31vs>=31 4 (27%)/ 11 (22%) N.S.
SEXO RECEPTOR Hvs M 10 (25%) / 5 (21%) N.S.
IMC RECEPTOR <25vs >=25 11 (22%) / 4 (29%) N.S.
<=22 vs >22 8 (30%) / 7 (19%) N.S.
MODALIDAD DIALISIS HD vs No HD 9 (20%) / 6 (33%) N.S.
TIEMPO EN DIALISIS <30mvs>=30m 13 (24%) / 2 (20%) N.S.
<=5 vs >=30 5 (29%) / 2 (20%) N.S.
ANOS DE DIABETES <20 vs >20 3 (20%) / 12 (26%) N.S.
TTO HIPERTENSIVO <=lvs>2 3 (21%) / 6 (26%) N.S.
RECEPTOR
VASCULOPATIA Slvs NO 3 (19%) / 12 (25%) N.S.
GLICOSILADA PRETX <7 vs >=7 4 (26%) / 5 (20%) N.S.
RECEPTOR
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TABLA 60: INFLUENCIA DE LAS VARIABLES DONANTE-RECEP TOR EN LA APARICION

DE COMPLICACIONES TECNICAS DEL PANCREAS NO HEMORRA GICAS.

VARIABLE

GRUPOS

COMPLICACIONES
TECNICAS NO
HEMORRAGICAS

(IC 95%)

CURVA APRENDIZAJE 02-04 vs 07-09 5 (23%) / 6 (26%)
EDAD DEL DONANTE <35 vs >=35 8 (19,5%)/ 12 (52,2%) 0,009 4,5 (1,4-13,8
SEXO DEL DONANTE Hvs M 12(35%) / 8 (27%) N.S.
IMC DONANTE <25vs >=25 30(70%) / 14 (68%) N.S.
<20 vs >25 4 (36%) / 7 (37%) N.S.
CAUSA MUERTE CvyvsnoCv 10 (37%) / 10 (27%) N.S.
DONANTE No Tce vs Tce 13(36%) / 7 (25%) N.S.
Otras vs Enc anox 17 (31%) / 3 (33%) N.S.
ISQUEMIA FRIA <12hvs >=12h 11 (31%) / 9 (31%) N.S.
PANCREAS <10 vs >=15h 10 (33%) / 3 (19%) N.S.
EDAD RECEPTOR <31vs>=31 1 (6,7%)/ 19 (38,8%) 0,043 8,8 (1,07-73)
SEXO RECEPTOR Hvs M 16 (40%) / 4 (17%) 0,058
IMC RECEPTOR <25vs >=25 15 (30%) / 5 (36%) N.S.
<=22 vs >22 7 (26%) / 13 (35%) N.S.
MODALIDAD DIALISIS HD vs No HD 13 (28%) / 7 (39%) N.S.
TIEMPO EN DIALISIS <30mvs>=30m 17 (31%) / 3 (30%) N.S.
<=5 vs >=30 7 (41%) / 3 (30%) N.S.
ANOS DE DIABETES <20 vs >20 5 (33%) / 14 (30%) N.S.
TTO HIPERTENSIVO <=1vs>2 3 (21%) / 7 (30%) N.S.
RECEPTOR
VASCULOPATIA Slvs NO 8 (50%) / 12 (25%) 0,068
GLICOSILADA PRETX <7 vs >=7 3 (18%) / 12 (48%) 0,052
RECEPTOR
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EVOLUCION A LARGO PLAZO DE LOS FACTORES DE

RIESGO CARDIOVASCULAR TRAS TSPR.

Para evaluar como evolucionan a largo plazo lo®iffas de riesgo cardiovascular en
los pacientes con ambos injertos funcionantes hesslescionado los 34 pacientes con
seguimiento de al menos 5 afios, hemos medido Pesedies factores de riesgo
cardiovascular en el periodo pretrasplante, al aflos 3 afios y a los 5 afios y hemos
comparado los resultados. Los factores de riesgluados han sido la funcion renal
medida mediante los niveles de creatinina; la DMlidee mediante la glucosa basal en
ayunas, los niveles de péptido ¢ en ayunas y laogmina glicosilada; la
hiperlipidemia medida mediante los niveles de d¢ete$ total, triglicéridos y el
consumo o0 no de estatinas y finalmente la hipadenarterial medida mediante el
namero de farmacos antihipertensivos utilizadosutiizacion o no de farmacos
antihipertensivos y las cifras tensionales sistédjiaiastolica; estas dos ultimas solo se
midieron al afio, 3 afios y 5 aflos pero no en ebgerpretrasplante por falta de datos
en las fuentes de informacion utilizadas.

De los 34 pacientes con seguimiento de al mendg®$ se han excluido aquellos que
han fallecido (6 pacientes) y los que han perdigono de los injertos (6 pacientes)
quedando incluidos por tanto 22 pacientes. Lasbbes cuantitativas se han expresado
mediante la media e intervalo de confianza 95%s\clalitativas mediante porcentajes.
El andlisis estadistico se ha realizado para laablas cuantitativas mediante la prueba
de Friedman comparando las cuatro medidas de adble (pretx, lafo, 3 aflos y 5
afos) y cuando la diferencia fue significativa ealizO una comparacion par a par

mediante la prueba de rangos de Wilcoxon. Las hiasacualitativas se compararon
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mediante el test de la chi cuadrado. Una p<0,05ca@esidero significativa. Las
diferencias entre variables se han mostrado graéoée mediante diagramas de barras.

CREATININA.

Los valores de creatinina pretrasplante de losepées estudiados presentaba una media
de 5,5 mg/dl descendiendo tras el trasplante yenaridose estable a los largo de los 5
afos en valores en torno a 1,1 mg/dl (TABLA 61)aekferencia fue estadisticamente
significativa. La comparacion par a par no mostiférdncias significativas entre los
valores registrados al afio, 3 afios y 5 afilos meeqtra si fue significativa al comparar
la creatinina pretrasplante con las otras 3 vamlplostrasplante (TABLA 62). Las

diferencias entre los grupos pueden apreciarsegnaénte en la TABLA 63.

TABLA 61: MEDIAS DE LOS VALORES DE CREATININA PREY POSTRASPLANTE.

VARIABLE MEDIA (IC 95% ) PRUEBA DE FRIEDMAN
CREA PRETX 5,5 (4,2-6,7) <0,001
CREA 1 ANO 1,08 (0,9-1,2)
CREA 3 ANOS 1,08 (0,9-1,2)
CREA 5 ANOS 11(0,9-1,2)

TABLA 62: COMPARACION PAR A PAR PARA CADA VARIABLE CREATININA.

CREAPTX- CREAPTX- | CREAPTX- CREA1- CREA1- CREAS-

CREA1 CREA3 CREA5 CREA3 CREAS5 CREA5
SIGNIFICACION <0,001 < 0,001 < 0,001 N.S. N.S. N.S.
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TABLA 63: EVOLUCION DE LOS NIVELES MEDIOS DE CREATI NINA.

12

10+

@ Crea pretx m Crea 1 afio OO0 Crea 3 afios O Crea 5 afios

GLUCEMIA BASAL EN AYUNAS.

Los valores de glucosa pretrasplante de los pasergtudiados presentaban una media
de 228 mg/dl descendiendo al afio tras el trasplant;ma media de 85 mg/dl y
aumentando discretamente la media a los 3 y 5 ai@ mg/dl y 92 mg/dl
respectivamente (TABLA 64), esta diferencia fueaéisticamente significativa. La
comparacion par a par mostré diferencias signifiaatentre los valores pretrasplante y
todos los valores postrasplante pero también serabsliferencia entre los valores de
glucosa al afio comparados con los de los 5 afiasaloindica un discreto deterioro de
la funcion pancreética con el tiempo (TABLA 65).sLdiferencias entre los grupos

pueden apreciarse graficamente en la TABLA 66.
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TABLA 64: MEDIAS DE LOS VALORES DE GLUCOSA BASAL P REY POSTRASPLANTE.

VARIABLE MEDIA (IC 95% ) PRUEBA DE FRIEDMAN
GLU PRETX 228 (169-287) <0,001

GLU 1 ANO 85 (80-90)

GLU 3 ANOS 88 (82-94)

GLU 5 ANOS 92 (85-99)

TABLA 65: COMPARACION PAR A PAR PARA CADA VARIABLE GLUCOSA.

GLUPTX- GLUPTX- GLUPTX- GLU1- GLU1- GLUS3-

GLU1 GLU3 GLUS GLU3 GLUS GLUS

SIGNIFICACION <0,001 < 0,001 < 0,001 N.S. 0,003 N.S.

TABLA 66: EVOLUCION DE LOS NIVELES MEDIOS DE GLUCOS A BASAL EN AYUNAS.

300

2501

200 1

150 1

100 1

O Gluc pretx m Gluc 1 afio O Gluc 3 afios O Gluc 5 afios
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PEPTIDO C.

Los valores de péptido c pretrasplante de los ptseestudiados presentaban una
media de 0,4 ng/ml aumentando al afio tras el aagpla una media de 2,8 ng/mi
manteniéndose a los 3 afios en niveles de 2,7 nythascendiendo levemente a los 5
afos hasta los 2,1 ng/ml (TABLA 67), esta diferarfae estadisticamente significativa.
La comparacion par a par mostro diferencias sigatiftas entre los valores
pretrasplante y todos los valores postrasplante f@enbién se observo diferencia entre
los valores de péptido c al afio y a los 3 afiosoemparacion con los obtenidos a los 5
afos lo cual indica una leve disminucion de la imendocrina pancreatica en este
altimo periodo postrasplante (TABLA 68). Las difleceas entre los grupos pueden

apreciarse graficamente en la TABLA 69.

TABLA 67: MEDIAS DE LOS VALORES DE PEPTIDO C BASAL PRE Y POSTRASPLANTE.

VARIABLE MEDIA (IC95% ) PRUEBA DE FRIEDMAN

PC PRETX 0,4 (0,4-0,5) <0,001
PC 1 ANO 2,8(2,1-3,4)
PC 3 ANOS 2,7(2,1-3,4)
PC 5 ANOS 2,1(1,62,7)

TABLA 68: COMPARACION PAR A PAR PARA CADA VARIABLE PEPTIDO C.

PC PTX- PC PTX- PCPTX- PC1-PC3 PC1-PC5 PC3-PC5

PC1 PC3 PC5

SIGNIFICACION <0,001 < 0,001 < 0,001 .S, 0,015
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TABLA 69: EVOLUCION DE LOS NIVELES MEDIOS DE PEPTID O C.

‘El Pep c pretx B Pep c 1 afio O Pep ¢ 3 afios O Pep ¢ 5 afios

HEMOGLOBINA GLICOSILADA.

Los valores de HbAlc pretrasplante de los paciesggdiados presentaban una media
del 7,8 % disminuyendo al afio tras el trasplanieaamedia del 4,6% manteniéndose a
los 3 afios en niveles del 4,4 % y aumentando lemma los 5 afios hasta el 4,9%
(TABLA 70), esta diferencia fue estadisticamentmnificativa. La comparacion par a
par mostro diferencias significativas entre loowed pretrasplante y todos los valores
postrasplante pero también se observo diferentia s valores de HbAlc al afioy a
los 3 aflos en comparacion con los obtenidos a &%S5 lo cual indica un pero control
glucémico al final del seguimiento, por otro ladsiaediferencia aunque significativa
tiene poca trascendencia clinica pues todos ldsmas a los 5 afios tenian una HbAlc
inferior a 6% (TABLA 71). Las diferencias entreslgrupos pueden apreciarse

graficamente en la TABLA 72.
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TABLA 70: MEDIAS DE LOS VALORES DE HbAlc PRE Y POSTRASPLANTE.

VARIABLE MEDIA (IC 95% ) PRUEBA DE FRIEDMAN
HbAlc PRETX 7,8 (7-8,7) <0,001
HbAlc 1 ANO 4,6 (4,3-4,9)
HbAlc 3 ANOS 4,4 (4,1-4,7)
HbA1lc 5 ANOS 4,9 (4,7-5,2)

TABLA 71: COMPARACION PAR A PAR PARA CADA VARIABLE HbAlc.

HbAlc HbA1cPTX- HbA1cPTX- HbAlcl- HbA1cl- HbA1c3-
PTX- HbAlc 3 HbAlc 5 HbAlc 3 HbAlc 5 HbAlc 5

HbAlc 1
SIGNIFICACION <0,001 < 0,001 < 0,001 N.S. 0,001

0,00

TABLA 72 EVOLUCION DE LOS NIVELES MEDIOS DE HEMOGLO BINA GLICOSILADA

O HbAlc pretx m HbAlc 1 afio O HbAlc 3 afios O HbAlc 5 afios
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COLESTEROL TOTAL.

Los valores de colesterol total pretrasplante degpbxientes estudiados presentaban una
media de 196 mg/dl disminuyendo al afio tras aptesnte a una media de 155 mg/dl
aumentando progresivamente a los 3 y 5 afios aegalbe 161 mg/dl y 169 mg/dI
respectivamente (TABLA 73), esta diferencia fueaéisticamente significativa. La
comparacion par a par mostré diferencias signifiaatentre los valores pretrasplante y
todos los valores postrasplante aunque no tan o@sceomo las de los factores de
riesgo estudiados previamente. También se obsefecenkcia entre los valores de
colesterol del primer afio con respecto a los dafi® mostrando un empeoramiento
lento pero progresivo con el paso de los afios (TABHY). Las diferencias entre los

grupos pueden apreciarse graficamente en la TABLA 7

TABLA 73: MEDIAS DE LOS VALORES DE COLESTEROL TOTAL PREY

POSTRASPLANTE.

VARIABLE MEDIA (IC95% ) PRUEBA DE FRIEDMAN

COL PRETX 196 (165-227) 0,007
COL 1 ANO 155 (137-172)
COL 3 ANOS 161 (147-175)
COL 5 ANOS 169 (157-181)

TABLA 74: COMPARACION PAR A PAR PARA CADA VARIABLE COLESTEROL.

COLPTX- COLPTX- COLPTX- COL1- COL1- COL3-

COL1 COL 3 COL 5 COL3 COL5 COL5
SIGNIFICACION 0,001 0,003 0,022 N.S. 0,018 N.S.
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TABLA 75: EVOLUCION DE LOS NIVELES MEDIOS DE COLEST EROL TOTAL

2501

200 - 169

150

100 1

501

@ Col pretx m Col 1 afio O Col 3 afios O Col 5 afios

TRIGLICERIDOS.

Los valores medios de triglicéridos pretrasplargelas pacientes eran de 157 mg/dl
descendiendo tras el trasplante y manteniéndoablesi los largo de los 5 afios en
valores en torno a 82 mg/dl (TABLA 76), esta difamia fue estadisticamente
significativa. La comparacion par a par no mostiférdncias significativas entre los
valores registrados al afo, 3 afios y 5 afilos meegtra si fue significativa al comparar
los triglicéridos pretrasplante con las otras Jakdes postrasplante (TABLA 77). A
diferencia de lo ocurrido con el colesterol, losoves de triglicéridos sufren una gran
mejoria tras el trasplante y luego se mantieneabkst en el tiempo sin empeorar. Las

diferencias entre los grupos pueden apreciarsegniénte en la TABLA 78.
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TABLA 76: MEDIAS DE LOS VALORES DE TRIGLICERIDOS P RE Y POSTRASPLANTE.

VARIABLE MEDIA (IC 95% ) PRUEBA DE FRIEDMAN
TG PRETX 157 (117-196) 0,001

TG 1 ANO 82 (68-95)

TG 3 ANOS 82 (68-95)

TG 5 ANOS 81 (67-95)

TABLA 77: COMPARACION PAR A PAR PARA CADA VARIABLE TRIGLICERIDOS.

TG PTX- TG PTX- TG PTX-

TG 1 TG 3 TG 5

TG1-TG3 TG 1-TG5 TG 3-TG5

SIGNIFICACION

<0,001 0,001

0,002 N.S

N.S N.S

TABLA 78: EVOLUCION DE LOS NIVELES MEDIOS DE TRIGLI

CERIDOS

200 1

O Tri pretx B Tri 1 afio O Tri 3 aflos O Tri 5 afios
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CONSUMO DE ESTAINAS.

Previamente al trasplante el 50% de los paciget@bian tratamiento hipolipemiante,
posteriormente al mismo la proporcion disminuyenggnente siendo al afio, 3 afios y 5
afos respectivamente 45%, 41% y 45% (TABLA 79). di#ferencias no fueron
significativas (P: 0,872). Aunque los niveles d&esterol y triglicéridos mejoran con el
trasplante, el consumo de hipolipemiantes no digy@rton €l. Las diferencias entre los

grupos pueden apreciarse graficamente en la TABLA 8

TABLA 79: PROPORCION DE PACIENTES TRATADOS CON ESTATINAS PRE Y

POSTRASPLANTE.

ESTAT PRETX ESTAT 1 ANO ESTAT 3 ANOS ESTAT 5 ANOS

11 (50%) 10 (45%) 9 (41%) 10 (45%)

TABLA 80: REPRESENTACION GRAFICA DE LAS PROPORCIONE S DE CONSUMO DE

ESTATINAS EN CADA PERIODO.

100% 1

80%

60% -

40% -

20%

0% -

O Estat pretx m Estat 1 aflo O Estat 3 afios O Estat 5 afios
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HIPERTENSION ARTERIAL.

Previamente al trasplante el 100% de los pacieestadiados eran hipertensos
necesitando tratamiento, posteriormente al mism@ri@porcidon de pacientes que
precisan tratamiento al afio, 3 aflos y 5 afios fepeotivamente 41%, 59% y 45%
(TABLA 81) La comparacion par a par de cada projdorc no mostro diferencias

significativas entre los valores registrados al, &iafios y 5 afilos mientras que si fue
significativa al comparar los resultados pretragiglacon las otras 3 medidas
postrasplante (TABLA 82). Las diferencias entres Igrupos pueden apreciarse

graficamente en la TABLA 83.

TABLA 81: PROPORCION DE PACIENTES HIPERTENSOS PRE Y POSTRASPLANTE.

HTA PRETX HTA 1 ANO HTA 3 ANOS HTA 5 ANOS

22 (100%) 9 (41%) 13 (59%) 10 (45%)

TABLA 82: COMPARACION PAR A PAR DE LA PRESENCIA DE HIPERTENSION

ARTERIAL

HTAPTX- HTAPTX-  HTAPTX- IHTAL- HTAL-

HTA 1 HTA 3 HTA 5 HTA3 HTAS

SIGNIFICACION 0,001 0,001 0,001 N.S. N.S. N.S.
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TABLA 83: REPRESENTACION GRAFICA DE LA PROPORCION D E PACIENTES

HIPERTENSOS EN CADA PERIODO.

100% -

80%

60% -

40%

20%

0% -

O Hta pretx @ Hta 1 afio O Hta 3 afios O Hta 5 afios

CONSUMO DE FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS.

Los valores medios de consumo de antihipertensanbss del trasplante eran de 2,5
farmacos por paciente descendiendo tras el trasplar®,5 manteniéndose estable a los
3 y 5 afos en torno a 0,8 farmacos por pacienteB[(PA84), esta diferencia fue
estadisticamente significativa. La comparacion pampar no mostré diferencias
significativas entre los valores registrados al, &iafos y 5 afios mientras que si fue
significativa al comparar la media de farmacos oonidos pretrasplante con las otras 3
medidas postrasplante (TABLA 85). Aunque el numaeofarmacos consumidos al
final del seguimiento es discretamente superipedabdo inmediatamente postrasplante
esta diferencia no fue significativa. Las diferascentre los grupos pueden apreciarse

graficamente en la TABLA 86.
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TABLA 84: CONSUMO MEDIO DE ANTIHIPERTENSIVOS PREY POSTRASPLANTE.

VARIABLE MEDIA (IC95% ) PRUEBA DE FRIEDMAN
ANTIHTA PRETX 25(21-2,9) <0,001
ANTIHTA 1 ANO 0,5(0,1-0,9)

ANTIHTA 3 ANOS 0,8 (0,4-1,3)
ANTIHTA 5 ANOS 0,8 (0,3-1,3)

TABLA 85: COMPARACION PAR A PAR PARA CADA VARIABLE CONSUMO DE

ANTIHIPERTENSIVOS.

ANTIHTA ANTIHTA ANTIHTA ANTIHTA1-  ANTIHTA1- ~ ANTIHTAS-

PTX- PTX- PTX- ANTIHTAS ANTIHTAS ANTIHTAS

ANTIHTAL  ANTIHTA3 | ANTIHTA5
SIGNIFICACION <0,001 <0,001 <0,001

TABLA 86: EVOLUCION CONSUMO MEDIO DE FARMACOS ANTIH [IPERTENSIVOS

O Antihta pretx @ Antihta 1 afio O Antihta 3 afios O Antihta 5 afios
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TENSION ARTERIAL DIASTOLICA Y SISTOLICA.

Las cifras tensionales diastélicas y sistolicagrpsplante obtenidas son aceptables con
medias inferiores a 79 mmHg y 129 mmHg respectivaenen las tres mediciones
realizadas. La evolucion de estas cifras se mandgtable en el tiempo sin hallarse
diferencias significativas a lo largo del seguinie(TABLA 87 y 88). En la TABLA

89 y 90 se pueden ver las diferencias representpdisamente.

TABLA 87: MEDIAS DE TENSION ARTERIAL DIASTOLICA.

VARIABLE MEDIA (IC95% ) PRUEBA DE FRIEDMAN
TAD 1ANO 78,6 (74,7-82,6) N.S.

TAD 3 ANOS 77,3 (73,5-81)

TAD 5 ANOS 75,7 (71,6-79,8)

TABLA 88: MEDIAS DE TENSION ARTERIAL SISTOLICA.

~ VARIABLE =~ MEDIA(IC95% ) PRUEBA DE FRIEDMAN
TAS 1 ANO 127,8 (123-132,6) N.S.
TAS 3 ANOS 125,7 (121-130,4)
TAS 5 ANOS 128,9 (123-134)

137



Resultados

TABLA 89: EVOLUCION CIFRAS TENSIONALES DIASTOLICAS POSTRASPLANTE

O Tad 1 afio m Tad 3 afios O Tad 5 afios

TABLA 90: EVOLUCION CIFRAS TENSIONALES SISTOLICAS P OSTRASPLANTE

O Tas 1 afio m Tas 3 afios O Tas 5 afios
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El andlisis de las supervivenciaa largo plazo de nuestros pacientes e injertos gen
manifiesto que nuestros resultados se encuentra@l esngo de los publicados por
grupos de prestigio y registros internacionaledrdsplante, asi los dos autores con
mayor experiencia en TSPR como son Sollinger (A&utherland (30) publican
supervivencias a los 5 afios para pacientes, pangrei@on del 89%,76% y 80% el
primero (trasplantes realizados entre 1985-2007)ey 88%, 73% y 81% el segundo
(trasplantes realizados entre 1994-2000), est@ est el rango de los obtenidos en
nuestro estudio, 85%, 71% y 84% respectivamenteofPo lado el Departamento de
Salud de los EEUU en su informe del afio 2009 @epjan Procurement and
Transplantation Network and the Scientific Registrfy Transplant Recipients (31)
publica supervivencias para pacientes, pancre&®g B los 5 afios en los trasplantes
realizados en el afio 2003 en EEUU del 87%, 73%% 7@&spectivamente, también
muy similares a los nuestros. El Registro Intemreal de Trasplante de Pancreas (35)
publica supervivencias al afio para pacientes, panoy riion en EEUU del 95%, 85%
y 92% respectivamente y del 98%, 89% y 94% paraT®BR realizados fuera de
EEUU (trasplantes realizados entre 1999 y 2008)seson equiparables a los obtenidos
en nuestro centro del 96,9%, 87,4% y 93,6% res@msente. Podemos decir que
nuestro principal objetivo de obtener resultadosnaastro programa dentro de los
estandares internacionales de calidad se ha cumplid

Si comparamos la supervivencia de los pacientesnamlats en nuestro hospital con el
trasplante renal de donante cadaver frente al T&RRBrvamos que la supervivencia a
los 3 afios con trasplante renal es del 90% (29nyTSPR del 91,9%, es decir el TSPR
permite obtener supervivencias en diabéticos tifmadtor de mal pronostico frente al

resto de causas de trasplante renal) equiparabléss aobtenidas en pacientes
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trasplantados renales no diabéticos, por otro ladopervivencia del injerto renal a los
3 afos tras trasplante renal de cadaver en nusEsitm es del 79% (29) y del 87% tras
TSPR, por tanto el TSPR equipara e incluso aumargapervivencia del injerto renal
frente a la obtenida en trasplantados renales a@feveano diabéticos, sin embargo, hay
que tener en cuenta que los pacientes sometid8®R Euelen recibir 6rganos de mejor
calidad provenientes de donantes mas jovenes ladamaién puede haber influido en
estos resultados.

En cuanto a lasausas de fallecimientd@ollinger (36) publica como primera causa de
mortalidad tras TSPR los eventos cardiacos (72 %) segundo lugar las infecciones
tanto quirargicas como no quirargicas (3,4%), eattor considera de forma separada
los eventos cardiacos y los ACV (1,8%) de modo apréabilizados conjuntamente las
muertes de causa vascular serian el 9%. Resul&dulsres publican Gruessner y
Sutherland (37) en cuya serie basada en la basktds del UNOS/IPTR la primera
causa de mortalidad son los eventos cardio-cenedsoulares y en segundo lugar la
infeccién, sin embargo estos dos autores presesuancausas de mortalidad muy
desglosadas de modo que no incluyen en los evemimko-cerebro-vasculares las
muertes subitas y las muertes por complicacionsswares de la diabetes y en las
infecciones no incluyen los fallos multiorganicos los fallos respiratorios,
considerando todas estas causas agrupadas preseatarortalidad vascular del 6% e
infecciosa del 3%. Ambas series coinciden con noesesultados (TABLA 18A y B)
con una mortalidad vascular del 9,4% e infeccies&,d% (1,6% por complicaciones
técnicas del pancreas y 3,1% por infecciones nai@icas), sin embargo debemos
tener en cuenta que una de las muertes por idfe@mn nuestra serie no se puede

atribuir al TSPR pues ocurrié a los 61 meses tnaetrasplante renal; excluyendo este
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caso, nuestra mortalidad por infecciones tanto Uggitas como no quirdrgicas
atribuibles al TSPR es del 3%.

Existen sin embargo diferencias entre nuestro estudl de Gruessner/Sutherland (37)
en cuanto a la distribucion temporal de las difesgicausas de mortalidad, asi mientras
en nuestra serie las muertes por infeccion (yars&dica o tras complicacion técnica)
ocurren todas en los primeros 90 dias tras unl#aigpo retrasplante y las muertes de
causa vascular ocurren todas de forma tardia ltqasnger afio del trasplante (TABLA
16), en la serie de Gruessner/Sutherland (37)itaepa causa de mortalidad a los 90
dias postrasplante continua siendo el evento \asquiesentando por tanto una
mortalidad vascular precoz significativa, por dxdo el 50% de las muertes de causa
vascular en el trabajo de Gruessner y Sutherlandecon ambos injertos funcionantes
mientras que en la nuestra solo el 16%; es detinuestros pacientes la muerte por
causa vascular es tardia y se asocia clarameatpadida previa de funcion de ambos
injertos (y por tanto a la pérdida de la protecai@h trasplante sobre los factores de
riesgo cardio-vascular) mientras que en el estddi@Gruessner/Sutherland a pesar del
buen funcionamiento de los injertos muchos enfermo®ren por causa vascular,
incluso precozmente. Esto podria explicarse por seteccion menos restrictiva de
receptores en cuanto a su estado cardiovascutdrestudio americano en comparacion
con la empleada en nuestro centro, esto implicaripeor estado vascular basal de los
receptores y una mortalidad vascular mas temprana wsociada a la pérdida de
injertos. Aunque en el estudio al que hacemosertéa de Gruessner/Sutherland no
esta especificado el porcentaje de pacientes cetulmpatia pretrasplante, en la serie
personal de 1000 trasplantes publicada por el meumar (30) el 47% de los pacientes

trasplantados entre 1994 y 2000 presentaban aetgesdpretrasplante de enfermedad

142



Discusion

vascular y un 37% antecedentes de IAM, mientrasequeuestro estudio solo el 25%
de los pacientes presenté antecedentes de vasitalgpanguno tuvo antecedentes de
IAM (TABLA 12).

Segun lo visto anteriormente, a pesar de la estgeteccion de receptores y a la
normalizacion de los factores de riesgo, los evewdgculares son una causa importante
de fallecimiento en los pacientes trasplantados amobos injertos funcionantes y se
recomienda por tanto un estricto seguimiento deldescardiovascular de los mismos a
lo largo de todo el periodo postrasplante centesgecialmente en el control de la HTA
y la dislipemia (38). En cuanto a los pacientes lmare perdido uno o ambos injertos, en
los cuales el riesgo de muerte vascular es altiggobre todo en aquellos que han
perdido ambos injertos con un 70% de mortalidadwsstra serie), podria considerarse
la opcidn del retrasplante de uno o ambos injermso una medida efectiva para poder
disminuir esta alta mortalidad, asi los resultagoblicados por Sutherland (37) no
muestran una mayor mortalidad en el retrasplam® trenal como pancreatico cuando
el otro injerto esta funcionante y existen ademdmeencias positivas de retrasplante
pancreatico tras perdida del mismo por complicasd@acnicas en pacientes con injerto
renal viable (39). En cuanto a los pacientes geslph ambos injertos una opcion seria
el retrasplante simultaneo, la experiencia es aseasque Sutherland (30) publica
supervivencias del paciente, pancreas y rifibn a @@l 87%,70% y 87%
respectivamente en un pequefio grupo de pacientd¥)(nresultados peores a los
obtenidos con el trasplante primario pero acepsaliira opcidon seria el retrasplante
renal, ya que como veremos mas adelante la supaniava 5 afios de los pacientes con

pancreas no funcionante es similar a la de lostignen ambos injertos funcionantes,
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sin embargo habria que considerar posteriorment€SEITR, pues a 10 afios de
seguimiento la diferencia de supervivencia entrb@ngrupos si es significativa (65).

En cuanto a lasausas de pérdida del injerto pancreaticoHumar y Sutherland (32)
publican para TSPR con inmunosupresion basadacediitaus y MMF un 15,3% de
perdidas por causa técnica, un 5% por causa inmgical y un 9,5 % de pérdidas por
muerte con injerto funcionante , mientras que Bgdr publica (18) para TSPR con
drenaje exocrino entérico pérdidas por fallo tézrdel 9,8%, por causa inmunoldgica
del 8,4% (incluidos rechazos agudos y disfunci@mica del injerto) y del 7,9% por
muerte con injerto funcionante, estos resultadesegmtan algunas diferencias con los
nuestros: 10,9% de perdidas técnicas, 10,9% inragiwals y 3,1% por muerte con
injerto funcionante (TABLA 23B). Destaca en nueséstudio una menor tasa de
pérdidas por éxitus con injerto funcionante compees a las dos series que tal y como
se comentd en el andlisis de la supervivencia pdetlerse a una mejor seleccién de
receptores en cuanto a la vasculopatia pretrasplpat otro lado el mayor tiempo de
seguimiento de la serie de Sollinger en comparacim la nuestra podria explicar
también esta diferencia pues al aumentar el tiemgoseguimiento aumentan las
probabilidades de que el paciente fallezca porasaue relacionadas con la diabetes.
También se observa una menor tasa de perdidasapea ¢écnica en nuestra serie en
comparacion con la de Humar/Sutherland, asi esto®res identifican en su trabajo
varios factores de riesgo para fallo técnico decpgas que nosotros ya hemos excluido
en nuestro protocolo de selecciéon de pacientesudd puede haber diminuido el
porcentaje de estas pérdidas en nuestro centroudino a las pérdidas inmunoldgicas
nuestro porcentaje es mayor en comparacion costuadie de Humar y Sutherland y se

aproxima al publicado por Sollinger, sin embargouanestudio previo de Sutherland
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(30) cuando presentaba menor experiencia, pubkta PSPR con drenaje exocrino
entérico e inmunosupresion basada en tacrélimusasaade pérdidas inmunoldgicas al
afo en trasplantes técnicamente exitosos del 9%risuma la nuestra del 5%. Otras
fuentes de datos como el informe del afio 2003 B@&IRI (35) publica pérdidas
inmunologicas globales del 1,8% al afio y del S%s& afios siendo nuestro porcentaje
del 4% al afio y del 6,2% a los 3 afios.

Aunque no era el propésito principal de este tabajs ha sido dificil explicar la causa
de nuestro mayor porcentaje de pérdidas inmunaegobre todo en comparacién con
la serie de Sutherland (32). Varios factores degoese han relacionado con la aparicion
de episodios de rechazo tras TSPR lo cual podpadan un mayor nimero de pérdidas
inmunologicas, asi estudios del Euro-SPK Study @rftb,60,83) informan de un
mayor riesgo de rechazo cuando el nimero de dgesjdel HLA es mayor o igual a 4,
cuando se emplea un injerto vascular en la reamwtm arterial o venosa y cuando no
se utiliza el ganciclovir en la profilaxis del CM¥n nuestra serie las dos primeras
condiciones se cumplen practicamente en el 100%sdpacientes, sin embargo estas
publicaciones del Euro-SPK-Study Group no pudierdemostrar una menor
supervivencia del injerto pancreatico a 3 afiossampdel mayor nimero de rechazos
ocurrido en estos casos por lo cual no parece pl®lgaie tanto el nimero de desajustes
del HLA como el tipo de recontruccion arterial paedxplicar nuestra tasa de pérdidas
inmunoldgicas. Un estudio del grupo de Sutherld@id fa relacionado la infeccién por
CMV vy los desajustes en el HLA B (0 vs >=1) con mayor riesgo de pérdida
inmunoldgica del injerto pancreético, sin embargte érabajo se realizé considerando
de forma conjunta los tres tipos de trasplante ngaitico: TSPR, TSPDTR y trasplante

aislado de pancreas por lo que es dificil de salbeesto es aplicable cuando
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consideramos exclusivamente al TSPR, mas aun smi@h en cuenta que el propio
Sutherland en un estudio previo (30) relacionddesajustes en el HLA B solo con las
pérdidas inmunologicas en el trasplante aisladpaiereas pero no en el TSPR, por
otro lado nuestro porcentaje de enfermedad por @sl\del 12% y se encuentra en el
rango de lo publicado en la literatura (58-78) ygakl que en los estudios europeos no
hemos podido confirmar su relacion con el porcentdg pérdidas del injerto
pancreatico (83) (TABLA 57). Finalmente en el imf@ del afio 2004 del IPTR (35)
aparecen los desajustes en el HLA A (1,0 vs 2) cammo factor de riesgo
identificado para la pérdida inmunologica del péasr el ajuste del HLA A en nuestra
serie es pobre y puede haber influido en nuestrceptaje de pérdidas inmunoldgicas,
sin embargo esta relacion no ha podido ser confianemn otros estudios incluidos los
del propio Sutherland (18,30, 83, 92, 93).

En cuanto a lasausas de pérdida del injerto renaBollinger (18) publica un 7,9 % de
pérdidas por éxitus con injerto funcionante, 10,8 pérdidas inmunoldgicas
(incluidos rechazos agudos y disfuncion crénicaury 2,5% por causa técnica,
resultados similares a los nuestros (TABLA 29B) ®manto a pérdidas técnicas e
inmunoldgicas (1,5% y 12,5% respectivamente), sibbargo las perdidas por éxitus
con injerto funcionante son al igual que ocurre @ninjerto pancreatico mucho
menores en nuestra serie (4,6% vs 7,9%).

En cuanto a las causaslde perdidas técnicas del pancreagl IPTR (40) publica en
su informe de 2004 para TSPR con drenaje entégadidas por trombosis del 5,4%,
infeccidén 1,3%, pancreatitis 0,3%, fuga anastoma61i@% y sangrado 0,5%; Sollinger
(18) publica para TSPR con drenaje entérico lasienges: trombosis 3,6%, infeccién

0,8%, pancreatitis 0,5%, fuga anastomotica 2,6%ngiado 0,5%. Nuestros resultados
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son respectivamente: trombosis 4,6%, infeccion padcreatitis 1,5%, fuga duodenal
4,6% y sangrado 0% (TABLA 23C). Destaca unicamelatediferencia en los
porcentajes de pérdida por fuga duodenal e indacentre las dos series americanas y
la nuestra, aunque es posible que estas se delam farma diferente de agrupar las
complicaciones. El concepto de infeccion intraabidaires ambiguo de modo que esta
puede ser consecuencia de cualquiera de las estaomplicaciones técnicas del
pancreas, en este sentido se ha publicado que bhsB@% de las infecciones
intraabdominales estan provocadas por fugas dutededl) y que en los casos de
infeccidn intraabdominal extensa es dificil idanéf la causa de la misma (42), es por
tanto posible que en los estudios americanos ladidaé atribuidas a infecciones
intraabdominales pudieran estar sobrestimadas ypéadidas por fuga duodenal
subestimadas explicando las diferencias con nuesrge en estas dos variables.
Corroborando esta hipoétesis en nuestro estudio fiemoontrado que el 38% de las
ISQ intraabdominales fueron infecciones residudies el tratamiento de otra
complicacion técnica lo cual pone de manifiestoirsterrelacion con estas y las
dificultades para su correcta agrupacion. Porlatto en el informe del IPTR y la serie
de Sollinger se habla solo de pérdidas por fugatamsdtica mientras que nosotros
hemos incluido también fugas por perforacioneddedeno o por las lineas de seccién
laterales, esta diferencia podria explicar tamhigre nuestras pérdidas por fuga
duodenal sean algo mayores.

Las complicaciones técnicas del pancreasontinGan siendo un problema de
importancia en el TSPR a pesar de las mejoras etédaica quirdrgica y la
inmunosupresion. Segun publicaciones recientesaosa de la perdida del injerto en

un 9% de los casos y de relaparotomia en un 26-®5%s pacientes (41,42), en
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nuestra serie provocan perdida del injerto en g1%Qde los casos (TABLA 23B) y son
causa de relaparotomia en el 23% de los casos (AAEB). Las comparaciones con
otras series en cuanto al porcentaje de aparicédriasl diferentes complicaciones
técnicas es dificil dado que no hay criterios ursgknente aceptados que definan cada
una de ellas de modo que cada autor contabiliagrypa sus complicaciones segun
criterios propios. Asi muchos autores solo considleen sus publicaciones aquellas
complicaciones que obligan a realizar una relapar@ (42), mientras que en otros
casos no se especifica; nosotros hemos considecai@s aquellas ocurridas en el
primer ingreso y las que provocaron reingreso gaeiente ya habia sido dado de alta.
En cuanto a las fugas duodenales Sollinger (1§d#dlica un porcentaje del 5-8% con
una perdida de injertos por esta causa del 2,6%di@an en su articulo de revision
hace referencia a porcentajes de entre el 2-10% rfd8stros resultados son similares
con un porcentaje de fugas del 10,9% y un numerpetdidas de un 4,6%; como ya
hemos comentado, algunas series han subestimadmcidencia real de esta
complicacion al ser dificil de identificar en castes infeccién intraabdominal extensa
(42), esto explica las diferencias encontradasaditeratura en cuanto a su porcentaje
de aparicién. Nuestros porcentajes de fugas duteteyaperdidas por fuga duodenal
han variado significativamente con el tiempo de onague en los primeros 29
trasplantes realizados entre 2002 y 2005 fueronlded y el 6,8% respectivamente
mientras que en los siguientes 35 trasplanteszasls entre 2006 y 2009 fueron del
57% y el 2,8%, la diferencia no llego a ser estadimente significativa al hacer la
comparacion mediante el test de la chi cuadrad6,(24 y P=0,4 respectivamente), sin
embargo se evidencia una franca mejora de lostagl®gl al aumentar la experiencia del

equipo quirargico. En dos de nuestros casos hamosntrado causas evitables de
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estas fugas como fueron la eleccién de un donanteehos de 30Kg en un caso, y la
revision quirargica del duodeno por hemorragia stiga baja que provoco
posteriormente la fuga. En cuanto al manejo déuigas el 100% de los casos precisé
laparotomia de modo que el tratamiento conservadgrarece efectivo en este tipo de
complicacion, el problema se solvento con tratatiequirdrgico en una sola
intervencion en el 43% de los pacientes, sin entbatgh7% presentaron evolucion
desfavorable con fuga recidivante, necesidad dmsvaelaparotomias y finalmente
pérdida del injerto o éxitus (14%), es por ello tu&D fue la causa mas frecuente de
relaparotomia en nuestra serie (TABLA 43A ), resdd similares presenta el grupo de
la Universidad de Barcelona (77) con un 45% deoéxéin la reparacion quirdrgica, un
55% de trasplantectomias y un 18% de muertes. G@oode aumentar el porcentaje
de éxitos en la reparacion quirargica de las fisgaba descrito la utilizacion de un asa
desfuncionalizada en y de Roux para drenaje dedehamcomo alternativa a la sutura
primaria 0 reanastomosis siempre y cuando el piciesté estable y el 6rgano sea
viable, si no es asi la trasplantectomia es ololiga(41,43).

En cuanto a las trombosis vasculares ha sido hiatbente la complicacion técnica
mas temible por su frecuencia y el nimero de pasdglie provocaba, por otro lado el
empleo de protocolos de profilaxis, la mejor salatcde los enfermos y los
refinamientos en la técnica quirdrgica han disndowsu frecuencia a un 5-10% (41,43)
y el namero de perdidas al 5% (40), sigue siendoesibargo la principal causa de
perdida técnica del injerto. En nuestra serie emaors una frecuencia del 9,3% y
pérdidas del 4,6%. El pancreas presenta una extedsaicrovascular de bajo flujo que
hace que sea muy sensible a las situaciones dednfpeion conduciendo al éstasis

vascular y a la trombosis, esto puede ocurrir aslocia estados de hipotensiéon del

149



Discusion

donante y a la necesidad catecolaminas , edemareadico post-reperfusion,
pancreatitis post-reperfusion, rechazo y estadasegsis (42), otros factores de riesgo
han sido identificados como la edad y causa deulert@ del donante, el tipo de liquido
de preservacion utilizado, la perfusion con liquaio preservacion a excesiva presion
etc (43,41), por otro lado el rechazo ha sido ifleatto como causa de la trombosis
hasta en un tercio de los casos (84). En nuedtie arurrieron 2 trombosis arteriales
tardias que se produjeron precedidas de una disfurtcénica del injerto renal la
primera y a una HDB grave con repercusion hemodrgiaue precisé embolizacion
la segunda, es probable que en estos dos casomlaosis pudiera estar provocada por
un rechazo pancreético asociado al renal que pes#pdrcibido y por el cuadro de
hipotensidon provocado por la HDB junto con la engaaion del injerto, en estos dos
casos la trombosis ya estaba evolucionada cuandiageosticé por lo que se descarto
la trombectomia o trombolisis y los injertos sedpeon. El otro caso de trombosis
arterial también ocurrié asociado a una situac&higoperfusién como fue la presencia
de un hematoma retroperitoneal que pudo comproraktirjo del injerto, sin embargo
en este caso el diagndstico precoz permitié salvajerto mediante trombectomia y
evacuacion del hematoma. En cuanto a la trombosigsa es muy importante
diferenciar si esta es completa o parcial pues skgundas son susceptibles de
tratamiento conservador con anticoagulantes sinesm&d de cirugia o
intervencionismo (41,43), asi ocurrié en nuestreestonde dos casos de trombosis de
la esplénica con trombos flotantes en la portasgarbn con éxito farmacolégicamente.
El sangrado intraabdominal del injerto pancredaésouna complicacion relativamente
frecuente tras TSPR y esta relacionada con lalgxafiantitrombotica (41) y la gran

vascularizacion del tejido peripancreatico (43l smbargo su repercusion sobre la
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supervivencia del injerto es minima con menos ¢&l0de injertos perdidos por esta
causa (40,41), por otro lado puede ser causa dparetomia hasta en un 8% de los
pacientes (42). En nuestra serie ocurrio en un%d2i8 los casos, no produjo ninguna
perdida de injertos y fue causa de relaparotoméaesoun 4% de los pacientes, el resto
de pacientes se tratdé con éxito mediante la sugperiemporal de la profilaxis
antitrombdtica. El sangrado suele producirse erzdaa de tejido peripancreatico
alrededor de la AMS, esta zona muy vascularizadse desegurarse con multiples
ligaduras en la cirugia de banco para mantener temes de relaparotomia por
hemorragia relativamente bajas (43).

La hemorragia digestiva baja fue la complicaciGniga relacionada con el pancreas
mas frecuente en nuestra serie con un porcentajg6ee?, sin embargo no produjo
ninguna perdida de injerto. Existe poca informacdnerca de la frecuencia de esta
complicacion en la literatura médica, sin embasgosabe que habitualmente se trata de
sangrados autolimitados, que no provocan inesdabilhemodinamica y que se pueden
solventar con la interrupcion temporal de la paxi$ antitrombotica (41,43), esto
ocurrié en el 65% de los episodios de HDB de naesérie. Sin embargo, en un
porcentaje de pacientes el sangrado va a ser iamperto recurrente precisando
arteriografia o reintervenciéon (41,43); en nuesede esto ocurrid en el 35% de los
episodios de HDB, lo cual supone un 9% del totapdeientes trasplantados. Estos
sangrados suelen ocurrir a partir del 6-10 diargsglante y se producen en el duodeno
del injerto (por ulcera duodenal, duodenitis, recha infeccion por CMV) o en la linea
de sutura de la anastomosis duodeno-yeyunal (4&l)poe ello que los estudios
endoscopicos son poco rentables (43), asi en ausstie ninguno fue diagndstico y

solo permitieron descartar otras fuentes de sangEad caso de sangrado importante la
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arteriografia es en nuestra opinion preferible egelasion quirdrgica pues esta ultima
puede aumentar el riesgo de fuga duodenal posté&flidratamiento con perfusiones de
octreotido o vasopresina también se ha demostrétigpara limitar la cantidad de
pérdida sanguinea (43).

La ISQ de espacios profundos ocurrié en nuestia sarun 12,5% de los pacientes, es
una complicacion frecuente estando descritos ptaj=nentre el 10-30% (77). Se trata
de una complicacién potencialmente grave seguitdeatura que puede llevar a la
perdida del injerto entre un 0,8-1,3% de los pde®40,18), puede ser responsable de
relaparotomia hasta en el 9% de los casos (42)wsmpuede producir mortalidad (43);
esto contrasta con nuestros resultados donde ladSQe causa directa de perdida del
injerto, ni de éxitus y solo provoco laparotomiaeéi,5% de los pacientes. Esto puede
ser debido a que en muchos casos las ISQ son se@md otras complicaciones, hasta
un 30% estan producidas por fugas duodenales f#it),lo que estas infecciones
intraabdominales graves y extensas en nuestra ssterian incluidas en otras
categorias segun cual fuera el proceso causantasd@acion de las infecciones con
otras complicaciones se demuestra en nuestro estadiel hecho de que el 38% de los
casos de ISQ fueron infecciones residuales tras aiimplicacion mas grave tratada
previamente (fuga duodenal, pancreatitis y hematotnaabdominal). En los casos de
infeccidn localizada y con el paciente estable eskde ser tratada sin intervencion
quirdrgica mediante puncion percutanea (43) o @tiilos, esto ocurrié en el 87% de
los casos de nuestra serie. La mayor benigniddolsdsasos de 1ISQ de nuestra serie en
relaciéon con los publicados por otros autores s e manifiesto en el hecho de que

el 50% de nuestras ISQ se solventaron exclusivanemt tratamiento antibiético.
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Las pancreatitis postrasplante ocurren en el pesttqgrio inmediato por dafio del
injerto en el proceso de isquemia-reperfusion, westma serie ocurridé solo en un caso
(1,5%). Aunque estan descritas hiperamilasemiasigdentes postrasplante hasta en un
35% de los pacientes (41), no existen unos crgedmgndsticos universalmente
aceptados que definan esta complicacién por lorgaelta muy dificil conocer su
verdadera incidencia, por otro lado no existe ¢acrén entre los marcadores
bioquimicos y la severidad de la pancreatitis, ma glasificacion que la defina como
ocurre en las pancreatitis nativas (41), es poo egte continua siendo la gran
desconocida del TSPR. En nuestro caso el injerfoenéuncionante desde el inicio y el
diagndstico se hizo por la elevacion persistentaslenzimas y los hallazgos del TC, el
paciente finalmente precisé la trasplantectomia pesarrollo de un absceso
pancreatico.

Por ultimo destacaremos la aparicion en nuestia derdos casos de fistula pancreatica
(3%), muchos autores incluyen esta complicaciémojaon las fugas duodenales (18)
sin embargo por su curso mas benigno y por seeptibles de tratamiento conservador
con analogos de la somatostatina nosotros pensquaodebe ser considerada aparte.
En nuestra experiencia los dos casos se soluciocarotratamiento conservador.

En comparacién con el injerto pancreético, el tojeenal presenta muchas menos
complicaciones técnicas debido a que la mayorikagleomplicaciones del pancreas
estan en relacion con el segmento duodenal, laoniiculacion de bajo flujo y la gran
vascularizacion del tejido peripancreético sobdotalrededor de la AMS, condiciones
gue no se dan en el injerto renal. Por otro ladactanplicaciones del injerto renal son
menos graves Yy tienen escasa influencia en la\d@upecia de injertos y pacientes, asi

segun la literatura médica las complicaciones t&sndel rifidn son responsables solo
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de un 2,5% de las perdidas de injerto (18) y und®das relaparotomias (42), en
nuestra serie un 1,5% de perdidas y un 5% de relepaias; esto contrasta con el
10,9% de perdidas y 23% de relaparotomias asocsl@sscomplicaciones técnicas del
injerto pancreético, ademas las complicacioneslesnao provocaron directamente
ningun éxitus mientras que las pancreaticas fueesponsables de la muerte de un
1,5% de los pacientes en nuestra serie. Por atlm éatudios previos realizados por
nuestro grupo han puesto de manifiesto que no ldifiecencias en la aparicion de
complicaciones técnicas del injerto renal cuandoparamos el TSPR con el trasplante
renal de cadaver en pacientes diabéticos tipo ésarpde la mayor complejidad del
procedimiento quirdrgico, ademas, la funcion retdasdel injerto renal ( complicacion
técnica del injerto renal junto con la trombosis cmayor repercusion clinica en nuestro
grupo) fue significativamente inferior en el grug® pacientes sometidos a TSPR frente
a los sometidos a trasplante renal de cadaver (89).

Los rechazoshan sido histéricamente un problema serio enifglacon el TSPR, sin
embargo desde la introduccion del tacrélimus erd X9 sustitucion de la ciclosporina
las pérdidas de injertos por esta causa han digmoink pesar de esto el rechazo
constituye una de las causas mas importante dalpeatd injertos en nuestra serie, asi
el 10,9% de los injertos pancreaticos (7,8% ponfB8i1% por DCP) y el 12,5% de los
injertos renales (9,4% por RA y 3,1% por NCR) saligeon por causa inmunoldgica.
Los resultados publicados por Sollinger (18) sorBu#6 de perdidas inmunoldgicas
del pancreas (5,4% RA 'y 3% DCP) y 10,8% en eltojenal (3,1 RAy 7,7 NCR). En
el caso del injerto renal destaca la diferencia moestra serie entre la distribucion de
pérdidas por rechazos agudos y crénicos, esteeddir se explica por que en nuestra

serie varios pacientes que perdieron el injertcalrggor rechazo agudo recurrente
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presentaron finalmente una biopsia renal de NCR,esibargo nosotros los hemos
incluido en el grupo de perdidas por RA y solo hemonsiderado rechazo crénico
cuando el primer episodio de rechazo renal fue @&RN por tanto a veces es dificil
determinar cual ha sido la causa de la perdidangto sobre todo teniendo en cuenta
que el rechazo agudo es un factor de riesgo comoeidy importante para el desarrollo
NCR en el trasplante renal (46).

En cuanto al nimero de pacientes que sufren algisodio de rechazo tenemos en
nuestra serie un 39% muy similar a los publicado gdagrupo del Euro-SPK Study
Group (40% en los pacientes con inmunosupresioadaagn tacrélimus y MMF)
(45).Estos resultados son peores que los publicadoEEUU con porcentajes de
rechazo entre el 7-25% (45), esto es debido a geetmos al igual que el Euro-SPK
Study Group hemos incluido los rechazos diagnastiealinicamente (sobre todo en
los casos de RAP por no usar la biopsia pancrgatit@s rechazos con biopsia renal
borderline o no concluyente, mientras que en ¢éa®s americanas solo se incluyen
rechazos probados histolégicamente; si consideraanosuestra serie solo rechazos
confirmados con biopsia nuestro porcentaje es #i#. Zsto explicaria también otros
dos hallazgos, por un lado que en EEUU el 80-10@08dos rechazos publicados son
cortico-resistentes (45) mientras que en nuestia selo lo son el 48%, sin embargo si
consideramos solo los rechazos con diagnésticolédggto probado el 82% de nuestros
rechazos son cortico-resistentes; por otro ladguel la pérdida de injertos en los
rechazos con diagndstico clinico sea muy inferidwsaconfirmados histolégicamente
(9% vs 45%). Es evidente por tanto que el diagodstiinico del rechazo pancreatico
es poco especifico y tiene muchos falsos positiyagje nuestra tasa real de RAP es

inferior al 12,5% que encontramos al utilizar leicla como método de diagnostico.
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En cuanto al efecto del rechazo agudo sobre ladzéd#®l injerto pancreatico nuestros
resultados son similares a los publicados por Réddy , este autor nos muestra que
muchos de los rechazos del pancreas tras TSPR astarpaifiados de rechazo en el
injerto renal (47% de los rechazos agudos en rausstie) y que los episodios de RAP
no tienen influencia estadisticamente significatbedore la supervivencia del injerto
pancreatico, de modo que solo el presentar un Ré&RAeata el riesgo de perder el
pancreas, estos dos hallazgos se confirman errageste (TABLA 45 y 57). Podemos
sacar por tanto la conclusion de que el RAP es pagy frecuente como han sugerido
algunos autores (47,49) y que muchos casos sanaertd falsos positivos (algo posible
al no utilizar la biopsia) o que su curso clinimnreucho mas benigno que cuando se
asocia a rechazo renal. En cuanto a la disfunci@mca del pancreas, a pesar de que su
diagndstico es también exclusivamente clinicogsm®stré en nuestra serie como un
cuadro de mayor severidad produciendo la pérditlangto en todos los casos, sin
embargo, este proceso presenta un cuadro clinico qaacteristico siendo menos
probable la posibilidad de falso positivo.

En cuanto a la necesidad de utilizar la biopsiatica de rutina para el diagnéstico
del rechazo es un tema controvertido y a pesaredeurs método util y con baja
morbilidad existen muchos centros donde no sezeeatiobre todo en Europa (45). Es
evidente que el realizar la biopsia pancreaticibsrcasos de sospecha clinica de RAP
permitiria evitar tratamientos innecesarios corticaides, sin embargo tendria poco
efecto sobre las pérdidas inmunoldgicas del injpancreatico dado que este tipo de
rechazo en nuestra serie ha tenido muy poca trdesceia clinica. Por otro lado los
niveles de lipasa elevados tienen buena correlac@n los episodios de rechazo

pancreatico probados histolégicamente (48), edgmio un método muy sensible, algo
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muy importante en estos enfermos donde un falsativegsi podria tener graves
consecuencias sobre la supervivencia del injeréstdzaremos también un estudio de
Shapiro (49) donde en 7 pacientes con sospechaBecBn funcion renal normal, la
biopsia renal puso de manifiesto un rechazo corteoiei del injerto renal a pesar de la
normalidad de los niveles de creatinina, por témtmopsia renal podria utilizarse como
meétodo diagnostico en casos de RAP, sobre todoasnscrecurrentes o cortico-
resistentes y pone en duda la existencia real Bl ®&7,49). Finalmente a pesar de que
la biopsia pancreética es un método util de disfigmy con baja morbilidad tiene una
curva de aprendizaje y dada la baja frecuenciaRéd? y el nimero de TSPR que
realizamos en nuestro centro creemos que esta paréanosotros larga, tenemos
ademas nuestras dudas sobre que actitud seriaostésetectiva frente a un RAP si la
biopsia sistematica o0 un tratamiento empirico cortiaoides; quizas en los casos
recurrentes o cortico-resistentes y si la biopsielr no es diagnéstica podria ser una
buena opcién. Por otro lado la biopsia permitidaacer la incidencia real del RAP en
nuestra serie, nos permitiria distinguir de modablé entre rechazos agudos del
pancreas y disfunciones crénicas y permitiria aaificriterios, lo cual tendria gran
interés sobre todo para la comparacion de nuestso#tados con los de otros grupos.
La evaluacion de ltoxicidad por inmunosupresoresy la incidencia de infecciones no
quirargicas en nuestra serie ha sido dificil deb&ddaue al tratarse de un estudio
retrospectivo muchos episodios leves pueden hasrdp desapercibidos, ademas, la
insularidad de nuestra comunidad hace que la paim@nsulta por cualquier problema
de este tipo se realice en otro centro solo sieafiwidos a nuestro hospital los casos

mas graves. Para asegurar al maximo la veracidatbslgesultados solo hemos
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considerado los episodios severos de toxicidadfexeon que requirieron ingreso o
que se produjeron en el postoperatorio inmediato.

En nuestra serie el efecto secundario mas frecuesiéeionado con el uso del
tacrélimus fue la nefrotoxicidad de modo que el IB84os pacientes presentaron algun
episodio, porcentajes similares entre el 18-21%didm publicados por otros autores
(50,51), sin embargo no hemos registrado en nuesstadio casos graves de
neurotoxicidad por tacrolimus y que constituyensegundo efecto secundario mas
frecuente en la literatura consultada (11-21%)5B)0,probablemente por que se tratd
de casos leves que no necesitaron hospitalizaEidmelacion al efecto diabetogénico
de este farmaco descrito hasta en el 13% de losrpes (50) podria explicar el discreto
deterioro en los niveles de HbAlc y péptido c em pacientes con ambos injertos
funcionantes cuando comparamos los niveles de apdra@snetros a los 3 y 5 afos de
seguimiento, este deterioro no se observa sin guob&r relacion a la funcion renal a
pesar de ser este farmaco también nefrotoxico (TAABB-68-71). En cuanto al MMF
el efecto secundario mas frecuente fue la toxicidedlular, 31% en nuestra serie y
24% en el estudio de Gruessner (51). La toxicidestrgintestinal descrita hasta en un
53% de los casos cuando se combina tacrolimus ddi §blo provoco un ingreso en
nuestra serie aunque probablemente alguno de $ws ¢acluidos en los episodios de
infeccién gastrointestinal de nuestra serie (17%jligron deberse a episodios de
toxicidad ya que la mayoria no fueron confirmadasrobiologicamente. Los episodios
de toxicidad no tuvieron trascendencia sobre laemsinencia los pacientes (TABLA
52) pero si supusieron una causa importante dbildad y afectacion de la calidad de

vida.
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En cuanto a la tasa infecciones tras TSPR exista grariabilidad entre las
publicaciones debido a que no hay uniformidad aisicterar determinados aspectos
como el tipo de inmunosupresion utilizada, el tilgodrenaje exocrino, si se incluyeron
solo reingresos o infecciones totales y si se &t conjuntamente infecciones
quirargicas y meédicas. Nosotros hemos consideragldfodna independiente las
infecciones quirdrgicas (ya comentadas en las doagibnes técnicas) y las
infecciones no quirdrgicas, no relacionadas conimgartos y que ocurren por un
fendmeno fundamentalmente oportunista. Hemos cersid en este apartado tanto las
infecciones no quirdrgicas ocurridas en el prinmggréso como las que provocaron
reingreso.

Las infecciones no quirdrgicasconstituyen la principal causa de morbilidad F&PR
por encima de la toxicidad, rechazo y las compiases técnicas (52, 53, 55, 58),
ademas para muchos autores son la principal causendrtalidad en estos pacientes
(53, 55, 58); en nuestro estudio fueron la princgaaisa de morbilidad sin embargo la
mortalidad fue superior por accidentes cardio-aerghsculares al igual que lo
publicado por otros grupos de prestigio (36,37).

En cuanto al porcentaje total de infecciones varfte un 46% y un 100% segun la
serie consultada (52,53,54,55,56,57,58), asi apuetiries donde se incluyen casos con
drenaje exocrino vesical e inmunosupresion basadaciclosporina  presentan
porcentajes de infeccion entre el 75-100% de laseptes (52,53, 55,57) destacando
sobre todo un numero muy alto de ITU en el 30-@#40s casos (52,53,54,57), por
otro lado los estudios que solo incluyen reingrelospitalarios, drenaje exocrino
entérico y con inmunosupresion basada en tacrélipresentan un numero de

infecciones menor ocurriendo estas en el 44%-56%odecasos (55,56,58) con
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porcentajes de ITU en el 16-50% de los pacient®$8). En nuestra serie encontramos
un porcentaje total de infecciones del 67%, algmesar a la de las series de drenaje
entérico y tacrolimus al haber incluido nosotrograds de los reingresos todas las
infecciones ocurridas en el postoperatorio inmedi trasplante, nuestra tasa de ITU
es del 17% similar a las publicadas. Las infec@amspiratorias varian entre un 4-40%
dependiendo si se consideran solo neumonias o éambifecciones de vias
respiratorias (52-58), en nuestra serie las softiesl 20% de los pacientes y fue la
causa mas frecuente de infeccion aunque si coasmsr solo neumonias el porcentaje
fue del 9%; la neumonia fue la Unica causa deund&n de etiologia infecciosa no
quirurgica (22% de los éxitus) y con influenciaaésstica en la supervivencia de los
pacientes (TABLA 52), esto coincide con lo publicgmbr otros autores (57, 95, 96)
gue encuentran en la neumonia nosocomial una caaxgar de mortalidad tras TSPR y
trasplante renal. Las bacteriemias ocurren en €5% de los pacientes (52, 53, 57,
58), en nuestra serie en el 19% de los casos; @dgautores han encontrado asociacion
entre la perdida del injerto pancreético y la agpdni de bacteriemias (59) sin embargo
otros al igual que nosotros no han podido demossta asociacion (54,57) (TABLA
57). En cuanto a las infecciones viricas ocurrerle®16% de los casos (54, 56, 58)
siendo la mas frecuente la enfermedad por CMV (29)2(58,78,83), en nuestra serie
el porcentaje de infecciones viricas fue del 172%1de enfermedad por CMV);
algunos autores han publicado tasas mas altaeed@ebn por CMV entre el 38-70%
(52, 53 ,60), esto puede ser debido a que en pugstpo solo hemos considerado los
casos de enfermedad por CMV (infeccion sintomatgia)embargo en las series donde
se incluyen los casos totales de infeccion (enfdatepor CMV+ viremia) la

proporcion es légicamente mayor, por otro ladopeicentaje en cada serie de
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desajustes entre la serologia del donante y racgpta utilizacion o no y tipo de
profilaxis (Ganciclovir vs aciclovir) también puedéectar al porcentaje enfermedad e
infeccion por CMV (83). En cuanto a las infecciof@sgicas y gastrointestinales son
las menos frecuentes en la literatura, con porfentiel 3-15% las primeras (52, 53, 54,
56, 58) y del 1-15% las segundas (52, 53, 56,58Buestro caso los porcentajes fueron
del 2% y 17%, aunque en el caso de las infeccigasfointestinales el diagnostico
diferencial con casos de toxicidad digestiva panunosupresores es muy dificil de
modo que esto podria justificar nuestro alto n@mBor otro lado destaca en nuestros
resultados un 11% de cuadros febriles sin focaclamobablemente en la mayoria de
ellos se trato de cuadros infecciosos viricos lesndhada su evolucién benigna, sin
embargo en ninguna de las series consultadas ®erbfarencia a estos episodios
probablemente al haber sido incluidos en el grupaonfecciones viricas. Por altimo
destacar en nuestra serie 3 casos de colecigiiidaa (5%), dos de ellas gangrenosas
gue provocaron cuadros sépticos graves con neded@lmtervencion urgente; poco se
sabe de la incidencia de estos cuadros en pacieoite$SPR aunque se han descrito
casos de colecistitis graves asociadas a infecCitY en pacientes trasplantados
renales (61,62,63), sin embargo en nuestros pasiemt se estudio la infeccion CMV
en la biopsia de la vesicula por lo cual no podeasagurar esta asociacion aunque es
muy probable.

Se ha estudiado mucho la influencia de las difesewmracteristicas de donantes y
receptores en la supervivencia de los pacientgsytos y en la aparicion de
complicaciones tras TSPR, asi en nuestro hospitalamos un protocolo de seleccion
de receptores y donantes muy estricto basado &oa&imento de Consenso sobre

Trasplante de Pancreas e Islotes de la Organiz&ta@ional de Trasplantes (2) que
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elimina a todos aquellos donantes y receptoresfaxinres de riesgo, es por ello que
esperabamos en nuestro estudio poca influenciatde earacteristicas en los resultados
finales.

En nuestra serie Idactores que influyen en la supervivencia a largplazo de los
pacientesson: los antecedentes de vasculopatia en el cecigptiuracion de la diabetes
< 20 afos, el rechazo agudo asociado de ambotog)jet rechazo cortico-resistente, la
neumonia y la perdida de ambos injertos.

Dado que la principal causa de éxitus en nuestra sg la vascular no sorprende que
los antecedentes de enfermedad vascular en eltoecemgan influencia sobre la
supervivencia, sobre todo teniendo en cuenta qelesm en los pacientes con injertos
funcionantes las muertes por causa vascular sa@ristgs a las de la poblacion general
debido a la presencia de enfermedad vascularesi(88), es por tanto l6gico pensar que
en aquellos pacientes con antecedentes de vastialopapesar de pasar el estricto
protocolo de seleccion, el grado de enfermedadulassilente sea mayor que en los
pacientes sin antecedentes y por tanto su supapiavpeor. Sutherland (30) publica en
su amplio estudio de mas de mil trasplantes derpaswna peor supervivencia a cuatro
afos para los receptores con antecedentes de edbmtraascular frente a los que no los
presentan (79% vs 95%, p<0,03) (30) siendo el Udaxior de riesgo para la
supervivencia relacionado con las variables debhdtmreceptor que puede identificar
en su serie. Otros grupos como el de Drognitz @®)lica resultados similares
encontrando que los antecedentes de infarto agedmidcardio o amputacién en el
receptor son un importante factor de riesgo emsupervivencia de los pacientes

trasplantados.
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En cuanto a la duracion de la diabetes los reqdtads han llamado la atencion, de
modo que los pacientes con DM con menos de 20 @éas/olucidn presentan peor
supervivencia que los que tienen un tiempo de euwiude la DM mas largo. La
explicacion a esto puede estar en que los pacigoise incluyen en el programa son
los diabéticos que han desarrollado una complicaaéonica grave como la
insuficiencia renal, por tanto aquellos que engarel programa con evolucion de la
enfermedad menor a 20 afios son aquellos en lolagrdermedad ha progresado mas
rapidamente y que probablemente han estado petblamios o presentan una diabetes
“mas agresiva” , esta hipotesis se corrobora ptnabhjo publicado por Svensson (85)
en el que comprueba que los pacientes diabétiposltique desarrollan precozmente
nefropatia son aquellos que a lo largo del segumimiban presentado peor control de la
HbAlc y de la tension arterial. Teniendo en cuerdtd, es l6gico pensar que los
pacientes que entran en el programa precozmeeisp® de evolucion de la diabetes <
20 afios) presenten un peor estado basal y estansfancia podria explicar la
diferencia en supervivencias con los pacientesieompo de evolucién intermedio (20-
30 afios) mejor controlados o con DM “menos agrésiacomparar la supervivencia
de los pacientes con tiempo de evolucion intermgbe30 afios) con los que presentan
una evolucién mas larga de la misma (> 30 afiosug lgan estado mas tiempo
expuestos a la enfermedad lo cual podria justifenaabién un peor estado basal, vemos
gue aungue la supervivencia en estos ultimos es lpsdiferencias no llegan a ser
significativas (p=0,096), por lo tanto parece queeas el tiempo de exposicidon a la
enfermedad sino la velocidad con la que apareceodiaplicaciones crénicas el factor
que influye en la supervivencia de los pacient&sst& poca informacion en la literatura

médica sobre la influencia de esta variable enupeervivencia a largo plazo, asi en el
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estudio de Sutherland (30) el tiempo de evoluc®haddiabetes (<25 vs > 25 afios) no
fue significativo en cuanto a la supervivencia smbargo en este estudio solo se
compararon las supervivencias al afio y no a latgpop Este resultado sin embargo
debe ser interpretado con precaucion pues el nudeepacientes fallecidos en nuestra
serie es relativamente pequefio y deberia ser owd por un estudio con una
casuistica mas amplia y mayor potencia estadistica.

En cuanto al tiempo en dialisis, al comparar losiggdes con mas de 30 meses de
didlisis con los de menos de 30 meses, el resubatlitvo préximo a la significacion
(p=0,09), sin embargo cuando comparamos 30 mesbsnwsses donde se esperarian
diferencias mayores el resultado no fue signifiwalp=0,18) por lo tanto parece que en
nuestra serie el tiempo en dialisis no influye @supervivencia de los pacientes, esto
viene apoyado también por el hecho de que los masieen predialisis tampoco
mostraron mayor supervivencia que los dializadoSB{OA 51), resultados similares
publica Sutherland en su estudio aunque tambiérpamsolo supervivencias al afio
(30). Sin embargo estudios a mas largo plazo conde eéPruijm (97), si ponen de
manifiesto una mejor supervivencia en los paciemtasplantados en situacion de
predialisis frente a los dializados tras 10 afiosatgiimiento a expensas de un menor
riesgo de muertes por causas cardiacas en el pgmgo.

Factores de riesgo reconocido sobre la supervigetmno la edad del receptor >45
(40), el IMC del receptor> 30 (64) no han presemtamjnificacion en nuestra serie
debido a que el numero de pacientes trasplantasloaygestro grupo con mas de 45
afios o IMC>30 es anecdotico. Tampoco encontranfesedtias en relacidn a la causa
de la muerte del donante y aunque en el grupo cermas que recibieron un érgano de

donante muerto por encefalopatia andxica la swmwia fue del 100% en
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comparacion con los que los que lo recibieron deadte por muerte traumatica o
cerebrovascular (82% y 85% respectivamente), laeraticia no fue estadisticamente
significativa.

Tal y como se ha publicado (30,37,40) la pérdidaldeno de los injertos (ya sea el
rion o el pancreas) constituye el factor de riedganortalidad mas importante tras
TSPR, lo mismo ocurre en nuestra serie (TABLA 54k), embargo sabemos que con
frecuencia la pérdida de injertos es simultaneawre asociada y un analisis mas
profundo nos muestra que son los pacientes que&epieambos injertos los que
realmente presentan un mayor riesgo de mortalioaeintras que aquellos que solo
pierden uno, no presentan diferencias significato@n respecto a los que conservan la
funcién de ambos érganos (TABLA 54B y 55). En nigeserie los pacientes que solo
pierden un injerto y conservan el otro son en syama pacientes que pierden el
pancreas y conservan el riién (P-R+), y nuestroisegnto no es lo suficientemente
largo para que el efecto protector del pancreleda mortalidad se haga evidente, sin
embargo con mas de 5 afios de seguimiento es mhgtdeoque la mortalidad de estos
pacientes P-R+ sea mayor que la de los pacientBs Pat y como han demostrado
muchos estudios que comparan el TSPR con el trdsptanal de donante cadaver
(18,22,23). Esto ha sido confirmado ademas en stud® similar al nuestro pero con
mayor tiempo de seguimiento (65), que mostré quifémencia en supervivencia de los
pacientes que perdian solo el pancreas (P-R+)efraenibs que conservaban ambos
injertos (P+R+) solo se puso de manifiesto a pdeilos 5 afios de seguimiento, con
supervivencias del 100% en ambos grupos a los & @@ con diferencias grandes a

los 10 afos (30% vs 80% respectivamente).
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En cuanto a la influencia de las complicacionedaesupervivencia de los pacientes
vemos que dentro de los diferentes tipos de recbalpoel rechazo agudo asociado de
ambos injertos constituye un factor de riesgo detatidad debido a su fuerte
asociacion a la perdida de ambos injertos (TABLA 46RAP sin embargo no influye
en la supervivencia pues en nuestra serie no prddupérdida de ningun injerto, el
RAR es poco frecuente (solo 3 casos) y de ellagefoh retrasplantados lo cual hace
que su impacto sobre la supervivencia sea tambignbajo. El rechazo crénico tiene
gran impacto en la perdida de injertos sin embado tiene en la supervivencia del
paciente probablemente porque el nimero de casps@eeio y porque se produce
tardiamente y el tiempo de seguimiento no es Ixisntemente largo para que este
efecto sobre la supervivencia se ponga de mamfiest

En cuanto a las infecciones no quirdrgicas anadigade forma general no tienen
impacto sobre la supervivencia, sin embargo eligisan detalle pone de manifiesto
qgue el padecer una neumonia si es un factor pioaa# supervivencia, esto coincide
con publicaciones previas de otros autores (5796h, Cuadros tan graves como las
bacteriemias y las infecciones fungicas no tuvidardluencia sobre la supervivencia
global en nuestros pacientes.

Por udltimo tenemos que las complicaciones técnmmagnfluyen en la supervivencia
global de los pacientes a pesar de que fueron dditseta del fallecimiento de un
enfermo y son causa importante de perdida deltinjgaincreéatico (TABLA 23B), sin
embargo, debemos tener en cuenta que constituydgn gon las infecciones no
quirdrgicas la principal causa de mortalidad enpgameros 12 meses postrasplante
(TABLA 16), periodo en el que la pérdida de loitps por rechazo no ha producido

todavia su efecto sobre la supervivencia del paeien
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En cuanto alos factores de riesgo que afectan a la superviveacdel injerto
pancreatico también han sido muy estudiados destacando: ld éeladonante >45
afos, IMC de donante y receptor >30, tiempo deesda fria > 24 horas, causa de la
muerte del donante cerebrovascular vs traumatieh nechazo (32, 66, 85, 47, 91).
Nuestro estudio no pudo identificar ningun fact@ desgo en relacién con las
caracteristicas del donante y receptor (TABLA S@&bpblemente por la alta seleccion
de los mismos de modo que el nimero de donanteptmees de mas de 45 afios o IMC
> 30 es anecddtico y el tiempo de isquemia friaimaxue 21 horas no excediendo
nunca de las 24 horas, por otro lado no encontraifesencias entre las muertes
traumatica y no traumatica del donante (p=0,6)gaarsi vemos que los pacientes que
recibieron el érgano de un donante muerto por efaaditia anoxica presentaron mejor
supervivencia del injerto aunque la diferencialegd a ser significativa.

En cuanto a las complicaciones el RAA, el rechapala confirmado histolégicamente
y sobre todo el rechazo cortico-resistente fueemtofes de riesgo para la pérdida del
injerto pancreético. El rechazo agudo asociadondeoa injertos se relacioné con un
riesgo significativo para la pérdida del injertopaeatico, no ocurriendo lo mismo con
el rechazo agudo aislado del pancreas tal y contmysdo publicado por otros autores
(47), esto puede ser debido a que el rechazo dergas es menos agresivo cuando
aparece de forma aislada que cuando se acomparfeeltezo renal, o porque como
otros autores han propuesto el RAP (caracterizadsypdiagndstico clinico) realmente
es muy poco frecuente tratdndose la mayoria dedess diagnosticados de falsos
positivos (47,49). Por razones similares observamueslos rechazos con confirmacion
histoldgica y los cértico-resistentes fueron urtdacle riesgo para perder el pancreas

mientras que los diagnosticados clinicamente yomsensibles no, esto probablemente
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también sea debido a la alta tasa de falsos posiéa los dos dltimos grupos. La DCP
produjo la perdida del 100% de los injertos perocairrir solo en 2 casos no alcanzo la
significacion estadistica (p=0,06), el resto de plicaciones tanto técnicas como
infecciosas no influyeron en la supervivencia d@rto pancreatico a largo plazo.
Puesto que las complicaciones técnicas del panaeastituyen un grupo muy
heterogéneo y producen un porcentaje importantgeatdidas del injerto hemos
estudiado cuales de ellas tienen influencia edtealien la pérdida técnica del injerto;
vemos que las complicaciones hemorragicas no toyesti un factor de riesgo para la
pérdida técnica del pancreas mientras que las mornégicas si lo son, o que pone de
manifiesto la mayor gravedad y repercusion clirdeaestas ultimas. Dentro de las
complicaciones no hemorragicas, son la fuga dudgelaarombosis las que presentan
significacion estadistica y por tanto mayor inflai@nen los resultados del trasplante,
algo que coincide con los informes del IPTR (40hdo la trombosis, las fugas
duodenales y las pancreatitis constituyen la praiccausa de perdida técnica del
injerto; las pancreatitis sin embargo en nuestia s® constituyeron un factor de riesgo
pues al ocurrir solo en un caso el andlisis edtadide esta complicacion tiene poco
valor. La necesidad de relaparotomia también dagstiun factor de riesgo para la
pérdida técnica del pancreas como ha sido publipadotros autores (76).

Por ultimo en relacién a Idactores que influyen en la aparicién de complicaones
técnicas relacionadas con el pancreatestaca el trabajo publicado por Fellmer (67),
en el cual la edad e IMC del donante y los antetdedede enfermedad cardiaca en el
receptor se mostraron como variables significatiebido a su gran heterogeneidad
dividimos las complicaciones técnicas del paAncesakemorragicas y no hemorragicas;

en el grupo de complicaciones hemorragicas no néresoos factores de riesgo
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relacionados con el donante-receptor, lo cual andjge estan mas relacionadas con la
profilaxis antitrombotica que se instaura en epasentes, sin embargo en el grupo de
complicaciones no hemorragicas si encontramos waraable claramente significativa
que fue la edad del donante (<35 vs >35) y cuar@ables con significacidon marginal o
proximas a la significacion que fueron: la edad réekptor (<31 vs >31), el sexo del
receptor, la presencia de arteriopatia en el tecgplos niveles pretrasplante de
HbAlc en el receptor.

Al igual que lo publicado por Fellmer (67), la eddésl donante se mostr6 como factor
de riesgo importante para la aparicion de compbces técnicas del pancreas,
pudiendo establecer en los 35 afios la edad el gientorte en el que las diferencias se
hacian estadisticamente significativas, por otdm,lda edad del receptor también se
mostré6 como factor de riesgo al dicotomizar laalale en los 31 afios pero con una
significacion marginal (P=0,048), sin embargo taemncel estudio de Fellmer (67) como
en el de Schenker (98) las complicaciones técriehdrasplante de pancreas no se
vieron influenciadas por esta variable. En cuahtdI& del donante, en nuestra serie
no fue significativo probablemente por la alta seil@n de nuestros pacientes con
respecto a este parametro, sin embargo, llamaiheiah que en el estudio de Fellmer
la media de IMC de sus donantes es similar a latrai23 kg/m2, sin embargo él si
encuentra diferencias significativas en cuantéeajo de complicaciones pancreaticas.
El sexo del receptor estuvo muy proximo a la sigadion en nuestra serie (P=0,058)
probablemente debido a la mayor dificultad anatande los varones (mayor peso,
mayor obesidad visceral etc.) que dificultan la&imencién quirdrgica mostrando una
tendencia clara a aumentar el riesgo de complioasidécnicas. En cuanto a los

antecedentes de vasculopatia, estuvo también padxifa significacion (P=0,062) lo
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cual puede relacionarse con los hallazgos de Felksee autor sin embargo analiza de
forma separada los antecedentes de cardiopatigOF80y los de arterioesclerosis
(P=NS) que nosotros hemos analizado conjuntamemtego patologias relacionadas y
por ser grupos con pocos casos al analizarlos rdeafseparada, por tanto esta forma
diferente de analisis y el menor nimero de casedeaxplicar la falta de significacion
de esta variable en nuestro estudio. Por ultimgesr control glucémico en los
receptores en los meses previos al trasplante (Etb/A%b) también se mostré como una
variable proxima a la significacion para complica&s técnicas no hemorragicas.

Se ha demostrado la normalizaciéon metabdlica a lplago en los pacientes diabéticos
tipo 1 sometidos a TSPR lo cual reduce signifieatiente su mortalidad y explica sus
mejores resultados al compararlo con el trasplamal de donante cadaver (68,69). Un
estudio previo de nuestro grupo realizado en lassfaniciales del programa puso de
manifiesto la mejora a corto plazo del perfil caudiscular en pacientes con TSPR (90),
tras 9 afios de experiencia hemos querido analizauestra serie lavolucién a largo
plazo de estos factores de riesgo cardio-vascublasu variacion a lo largo del tiempo.
En cuanto a la funcién renal los resultados somlertes y permanecen estables en el
tiempo, de modo que las diferencias en los niveéesreatinina a lo largo de los afios
no son significativas a pesar del consumo de féomaefrotdxicos.

En cuanto a la funcidén pancreatica nuestros retagdtaon superponibles a los obtenidos
por el Euro-spk Study Group tras 3 afios de segaimieon niveles medios de glucosa
basal, péptido ¢ y HbAlc de 87 mg/dl, 2,4 ng/ml,2% respectivamente (72), en
nuestra serie los resultados fueron 88 mg/dl, g/@ly 4,4%. Las diferencias a lo largo
del tiempo para estas variables si fueron signitiaa de modo que los valores son

discretamente peores a los 5 afios en comparaadlosobtenidos al afio, sin embargo
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la repercusion clinica de este deterioro es minjimgue el 100% de los pacientes con
injertos funcionantes a los 5 afios presentan rdvdie HbAlc inferiores al 6%.
Resultados similares ha publicado el grupo de Beeté82) con deterioro leve y
progresivo de los niveles de glucosa en ayunas AlEla lo largo de 10 afos de
seguimiento de 31 pacientes tratados con TSPRhaSestudiado el origen de este
deterioro de la funcidén pancreatica comprobandogese debe a una disminucion en la
capacidad secretora de insulina de las célulad Bahereas (70), hallazgos similares se
han encontrado en pacientes trasplantados renalefiabéticos en tratamiento con
anticalcineurinicos y pacientes con psoriasis témlein tratamiento inmunosupresores
lo cual indica que el efecto toxico de estos fawsasobre las células B del pancreas
puede explicar este deterioro en la funcion paticeea lo largo del tiempo (70). Por
otro lado, a pesar de este efecto secundario menlanosupresion, se han demostrado
niveles de glucosa y HbAlc normales a los 10 yfid alel trasplante (71) por lo que
la repercusion clinica de este fendmeno pareee baj

En cuanto a la dislipemia los resultados publicgutosel Euro-spk Study Group tras 3
afos de seguimiento para los niveles medios deteodd, triglicéridos y consumo de
estatinas son respectivamente 169 mg/dl, 87 mgléi% (72), nuestros resultados son
equivalentes en cuanto a niveles de colesteragjctridos, 161 mg/dl y 82 mg/dl, sin
embargo en nuestra serie el porcentaje de consenestdtinas es superior, 41%. A
pesar de esto se observa que en ambos estuditesceinso en el consumo de estatinas
postrasplante es solo de un 6-7% (22% vs 15% y\&0%1%) de modo que en ambas
series el efecto del trasplante sobre este pardragtel mismo y no es significativo, el
mayor consumo pre y postrasplante en nuestra pagde explicarse por diferentes

criterios en la aplicacién de medicacion hipolipenté. Esta mejora en los niveles de
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lipidos sanguineos tras el TSPR pero su escasecusfm en el consumo de estatinas
postrasplante podria indicar una mejor respuektaragedicacion o un mayor celo en el
control de la dislipemia tras el trasplante corusa menos restrictivo de la medicacion
hipolipemiante en este periodo.

Encontramos diferencias entre la evolucion postaasp de los niveles de colesterol y
triglicéridos, mientras los niveles de triglicéersddse mantienen estables, los niveles de
colesterol sufren un empeoramiento progresivo déeremcias significativas entre el
primer y quinto afo, esta diferencia se observédigmen el estudio del Euro-spk Study
Group (72) y podria explicarse por el efecto hiperhiante de los inmunosupresores
utilizados. Aunque el tacrolimus ha mostrado mesfecto hiperlipemiante que otros
inmunosupresores anticalcineurinicos en paciendsplantados (73,74), los niveles de
tacrélimus en el postoperatorio de pacientes taasplios se han relacionado con
niveles altos de lipidos en sangre afectando eronmagdida a los niveles de colesterol
que a los de triglicéridos, 65% de hipercolestenide frente a un 22% de
hipertrigliceridemia (75), este efecto del tacrdlsn puede explicar el discreto
empeoramiento de los niveles de colesterol y labdstad de los niveles de
triglicéridos.

En cuanto al efecto sobre la hipertension artegldEuro-spk Study Group (72) publica
a tres aflos de seguimiento una tension arterialamoil 130/77 mmHg, un 35% de
pacientes tomando antihipertensivos y un consunthame 1,9 farmacos por paciente,
nuestros resultados son respectivamente 125/77 mréB y 0,8 farmacos por
paciente. Los resultados muestran que en el estlsli Euro-spk se tratan menos
pacientes pero con mas farmacos lo cual indicautitizacién de la medicacion solo en

los casos mas severos, mientras que en nuestro grugilizaciéon de la medicacion es
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menos restrictiva. Esto puede explicar el mejotrobriensional de nuestros enfermos
ya que el 39% de los pacientes del estudio eurppesentan una TAS>139 mmHg y un
21% una TAD>89 mmHg, por el contrario en nuestreesolo el 19% de los pacientes
presenten TAS>139 mmHg y el 5% TAD>89 mmHg. El made efecto del TSPR
sobre el control de la TA puede haberse visto tamhifluido por el efecto hipertensor
del tacrélimus (73).

En cuanto a las limitaciones del estudio, en génmesenta la de todos los trabajos
retrospectivos, de modo que es posible que se paydido informacion en el
seguimiento de los pacientes; es por ello que hantestado definir las variables
estudiadas segun criterios objetivos facilmentetiieables en una historia clinica
(exitus, reingresos, datos analiticos etc.), sibago es evidente que la veracidad de la
informacion no es tan alta como en un estudio @asm. Por otro lado el nimero de
pacientes incluidos es relativamente corto, al liguee ocurre en la mayoria de los
estudios europeos en comparaciéon con las seridSEdi#8J, por tanto también el
namero de fallecimientos y pérdida de injertosp eginlleva que al hacer estudios
sobre factores de riesgo pequeias variacionaessardultados puedan llevar a cambios
en la significacién de algunas variables. Por @timfalta de consenso en la definicion
de algunas variables y el estudio de forma coajul& distintos tipos de trasplante
pancreatico, con diferentes inmunosupresiones lizagas en diferentes épocas hace
gue los resultados publicados para algunas vasiadd@an muy dispares lo cual ha
dificultado la comparacion con nuestros resultadosptros nos hemos basado en los
resultados de los grupos con mas experiencia deUEEEBn estudios multicéntricos

europeos.
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1-

Las supervivencias de pacientes e injertos en muésispital tras TSPR son
equiparables a las publicadas en los registromit@nales de trasplante y por
otros grupos de prestigio.

La causa de mortalidad mas importante en nuestiasm los eventos cardio-
cerebro-vasculares. La causa mas importante dédpédé los injertos son los
rechazos.

Las complicaciones infecciosas no quirdrgicas sooalusa de morbilidad mas
frecuente en nuestra serie, seguidas las compinegitécnicas del pancreas y la
toxicidad. Las complicaciones infecciosas mas ®ates en nuestra serie son
las infecciones respiratorias seguidas de las hactas.

Las complicaciones técnicas del injerto pancre&mo mas frecuentes que las
del injerto renal y presentan mayor repercusiomicdi provocando mayor
namero de relaparotomias, pérdidas del injertoitygx

Las complicaciones técnicas del pancreas mas fnezsison la HDB, la Hl y la
ISQ. Las complicaciones técnicas mas frecuentemeto renal son la EV y la
FRR.

El tipo de rechazo mas frecuente en nuestra esréd rechazo agudo asociado
de ambos injertos seguido por el rechazo agudadaiglel pancreas.

La toxicidad por inmunosupresores mas frecuenteneestra serie es la
hematoldgica secundaria a MMF seguida de la nefi@tad por tacrélimus.

Los factores de riesgo asociados a mortalidadga laliazo tras TSPR en nuestra
serie son los antecedentes de vasculopatia ecegitog, la DM en el receptor
con tiempo de evolucion inferior a 20 afios, el R&Rrechazo agudo cortico-

resistente, la neumonia y la perdida de ambogasjer
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9- Los factores de riesgo asociados a la pérdidangto pancreatico son el RAA,
el rechazo agudo confirmado histolégicamente yeehazo agudo cortico-
resistente.

10-Las complicaciones quirurgicas asociadas a magegoi para la pérdida técnica
del injerto pancreético son la FD, la TV y la releggomia.

11-Las caracteristicas del donante-receptor no influgn la aparicion de
complicaciones hemorragicas del injerto pancreatiGs caracteristicas del
donante-receptor asociadas a la aparicion de coacpnes técnicas del injerto
pancreatico no hemorragicas son la edad del dogaidkreceptor.

12-Los niveles de creatinina y trigliceridos se noigaal con el TSPR
manteniéndose sus niveles estables a lo largosdedéios de seguimiento.

13-Los niveles de glucosa basal, HbAlc, péptido clgsterol se normalizan tras
TSPR pero sus niveles sufren un discreto detegoroel tiempo con escasa
relevancia clinica.

14- EI TSPR no disminuye el porcentaje de pacientescgnsumen estatinas antes
de ser trasplantados.

15-El TSPR disminuye el numero de pacientes que stiipgrtension arterial y el
namero de farmacos necesarios para controlarlatemé&ndose esta mejoria a

los 5 afos de seguimiento.
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Abreviaturas

ACV: Accidente cerebro-vascular.
AMS: Arteria mesentérica superior.
BAC: Bacteriemias.

CCAA: Comunidades Autonomas.
CMV: Citomegalovirus.

DCA: Disfuncion crénica de ambos injertos.

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial Resk Group.

DCP: Disfuncioén crénica del pancreas.
DM: Diabetes méllitus.

DP: Dialisis peritoneal.

EEUU: Estados Unidos.

ERT: Enfermedad renal terminal.
ERT-DM: Enfermedad renal terminal por diabetes il
EV: Estenosis vascular.

FD: Fuga duodenal.

FOD: Fiebre de origen desconocido.
FU: Fuga urinaria.

FP: Fistula pancreética.

FRR: Funcién renal retrasada.

HbAlc: Hemoglobina glicosilada.

HD: Hemodialisis.

HDB: Hemorragia digestiva baja.
HEMT: Hematuria.

HI: Hemorragia intraabdominal.
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Abreviaturas

HR: Hazard Ratio.

HUC: Hospital Universitario de Canarias.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IC: Islas Canarias.

IC 95%: intervalo de confianza 95%.

IFUN: Infecciones fungicas.

IGI: Infecciones gastrointestinales.

IMC: indice de masa corporal.

IPTR: The International Pancreas Transplant Regist
IRESP: Infecciones respiratorias.

ISQ: Infeccion del sitio quirurgico.

ITU: Infecciones del tracto urinario.

IVIR: Infecciones viricas.

MMF: Micofenolato mofetil

NCR: Nefropatia crénica del injerto renal.

OT: Otras.

OR: Odds Ratio

PAN: Pancreatitis.

PD: Predidlisis

Pmp: Por millon de poblacion.

P+R+: Pancreas funcionante y rifidén funcionante.
P-R-: Pancreas no funcionante y rifién no funciomant
P-R+: Pancreas no funcionante y rifion funcionante.

P+R-: Pancreas funcionante y rifibn no funcionante.
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Abreviaturas

RA: Rechazo agudo.

RAA: Rechazo asociado de ambos injertos.
RAP: Rechazo aislado pancreatico.

RAR: Rechazo aislado renal.

TAD: Tension arterial diastolica.

TAS: Tension arterial sistolica.

TCE: Traumatismo craneo-encefalico.

TSPR: Trasplante simultaneo de pancreas-riiidn.

TSPDTR: Trasplante de pancreas secuencial despuéassplante renal.

TV: Trombosis vascular del injerto.
UO: Uropatia obstructiva.
UNOS: United Network of Organ Sharing.

VEB: Virus Epstein Barr.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

VHS: Virus herpes simple.

VVZ: Virus varicela zoster
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