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____ Prologo.

¢PoR ouE una conferencia de consenso?

En los primeros noventa, cuando comenzaba la andadura
de la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) y no
pocos cuestionaban la necesidad de una organizacién de
trasplantes de caracter nacional o autonémico, me pare-
cié que la mejor forma de definir cual debia ser nuestro
papel era ésta: “todo aquello que no resulta posible o
adecuado hacer desde la responsabilidad de un hospital”.

La ordenacion del trasplante de pancreas e islotes
es un vivo ejemplo de aquella filosofia. Desarrolladas en
Espana en gran manera gracias a esfuerzos muy perso-
nales de los pioneros en estas terapéuticas, lo cierto es
que la gran eclosion de la donacion de oérganos en
nuestro pais no se ha visto acompafiada de una genera-
lizaciéon de las mismas a niveles similares. El hecho de
que Estados Unidos doble la tasa espafiola de trasplan-
te de pancreas con un numero significativamente
menor de donantes habla bien a las claras de que hay
algo que no estamos haciendo bien o por lo menos todo
lo bien que podriamos.
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Lo mismo se podria afirmar de los islotes. Existe la
materia prima y un nimero de equipos especialmente
interesados y formados, pero el procedimiento no acaba
de generalizarse.

Frente a ello, un objetivo fundamental: proporcionar
al mayor nimero posible de pacientes diabéticos unos
tratamientos que cada vez mas se reconocen como los
mas adecuados en determinadas indicaciones de una
enfermedad que se esta convirtiendo en una de las gran-
des epidemias del siglo xxI. Es necesaria una optimizacién
de los recursos existentes que permita aprovechar al
maximo las donaciones existentes.

Por todo ello, la ONT, en colaboracién con todas la
sociedades cientificas con un papel en este tema, inicid
un proceso de consenso que ha durado cerca de un afo
y que ha dado como resultado el presente documento,
en el que se resumen el trabajo de elaboracion directa
o las aportaciones puntuales de cientos de profesiona-
les de toda Espafa. Creo que los resultados son alta-
mente satisfactorios y si el interés despertado por este
proceso corre paralelo a la mejora de los resultados
obtenidos y a la calidad de las aportaciones recibidas, el
éxito de la empresa estd mas que asegurado. De hecho,
durante el primer semestre del afio 2005 la actividad
trasplantadora de pancreas en Espafa casi se ha dupli-
cado, lo que parece mostrar que estamos en el buen
camino.

En todo caso, se trata de un proceso abierto, que
debe ser aprobado definitivamente por los representan-
tes autonomicos en la Comisién de Trasplantes del
Consejo Interterritorial, y que anualmente deberd ser
refrendado o modificado de acuerdo con la evolucién
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de la actividad y el seguimiento de los acuerdos ahora
alcanzados.

Mi reconocimiento a todos los que han colaborado
en este proceso: el fin merece la pena. Nuestro agrade-
cimiento a la Fundacion Mutua Madrilefia por su eficaz
soporte de la Reunién de Consenso y de esta publica-
cién.

RAFAEL MATESANZ
Coordinador Nacional de Trasplantes







GHipoide trabajo

Dr. D. Armando Torres
Servicio de Nefrologia
Hospital Universitario de Canarias - Tenerife

Dra. Dfia. Maria José Ricart
Unidad de Trasplante Renal
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona

Dr. D. Antonio Alarcé Herndndez
Servicio de Cirugia
Hospital Universitario de Canarias - Tenerife

Dr. D. Rafael Diaz Gonzdlez
Servicio de Urologia
Hospital Doce de Octubre de Madrid

Dra. Diia. Anna Novials
Instituto de Diabetes
Fundacién Sarda Farriol de Barcelona



[xi'] Grupo de 1rRabajo

Dr. D. Eduard Montanya Mias

Servicio de Endocrinologia y Nutricion
Hospital Universitari de Bellvitge

Dr. D. Miguel Gonzalez Molina
Servicio de Nefrologia

Hospital Carlos Haya de Mélaga

Dr. D. Antonio Alonso Ortiz
Servicio de Inmunologia
Hospital Carlos Haya de Malaga

Dr. D. Daniel Casanova Rituerto
Servicio de Cirugia General
Hospital Marqués de Valdecilla de Santander

Dr. D. Carlos Lopez Larrea
Servicio de Inmunologia
Hospital Central de Asturias

Dr. D. Francisco Valdés Cafiedo
Servicio de Nefrologia
Hospital Juan Canalejo de A Corufa

Dr. D. José Ramén Nufez
Coordinacién de Trasplantes
Hospital Clinico San Carlos de Madrid

Dr. D. Jordi Vilardell
Coordinacién de Trasplantes
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona




Grupo de 1rAbAjO

Em

Dr. D. Eduardo Salido Ruiz
Unidad de Investigacién
Hospital Universitario de Canarias

Dr. D. Laureano Ferndndez-Cruz
Departamento de Cirugia

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona
Dr. D. Franz Martin Bermuda

Instituto de Bioingenieria

Universidad Miguel Hernandez

Dra. Dfia. Elena Vara Ameigeiras
Departamento de Bioquimica 3
Facultad de Medicina. Universidad
Complutense. Madrid

Dr. D. Francisco Blanco
Area Terapia Celular
Hospital Juan Canalejo de A Coruia

Dr. D. Manuel Alonso Gil
Coordinacion Autonémica de Andalucia

Dr. D. Jestis Otero Herndndez
Coordinaciéon Autondmica de Asturias

Dra. Dia. Rosa Deulofeu Vilarnau
Coordinacién Autonémica de Catalufia




XIV

Grupo de 1rAbAjO

Dr. D. José Luis Escalante Cobo
Coordinacion Autonémica de Madrid

Dr. D. Manuel de la Concepcion Ibéfiez
Coordinacién Autondémica
de la Comunidad Valenciana

Dr. D. Rafael Matesanz Acedos
Coordinador Nacional de Trasplantes

Dr. D. Gregorio Garrido Cantarero
Organizacion Nacional de Trasplantes
Dr. D. Eduardo Martin Escobar
Organizacion Nacional de Trasplantes

Dra. Dfa. Natividad Cuende Melero
Organizacion Nacional de Trasplantes



RS

LA Necesaria coordinacion del Trasplante
de pAncreas, isloTes y RiNON en Espafa

Hablar de diabetes es referirse a una de las mayores cau-
sas de preocupacion de médicos, enfermos y en general de
cualquiera que tenga responsabilidades en el mundo sani-
tario. Las cifras son impresionantes: |90 millones de diabé-
ticos en el mundo con unas previsiones de alcanzar los 330
en el 2025. Causa de 3,2 millones de muertes al afio o lo
que es lo mismo 6 muertes al minuto. Unos dos millones
de afectados soélo en Espafia, entre el 5% y el 6% de la
poblacion. Es la principal causa de ceguera en los paises
desarrollados y de insuficiencia renal crénica en el mundo.
Quienes la padecen tienen una probabilidad muy aumenta-
da de padecer infarto de miocardio (principal causa de
muerte: 50% en los diabéticos tipo 2) y/o hemorragia cere-
bral (15% de muertes), asi como de sufrir amputaciones
(entre 15 y 40 veces mas que la poblacién general hasta
afectar al 25% de los diabéticos).

Como es légico, las repercusiones econdémicas de
esta epidemia del siglo XxI son igualmente impresionan-
tes. Se estima que entre el 6,3% y el 7,4% del gasto sani-
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tario espafol se dedica a esta enfermedad (porcentajes
similares en los paises de nuestro entorno), que al afio
consume entre 2.400 y 2.675 millones de euros, o lo que
es lo mismo, cifras cercanas al medio billén de las anti-
guas pesetas. Los pacientes con diabetes tienen una pro-
babilidad de ingreso hospitalario triple que el resto de la
poblacién y el coste por enfermo y afno fue en el afo
2003 de 1.289-1.476 euros, frente a los 865 euros del
paciente no diabético.

Los estandares modernos del tratamiento de la diabe-
tes tipo | quedaron establecidos tras la publicacion del
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial Research
Group) en 1993. En este trabajo quedd perfectamente
establecido que el tratamiento insulinico intensivo de
estos pacientes conlleva ventajas evidentes sobre el con-
vencional, al tiempo que se apunt6 la indicacion del tras-
plante de pancreas como la mejor opcion terapéutica en
determinados pacientes seleccionados. Cuando el tras-
plante tiene éxito se consigue un mejor control y/o evolu-
cién de los niveles de hemoglobina glicosilada, asi como de
la nefropatia, neuropatia, de las complicaciones de grandes
vasos y de la calidad de vida. Estas evidencias no hicieron
sino consolidarse a lo largo de los afios noventa, a medida
que las mejoras tanto quirdrgicas como de inmunosupre-
sién introducidas en esta terapéutica fueron mejorando
los resultados.

El trasplante de pancreas ha tenido una evolucién
historica bastante mas torpida que la del resto de érga-
nos solidos. Iniciado como el resto de los grandes érganos
extrarrenales en la década de los sesenta, el trabajo pio-
nero correspondié en 1966 a Richard Lillehei en Minnea-
polis (Minnesota). Ocho afos mas tarde, en 1974 se ini-
cia la técnica en Espafa a cargo del profesor Laureano
Fernandez Cruz en el Hospital Clinic i Provincial de Bar-
celona. De las dificultades iniciales de esta técnica puede
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dar idea el hecho de que en este centro se realizaran
nada menos que el 75% de todos los trasplantes hechos
en Espafa durante los 20 afos siguientes, algo impensa-
ble en cualquier otro érgano.

En parte condicionado por las dificultades quirurgicas
derivadas del trasplante del pancreas exocrino, pronto se
planted la hipdtesis de que lo ideal seria implantar tan
sélo la parte endocrina previo aislamiento a partir del
organo extraido de un cadaver o del propio enfermo en
casos de autotrasplante por patologia pancredtica. El pri-
mer trasplante de islotes data de 1974, mientras que en
Espaia se realizan en 1992, en el Hospital Clinico de
Madrid. Los resultados no acompafiaron a las expectati-
vas: apenas un 10% de los enfermos permanecia libre de
insulina al afio de recibir el implante de islotes. De ahi
que la publicacion en julio del afio 2000 por parte de
James Shapiro de los primeros resultados del llamado
protocolo de Edmonton con un régimen de inmunosu-
presién sin esteroides a base de tacrolimus, sirolimus y
dacliximab y con un 80% de enfermos sin insulina al afo,
marcé un antes y un después en esta terapéutica. De
nuevo el interés de gran parte de la comunidad médica y
no médica se concentré en los islotes y en todo el mun-
do se comenzd a trabajar intensamente en este campo.

Trasplante de pANCREAs

Pero volvamos al trasplante de pancreas, solo o en com-
binacién con el rifidn. Segun los datos del Registro de la
Comisién de Trasplantes del Consejo de Europa, al afio
se vienen a hacer mas de 1.800 intervenciones en las
principales dreas del mundo (Figura 1), con un claro lide-
rato en términos absolutos y relativos de los Estados
Unidos (algo también exclusivo del pancreas y que no
ocurre con otros é6rganos). Durante el afio 2003 los nor-
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672
Fig. I. Actividad de trasplante de pdncreas en diversas zonas del mundo

en el afio 2003, en cifras absolutas y por millén de habitantes (pmp).
Datos del Consejo de Europa.

teamericanos hicieron 871 trasplantes (2,9 pmp) por 672
(1,5 pmp) en los paises de la Unién Europea /25, a distan-
cia de los 242 (0,7 pmp) de América Latina y los 25
(1,2 pmp) de Australia. En Espana se hicieron 74 durante
el 2003 y otros 74 durante el 2004, lo que significa
1,7 pmp, superior a la media europea pero netamente
inferior a la de Estados Unidos pese a disponer de casi
un 50% mas de donantes en relacién con la poblacién.Ya
tenemos aqui un primer dato discordante.

Frente a una linea creciente lenta pero firme en Esta-
dos Unidos, la evolucion de la actividad trasplantadora de
pancreas en el resto del mundo durante los ochenta y
primera mitad de los noventa describe lineas quebradas
y con numerosos altibajos tanto en Espafia como en el
resto del mundo. Este es un signo inequivoco de que no
se trataba de una empresa facil y que muchos de los que
iniciaban uno de estos programas lo abandonaban poco
después o lo mantenian en plan testimonial a la vista de
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los pobres resultados obtenidos. De hecho, el Internatio-
nal Pancreas Transplant Registry (IPTR) muestra cémo en
los primeros noventa y pese a aumentar progresivamen-
te el nimero de centros registrados en el mundo, la acti-
vidad total estaba claramente estancada, con una linea en
meseta.

La década de los noventa, sin embargo, significé un
antes y un después para esta técnica, con unos resultados
claramente superiores como consecuencia de las mejo-
ras introducidas tanto en las técnicas quirdrgicas como
en la inmunosupresién (Figura 2). Las supervivencias fun-
cionales del injerto registradas en el IPTR de alrededor
del 70% a los 5 afios, son superponibles a las de otros
organos solidos y se han incrementado en todas las
modalidades posibles (pancreas-rifion simultaneo, rifién
seguido de pancreas o pancreas aislado).

Son doce los hospitales que en Espafia han hecho en
algn momento trasplante de pancreas, aunque dos de

Fig. 2. Trasplante de pdncreas en Estados Unidos. Supervivencia del injerto
a los 5 afos segtin el periodo de redlizacién. Datos IPTR/IUNOS.

SPK, trasplante simultdneo pdncreas-rifion; PAK, pdncreas después de rifion,
PTA, pdncreas aislado.
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2004: 12 centros

* Activos
No activos

Fig. 3. Localizacién geogrdfica de los hospitales espafioles con programas
activos o inactivos de trasplante de pdncreas durante el afio 2004.

ellos estan ahora inactivos, por lo que quedarian diez
centros con la distribucién geogrifica que se puede
observar en la Figura 3. Este mapa tiene un interés supe-
rior al meramente anecdético de saber donde se hacen
estos trasplantes porque la distancia en kilometros, en
tiempo de isquemia y/o en recursos econémicos entre el
lugar donde se produce la donacion y el hospital donde
se debe realizar el acto quirtrgico ha condicionado en
gran manera el desarrollo de esta terapéutica y lo sigue
haciendo en la actualidad. Segundo dato importante a
considerar en nuestro entorno.

En la Tabla | se especifican los criterios de aceptacion
manejados en el documento del Consejo de Europa
actualmente en discusién sobre este tema y que por tan-
to se consideran razonables en el plano internacional, lo
que desde luego no quiere decir que sean universalmen-
te utilizados. De hecho, la mayoria de los equipos quirur-
gicos espafioles todavia no se plantean estos tiempos de
isquemia ni tampoco la aceptacion de drganos con unos
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Trasplante Trasplante
Criterios de donante de pancreas de islotes
Edad 545 (50) afios 20-65 afios
Historia de efilismo,/pancreatifis cronica + diabetes NO NO
Glucemia < 10,7 mmol/I
(3g/)
indice de masa corporal (BMHMC) (kg/m?) <25(30) >22
Hipotension prolongada/parada cardiaca NO NO
(> 30 minutos)
Dosis altas de vasopresores Aceptable NO
Hospifalizacion (UVI) <7 dios
(riterios de hipoperfusion espldcnica: enzimas < 2 x limite superior
hepdticas o creatinina sérica elevadas de lo normalidad
Amilasa y lipusa sérica < 2 x limite superior < 2 x limife superior
de la normalidad de la normalidad
Tiempo maximo de isquemia fotal 18 horas 8 horas

Tabla I. Criterios de utilizacién de islotes/pdncreas.

factores de riesgo que pudiéramos considerar entre lige-
ros y moderados.

Las razones son o han sido claras, aunque cada vez lo
sean menos. El trasplante de pancreas se ha venido
moviendo hasta hace poco en un circulo vicioso en el
que pese a que los enfermos diabéticos en didlisis vienen
incrementandose progresivamente desde hace muchos
afios, las indicaciones de trasplante de pancreas-rifién se
han estado haciendo con cuentagotas por parte de los
clinicos (nefrélogos-endocrindlogos), en gran manera
condicionados por las dificultades de la técnica y los
resultados historicos no especialmente brillantes salvo
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en centros muy concretos. Pocos enfermos en lista de
espera, con unos criterios de inclusién no siempre uni-
formes y a veces condicionados por el especial conoci-
miento de la técnica en determinados centros o incluso
por parte del propio paciente han hecho que la percep-
cién de necesidad de optimizar la obtencién de pancreas
en el donante caddver haya sido mas bien escasa.

A diferencia de lo que ocurre con cualquier otro
organo, en el pancreas la desproporcion oferta/demanda
se ha convertido histéricamente en lo contrario: una
cierta desproporciéon demanda/oferta salvo excepciones
muy concretas de determinados equipos. Los pancreas se
han obtenido localmente en la gran mayoria de los casos,
algo que dejé de ocurrir hace mucho tiempo con otros
trasplantes, sin que se plantease el desplazamiento del
equipo o del drgano salvo en circunstancias muy deter-
minadas. Ni los equipos han percibido que lo tuvieran
que hacer, ni las administraciones que los tuvieran que
financiar, ni los coordinadores alejados de los centros de
trasplante que tuvieran que optimizar su obtencién si
luego no se iban a extraer. No ha existido ni existe el
compromiso mutuo que caracteriza el proceso de dona-
cién y trasplante de higados, corazones, riidn o pulmo-
nes en los que todo el sistema se vuelca para optimizar
su obtencién y su utilizacion.

A ello se une el hecho de que los equipos de trasplan-
te renal que no hacen pancreas contemplan con espiritu
critico el “desvio” de un porcentaje nada desdefable de
los rifiones con mejores caracteristicas a los pacientes
diabéticos que de esta forma se verian sometidos a una
presunta “discriminacion positiva” frente al receptor
joven no diabético que ante el progresivo envejecimien-
to de la poblacién de donantes veria en muchos casos
comprometida la probabilidad de recibir un rifién “opti-
mo” y podria quedar relegado en didlisis. Bien es cierto
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que la principal critica que se hacia en los noventa a la
priorizaciéon de determinados pacientes diabéticos: los
mediocres resultados que cabia esperar con ellos, ha
dejado de tener sentido ante la mejor supervivencia que
comentamos antes. En todo caso, los criterios de priori-
zacién de estos enfermos han estado y estan mal defini-
dos y peor cumplidos en la mayoria de las comunidades,
sobre todo cuando hay mds de un equipo de trasplante
renal. Cabe destacar en este aspecto (y en otros muchos
del tema que estamos tratando) el ejemplo de Andalucia,
donde estos criterios estan perfectamente definidos y se
cumplen con el soporte de la Organizacion Nacional de
Trasplantes (ONT) sin problema alguno.

Por si fuera poco, la extraccion quirurgica del pan-
creas no es simple, requiere una cierta experiencia, pro-
longa bastante tiempo el proceso de explante de érganos
y seglin otros equipos quirurgicos (en concreto los pul-
monares y los de intestino) interfiere con la extraccién o
pone en peligro la viabilidad de otros érganos. Por ulti-
mo, y aunque esto en Espafia sea aun un futurible, la cier-
ta superposiciéon de criterios de donacion pancreas-islo-
tes (Tabla I) hace que en algunos casos y en determinadas
zonas pueda haber una cierta competencia entre uno y
otro destino.Todo un panorama complicado.

Pese a todo, mientras que los resultados no eran
buenos, se hacian pocas indicaciones y en toda Espafia
no se llegaba a los 30 trasplantes de pancreas, la mayo-
ria en Barcelona, la situacion permanecia deficitaria aun-
que tranquila y estable. El siglo xxI ha venido a trasto-
car esta situacion: mejores resultados, mas indicaciones,
mas centros, mas trasplantes (Figura 4), aparecen o cre-
cen las listas de espera (entre 70 y 80 enfermos en toda
Espafia), el protocolo de Edmonton, el aislamiento de
islotes, el fendmeno mediatico de las células madre, la
terapia celular.
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Fig. 4. Actividad de trasplante de pdncreas en Espafia.

¢Cudl es la situacién real de la donacién de pancreas en
Espafa? Si analizamos los [.443 donantes de 6rganos soli-
dos registrados en Espana durante el ano 2003 y vamos
excluyendo sucesivamente aquellos que cumplen los crite-
rios estandares de exclusién a los que nos referiamos antes
(edad, antecedentes de diabetes, parada cardiaca, etc.), nos
encontramos con que en el mejor de los casos se podria
haber utilizado el pancreas para trasplante en 264 donan-
tes, un 18,3% del total. Esta estimacion probablemente esté
sobrevalorada por el hecho de que se trata de un andlisis
retrospectivo en el que no todos los donantes tenian por
ejemplo valores de amilasa u otros datos que los habrian
excluido desde el punto de vista clinico, sin contar con los
criterios restrictivos de algunos equipos espafioles a que
antes aludiamos. En todo caso, ello nos da una idea de
que estamos hablando de un donante “dificil”’, que se pro-
duce en menos de un caso de cada cinco.

Como finalmente se hicieron 74 trasplantes de pan-
creas durante el 2003, nos encontramos con que solo se
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utilizé el 28% de los tedricamente viélidos o, lo que es lo
mismo, el 5,1% del total de los donantes. Unicamente uno
de cada 20 donantes en Espafia generd un trasplante pancred-
tico durante el 2003, proporcion que se ha mantenido esta-
ble en el 2004.

En la Figura 5 se puede apreciar el grado de utilizacién
por comunidades autonomas de los 264 donantes teori-
camente validos. Sélo en cinco comunidades auténomas
se supera el 30% de utilizacién (Cataluia,Andalucia, Gali-
cia, Madrid y Canarias por este orden) mientras que en
las diez comunidades auténomas que no tenian un equi-
po de trasplante de pancreas, simplemente no se obtuvo
ninguno de estos érganos al no desplazarse los equipos
de extraccion. No hacen falta muchas conjeturas para

[1>30% %
Wo-30%
[CJo%

Fig. 5. Grado de utilizacién de los donantes potenciales de pdncreas en
Espana por comunidades auténomas. Cifras expresadas en porcentajes de
utilizacién.
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sefialar como otro punto fundamental a considerar que
la situacion es manifiestamente mejorable.

Y sin embargo, ya no se discute seriamente la utilidad
del trasplante de pancreas en sus diversas modalidades.
La American Diabetes Association en sus recomendacio-
nes tanto del 2000 como del 2003 establece que se debe
considerar la posibilidad del trasplante combinado de
rifdn y pancreas como tratamiento de eleccién para el
enfermo diabético en didlisis, mientras que el trasplante
aislado de pancreas se debe considerar en enfermos con
un control metabdlico y calidad de vida inaceptablemen-
te pobres. En ambas ocasiones el trasplante de islotes fue
considerado como un tratamiento todavia experimental.

Trasplante de isloTes

Como ya comentabamos antes, la infusion de islotes pan-
credticos para que sean ellos los que regulen el metabo-
lismo hidrocarbonato del paciente diabético constituye
una panacea largamente acariciada pero que sélo ha
empezado a tomar visos de realidad en la practica clinica
a partir de la publicacion del histérico articulo de Shapi-
ro et al, en el ano 2000 con el ya famoso protocolo de
Edmonton.

Aunque simple en teoria, la consecucién de un aisla-
miento adecuado de los islotes en unas instalaciones ido-
neas es uno de los pasos criticos del proceso. Los islotes
se disocian del tejido exocrino mediante enzimas (cola-
genasalliberasa) y se visualizan con colorante. Se separan
entonces del tejido exocrino mediante gradientes de
densidad hasta obtenerlos con el mayor grado posible de
pureza. Los islotes se encuentran tanto mejor delimita-
dos cuanto mayor es la edad del donante, lo que hace
que el aislamiento sea complicado en los jovenes y casi
imposible en los nifios.
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Una vez aislados y purificados, los islotes se inyec-
tan en la porta mediante radiologia intervencionista
hasta su depésito en la periferia del higado en una
maniobra que no requiere anestesia general y que tie-
ne como complicaciones potenciales los fenémenos
hemorragicos o trombéticos locales (Tabla Il).

Aunque los resultados iniciales fueron realmente
esperanzadores, son varios los factores que hacen que
en modo alguno se le pueda considerar como una tera-
pia consolidada sino aun en fase de ensayo clinico. En
primer lugar, las supervivencias iniciales de un 80% al afio
de enfermos libres de insulina, caen al 50% a los tres
afos, valor manifiestamente inferior al conseguido con el
trasplante de pancreas. Por otra parte, el efecto centro
es evidente, con unas tasas de éxito muy distintas de

Trasplante Trasplante
de pancreas de islotes
Primer trasplante 1966 1974
Experiencia mundial 20.000 casos 900 casos
(irugia Laparotomia Radiologio
Cirugia mayor intervencionista
minimamente invasiva
Nimero de donantes 1 <3
Libres de insulina al afio 85% 80%
Libres de insulina a los 3 afios 80% 50%
Complicaciones Frecuentes-graves: Infrecuentes-leves:
Trombosis del injerto Trombosis portal
Peritonitis Hemorragia

Pancreatifis del injerto
Mortalidad Baja (menor del 4%) Excepcional

Tabla Il. Trasplante de pdncreas versus islotes, 2004.
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unos a otros hospitales, de forma que la malfuncién pri-
maria estimada en la actualidad en un 17% ha oscilado
entre el 0% y el 100%. Por si fuera poco, la mayoria de
los enfermos requiere dos o hasta tres infusiones de
islotes, lo que complica, encarece y restringe el procedi-
miento.

Aunque existe la idea mas o menos generalizada de
que pancreas e islotes son competitivos en cuanto a la
derivacién de pancreas hacia uno u otro procedimiento
o la adscripcién de enfermos a una u otra terapéutica, en
las Tablas | a lll puede observarse cémo la superposicién
es muy limitada, al menos en el momento actual. Ello no
impide sin embargo que en el futuro se adivinen multitud
de conflictos potenciales ya presentes en algunas zonas
de Europa y Estados Unidos, que como ocurre tantas
veces pueden decantarse segun las preferencias, habilida-

Trasplante Trasplante
Criterios del receptor de pancreas de islotes
Edad <50 afios < 65 afios
Enfermedad cardiaca o respiratoria grave X
Angiopatia iliofemoral y mesentérica severa X
Necesidades diarias de insuling Sin limites <50 U/dia
< 0,7 Ukg/dia
Peso corporal Sin limites <70 kg (mujer)
< 75kg (hombre)
indice de masa corporal (BMHMC) (kg/m?) Sin limites <26
Trombofilia X
Hepatopatia, hepatitis cronica X

Tabla ll. Contraindicaciones y criterios de exclusion para
trasplante de pdncreas e islotes.
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des o gustos locales y para los que cuanto antes se pon-
ga una solucién tanto mejor.

Los islotes estarian indicados preferentemente en el
momento actual en el diabético labil, con funcién renal
normal, peso limitado y no excesivos requerimientos de
insulina, lo que limita mucho las indicaciones. En cuanto a
los donantes (Tabla ), aunque hay una cierta superposi-
cién sobre todo en la edad, la tendencia evidente es a
derivar los mas jévenes a pancreas y los mayores a islo-
tes. Todo hace pensar sin embargo que estos criterios se
iran ampliando a medida que los resultados vayan estan-
do mds asentados.

Haciendo una estimacién similar a la que describimos
con el trasplante de pancreas y excluyendo los donantes
incluidos entre los potenciales para érgano entero, el
numero de donantes susceptibles de extraccion de pan-
creas para islotes fue en el 2003 de 228, un 15,8% del
total, también en estimacion al alza. Unido al 18% de los
pancreas estariamos hablando de que un 33,8% de
los donantes, la tercera parte de los registrados en nues-
tro pais, o lo que es lo mismo una cifra anual cercana a
los 500 serian susceptibles de ser considerados como
donantes potenciales de pancreas o islotes.

Sin embargo, el nimero real que se podria utilizar y
sobre todo, el nimero de enfermos a tratar necesariamen-
te va a ser mucho menor aunque se optimice al maximo
todo el proceso. Las distancias y los tiempos de isquemia
existen, la mera distribucion de donantes y receptores
por grupo sanguineo hace que sean dificiles de cuadrar en
listas pequefias, y por otra parte la consideracion de un
6rgano como no adecuado para trasplante depende de
criterios y decisiones locales, a veces totalmente imprede-
cibles pero siempre inferiores a la consideracién “de
maximos” que hemos hecho aqui. En el caso de los islo-
tes la ya citada utilizacién de dos o tres pancreas por
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enfermo y el hecho de que el rendimiento de los pan-
creas utilizados para aislarlos no suela ser superior al
50%, junto con factores logisticos ain mas exigentes que
para el érgano entero, reduce drasticamente el nimero
de enfermos susceptibles de ser tratados. Una mera esti-
macién rapida de estas cifras y del enorme nimero de
enfermos diabéticos nos muestra de una forma clara e
inequivoca que en caso de consolidarse este procedi-
miento, sélo podrian beneficiarse del mismo una propor-
cién minima de pacientes. La solucién a gran escala ten-
dria que esperar a la posibilidad de obtener células
pancredticas endocrinas a partir de células troncales, una
posibilidad muchas veces apuntada pero que ain hoy se
antoja lejana en la practica clinica.

La situacion espafola y europea

En Espafia tan solo se han llevado a cabo segun el pro-
tocolo de Edmonton dos implantes de islotes en el Hos-
pital Carlos Haya de Malaga, en el 2003. Los efectuados
en el Hospital Clinico de Madrid en los noventa lo fue-
ron con los antiguos protocolos de aislamiento e inmu-
nosupresion previos al 2000. Pese a ello, ya se estan pro-
cesando pancreas con fines de investigacién y eventual
futuro implante en al menos siete ciudades espafiolas (y
en alguna en mas de un centro) con intereses locales
incipientes en algunas mas.

Una simple division de los potenciales pancreas utiles
por comunidades auténomas o dreas de influencia, de los
necesarios para trasplantar un solo enfermo y de su
cadencia temporal ponen de manifiesto que el camino
emprendido de diversificacién de esfuerzos no es preci-
samente el mas indicado y que una cierta racionalizacion
en estas fases iniciales de la terapéutica seria mas que
bienvenida.
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Por si ello fuera poco, la publicacion en los dltimos
afios de hasta tres directivas de la Unién Europea orien-
tadas de manera clara hacia la consecucién de los maxi-
mos estandares de calidad del producto y de seguridad
del ciudadano, ha hecho necesario reconsiderar de
manera radical procedimientos como el de la infusién
de islotes, encuadrables dentro del concepto de “terapia
celular somatica”. Segun la directiva 2003/63 CE se defi-
ne la terapia celular somatica como “El empleo en huma-
nos de células vivas somadticas autologas (del propio enfer-
mo), alogénicas (de otro ser humano) o xenogénicas (de
animales) cuyas caracteristicas biolégicas han sido sustancial-
mente alteradas como consecuencia de una manipulacion
para obtener un efecto diagnéstico, preventivo o terapéutico
mediante procedimientos metabdlicos, farmacolégicos o
inmunoldgicos”.

La inclusién del implante de islotes en este aparta-
do, aunque discutible desde un punto de vista tedérico
y discutido en diversos ambitos europeos, parece un
proceso irreversible. Ello implica basicamente dos
cosas: por una parte que como cualquier terapia celu-
lar pasa a tener la consideracion de medicamento y su
empleo a estar regulado por criterios similares a los
mismos en cuanto a estindares elevados (normas
GMP) en cuanto a instalaciones, equipo, personal y
metodologia. Por otra parte, su consideracion como
medicamento obliga a iniciar su utilizaciéon en forma de
ensayo clinico, de acuerdo con la directiva 2001/20 CE.
Para cerrar el circulo, la recién aprobada directiva
2004/23 CE sobre calidad y seguridad de células y tejidos,
alin no transpuesta a huestra normativa, establece los
estandares correspondientes que se tendran que cum-
plir en la donaciéon, obtencion, evaluacion, procesa-
miento, conservacion, almacenamiento y distribucién
de todo tipo de células y tejidos.




[18]

Documento de consenso sobre Trasplante de pANCReas € isloTes

Por otro lado, la traduccién practica de la implemen-
tacion de estas directivas es la necesidad por una parte
de plantear el implante de islotes como un ensayo clinico, con
todo lo que ello significa de controles, autorizaciones,
etc., y de disponer de unas instalaciones acordes con los
requisitos GMP. En el documento europeo a que antes
aludiamos se valora el coste de estas instalaciones entre
I'y 2 millones de euros. A ello hay que unir que los costes
de aislamiento de un pancreas pueden estar entre 10.000
y 20.000 euros y teniendo en cuenta que sélo el 50% de
los pancreas procesados proporciona islotes validos y
que la mayoria de los enfermos necesita al menos dos
infusiones, los costes de aislamiento para un enfermo
pueden estimarse entre 40.000 y 80.000 euros. Desde el
punto de vista administrativo, la autorizacién para iniciar
uno de estos ensayos corresponde a la Agencia Espafiola
del Medicamento previo informe de la ONT como orga-
nismo técnico encargado de la aplicacién clinica de la
terapia celular en Espafia.

Teniendo en cuenta los costes de las instalaciones
necesarias para cumplir estos requisitos de calidad, la
necesidad de experiencia suficiente y mantenida en el
aislamiento, con una curva de aprendizaje prolongada
como uno de los factores que explican las grandes dife-
rencias entre centros y la necesidad de hacer una bue-
na seleccion de enfermos, se plantea como una opcién
mas que racional el trabajo en red nacional o suprana-
cional del tipo de las ya existentes (NICE, GRAGIL,
etc.). Este esquema parte de la conveniencia de concen-
trar los centros de aislamiento siempre teniendo en
cuenta los criterios de distancia a los hospitales donan-
tes, tiempo de isquemia y costes con miras a una opti-
mizacion de los recursos existentes. En el centro de
Europa, con unas caracteristicas demogrificas y de dis-
tancias desde luego distintas a las espafiolas se ha eva-
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luado la conveniencia de disponer de un centro de ais-
lamiento y preservacion de islotes cada 10-20 millones
de habitantes, lo que daria la posibilidad de aislar 100-
200 islotes/afo/centro. Algunos expertos consideran
que se deben procesar al menos dos pancreas semana-
les para mantener un grado de entrenamiento adecua-
do del equipo, sin contar los costes basicos de mante-
ner en alerta toda una estructura de obtencion y
procesamiento.

Acciones A eMpReNder

Como puede apreciarse la situacion es compleja y consti-
tuye un ejemplo claro de necesidad de una accion coor-
dinada tanto en el plano nacional como internacional con
vistas sobre todo a anticiparnos a los cambios y a la des-
proporcion oferta/demanda que inevitablemente se van a
producir a medio plazo. Si ya desde el Consejo de Euro-
pa se ha comenzado a trabajar sobre el tema, razén de
mas para que en el plano nacional se afronte la situacién
sin mas demoras.

Por todo ello, desde la Organizacién Nacional de
Trasplantes hemos querido abrir un proceso de informa-
cién y reflexién con todos los agentes implicados en el
tema: cirujanos, endocrindlogos, nefrélogos, coordinado-
res, administraciones, investigadores, responsables del
proceso de extraccion y manipulacién de islotes y even-
tualmente cualquier otro colectivo con interés en estos
trasplantes.

El objetivo es primero proporcionar toda la informa-
cién disponible (que no es facil de sintetizar dados los
muy distintos aspectos que intervienen en este asunto),
para crear después un grupo de trabajo multidisciplinar
y elaborar un documento donde se aborden todos estos
puntos.
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El dia 10 de diciembre del 2004 se reunié por vez pri-
mera este grupo de trabajo en el que estén incluidos repre-
sentantes de:

* Organizacién Nacional de Trasplantes

e Coordinaciones Autonémicas (Comisién de
Trasplantes del Consejo Interterritorial)

* Sociedad Espanola de Nefrologia

* Asociacién Espaiiola de Cirujanos

* Asociacién Espaiiola de Urologia

* Sociedad Espaiiola de Endocrinologia
* Sociedad Espaiiola de Diabetes

* Red Espaiiola de Islotes Pancredticos
* Red Espaiiola de Terapia Celular

* Sociedad Espaiiola de Inmunologia

En esta reunion, tras exponer ampliamente todos los
aspectos que han sido referidos en este escrito, todos
los presentes expresaron la conveniencia y necesidad de
este proceso y la apuesta de las respectivas sociedades
representadas por llegar a un acuerdo global sobre el
tema. Se constituyeron los grupos de trabajo correspon-
dientes que ya han comenzado a elaborar una propuesta
de documento. Los puntos a abordar son muchos y se
corresponden con el recorrido que hemos hecho en
estas lineas por todo el proceso. Criterios de indicacion
de una y otra terapéutica, criterios de priorizacion, de
distribucion de érganos, de desplazamiento de equipos,
de extraccién de pancreas para trasplante o para islotes,
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criterios de planificacién de centros de islotes y un largo
etcétera.

La existencia de este grupo no es obice para que a lo
largo del 2005 se haga una exposicion detallada del pro-
blema ante los diversos colectivos implicados con el fin
de que la iniciativa sea ampliamente conocida y los resul-
tados futuros gocen de un amplio consenso. La idea es
continuar este proceso a lo largo de los préximos meses
para finalizar en una reunién de consenso a la que serdan
invitados todos los interesados y a la que se dara una
amplia difusion.
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I. Seleccion del donante

Los resultados del trasplante de pancreas en todas sus
modalidades, aislado (PTA), después del trasplante renal
(PAK) y simultaneo de rifidn-pancreas (SPK), han mejora-
do significativamente en los ultimos afos. Los nuevos
inmunosupresores y la reduccién del fracaso de la técni-
ca quirdrgica han sido los dos factores mas determinan-
tes del cambio. Como consecuencia la lista de espera y el
numero de trasplantes de pancreas han aumentado en
nuestro pais, aunque no en las cifras deseables. Hay que
generalizar el concepto de que hoy no es aceptable que
pacientes con insuficiencia renal crénica terminal (IRCT)
con indicacién de un SPK reciban sélo un trasplante de
rifdn, porque la supervivencia de pacientes y la calidad
de vida, a largo plazo, es mayor con el SPK. La extraccién
del pancreas debe ser una técnica habitual en los donan-
tes que reuna los requisitos exigidos en este trasplante.

Los criterios generales de seleccion del donante
(Tabla 1V), las contraindicaciones (TablaV) y los factores de
riesgo (Tabla VI) son mas estrictos que en el trasplante
renal. La técnica quirdrgica es compleja y la morbimortali-
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Edad donante entre 10-45 afios. Donantes de ofras edades precisaran valoracion individual.
Se considerardn fanto las condiciones de mantenimiento como la causa de lo muerte.

Sin antecedentes personales o familiares de diabefes.

(Algunos grupos no aceptan pancreas de donantes con antecedentes familiares —padres, fios,
hermanos— de diabetes mellitus fipo 1).

No trauma pancredtico.

No antecedentes de pancreatitis aguda o crénica.

No antecedente de etilismo crénico.

No historia reciente de abuso de drogas.

No cirugia pancredtica ni esplenectomia previa.

Serologia negativa para: VIH, VHB y VHC.

Estabilidad hemodindmica.

Peso mayor de 30 kg y ausencia de obesidad severa (> 150 % del peso ideal o IMC > 30 kg/m?).
Ausencia de enfermedad infecciosa o tumoral transmisible.

Tabla V. Criterios de seleccién del donante.

Trauma pancredtico.
Pancreatitis activa o crénica.

Hipotension prolongada o hipoxemia con evidencia de dafio funcional de ofros drganos (rifidn,
higado).

Arteriosclerosis severa.

Infiltracion grasa severa del pancregs.

Edema pancredtico que no responda a la infusion de albdmina y manitol.
Hipernatremia mantenida superior a 160 mEq,/! (valoracion individual).

Tabla V. Criterios que contraindican la extraccién de pdncreas.
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Transfusiones masivas.

Esplenectomia previa.

Obesidad ligera a moderada (IMC > 27,5 kg/m?).
Anatomia aberrante de lo arteria hepdtica.

Estancia hospitalaria prolongada.

Edad mayor de 45 afios.

Causa de muerte por accidente cerebrovascular.
Elevadas necesidades de drogas inotrdpicas.

Tabla VI. factores de riesgo en el donante de pdncreas.

dad es mayor que en el trasplante renal y por ello las con-
diciones exigidas son mas rigurosas.

Il. Criterios recomendados sobre variables
concreTas eN la seleccion del donante

I. Edad. Hay relacién entre los resultados y la edad del
donante; por ello, en el trasplante de pancreas la selec-
cién del donante se hace con criterios muy estrictos. El
Registro Internacional de Trasplante de Pancreas (RITP)
recoge que la edad del donante se ha mantenido estable
en 27 £ 12 aifios a lo largo de los afios. Sélo en el 8,7%
de los casos fue mayor de 45 afnos y en el 8,6% menor de
15 afos. También se aporta en el RITP que a medida que
aumenta la edad del donante lo hace la incidencia del
fallo técnico.

En la era de la ciclosporina se describié que con
donantes mayores de 45 afios habia un aumento signifi-
cativo del riesgo de trombosis vascular, infeccién abdomi-
nal, reintervencién quirurgica y de fistula duodenal. Esto
supone una menor supervivencia del injerto y del pacien-
te. En la era de tacrolimus, el impacto de la edad del




[26]

Documento de consenso sobre Trasplante de pANCReas € isloTes

donante en las complicaciones es menor, y de hecho hay
publicaciones con donantes seleccionados mayores de
45 afios con los que se obtienen los mismos resultados
que con los menores de 45 afios. Expertos en trasplante
de pancreas creen que el mejor dato es la observacién
macroscopica del érgano. Por el momento, nos queda-
mos con el concepto de que una edad superior a 45 afos
no es una contraindicacién, pero siempre debe valorarse
con precaucion.

2. Peso del donante. Una de las causas mas frecuen-
tes de pérdida del injerto pancreatico es el fallo de la téc-
nica por trombosis vascular. El pancreas es un 6rgano de
baja presién del flujo sanguineo y al extraerlo se liga la
arteria esplénica. Ello lo convierte en un 6rgano de mayor
resistencia al flujo sanguineo. Los donantes de bajo peso
tienen vasos de menor calibre y ello incide en un aumen-
to de la trombosis vascular. Los datos publicados aconse-
jan que el donante debe tener un peso minimo de 30 kg.

3. Isquemia fria. Clasicamente, se ha mantenido el
criterio de que una isquemia fria prolongada aumenta la
morbilidad postquirurgica y por ello se ha hecho hinca-
pié en reducirla a cifras inferiores a las usadas en el rifidn.
Datos més recientes han afiadido polémica a este aparta-
do, ya que para unos autores con la soluciéon de Wiscon-
sin en la conservacion del érgano para el trasplante SPK
no hay morbilidad sobreafiadida si el limite maximo se
establece en 30 horas, mientras que para otros si hay un
aumento de trombosis vascular con periodos de isque-
mia fria prolongados. Ademas, en el PTA y PAK se ha des-
crito un aumento de la incidencia de infecciones relacio-
nadas con el incremento de la isquemia fria.

El RITP recoge un tiempo de isquemia fria con una
moderada tendencia ascendente durante la historia del
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trasplante de pancreas y un incremento, aunque no signi-
ficativo, de fallo técnico con el aumento de la isquemia
fria. En el periodo comprendido entre los afos 1999 y
2002 la isquemia fria fue de |5 + 6 horas para el PTA y de
13 £ 5 horas para el SPK. Ademds, el RITP recoge que los
periodos de isquemia fria mas frecuentes se sitlan entre
las 4 y las 28 horas. Entre estas dos cifras no se aprecia un
cambio de supervivencia del injerto en el trasplante SPK
con el aumento del tiempo de isquemia fria. En el tras-
plante de PAK se recoge una mayor incidencia de fallos
técnicos en periodos de isquemia fria menores de 4 y
mayores de 28 horas. En el PTA la supervivencia del injer-
to es menor cuando la isquemia fria es inferior a 4 horas.

4. Causa de muerte. En relaciéon con la edad del
donante y la ausencia de otras patologias, el traumatismo
craneoencefalico o la hemorragia intracraneal por rotura
de aneurisma, como causa de muerte encefilica, se aso-
cian con mejores resultados en la experiencia del tras-
plante de pancreas. Sin embargo, en los ultimos afos el
numero de donantes fallecidos por traumatismo craneo-
encefalico ha ido disminuyendo en Espafa, y concreta-
mente en el afio 2004 fue de un 15,6% y los donantes de
edad comprendida entre |5 y 45 afios representaron el
27,7%. El tema de debate es si los donantes que mueren
por accidente cerebrovascular son adecuados, por la
edad y patologias correspondientes. En estos casos hay
factores asociados, como la arteriosclerosis y la hiper-
tensién arterial, que pueden influir en los resultados del
trasplante de pancreas. Hay que recordar que en la téc-
nica quirdrgica del trasplante se usan los vasos iliacos
para reconstruir los pancreaticos y la presencia de arte-
riosclerosis puede afadir mayor morbilidad e incidencia
de fallo técnico. Por ello, se recomienda tener una gran
precaucion en la selecciéon de estos donantes.
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El RITP recoge que a lo largo de la historia del tras-
plante de pancreas, el porcentaje de donantes por acci-
dente cerebrovascular aumenté y que en los casos con
mas de 50 anos representd el 79%. Concretamente la
edad media de los donantes por accidente cerebrovascu-
lar era de 35 £ || afios y en las otras causas de muerte
de 24 + 9 afios.

La muerte cerebral por intoxicacion no es una con-
traindicacion para la donacién, salvo en el caso del meta-
nol,aunque hay que decir que crean mas dificultades para
hacer el diagndstico de muerte cerebral. No obstante,
conviene tener presente algun dato; por ejemplo, el
monéxido de carbono aumenta la amilasa (generalmente
de forma transitoria) en un porcentaje elevado de los
casos sin que ello sea consecuencia de lesién en el orga-
no. También, el metanol puede aumentar la amilasa, pero
este toxico si puede afectar al 6rgano produciendo pan-
creatitis y necrosis. En estos casos las precauciones
deben ser mayores y el érgano se consideraria util para
trasplante sélo cuando se corrijan la acidosis metabolica,
los niveles en sangre de metanol sean menores de 0,5 g/l
y la vision macroscopica del 6rgano sea normal.

5. Hiperamilasemia. No es infrecuente (mas del 40%
de los casos) que los donantes presenten cifras de amila-
sa superiores al rango de la normalidad. Se asocia con la
muerte cerebral y generalmente se debe a trauma de las
glandulas salivales. Pero hay que tener presente que tam-
bién puede ser por pancreatitis, metastasis de una neo-
plasia, insuficiencia renal y traumatismo pancreatico. Ele-
vaciones transitorias de la amilasa no tienen repercusion
en la funcién del injerto.

6. Hiperglucemia. Es muy frecuente en la muerte
encefélica (ME), concretamente mas del 50% de los casos
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presenta hiperglucemia. Se debe a varios factores:a la tor-
menta simpética de la ME, al aporte de esteroides, a la
administracién de soluciones de glucosa y a las drogas
vasoactivas entre otras causas. No se considera a la hiper-
glucemia sin historia previa como un factor de riesgo para
el posterior funcionamiento del injerto pancreatico.

7. Parada cardiaca previa y dependencia de vaso-
constrictores. La parada cardiaca aislada con recupera-
cién con buena hemodinamica no tiene ninguna repercu-
sién sobre la funcionalidad del pancreas. Sin embargo, el
uso de vasoconstrictores para mantener una hemodind-
mica estable es mas controvertida y concretamente en
los casos en los que se usan dosis muy elevadas de vaso-
constrictores es muy dudoso que el 6rgano sea adecua-
do para trasplante.

8. Obesidad. Se considera como una contraindicacién
cuando el IMC es > 30 kg/m? (Tabla IV) y un factor de
riesgo cuando es > 27 kg/m? (Tabla VI). En estos casos la
degeneracion grasa del 6rgano es frecuente y la inciden-
cia de pancreatitis, trombosis e infeccién son mayores.

9. Dafio pancreatico. La presencia de edema es un
tema muy controvertido y para algunos grupos motivo
de contraindicacién. No obstante, conviene tener pre-
sente que una reposicion generosa de liquidos durante el
mantenimiento del cadaver puede causar edema en el
pancreas y no hay datos publicados de que esta situacién
se asocie a un peor prondstico. En estos casos, la deci-
sion debe tomarse tras el examen macroscépico del
érgano por un cirujano experto.

10. Recomendaciones sobre el tratamiento del
donante. Son las genéricas de un donante de érganos en
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muerte encefilica. Esto es, una vez declarada la muerte
cerebral y concedida la donacién de érganos el objetivo
prioritario es mantener la estabilidad hemodinamica y la
normalidad del equilibrio acido base y de los electrolitos.

I'l. Infecciones. En cualquier caso se deben tener en
cuenta las recomendaciones de los documentos de con-
senso de la ONT sobre criterios de seleccion del donan-
te de organos respecto a la transmision de infecciones y
el documento de consenso GESIDA/GESITRA-SEIMC,
SPNS y ONT sobre trasplante de érgano sélido (TOS) en
pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH).
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I. ExTraccion

La técnica para la extraccion combinada del higado-pan-
creas requiere una incision media que va desde la horqui-
lla esternal hasta el pubis. Se completa con una incisién
cruciforme. El primer paso serd reflejar hacia la linea
media el colon derecho y obtener el control de la aorta
y cava distales (Figura 6).Se rodea la aorta distal y se pre-
para entre ligaduras gruesas para canulacién (con seda
del nimero ). Lo mismo haremos con la vena cava, com-
pletando la diseccion hasta la visualizacion de ambas
venas renales. El paso siguiente es la verificacion de la vas-
cularizacion hepatica y valorar la posible existencia de
una arteria hepdtica izquierda accesoria. Si no se encuen-
tran anomalias, se divide el ligamento gastrohepatico. Se
abre el ligamento diafragmatico y se rodea el esdfago.
Se secciona el pilar del diafragma derecho, se diseca el
esofago y se rodea la aorta abdominal para su clampaje.

Se examina el pancreas y si no existe evidencia de
pancreatitis, trauma, fibrosis, saponificacién importante y
de arteriosclerosis severa, se da por vilido el 6rgano
(Figura 7). Si se aprecia edema en el pancreas se adminis-
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Fig. 7.

tran 250 ml de albumina al 20% y 12 gramos de manitol.
Asimismo, se instilaran 250 ml de povidona yodada por
SNG. Se diseca la transcavidad de los epiplones.
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Se secciona el estomago proximal al piloro entre dos
filas de grapas aplicadas por un TA y se retrae el estéma-
go cranealmente.

La movilizacién del pancreas empieza por la diseccién
de los ligamentos esplénicos vy, utilizando el bazo como
un mango, se continta la diseccion posterior del pan-
creas, teniendo cuidado de no lesionar las venas espléni-
ca o renal. A medida que ésta progresa, se divide y liga la
vena mesentérica inferior. Se secciona la primera asa
yeyunal entre suturas mecanicas GIA.

Se liga la raiz del mesocolon, reflejando hacia abajo el
colon transverso; posteriormente y de derecha a izquier-
da se diseca cerca del borde pancredtico y entre dos liga-
duras gruesas, la arteria y la vena mesentérica superior.
Se practica una amplia maniobra de Kocher (Figura 8). Se
identifica la crura diafragmatica y los ganglios del tronco
celiaco, exponiendo el tronco y la arteria mesentérica
superior. Dirigimos nuestra atencion al ligamento hepato-
duodenal.
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La via biliar principal se abre y se lava, pero ligando el
extremo distal. Posteriormente se diseca la arteria gas-
troduodenal, la cual es ligada y seccionada cerca del ori-
gen de la arteria hepatica. Posteriormente, se rodea la
vena porta, la cual es disecada en unos 2 cm. Se realiza
heparinizacién sistémica. Se clampa la aorta diafragmatica
y se inicia la perfusién por via portal (Figura 9). Se incide
la vena porta teniendo cuidado de dejar suficiente longi-
tud para el higado y se introduce una cénula porta que es
asegurada en su sitio mediante la mano, mientras que se
deja fluir libremente la sangre de la parte inferior, reali-
zando también la seccién de la cava infradiafragmatica. Se
llena la cavidad con hielo para proteger higado, rifiones y
pancreas. Se perfunden 2.000 ml de Viaspan por via aér-
tica y 500-1.000 ml de Viaspan por via portal.

Se diseca la cava infrahepatica hasta llegar a las venas
renales seccionandola a este nivel, y asegurandonos que se
deja un manguito suficiente de cava. Se diseca la arteria
mesentérica superior en su raiz aértica y se comprueba la
salida de ambas arterias renales, seccionando la aorta a
este nivel. Se asciende por la cara posterolateral izquierda
liberandola de las fijaciones retroperitoneales. Se secciona
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el diafragma y la glandula adrenal derecha. Se extrae la pie-
za, que contiene el higado el duodeno-pancreas y el bazo
(Figura 10). Se perfunden con otros 500 cc de Viaspan y se
coloca en tres bolsas. Se extraen injertos arteriales y veno-
sos, los cuales son divididos para el higado y para el pan-
creas.

Il. Cirugia de banco

La diseccion empieza en el hilio y se dejan ambos lados
de la gastroduodenal con ligaduras largas. La aorta se
abre longitudinalmente a lo largo de la pared izquierda,
exponiendo los orificios. Se secciona el segmento corres-
pondiente al tronco celiaco del correspondiente a la
arteria mesentérica superior. La coronaria se divide a
pocos centimetros de la salida del tronco celiaco. La arte-
ria esplénica divide y se marca con suturas Prolene 6-0
en su extremo pancredtico por su gran tendencia a re-
traerse en el parénquima. La porta también. Se separa el
higado del pancreas.

El pancreas se introduce en una batea con solucion de
Wisconsin helada y se comienza su preparacién para el
implante.

Con una pinza de Crile se procede a la realizacion de
esplenectomia con doble ligadura de seda 0 de la arteria
y vena esplénica con cuidado de no lesionar la cola pan-
credtica. Se continia mediante ella la eliminaciéon de la
grasa peripancredtica, debiendo resaltarse que deben
aplicarse siempre ligaduras, ya que esta practica minimi-
zara el sangrado postreperfusion (Figura I1).

Posteriormente dirigimos nuestra atencion al duode-
no (Figura 12) teniendo como objetivo el disecarlo de la
cabeza pancredtica sin lesionar el esfinter de Oddi (unos
6 cm). Se diseca éste siempre entre ligaduras de seda 2-
0 hasta conseguir una suficiente longitud para aplicar a
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Fig. 12.

ambos lados un GIA invirtiéndose después las grapas
mediante suturas de Lembert (seda 3-0) hasta conseguir
tres planos: el interior de grapas y dos exteriores de pun-
tos sueltos. Mediante una Abbocath del nimero 14, rea-
lizamos una aspiracién del contenido duodenal y un lava-
do del duodeno con solucién de anfotericina B.

Dirigimos entonces nuestra atencion a la vena porta
(Figura 13),la cual es disecada en su porcién intrapancrea-
tica hasta conseguir visualizar la confluencia de la espléni-
ca (aproximadamente 2 cm), para lo cual se requerird la
ligadura de al menos dos pequenas ramas colaterales.

El flujo arterial del pancreas se preparara mediante
injerto enY de la iliaca comun del donante y anastomo-
sando la iliaca externa a la arteria mesentérica superior
y la arteria iliaca interna a la esplénica, mediante sutura
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continua de Prolene del 6/0, estando entonces el pan-
creas listo para implante (Figura 14).

Es importante en todo momento minimizar la isque-
mia caliente, evitando la manipulaciéon directa del 6rgano
y mantener en el medio solucién de Wisconsin abundan-
te congelada.

IIl. Extraccion solo del iNnjerTo pancreaTico-
duodenal

Cuando el higado no es extraido simultdneamente con
el pancreas, la vascularizacion arterial incluye el tronco
celiaco y la arteria mesentérica superior con un parche
de Carrel de aorta.

Se incluird asimismo en el injerto la longitud total de
la vena porta.
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Tras la movilizacion del cuerpo y la cola del pan-
creas, el tronco celiaco y la arteria mesentérica supe-
rior no deben ser separados como en la extraccion
combinada.

Por otro lado, la diseccion del ligamento hepatoduo-
denal debe realizarse cerca del higado. La arteria hepati-
ca comun, el colédoco y el tejido linfatico y neural, deben
ser ligados en este drea.

La vena porta es movilizada y debe ser incluida con el
injerto pancredtico-duodenal en toda su longitud.

IV. O1ras consideraciones en la exTRACCION
del pAncreas

Cuando sea posible, y la experiencia del equipo extractor
ofrezca garantia de éxito, debera intentarse la extraccion
de intestino junto al pancreas, generalmente tras extrac-
cién en bloque y separacién mediante cirugia de banco
que permita individualizar la vascularizacion de cada
organo sin comprometer la del otro.

Por otra parte, la rapidez y cuidado en la extraccién
de los 6rganos abdominales deben asegurar la estabilidad
hemodindmica del donante para el desarrollo de la
extraccion de los érganos tordcicos. Es por ello que se
recomienda que las extracciones de higado, pancreas v,
eventualmente, intestino las lleven a cabo el mismo equi-
po, siempre que el equipo tenga experiencia en la extrac-
cién de ambos 6rganos.

Y. CONSERVACION

El objetivo de la conservacién es alcanzar por enfria-
miento una temperatura del érgano de 4-8 °C para
reducir el metabolismo del érgano hasta niveles que
permitan mantener su integridad durante el periodo de
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isquemia fria. Para ello debemos tener en cuenta los
datos siguientes:

I. El pancreas se extrae con un segmento de duode-
no y éste es mas sensible al dafio por isquemia.

2. El pancreas es un 6rgano de baja presiéon en com-
paraciéon con otros organos, por tanto hay que
tener presente que se puede lesionar por la pre-
sion de perfusion. Esta es la razén por la que no se
recomienda el uso de maquinas pulsatiles de con-
servacion. Debe usarse la preservacién en frio. De
hecho, andlisis comparativos de los dos sistemas
han demostrado un mayor indice de fracaso del
injerto con la conservacion mediante maquina con
bomba pulsitil.

La hipoxia produce una caida del ATP celular y lesio-
na los canales del calcio, permitiendo mayores concentra-
ciones de este cation en el citoplasma. El cese del siste-
ma de transporte de membrana Na-K ATPasa provoca la
salida de potasio y la entrada de sodio y agua en el cito-
plasma con la subsiguiente degeneracién hidrépica de la
célula. El sistema de conservacion previene o aminora el
dafo celular.

Se han usado varias soluciones de conservacién. La de
Collins basada en una alta concentracién de potasio, mag-
nesio, fosfato, glucosa y sulfato. La de Euro-Collins que
elimina el magnesio dado su alto indice de precipitacion,
y la de Wisconsin mas perfeccionada que se basa en lac-
tobionato. Hoy es la mas usada y el objetivo es:

I. Mantener el pH.

2. Prevenir el edema celular.

3. Proporcionar un aporte metabdlico adecuado.
4. Prevenir el dafio por radicales libres.
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A partir del empleo de la solucién de Wisconsin los
resultados del trasplante de pancreas han mejorado. El
grupo de la Universidad de Minnesota obtuvo usando
esta solucién una media de 17 horas de isquemia fria y
una respuesta inmediata del pancreas en la formacién de
insulina en el 99% de los casos. Con la solucién de Wis-
consin se han conservado pancreas durante 24-30 horas.

El sistema de doble capa (véase en el apartado de islo-
tes pancredticos), hoy universal para el trasplante de islotes
pancredticos, se ha mostrado como un método prome-
tedor en el trasplante de pancreas quirurgico, aunque la
experiencia es limitada y los datos no avalan mejores
resultados respecto al grado de independencia de insuli-
na, rechazo agudo, pancreatitis, supervivencia del injerto
y del enfermo y complicaciones postquirdrgicas.
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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DE DONANTE/ORGANO

Caracteristicas Ideales Valorar

Edad > 10y <45 (50) afios > 45 hasta 70 afios
sequn destino del drgano
y valoracion en la extraccion,
asi como causa de muerte (*)

Peso Minimo 30 kg Hasta 150% del peso ideal
Obesidad - IMC <275 kg/m? Hasta 30 kg/m?

Tiempo de isquemia previsto < 16 horas Hasta 30 horas con Wisconsin
Tiempo de isquemia fria TIP < 8 horas Hasta 30 horas con Wisconsin

Enfermedad infecciosa o transmisible ~ VIH(-), y VHB y VHC como en ofros drganos
no higado. La bacteriemia tratada eficazmente
(germen conocido y sensibles a la antibioterapia) durante
> 48 horas no contraindica la donacion

Descartar:
Trauma pancredtico Ecografia, TAC, RNM
Pancreatitis aguda y crénica
Edema pancredtico que no responda
a la infusion de albamina y manifol

Niveles de amilasa y lipasa séricas superiores a
2 veces limite superior de la normalidad mantenidos

Descartar:
(Cirugia pancredtica
Esplenectomia
Etilismo o drogadiccion reciente Vialorar la historia clinica
Diabetes
Enfermedad maligna
Arteriosclerosis severa

Estancia prolongada en UCI Valorar individualmente

Descartar dafio orgdnico establecido ~ Por hipotension prolongada, hipoxemia severa o parada
(ofros drganos: higado, rifion) cardiaca > 30 minutos. Valorar drogas vasoactivas: dosis
y fiempo de administracion

(*) Para aislamiento de islotes para TIP.






i

I. Seleccion del recepror

El trasplante combinado rifdn-pancreas es el tratamien-
to electivo para un grupo de pacientes diabéticos con
insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) y para un gru-
po muy concreto de diabéticos con insuficiencia renal
crénica no terminal. Para seleccionar a los pacientes
debemos tener presente que:

I. Las lesiones secundarias a la diabetes son progre-
sivas y cuando alcanzan un determinado nivel son
irreversibles. Un objetivo fundamental sera tras-
plantar a enfermos con lesiones en fase reversible.

2. La seleccion debe ser rigurosa, ya que parte del
éxito de la técnica se debe a la seleccion de los
enfermos.

3. Hay que tener en cuenta que para un grupo de
enfermos, la didlisis o sélo el trasplante de rifdn
pueden ser el tratamiento de eleccién.
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I. Indicaciones del trasplante de rifién-pancreas
(SPK)

Las lineas basicas de la seleccién del receptor son:

2.

Enfermos con insuficiencia renal croénica por dia-
betes tipo | (péptido C < 0,5 ng/ml).

Pacientes con diabetes tipo 2 se analizaran indivi-
dualmente.

Edad menor de 50 afios, valorando individualmen-
te pacientes mayores.

Ausencia de vasculopatia periférica y coronario-
patia severas.

Ausencia de neuropatia motora o autondmica
incapacitante.

Criterios habituales para trasplante renal.

Ausencia de trastornos psiquiatricos o psicologi-
cos severos y capacidad para entender lo que
supone un trasplante de pancreas en relacién con
la colaboracién en el postoperatorio, complicacio-
nes que pueden surgir y en el seguimiento del tra-
tamiento.

Contraindicacién relativa a valorar individualmente:

Pacientes menores de 18 afios y mayores de 50.
Hemorragia retiniana reciente.

Fumador activo.

Obesidad con IMC = 30).

Anticuerpos citotdxicos circulantes > 25% requie-
re la seleccion de un donante mas idéneo.

Serologia VHC y VHB positivas.
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El método electivo de didlisis de estos enfermos debe
ser la hemodiilisis, dada la incidencia de peritonitis en el
trasplante de pancreas, aunque no existe contraindica-
cién en pacientes en tratamiento con didlisis peritoneal.

Es recomendable incluir candidatos al trasplante simul-
taneo rifén-pancreas (SPK) en situacion de predidlisis, si el
criterio basico de seleccién de pacientes es el de alcanzar
el mayor grado posible de regresion de las lesiones induci-
das por la diabetes. Los pacientes con insuficiencia renal sin
necesidad de didlisis se incluiran en lista de espera a partir
de un aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min.

Una vez incluido en lista de espera, su nefrélogo debe
comunicar cualquier modificacién de los criterios de
indicacion del trasplante combinado de rifién-pancreas.

2. Indicaciones del trasplante de pancreas
después de rinén (PAK)

Los resultados del PAK han ido mejorando de manera
continua. Para los centros con mas experiencia, la super-
vivencia del injerto renal es superior con el PAK que con
el trasplante renal solo. Sin embargo, en un estudio
retrospectivo del periodo 1995-2000, la mortalidad de
los pacientes con PAK fue superior a la de los que per-
manecian en lista de espera. Por tanto, el PAK debe ofre-
cerse a los pacientes trasplantados renales con diabetes
tipo |, que cumplan los mismos criterios que para el SPK
y que ademas mantengan un mal control de su diabetes.

Las indicaciones de este trasplante englobarian a los
pacientes diabéticos que reunan los siguientes requisitos:

I. Diabetes mellitus tipo I.

2. Trasplante renal previo de donante vivo o donan-
te cadaver.




(7]

Documento de consenso sobre Trasplante de pANCReas € isloTes

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

4. Empeoramiento de las lesiones cronicas a pesar
del tratamiento 6ptimo, y tras los ajustes de la
inmunosupresion.

5. Tolerancia al aumento de inmunosupresién para
el PAK.

6. Fallo del injerto pancreatico, después de un tras-
plante de rifidn-pancreas.

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

3. Trasplante de pancreas aislado (PTA)

Se reserva para pacientes diabéticos tipo | sin insuficien-
cia renal. Se requiere un aclaramiento de creatinina
mayor de 60 ml/min y una proteinuria menor de 2 g/24
horas.

Criterios de inclusion:

I. Complicaciones metabdlicas frecuentes (hipoglu-
cemia, hiperglucemia, cetoacidosis) que requieran
atencion médica.

2. Hipoglucemias severas, no detectadas, que amena-
zan la vida.

3. Problemas clinicos y emocionales con la insulino-
terapia que resultan incapacitantes.

4. Fallo consistente de la insulinoterapia para preve-
nir las complicaciones agudas.

5. Niveles de péptido C < 0,48 ng/ml.
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4. Indicaciones del trasplante de pancreas
en la diabetes tipo 2

Se trata de una indicacion excepcional. En la actualidad el
trasplante de péancreas en la diabetes tipo 2 representa
el 6-7% de los casos del RITP. La supervivencia de pacien-
tes e injertos son superponibles a los de diabetes tipo |,
si la seleccion se hace con los criterios siguientes:

I. Cinco afios o mas en tratamiento con insulina.

2. Necesidades de insulina no mayores de una uni-
dad/kg/dia.

3. IMC <30 kg/m.

4. Indicaciones de la diabetes tipo |.

Il. DAatos A vAloRAR EN UN RECEPTOR
de Trasplante de pANCReas

Historia clinica y examen fisico, grupo sanguineo, tipaje
HLA, anticuerpos citotdxicos, historia de transfusiones
sanguineas, ecografia de abdomen, ECG y ecocardiogra-
ma, test de talio-dipiridamol (coronariografia si es nece-
saria, seglin indica el algoritmo de estudio de la cardiopa-
tia isquémica, Figura 15), radiologia de térax y simple de
abdomen, eco-doppler de vasos pélvicos y carotideos,
cistouretrografia miccional seriada, videoflujometria vesi-
cal y valoracion ginecolégica en la mujer (incluidas
mamografia y citologia vaginal en mujeres mayores de
35 afios).Velocidad de conduccidn sensitivo-motora.

En pacientes incluidos en lista de 50 afios de edad o
mayores: sigmoideoscopia.

Datos analiticos: hemograma, estudio de coagulacion,
urea, creatinina, iones, glucemia basal, péptido C basal y
tras estimulacion, anticuerpos antiinsulina, anticuerpos
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antiislotes pancreaticos (IA2 y GAD), gasometria arterial,
calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, PTHi, bilirrubina, transa-
minasas, amilasa, lipasa, proteinograma,VDLR, PSA (varo-
nes mayores de 40 afios) y serologia viral (VIH, HB,VHC,
CMV, EB y herpes).

Si el paciente tiene historia asociada de enfermedad
autoinmune (lupus, vasculitis), de trombosis venosa pro-
funda, embolismo pulmonar, ACYV, infarto de miocardio,
trombosis recurrente de fistula arteriovenosa, historia
familiar de trombosis o trombosis vascular de un érgano
previo, deben realizarse los siguientes estudios:

I. Tiempo de protrombina, tiempo parcial de pro-
trombina y fibrindgeno.

Actividad de antitrombina IIl.

Proteina C.

Anticoagulante lupico.
Actividad de los factoresV de Leyden,VILVIIl y IX.
Anticuerpos anticardiolipina.

Anticuerpos antifosfolipidos.

Tiempo de trombina.

NV O NOU A WN

Homocisteina.

IIl. Estudio del recepror

Cada paciente debe tener, ademas de los datos analiticos
y exploraciones sefialadas en el apartado de datos a valo-
rar en un receptor de trasplante de rifndn-pancreas, un
estudio orientado a las complicaciones especificas de
estos pacientes.

a) Estudio de la retinopatia por el Servicio de Oftal-
mologia con examen de fondo de ojo, agudeza
visual y angiografia con fluoresceina.
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Recoger datos sobre tratamientos con fotocoagu-
lacion y de posibles intervenciones quirurgicas.

b) Estudio vascular:

I. Cardiopatia isquémica (Figura 15). Test de
esfuerzo con talio-201 o test de esfuerzo far-
macolégico con talio-201 y dipiridamol segin
indica el algoritmo de valoracion de la cardio-
patia isquémica. No obstante, los enfermos
con este tipo de problemas seran valorados

EVALUACION DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

<
-
-«
<

Ecocardiograma | Historia de angina o infartos previos |
Talio dipiridamol en todos los enfermos

Y

Coronariografia

Lesion adecuada Lesion no adecuada
para revascularizacion para revascularizacion

Normal

Y

Trasplante Revascularizacion Tratamiento médico

con éxito

v

Revascularizacion | No trasplante

sin éxito

Fig. 15. Algoritmo de valoracién de la cardiopatia isquémica.
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por el cardidlogo, que indicara la necesidad de
coronariografia.

2. Ecocardiograma.

Valoracién del estado vascular periférico por dop-
pler, y si fuera necesario por arteriografia, TAC
helicoidal, angioTAC o angioRNM.

d) Estudio uroldgico. Cada receptor deber ser valo-

g)
h)

1v.

rado por el Servicio de Urologia. Cistouretrogra-
fia miccional selectiva y cistomanometria para
estudiar el funcionalismo vesical y valorar la afec-
tacion neuropatica. Examen de préstata en varo-
nes mayores de 40 afos.

Estudio de la neuropatia. Valoracién clinica de la
neuropatia periférica. Velocidad de conduccion
nerviosa sensitiva y motora. Test de funcién auto-
némica.

Estudio hormonal. Determinacién de péptido C
basal y tras estimulo con comida o glucagén. Si es
posible se determinard titulo de anticuerpos
antiinsulina e IECAS (anticuerpos antiislote pan-
credtico) y anticuerpos acido glutamico decarboxi-
lasa, como marcadores inmunologicos y de recidi-
va de la enfermedad.

Examen ginecologico en mujeres en edad fértil.

Estudio psicologico (si procede).

Contraindicaciones del Trasplante
de pAncreas (SPK, PAK o PTA)

Se consideran contraindicaciones de trasplante renal:
infeccion activa, alteraciones de la coagulacién, prueba
cruzada positiva para células T con suero actual, droga-
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diccién o alcoholismo activos, coronariografia con
lesiones coronarias no corregibles, fraccion de eyec-
cién menor del 50%, infarto de miocardio reciente, his-
toria previa de incumplimiento de los tratamientos
prescritos, infeccion activa, enfermedad psiquidtrica
grave, neoplasia, obesidad extrema (peso mayor del
50% del ideal) y las previamente indicadas en la selec-
cion del receptor de trasplante combinado de rifén-
pancreas.

Hasta ahora se ha considerado la positividad de anti-
cuerpos para VIH como una contraindicacion absoluta
de trasplante renal, pero en los Ultimos afios se han tras-
plantado de riidn enfermos VIH positivos con unos
resultados aceptables, por tanto no se descarta la posi-
bilidad de que en un futuro se puedan trasplantar enfer-
mos de rifidén-pancreas con anticuerpos para VIH. Aun-
que de momento no hay experiencia.

REQUISITOS DEL RECEPTOR DE TRASPLANTE DE PANCREAS
Criterios del receptor Ideales Valorar
Edad < 50 afios <18y>50
Aclaramiento de creatinina para:
SPK < 30 ml/min
PAK > 40 ml/min
Péptido C <0,5 ng/ml DM fipo 2
Patologia asociada a descartar Vasculopatia y/o Fumador activo
coronariopatia severas Obesidad IMC = 30
no corregibles Serologia VHC o VHB

Neuropatia motora o
autondmica
incapacitante




[527] Documento de consenso sobre Trasplante de pAncreas € islotes

Edad > 18y < 65 aiios
Péptido C <0,5 ng/ml
Aclaramiento de creatinina (*) > 70 ml/min

IMC < 28 kg/m?

HbATc <12%

Necesidades de insulina <0,7 U/kg/dia
Patologfa asociada a descartar Hepatopatia, trombofilia

(*) En caso de pacientes con trasplante renal previo: aclaramiento de creatinina > 40 ml /min, creatini-
na sérica < 2 mg/dl, y proteinuria < 1 g/dia y tiempo postrasplante renal de ol menos 6 meses.
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I. Seleccion del donante

El donante debe cumplir los criterios exigidos en el tras-
plante de pancreas (véase en el apartado de pancreas).
Esto es, tests negativos paraVIH y hepatitis B y C, ausen-
cia de proceso neoplasico, de sepsis, de diabetes mellitus,
de pancreatitis aguda o croénica, de etilismo, de trauma
pancredtico y de enfermedad viral activa.

Las variables a tener en cuenta son:

I. Edad. Es una variable muy discutida. Hay autores que
aceptan un rango tan amplio como de 7-70 afios, mien-
tras que otros consideran que el de 15-50 afios es el mas
adecuado, si se pretende liberar de insulina al enfermo
con un solo donante. Clasicamente se ha considerado
que los donantes jévenes proporcionaban los islotes de
mayor calidad, pero andlisis recientes muestran que no
hay diferencias significativas en la masa o proporcién de
células endocrinas, ductales o exocrinas, indice de esti-
mulacion de los islotes y contenido de insulina por célu-
la 3 seglin la edad del donante. Lo que si esta demostra-
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do es que la eficacia del aislamiento es peor en los
donantes jévenes. Asi, con donantes menores de 25 afios
se obtuvieron islotes suficientes y con funcién adecuada
en el 20% de los casos, mientras que con los de 25-50 y
mayores de 50 afos la eficacia del aislamiento fue ade-
cuada en el 38% y 39% de los casos, respectivamente.

2. Estabilidad hemodinamica. No se consideran
donantes adecuados aquellos con episodios de hipoten-
sion arterial prolongados que producen elevacion de la
creatinina sérica o de las transaminasas de mas de un
50%, con parada cardiaca que una vez superada no es
posible recuperar una hemodinamica estable con funcién
renal y transaminasas normales.

3. Isquemia caliente. La isquemia caliente tiene un
efecto deletéreo sobre los islotes, y estudios experimen-
tales apoyan que no debe superar los 30 minutos, ya que
valores superiores los dafian de forma irreversible. Hay
autores que recomiendan una isquemia caliente maxima
de 10 minutos. No obstante, en casos de isquemia calien-
te media de 26 minutos (rango de |5 a 47) por parada
cardiaca “controlada” se han alcanzado buenos resulta-
dos en funcionalidad de los islotes.

4. Isquemia fria. La isquemia fria recogida en el Cola-
borative Islet Transplant Registry (CITR) es de 7 horas
con un rango de |,8-22,y en el trabajo original de Shapi-
ro fue de 4,8 horas (rango de | a I3) hasta el aislamien-
to de los islotes, y una isquemia fria total de 13,9 horas
con un rango de 6,5-43 horas.

Condiciones ideales

El grupo de la Universidad de Minnesota ha conseguido el
mayor nimero de pacientes libres de insulina con un solo
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donante. Los criterios seguidos son: donante menor de
50 afos, pancreas preservado en doble capa, tiempo de
isquemia fria menor de 8 horas, cultivo de islotes duran-
te 48 horas, preparacion de islotes de viabilidad superior
al 70%, volumen a implantar menor de 10 cc, Gramnega-
tivo y contenido de endotoxinas menor de 5 EU/kg.

El cultivo de islotes tiene las ventajas siguientes: permi-
te alcanzar antes del trasplante un buen grado de inmuno-
supresion ante células T. Esto permite la inhibicién de: I) La
respuesta autoinmune mediada por linfocitos T primados
autorreactivos frente a los que los islotes son inmediata-
mente expuestos, y 2) la respuesta aloinmune mediada por
la secrecién de citocinas.Ademds, se pueden hacer tests de
control de calidad de los islotes para evitar el trasplante
de casos funcionalmente inadecuados.

Resumen de las condiciones ideales del donante
de pancreas para la obtencion de islotes

I. Edad de 15 a 50 afios.

2. Ausencia de historia de etilismo activo, pancreati-
tis croénica y diabetes.

3. Ausencia de hipotensién prolongada y de drogas
vasopresoras a dosis altas.

4. indice de masa corporal > 22 kg/m2

5. Enzimas hepdticas, creatinina, amilasa y lipasa séri-
cas inferior a 2 veces el limite superior de la nor-
malidad.

6. Tiempo maximo de isquemia total, hasta el aisla-
miento de los islotes, inferior a 8 horas.

Il. ExTRACCION y conservAcioN del organo

La técnica quirtrgica empleada en la extraccion del pan-
creas y perfusion in situ es la misma que para el trasplan-
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Fig. 16. Cdmara de conservacion del pdncreas en doble capa (disefio del
Hospital Carlos Haya. Dr. Alonso).

te vascularizado de pancreas (TVP). El objetivo es mante-
ner la integridad del érgano y lograr una perfusion e
hipotermia adecuadas.

La conservacion del pancreas (Figura 16) se lleva a
cabo por el método de doble capa. Este sistema ha
supuesto un gran avance en el trasplante de islotes pan-
credticos (TIP). Hoy se considera un procedimiento
indispensable. Utiliza las soluciones de Wisconsin y per-
fluorocarbono (PFC). El PFC tiene la propiedad de absor-
ber grandes cantidades de oxigeno (un volumen de PFC
adsorbe diez volimenes de oxigeno) y posteriormente
liberarlo lentamente. El PFC se oxigena por burbujeo de
una corriente de oxigeno de 75 ml/min durante 40 minu-
tos para alcanzar la saturacién; su liberacién posterior
crea en el medio una concentracion alta de oxigeno que
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difunde a través del tejido pancreatico. Datos experimen-
tales han confirmado que la conservacién con doble capa
origina concentraciones de pO, y de ATP en el tejido
pancreitico significativamente mayor que con la solucién
de Wisconsin. Este hecho no ocurre en otros érganos
sélidos como el rifién o el higado.

La hipoxia produce una caida del ATP celular y lesiona
los canales del calcio, permitiendo mayores concentracio-
nes del cation en el citoplasma. El cese del sistema de trans-
porte de membrana Na-K ATPasa provoca la salida de
potasio y la entrada de sodio y agua en el citoplasma con la
subsiguiente degeneracion hidrépica de la célula. El sistema
de doble capa previene o aminora el dafio celular al conse-
guir una mayor concentracién de oxigeno en el tejido pan-
credtico y prevenir la deplecion celular de ATP y la lesion
de los canales del calcio. Se estima que el sistema de doble
capa mejora el éxito del aislamiento en un 18-52%.

El término de doble capa se debe a que el PFC tiene
mayor densidad que la solucién de Wisconsin y se depo-
sita en el fondo del contenedor, quedando ambas solucio-
nes perfectamente separadas. Al introducir el érgano en
el contenedor cae al fondo de la solucién de Wisconsin y
se deposita sobre el PFC cuya densidad no le permite
hundirse en la solucién. Por ello, el contenedor posee un
dispositivo mecanico manipulable desde el exterior para
presionar ligeramente sobre el pancreas hasta que un 60%
del 6rgano, aproximadamente, penetre en el PFC. Es habi-
tual, aunque ello dependera del tamano del contenedor,
utilizar 500 ml de solucién de Wisconsin y 750 ml de PFC.

I1l. Indicaciones del Trasplante de isloTes
PANCReATicos. Seleccion del recepror

ElI TIP debe considerarse un tratamiento experimental a
diferencia del trasplante vascularizado de pancreas (TVP)
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en sus distintas variedades (SPK, PAK, PTA). Por tanto,
debe realizarse siguiendo las normas vigentes sobre
Ensayos Clinicos, y ofrecerse a pacientes que cumpliendo
los criterios de inclusién no sean candidatos, o no den
autorizacion, a la cirugia propia de un SPK, PAK o PTA
seglin proceda. Los controles deberian ser pacientes de
caracteristicas equivalentes sometidos a TVP.

Indicaciones:

A) Autotrasplante.
En los casos de pancreatectomia de causa no
tumoral.

B) Alotrasplante.
La mayoria de los autores consideran que los
pacientes con diabetes mellitus tipo | con IRCT
son los candidatos mas adecuados. Con el tras-
plante renal van a recibir tratamiento inmunosu-
presor, que es la mayor objecién al TIP en pacien-
tes con funcién renal normal. En estos casos el
implante se puede hacer en:

|. Pacientes con trasplante renal previo con crea-
tinina sérica menor de 120 mmol/l.

2. Trasplante simultaneo de riidn e islotes pan-
credticos.

3. Otras indicaciones son:

a) DM tipo | de mas de 5 afios de evolucién,
sin insuficiencia renal.

b) DM tipo | con episodios de hipoglucemia
sin aviso, sin insuficiencia renal.

c) DM tipo | labil: HbAlc entre [2-18% con
episodios recurrentes de cetoacidosis o con
HbAlc entre 4-6% con episodios recurren-
tes de hipoglucemia.
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4. Enfermos sometidos a un trasplante combinado
de rifién-pancreas que han perdido el injerto
pancreatico.

Criterios de inclusion

Edad entre 18 y 65 afios.

Complicaciones metabdlicas frecuentes (hipoglu-
cemia, hiperglucemia, cetoacidosis) que requieran
atencién médica, de tal manera que se considere
que el riesgo de su diabetes no controlada sea
mayor que el del TIP en términos de superviven-
cia del enfermo, asi como de su calidad de vida.
Hipoglucemias severas, no detectadas, que amena-
zan la vida.

Problemas clinicos y emocionales con la insulino-
terapia que resultan incapacitantes.

Fallo evidente y consistente de la insulinoterapia
para prevenir las complicaciones.

Niveles de péptido C < 0,5 ng/ml.

indice de masa corporal < 28 kg/m?.

Buena funcién renal con aclaramiento de creatini-
na > 70 ml/min/1,73 m2

En el caso de pacientes diabéticos tipo | portadores
de un injerto renal funcionante, se deben cumplir ademas
los siguientes criterios especificos:

Buena funciéon renal: aclaramiento de creatinina >
40 ml/min, creatinina sérica < 2 mg/dl, y proteinuria
< | g/dia.

Tiempo postrasplante renal de al menos 6 meses.

Las contraindicaciones englobarian a los pacientes con:

Presencia de complicaciones cardiovasculares
mayores: cardiopatia isquémica no corregible,
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Iv.

vasculopatia periférica sintomdtica (amputacion,
claudicacién intermitente) y disfuncién ventricular
izquierda (fraccion de eyeccién < 30%).

Consumo de alcohol o de otras sustancias de abu-
so, incluyendo el tabaco (se requiere abstinencia al
menos en los ultimos 6 meses).

Infecciones activas (hepatitis B y C, VIH, PPD +,
etc.), por la inmunosupresion.

Presencia de neoplasia en los 5 afos previos al tras-
plante.

Enfermedad hepdtica o anomalias hepaticas (por
ejemplo, hipertension portal detectada por control
ecogrifico).

Presencia de neuropatia motora o autonémica
incapacitante.

Presencia de leucopenia < 3.000/mm® o plaqueto-
penia < 100.000/mm?.

Disfuncion renal (aclaramiento de creatinina < 60
ml/min o macroalbuminuria), excepto si fuera reali-
zado conjuntamente con el trasplante renal.

En las mujeres un test de embarazo positivo, o
intencidon de embarazo, o ausencia de compromiso
para usar un método anticonceptivo eficaz.
Requerimiento diario de insulina > 0,7 U/kg/dia.
HbAlc > 12%.

Hiperlipidemia no controlada.

Obesidad.

AnaAlisis comparativo con el Trasplante
vascularizado de pANcReas

Las diferencias principales entre ambos procedimientos
se deben a la morbimortalidad, porcentaje de pacientes
libres de insulina y a su duracién y al nimero de érga-
nos usados. Aunque no disponemos de datos a largo pla-
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zo desde la aplicacion del protocolo de Edmonton, ana-
lisis comparativos a tres afios de la duracién de indepen-
dencia de insulina y de niveles de péptido C y de HgAlc
son significativamente mejores en el TVP. Hasta la fecha,
no se conoce ningln caso de muerte del paciente rela-
cionada con la técnica del implante de islotes, mientras
que el TVP mantiene una tasa alta de morbimortalidad
con una estancia hospitalaria y de reingresos significati-
vamente mayores. Por ello, las contraindicaciones del TIP
son menores.

En el TVP es posible hacer el diagnoéstico de rechazo
agudo mediante biopsia, mientras que en el TIP no dispo-
nemos de marcadores del proceso.

De momento, se recomienda que los enfermos que
tengan indicacion reciban un TVP y el resto un TIP. No
obstante, se tienen esperanzas de que el TIP sea la técni-
ca del futuro, una vez que se superen sus problemas.

V. Concepros biologicos basicos
eN TRAsplanTe de isloTes pancreaTicos

I. Pureza. Tanto por ciento de islotes (células) tefii-
dos con ditizona.

a) 20-30% células ductales (citoqueratina-19 posi-
tivas).

b) 20-50% células exocrinas (amilasa positivas).

c) 20-60% células endocrinas: 60% f3,20% ., 10% 0
y 10% PP.

2. Cantidad de islotes. Cada islote puede tener
1.000-2.000 células. Esto condiciona un volumen
variable. Por ello, se usa el concepto de equivalen-
te de islotes (El) que los cuantifica referidos a un
valor medio de 150 py de didmetro.
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3.

4.
5.

Viabilidad. Tanto por ciento de El recuperados des-
pués del cultivo. Debe ser = 70%.

Estudio de endotoxinas. Debe ser < 5 EU/kg.
Potencia funcional de islotes. Capacidad secretora
de insulina in vitro.

ANEXxo

Informe anual del Registro Internacional
de Trasplante de Islotes 2003

Caracteristicas del donante

. Isquemia fria 7 horas de media con un rango de

1,8-22 horas.

. Edad media de 44 afios (rango 7-65). indice de

masa corporal medio de 28,2 kg/m? (rango |3,3-
68,9), talla 1,70 m (rango 1,4-1,9).

. Causa de muerte: 54% por accidente cerebro-

vascular, 30% por traumatismo craneoencefélico y
el resto por causas diversas tales como intoxicacién
por drogas, asfixia, herida de bala y cardiovascular.
Tiempo desde la admision hasta el diagnostico de
muerte cerebral 31,1 horas (rango 0-484).

. Duracién de la parada cardiaca en los casos de

muerte cardiovascular: 22,5 minutos (rango 4-60).

. Sexo:53,8% hombres.
. Historia de hipertensién arterial en el 31,2% de

los casos controlada mediante dieta en el 3%, diu-
réticos en el 14,8%, antihipertensivos en el 55,6%
y desconocido en el 16,6%.

. Historia de dependencia de alcohol del 16,2% de

los casos.

. Uso de vasopresores: ninguno 9,8%, uno 50,9%,

dos 31,2%, tres 7,5% y cuatro 0,6%.
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Serologia del donante para HBsAg y VHC positiva
en el 0,6% (serologia en el receptor HBsAg 2,3% y
VHC 0%) y CMV en el 51,5% de los casos. Cam-
bios de serologia en el receptor después del pri-
mer implante: HBsAg y VHC 0%, CMV 0% y EBV
IgG 1,8%.

. Otros datos analiticos: creatinina sérica 1,2 + 1,0

mg/dl, BUN 14,6 + 8,5 mg/dl, bilirrubina total
0,9 £ 0,7 mg/dl,AST 97,6 + 345 Ul//I,ALT 72,6
286,3 Ul/I, lipasa sérica 68,3 + 108,2 Ul/l y amilasa
170,3 + 395,9 UI/I.

Caracteristicas del receptor

o

Edad media del receptor 42,2 afios (rango 24,5 a
64,4).
Duracién de la diabetes 30 afios (5 a 50).

. Peso medio 65 kg (rango 47-97). Con IMC medio

de 23,3 kg/m? (rango 17,7-31,6).

. Todos los pacientes estaban diagnosticados de dia-

betes tipo .

. Habian tenido al menos un episodio de hipogluce-

mia, que requirié ayuda de otra persona en los 12
meses previos, un 67%, siendo la hipoglucemia
severa, con pérdida de conciencia o convulsiones
en el 41% del total.

La dosis media de insulina era de 35,4 Ul (DE I 1,5).

. Eran portadores de una bomba de insulina antes

de la primera infusion 47%.

. La media de glucosa plasmatica en ayunas era de

163 mg/dl (DE 91,5) y la HbAIc media era de 7,7%
(DE 1,3).

. Todos los casos recogidos en el registro lo fueron

de trasplantes alogénicos, en ninguno de los casos
se trataba de autotrasplante ni de xenotrasplante.







I. Criterios de priorizacion

Los resultados del trasplante de pancreas completo, con
las mejoras en la técnica quirurgica y en la inmunosupre-
sion, lo han establecido como estandar de practica clini-
ca siempre que se sigan los criterios de inclusién y exclu-
sion. Por tanto, deben establecerse los mecanismos en el
Estado espafiol para ofertar el mayor nimero de pan-
creas a los candidatos potenciales.

En principio, una vez obtenido un pancreas, el orden
de prioridad debe ser:

* Receptores de SPK.

* Receptores PTA o PAK, analizados de manera indi-
vidualizada.

* Receptores de islotes.

I. Siempre que exista un potencial donante de rifdn-
pancreas, éste deberia ser considerado para la rea-
lizacion de este trasplante combinado, ya sea el
donante del propio hospital trasplantador o de
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cualquier otro, tanto de su propia comunidad
auténoma, como de las del resto del pais.

Esto condicionaria el establecimiento de unas nor-
mas de intercambio o devoluciones entre los
diversos equipos y comunidades autébnomas.
Siempre que exista la posibilidad de realizar un
trasplante de pancreas-riién, deberia darse priori-
dad al mismo frente al trasplante de pancreas ais-
lado.

En el caso de donantes considerados validos para
el trasplante de 6rgano, éste deberia priorizarse
frente al trasplante de islotes.

Considerando que los potenciales donantes tendrian
unos criterios comunes para uno u otro tipo de trasplan-
te, podrian establecerse unos criterios diferenciales

entre

organol/islotes en funciéon de la edad y causa de

muerte del donante, como por ejemplo:

Edad < 45 anos fallecido
por ACV o TCE ... Organo

(Valorar para islotes si no es valido para 6rgano)

Edad > 45 y < 55 afios fallecido

POI TCE ..oeereerereeeeeeeneeensesneneenes Organo
Edad > 45 y < 70 afos fallecido
POIr AVC ...oiireretreneneeceenessesseseeasenes Islotes
Edad > 55 y < 70 afos fallecido
POr TCE .ottt Islotes

Il. Distribucion de organos

Hasta el momento actual y salvo en casos muy concre-
tos, tanto a nivel autondmico como a nivel estatal, no hay
establecida una soélida estructura organizativa que con-
temple y articule un sostenido desarrollo del trasplante
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de pancreas e islotes pancreaticos.Aunque en afos ante-
riores se produjo un significativo incremento en la cifra
de trasplantes de pancreas, actualmente esta estancada y
es evidente que tanto su indicacién como las tasas de
trasplantes por millén de poblacién son distintas entre
las diferentes regiones del Estado, e inferiores a las de
otros paises como Estados Unidos con una tasa de dona-
cién muy inferior a la espafola.

En algunas comunidades auténomas, como Andalucia
y Madrid, se ha regulado por consenso de los equipos de
trasplante y servicios de nefrologia la distribucion
de pancreas y sobre todo la cesion de rifiéon acompafian-
do al pancreas para los trasplantes simultineos de pan-
creas-rifién (SPK). En Andalucia, en concreto, ya existe
experiencia muy favorable en la cesion y devolucion de
organos, que ha permitido una tasa de alrededor de tres
trasplantes de pancreas anuales por millén de poblacién.

IIl. Propuesta de sectorizacion de listas
de espera

La adscripcién de listas de espera a los centros donde se
realizan los trasplantes de pancreas se debe canalizar por
las coordinaciones autonémicas, con el objeto de conse-
guir mayor eficacia, evitar duplicidades y conseguir un
acceso de los pacientes homogéneo en todas las comu-
nidades auténomas.

El proceso seria:

* Se establecerian acuerdos, a nivel de coordinacio-
nes autondémicas, sobre flujos de pacientes entre
comunidades auténomas sin centros trasplantado-
res y aquellas que los tienen.

* Las unidades que incluyeran pacientes en lista de
espera para trasplante de pancreas (servicios o uni-




[68]

Documento de consenso sobre Trasplante de pANCReas € isloTes

dades de nefrologia para SPK y PAK y de endocri-
nologia para PTA) enviarian a la coordinacién auto-
némica la solicitud de inclusion con los datos que
se especifiquen.

* El coordinador autonémico de origen del paciente
enviaria al coordinador autondémico del centro
trasplantador correspondiente la ficha del paciente
y éste a su vez lo enviaria al centro trasplantador
idoneo, que lo incluiria en su lista de espera con los
mismos criterios de priorizacién del resto de
pacientes.

Los coordinadores autonémicos serian los responsa-
bles de la adscripcién de los pacientes a un determinado
centro trasplantador y de conseguir que los centros
generadores de pacientes se comprometan a la cesion
del rifidn para SPK a los centros trasplantadores.

La revision de la experiencia permitird adaptar la sec-
torizacion de la manera en que se asegure una mayor
equidad en el acceso a este tipo de trasplante en Espafia.

La devolucién del rifidn se realizaria con un donante
de caracteristicas similares desde el centro de trasplan-
te renal del receptor del SPK, al centro que generé el
donante o a su centro de trasplante renal de referencia.

Trasplante combinado de rifi6n-pancreas

Es el trasplante mas cominmente realizado y su desarro-
llo plantea una serie de problemas que, a continuacion, se
describen de forma resumida.

La indicacién es actualmente distinta entre los diferen-
tes Servicios de Nefrologia por circunstancias diversas: no
disponibilidad de un centro de referencia cercano, diferen-
tes criterios de inclusién en lista de espera, competitivi-
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Cada comunidad con equipo de trasplante de
pancreas debe establecer sus propios criterios
de priorizacion y devolucién de rifiones entre sus

propios centros extractores y trasplantadores.

El envio de receptores de una comunidad a otra
debe pasar a través del coordinador autonémico

de ambas comunidades autonomas.

El rifién-pancreas tendrd prioridad sobre rifién

aislado en enfermos adultos.
En caso de una cesion de rifon:

e Si es a comunidad de referencia:

no devolucion.

 Si no es comunidad de referencia:

devolucion.
e Si es comunidad trasplantadora: devolucion.

Siempre con rifion del mismo grupo y
< 45 aiios, a través de la Organizacion Nacional

de Trasplantes.
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dad de rifiones de donantes jovenes con otros recepto-
res especiales (hiperinmunizados, nifios) y otros recep-
tores comunes, etc.

La situacion actual contempla ademas un desacuerdo
en la devolucién o no del rifidn a trasplantar y en crite-
rios éticos a la hora de disponer de rifiones de donantes
jovenes para ese tipo de pacientes en detrimento de
otros grupos de enfermos.

Al no existir centros de referencia de trasplante de
pancreas en todas las comunidades auténomas del Esta-
do habria que hacer una sectorizacién de este tipo de
trasplantes, integrando a los pacientes de comunidades
auténomas que no tienen trasplante de pancreas en otras
que si lo tienen, buscando la mayor cercania geografica
posible y haciendo participar a los equipos de trasplante
renal de las comunidades sin trasplante de pancreas en las
reuniones que anualmente se realicen al respecto, hacién-
dolo coparticipe de las decisiones que consensuadamen-
te se puedan adoptar.

Trasplante de pancreas aislado después
de trasplante renal

En este caso concreto el problema es bastante menor, ya
que hay suficiente nimero de pancreas disponibles para
trasplantes, al menos hasta ahora. Seria la Organizacion
Nacional de Trasplantes (ONT) la que identificaria los
pancreas potencialmente véilidos de los donantes (una
vez excluidos los de rifidn-pancreas) y la encargada de su
ofrecimiento al equipo de trasplante de pancreas autori-
zado mas cercano al lugar de la generacién del donante.
Su extraccidn debera ser realizada por el equipo implan-
tador, a no ser que tercien circunstancias excepcionales
como la extraccion del pancreas del donante por un
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equipo de trasplante con experiencia que se encuentre en
el hospital del donante, ajeno al centro trasplantador.
En este caso se llegarda a un acuerdo entre el equipo
extractor e implantador.

No habra necesidad de devolucién.

Trasplante aislado de pancreas a pacientes
sin insuficiencia renal crénica

El trasplante solitario de pancreas (PTA en su acrénimo
inglés) histéricamente ha tenido poco éxito. Sin embargo,
en los dltimos afios su indicacién en casos concretos de
diabéticos muy inestables, con hipoglucemias desaperci-
bidas, con mala calidad de vida y elevado riesgo de muer-
te o de desarrollar complicaciones derivadas de la diabe-
tes, ha crecido al conseguir supervivencias del injerto del
80% al primer afio, muy cercanas a las comunicadas por
muchos centros en el SKP y en el PAK. Algunas publica-
ciones con elevada mortalidad para el PTA (Venstrom |M,
McBride MA, Rother KI. Survival after pancreas trans-
plantation in patient with diabetes and preserved kidney
function. JAMA 2003; 290: 2817-2823) han sido rechaza-
das recientemente por otros grupos con amplia expe-
riencia (Gruessner RW, Sutherland DE, Gruessner AC.
Survival after pancreas transplantation.Am | Transp. 2004;
4:2018-2026).

Se necesita de la participacién de endocrindlogos
para el consenso en la indicacion y seria deseable hacer
un protocolo comun de seguimiento. También seria de-
seable la difusién de su indicacion en los diferentes Ser-
vicios de Endocrinologia. El proceder con respecto a la
extraccion y distribucion de estos pancreas seria similar
al contemplado en el apartado anterior. Tampoco habria
que proceder a su devolucion.
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Retrasplante precoz de pancreas

El fracaso primario del injerto es una complicacion que apa-
rece precozmente tras la cirugia. Entre las causas mas fre-
cuentes destaca la trombosis vascular. En el 60% de los
casos son venosas y se diagnostican en la primera semana
postrasplante. Aunque la profilaxis anticoagulante ha dismi-
nuido notablemente la incidencia de trombosis, todavia con-
diciona la pérdida de un importante nimero de pancreas.

La trombectomia se ha utilizado principalmente en
trombosis venosas incompletas con mayor o menor for-
tuna, sin embargo, la mayoria de las trombosis agudas aca-
ban en pancreatectomia.

Algunos grupos han comunicado éxitos con retras-
plantes inmediatos de pancreas cuando la pérdida por
trombosis ha sucedido en las primeras cuatro semanas
del implante, si bien la controversia sobre morbilidad y
mortalidad al condicionar el retrasplante un riesgo adi-
cional en un 6rgano no vital, exige prudencia y ampliar la
experiencia.

En el caso de que un equipo de trasplante se plantee la
indicacién de retrasplante de pancreas en las primeras
semanas, lo comunicard a la Organizacién Nacional de
Trasplantes que valorara los mecanismos de priorizacién y
oferta de érgano necesarios para atender la contingencia.

El andlisis de supervivencia de pancreas y pacientes
con retrasplante precoz versus retrasplante diferido,
cuando el receptor se haya recuperado de la pancreatec-
tomia, podrian aportar elementos clave para que en un
futuro fuera incluida como una priorizacién obligatoria.

IV. Trasplante de isloTes

Teniendo en cuenta que, en unas circunstancias ideales de
pleno rendimiento en el procesado, hacen falta de dos a
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tres pancreas para la obtencién de un trasplante valido
de islotes, es evidente que sobrardn centros de procesa-
miento.Valorando la disponibilidad de pancreas para tras-
plantes de islotes (que serian el resto de pancreas no uti-
lizados en trasplante de drgano sélido y algunos otros
mas que, por la edad, no son aceptados para trasplante
de pancreas como 6rgano) y la experiencia que se debe
adquirir en esta dificil labor de procesamiento, seria razo-
nable que se obtuvieran islotes para trasplantes en Espa-
fia en un numero limitado de centros. Este seria el primer
punto a consensuar en todo el Estado. Lo contrario con-
duciria a un uso ineficiente de los recursos que, en este
caso, tienen unos costes elevados, y ademds, no se alcan-
zarfa una actividad minima de procesamiento de islotes
que garantizara la calidad del procedimiento.

Otro aspecto distinto seria el nimero adecuado de
centros para su implante, labor menos complicada que el
procesamiento. En un principio se podria arbitrar la exis-
tencia de cuatro o cinco centros de implantes (donde
estén ubicados los bancos de procesamiento), ademas de
Canarias, y una vez conseguida la suficiente experiencia,
ampliar el nimero de los mismos, haciendo “viajar” a los
islotes desde el centro de procesamiento al centro de
implante.

Por dltimo, otro aspecto importante a contemplar es
el de alcanzar un consenso a nivel nacional sobre las indi-
caciones del mismo e iniciar, en cuanto la normativa lo
permita, los ensayos clinicos que permitan valorar su via-
bilidad y desarrollar el adiestramiento de los centros de
aislamiento y de implantacion.

Todos los pancreas procedentes de donantes conside-
rados validos para el trasplante de 6rgano deberian de ser
utilizados para tal finalidad, y no para implante de islotes.

Una vez un paciente haya recibido un primer implan-
te de islotes, y ante la posibilidad de que a corto plazo
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(tiempo delimitado por el tratamiento inmunosupresor)
precise de otro implante, el equipo de trasplante lo
comunicard a la Organizacion Nacional de Trasplantes
que valorara los mecanismos de priorizacién y oferta de
organo necesarios para atender la contingencia.

V. ReqgisTro de TrAsplanTes

En aras a conseguir una mayor transparencia y dar res-
puesta a las necesidades de informacién de la sociedad y
de todos los profesionales implicados en la planificacién,
el tratamiento y la evaluacién de la atencién de los enfer-
mos que precisan o han sido sometidos a un trasplante
de pancreas (TVP o TIP), se propone la creacién de un
Registro Espafiol de Trasplantes de Pancreas, gestionado
por la Organizacién Nacional de Trasplantes en colabora-
cién con los equipos implicados.

VI. Consideraciones sobre el eouilibrio
en la justicia de distribucion de 6rGganos

Los donantes jovenes, que son los ideales para el tras-
plante de pancreas-rifién, también son los que prefieren
los equipos pediatricos y, en algunas comunidades, tienen
preferencia en el trasplante renal.

Existe la percepcion de que la posibilidad de trasplan-
tarse es mayor en los grupos de edad infantil y en los
mayores de 50 afios. Los primeros en base a acuerdos de
discriminacion positiva, y los segundos porque reciben,
en exclusiva o con preferencia, érganos de donantes
mayores (mas numerosos actualmente). Es posible, por
tanto, que exista un problema con receptores de tramos
de edad entre 20 y 40 afios, donde la posibilidad de tras-
plante sea menor que la de otros grupos de edad, porque
compiten con nifios y con todo tipo de trasplantes
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Por motivos de planificacion, econémicos y de
calidad, es aconsejable una limitacién de centros
de procesamiento de islotes con una actividad

minima anual.

Ello no es aplicable al implante de islotes, que
podria efectuarse en los centros que decidiera
cada comunidad auténoma, en colaboracion con

un determinado centro de procesamiento.

Con el fin de lograr un aprovechamiento
mdximo, se propone un centro de
procesamiento por cada 8-10 millones de

habitantes, salvo excepciones geograficas.

Ello significaria cuatro o cinco centros para la

peninsula + Canarias.

Se optimizard la derivacion de péancreas para
islotes siempre que se adece a los requisitos
pactados y no se emplee para trasplante

pancreatico.
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dobles. En este sentido, deberd seguirse la evolucion de
las posibilidades de trasplante en los distintos grupos
de edad, puesto que puede existir cierto agravio para los
receptores jovenes o de mediana edad, simplemente uré-
micos, y replantearse periédicamente los criterios de
priorizacién a fin de conseguir una mayor equidad.

VII. Trasplante simultaneo o secuencial
de pAncreas combinado con RiNON
procedente de donanTE vivo

En este caso el pancreas procederia de donante cadaver
y el rindn se podria obtener de una donacion de vivo. Las
experiencias comunicadas por diversos grupos en este
sentido, concluyen que combina buenos resultados, rapi-
dez y justicia en el reparto de 6rganos.

En el momento actual no plantearia problemas de dis-
tribucion de organos.



Y1 Labogi

> e investigacion.

El laboraTorio con fines TERApEuTiCOS
I. Aspectos fisicos

I.1. Ubicacién en el contexto del centro
hospitalario

Dada la consideracién de medicamento o medicamento en
investigacién al producto final del proceso de aislamiento de
islotes pancredticos de donante cadaver, éstos como tal
deben cumplir los principios y directrices de las practicas
de correcta fabricacion de medicamentos de uso humano
y medicamentos en investigacion de uso humano estipula-
das en la Directiva 2003/94/CE de la Comision Europea (8 de
octubre del 2003). Esta directiva comunitaria cita especi-
ficamente en su articulo 8 las directrices en cuanto a ins-
talaciones y equipos:

Articulo 8: Instalaciones y equipos.

I. Las instalaciones y equipos de fabricacién
deberan estar situados, disefiados, construi-
dos, adaptados y mantenidos en funcién de
las operaciones previstas.
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2. La disposicion, el disefio y la utilizacién de
las instalaciones y equipos de fabricacion
deberdn permitir reducir al minimo el ries-
go de error y efectuar una limpieza y un
mantenimiento eficaces con objeto de evitar
la contaminacion, la contaminacion cruzada
y, en general, cualquier efecto negativo para
la calidad del producto.

3. Las instalaciones y equipos que vayan a uti-
lizarse en operaciones esenciales para la
calidad de los productos deberdn ser objeto
de una cudlificacién y una validacién apro-
piadas.

Estas directrices comunitarias de aplicacién en
Espana no citan especificamente la localizacion de las
instalaciones destinadas a la fabricacién, manipulacion,
almacenaje o cualquier otro proceso implicado en la
consecucién del medicamento como tal, sino que apun-
tan hacia una correcta localizacion en funcion de las ope-
raciones a realizar para su consecucién. En este sentido,
la localizacién fisica de las instalaciones destinadas al ais-
lamiento de islotes pancredticos con fines terapéuticos
deberia permitir la correcta realizacién de todos los pro-
cedimientos establecidos para su obtencion, no existien-
do en ley limitacién alguna a su localizacién dentro de un
centro hospitalario o de cualquier otro tipo.

Dadas la naturaleza y la finalidad del producto debe-
rian ser tenidas en cuenta algunas circunstancias especi-
ficas. La utilizacién de una preparacién de islotes pancrea-
ticos para trasplante alogénico supone la realizacion de
todos los procesos de aislamiento dentro de un recinto
con un ambiente estéril controlado. En este sentido la
localizacion de las instalaciones deberia ser compatible
con la existencia de una sala/area blanca, o sala/area lim-



VI. LaboRratorio € iNVESTIGACION

(79

pia (estéril), que cumpla la normativa estipulada en cuan-
to a calidades ambientales, superficies y controles descri-
ta en ISO 14644-1,-2, -3 y -4. El buen funcionamiento de
una sala blanca descansa directamente sobre los sistemas
de tratamiento de aire (contaminacién) y de acondicio-
namiento de dicho aire (temperatura, humedad relativa,
presién), influyendo la localizacién y mantenimiento de
estos sistemas en la localizacion de las instalaciones den-
tro del centro hospitalario.

Es aconsejable que el laboratorio estéril y sus anexos
se localicen en una zona anexa a las instalaciones hospi-
talarias para evitar la contaminacién cruzada proveniente
de zonas no controladas del recinto hospitalario.

1.2. Espacios requeridos y distribucion

Se aconseja que el tamafio del laboratorio junto con sus
anexos no sea inferior a 40 m? , tamafo minimo estima-
do para todos los espacios requeridos en base a los pro-
cedimientos operativos a realizar.

La necesidad de una sala estéril y los procedimientos
operativos de laboratorio en el proceso de aislamiento
de islotes pancreaticos para trasplante alogénico condi-
cionan la existencia de otros espacios dentro de las ins-
talaciones. Estos espacios son:

® Zona de almacén a temperatura ambiente.

* Sala preestéril (con tratamiento de aire) destinada a
la higiene del personal previa a la sala estéril.

* Zona de almacén a 4 °C dentro de la sala preestéril.

* Sala estéril.

* Laboratorio de control de calidad del producto final.

La distribucion de los espacios Gnicamente permitira
un flujo de personal y de material de forma unidireccio-
nal. De esta forma, el personal que acceda a la sala blan-
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ca lo hard necesariamente a través de la zona preestéril,
y saldra de ella necesariamente a través de una comuni-
cacién directa con el ambiente no controlado, no tenien-
do posibilidad de retornar a la zona preestéril. Si es nece-
sario se impondran los sistemas de apertura de puertas
adecuados para el correcto flujo de personal; estos siste-
mas nunca serdn manuales para evitar contaminaciones.
De la misma forma, los reactivos con temperatura de
almacenaje a 4 °C seguiran el mismo proceso: una vez
introducidos en la zona preestéril para su almacenamien-
to a 4 °C Unicamente podran ser introducidos en la sala
estéril y no tendran posibilidad de retornar a un ambien-
te no controlado excepto para la evacuacion de sus
desechos. La existencia de un almacén a 4 °C en la zona
preestéril permitira controlar el stock de reactivos refri-
gerados necesarios durante el proceso de aislamiento.

Sala preestéril. En este espacio se realizara el lavado
aséptico del personal implicado en el aislamiento asi
como la adquisicién del vestuario adecuado al proceso. El
lavado aséptico se realizara con solucion jabonosa de
povidona yodada o similar, y se realizard de codo a mano
con la ayuda de cepillos y otros utensilios. El sistema de
agua en lavabo no podréd ser accionado manualmente y
serd accionado con codo o pie. La eleccion de la vesti-
menta debe realizarse de manera que responda a las
siguientes caracteristicas: tejidos ligeros, agradables de
llevar, opacos, que no desprendan particulas o fibras del
propio tejido, antiestaticos, resistentes a la limpieza, y de
manera general a los productos quimicos corrientes, que
puedan soportar eventualmente esterilizacién, ininflama-
bles o dificilmente inflamables.

Sala blanca o estéril. Es requisito indispensable la
existencia de un area estéril que cumpla lo establecido en
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las normas de correcta fabricacion de medicamentos de
uso humano y medicamentos veterinarios de la Agencia
Espafiola del Medicamento (Ministerio de Sanidad y Con-
sumo) asi como la normativa de calidad ISO 14644:

Un drea blanca o drea limpia es una zona o ins-
talacién compuesta por una o varias salas ylo
recintos (cabinas de flujo laminar o aisladores)
cuyos niveles de limpieza del aire, presion diferen-
cial, temperatura y otros pardmetros ambienta-
les, como pueden ser humedad relativa y niveles
sonoros y luminosos, tienen que mantenerse den-
tro de unos limites concretos.

La estructura y distribucion de espacio en el interior
de la sala estéril sera la adecuada para la correcta reali-
zacién de todos los procedimientos de laboratorio nece-
sarios para el aislamiento de islotes pancreaticos, y para
un correcto movimiento del personal en el desarrollo de
sus funciones.

El revestimiento de la sala estéril (suelos, paredes y
techos) serd de material no poroso, facilmente lavable
y esterilizable, recomendandose la utilizacién de revesti-
mientos y pinturas tipo epoxy por su escaso nivel de acu-
mulacién y crecimiento de microorganismos.

El aire que entra en una sala blanca se trata en unida-
des climatizadoras que realizan habitualmente las fases
previas de filtracion y enfriamiento o calentamiento. De
esta forma, se persigue mantener los distintos recintos
dentro de los niveles de temperatura, humedad y nime-
ro de recirculaciones de aire definidos en el proyecto
seglin las necesidades de la instalacion. La fase final de fil-
tracién se realiza por medio de filtros absolutos, los cua-
les retienen todas las particulas superiores a 0,3 micras
en un porcentaje superior al 99,99%. El volumen de aire
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de cada recinto es renovado varias veces por hora,
aumentando proporcionalmente con el grado de calidad
ambiental requerido. Debe tenerse también muy en
cuenta que la distribucién del aire en los distintos recin-
tos debe ser de techo a suelo. Es decir, impulsion desde
el techo y retorno de aire lo mas préximo posible a nivel
del suelo. Ademas, la distribucién de los dispositivos de
impulsion y retorno debera ser lo mas homogénea posi-
ble; de esta forma se favorecera un correcto barrido y
distribuciéon del aire, evitindose zonas muertas en las
cuales no existe una correcta renovacién del aire. Estas
se convertiran en puntos en los que los niveles de par-
ticulas serian superiores, pudiendo dificultar la consecu-
cién de un area blanca con los niveles de calidad reque-
ridos a su clasificacion.

Un parametro muy importante en este tipo de insta-
laciones es el mantenimiento de unos niveles escalona-
dos de presion diferencial (gradiente) entre los distintos
recintos que componen el drea blanca. Para poder con-
trolar este gradiente, las instalaciones disponen de com-
puertas tanto para la impulsion como para el retorno del
aire. Estas compuertas tienen la funciéon de poder ajustar
tanto el aire que entra como el que sale de cada sala y,
de esta forma, conseguir el gradiente requerido. Los valo-
res dependeran del nimero de cambios existentes desde
la sala mas critica hacia el exterior, aunque se recomien-
da que exista una presién diferencial desde la sala mas
critica hacia el exterior de al menos 30 pascales. Ademas,
se recomiendan variaciones entre salas de |5 pascales
cuando solo hay dos cambios vy, si hubiera mas, repartir-
los de forma proporcional. Al mantenimiento de estos
parametros contribuyen los elementos constructivos de
la instalacion, como paredes, suelos y techos. Estos ele-
mentos deben estar construidos con materiales que no
desprendan ni retengan particulas y que garanticen su
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estanqueidad respecto al ambiente externo (no contro-
lado) que envuelve a estas areas. Deben ser también faci-
les de limpiar y resistentes a los agentes de limpieza que
habitualmente se utilizan.

Laboratorio de control de calidad. La utilizaciéon con
fines terapéuticos de una preparacién de islotes pancrea-
ticos aislados de donante cadaver implica necesariamente
un estricto control de calidad del aloinjerto a trasplantar.
Este control de calidad se realizard en unas instalaciones
que reunan las condiciones de trabajo necesarias para lle-
var a cabo todas las pruebas de laboratorio previstas (ver
Procedimientos Operativos Estandar). El control de cali-
dad se basa fundamentalmente en dos aspectos:

* Funcionalidad: las pruebas funcionales pretrasplante
se basaran en la capacidad de una muestra de los
islotes aislados de responder a diferentes niveles de
glucosa secretando insulina al medio de cultivo,y en
la viabilidad de las células que componen los islotes
pancreaticos. La recogida de muestras, su trata-
miento y las pruebas de laboratorio se realizaran
siguiendo los procedimientos operativos estandar.

¢ Esterilidad: las pruebas de esterilidad se realizaran
por el drea de soporte de Microbiologia. La reco-
gida de muestras, su tratamiento y las pruebas de
laboratorio se realizaran siguiendo los procedi-
mientos operativos estandar.

2. Infraestructura

2.1. Recursos materiales

Este apartado refleja solamente los recursos materiales
necesarios para realizar el aislamiento de islotes en el
laboratorio y los controles de calidad que se realizan a
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los islotes aislados como paso previo a su validacion para
uso clinico. No contempla, por tanto, los recursos mate-
riales necesarios para llevar a cabo otras investigaciones.

Recursos materiales generales que son
necesarios para todas o la mayoria de las fases
del aislamiento

* Fuente de vacio para aspirar sobrenadantes. Se
puede usar una trompa de agua conectada a un gri-
fo o una bomba de vacio de poca potencia interca-
lando en medio una trampa de liquido.

* Fuente de agua a temperaturas variables:

— Bafio maria con recirculacién externa. Debe ser
lo mas pequefio posible (miximo 3 litros de
capacidad) con el fin de que posea poca inercia y
se pueda variar la temperatura en poco tiempo.

— Enfriador de agua (chiller) con recirculacion
externa. Debe ser lo mas grande posible para que
no aumente la temperatura cuando se le solicite
enfriar algin circuito (minimo 12-13 litros).

* Congeladores y frigorificos:

Temperatura —80 °C. Necesario basicamente
para almacenar la enzima liberasa.

Temperatura —40 °C. Para reactivos varios.
Temperatura —20 °C con frigorifico a 4 °C. Para
almacenar los reactivos ya testados que se usa-
ran en el aislamiento en curso.

* Microscopia:
— Dos microscopios lupa. Uno de ellos debe llevar
una camara digital incorporada con salida para
monitor de television.
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— Un microscopio invertido de fluorescencia y
contraste de fases.
— Un microscopio directo de fluorescencia.

® Valoracion de propiedades quimicas de la suspen-
sion de islotes y de los medios usados en el aisla-
miento:
— Un pHmetro con electrodo esterilizable.
— Un gasémetro de 3-5 parametros (Ph, pO,,
pCO,, etc.).

* Cabinas de flujo laminar:
— Dos para dos operadores.
— Una para un operador.

* Valoracion de la capacidad funcional de los islotes.
Salvo que se disponga de un laboratorio de hormo-
nas que pueda proporcionar resultados en dias no
laborables, es conveniente disponer de algin proce-
dimiento en el propio laboratorio de islotes para
hacer determinaciones de la concentracién de insu-
lina en el sobrenadante del cultivo de islotes.

Materiales especificos de las distintas fases
del aislamiento

Fase de transporte del 6rgano del quiréfano
al laboratorio

Equipo para transporte en perfluorocarbono oxigenado. Has-
ta hace relativamente poco tiempo el pancreas para ais-
lamiento de islotes era transportado al laboratorio
como si su destino fuese el trasplante como 6rgano soli-
do, es decir, envuelto en bolsas de plastico estériles y, a
veces, este conjunto dentro de un contenedor rigido de
plastico. Todo ello sumergido en hielo.
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Fig. 17. Esquema de una cdmara para transporte de
pdncreas.

No obstante, actualmente existe la tendencia de
transportar el érgano con oxigenacién externa perma-
nente. Esto se realiza sumergiendo el 6rgano en un con-
tenedor con dos capas de liquido. La capa inferior de per-
fluorocarbono y la superior de medio de cultivo. El
perfluorocarbono se somete durante media hora a bur-
bujeo de oxigeno clinico. En este tiempo se satura de oxi-
geno, que ira soltando lentamente durante el transporte,
creando asi una atmosfera enriquecida en oxigeno.

Actualmente no existe en el mercado ningln equi-
po estandar para transporte de pancreas con perfluo-
rocarbono oxigenado, por lo que cada laboratorio se lo
debe fabricar o adquirirlo de otro laboratorio.

La Figura |7 muestra el esquema de una camara fabri-
cada en Mdlaga para este proposito.

Incluso en los casos en los que el aislamiento de los
islotes pueda empezar inmediatamente después de la
extraccién del érgano se recomienda oxigenar al 6rgano
durante unas 2 horas antes de iniciar el aislamiento.



VI. LaboRratorio € iNVESTIGACION

(87 ]

Fase de limpieza y canulacion del 6rgano

El objeto de esta fase es liberar al 6rgano de grasa, vasos
sanguineos, duodeno, etc., y hacer una canulacion doble
del conducto de Virsung. La primera canula se inserta a
nivel de su desembocadura en el duodeno, y la segunda
en el sentido cabeza-cola, en un punto que dista 2/3 de la
cabeza y 1/3 de la cola.

Todo el proceso se realiza en el interior de la cabina
de flujo laminar.

Equipamiento especifico:

* Batea de canulacion. Basicamente es un recipiente
rectangular con un doble fondo. Por la camara infe-
rior del fondo se hace pasar una corriente de agua
a4 °C.En la cdmara superior se deposita medio de
cultivo y el pancreas. De esta forma todas las mani-
pulaciones de limpieza y canulacion se realizan a
4 °C. La batea de canulacidén cuyo esquema se
muestra fue disefiada y manufacturada en Edmon-
ton (Figura 18). En Malaga se ha disefiado y manu-
facturado un modelo parecido.

| < — | Bafio

Bomba
peristéltica

S S LS

Fig. 18. Batea de canulacién
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* Material quirurrgico vario: pinzas, férceps, bisturi,
seda con aguja, Abocath del 14, 16 y 18, etc. Es con-
veniente usar alguna alternativa comercial al Abo-
cath, de las que traen orificios en las alas de la
mariposa con el fin de fijarlo al pincreas mediante
puntos y evitar que se salga del Virsung durante la
perfusién. La Figura 19 da una idea del material
que se requiere en esta fase.

* Balanza con rango aproximado de 0 a 500 g. El
organo limpio se pesa con la finalidad de conocer
el peso de tejido noble del que se parte en el ais-
lamiento. De esta forma los rendimientos en
numero de islotes se pueden referir a este peso de
partida.

Fase de perfusion

En esta fase se perfunde el 6rgano con un cocktail enzi-
matico usando como entrada las dos canulas situadas en

Fig. 19. Material quirirgico para la fase de limpieza y canulacién del oxigeno.
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Termoémetro
digital

Nivel solycion

Bombeo zl\élazar:)%metn')_"s Bombeo
solucién (20-300 mmHg) solucién

enzimatica enzimatica

Fig. 20. Camara de perfusion

el conducto de Virsung. Durante el proceso se controlan
presion, temperatura y tiempo.
Equipamiento especifico:

* Camara de perfusion. La primera cdmara de perfu-
sién fue disefiada y manufacturada en Edmonton, en
la Universidad de Alberta. Previamente la perfusion
se hacia mediante una jeringa. Incluso actualmente
algunos centros siguen haciendo la perfusiéon con
jeringa, aunque el control de la presion es, obvia-
mente, muy deficiente. Otros centros han disefiado
y fabricado sus propias camaras de perfusion, mas o
menos parecidas a la canadiense.

La Figura 20 muestra el esquema de una cama-
ra de perfusién con las dos bombas peristalticas.
En los dos circuitos se registra la presién y la tem-
peratura. La temperatura debe mantenerse lo mas
cerca posible de los 4 °C porque en esta fase no
se pretende digerir el pancreas sino distenderlo
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Fig. 21. Batea de canulacién, cdmara de perfusién de Edmonton y cdmara
de perfusién de Mdlaga.

con el fin de que la enzima inunde todo el arbol
exocrino.

Precisamente este punto es el mas débil de la
camara de perfusién de Edmonton. Con ella rara-
mente se baja de los 14-16 °C. Esto es debido a que
la cdmara esta fabricada en dos piezas y el frio no
difunde satisfactoriamente de la parte inferior
(recorrida por el agua fria) a la superior (donde
descansa el pancreas).

En el Hospital Carlos Haya se ha disefiado una
camara de una sola pieza que solventa este proble-
ma de la temperatura.

La Figura 21 muestra, de izquierda a derecha, la
batea de canulacién, la cdmara de perfusion de
Edmonton y la camara de perfusién de Malaga.

Obsérvese la disposicion de las bombas de per-
fusion suspendidas debajo de la cabina y los mané-
metros fijados a la pared posterior de la cabina.

El display de temperaturas y los controladores de
velocidad de las bombas estan fuera de la imagen.

Terminada la perfusién se pesa de nuevo el érga-
no. La diferencia entre esta pesada y la que se hizo
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antes de iniciar la perfusion indica el peso de enzi-
ma retenida por el érgano.

* Dos bombas de perfusion.
Fase de digestion

Tiene por objeto digerir el 6rgano que previamente ha

sido cortado con bisturi en ocho o nueve trozos iguales.

La digestion se realiza en la camara de digestién y se ini-

cia aumentando la temperatura hasta alcanzar la tempe-

ratura éptima de las enzimas utilizadas, unos 37 °C.
Equipamiento especifico:

* Cimara de digestion. La camara universalmente
utilizada es la disefiada por Ricordi, si bien distintos
centros han hecho modificaciones para mejorar su
eficacia. En la parte izquierda de la Figura 22 se

Fig. 22. Esquema de funcionamiento de la cdmara de Ricordi.
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muestra el esquema de funcionamiento de la
camara de Ricordi tradicional. Una bomba hace
recircular el liquido, éste se calienta al pasar por
un serpentin sumergido en un bafio termostatiza-
do. Para alcanzar 37 °C en la cdmara el bafio debe
estar a unos 4| °C, de forma que el material en
digestion oscila permanentemente entre 37 °C al
pasar por la cdmara y 41 °C al pasar por el serpen-
tin. Obviamente, si se para el flujo de liquido la
temperatura cae rapidamente en la camara. Sin
embargo, en ocasiones es necesario detener o al
menos enlentecer el flujo de liquido en el circuito
porque de lo contrario se puede obturar el filtro
que retiene dentro de la cdmara los restos que son
demasiado grandes para atravesarlo. Se entra asi en
el dilema de mantener el flujo para mantener la tem-
peratura, con el riesgo de bloquear la camara, o dis-
minuir el flujo para evitar el bloqueo del filtro, con
lo cual cae la temperatura. Este problema se ha
resuelto en el laboratorio de islotes de Malaga fabri-
cando una camara en la que el control de la tempe-
ratura y la velocidad de flujo de liquido se han sepa-
rado. La cdmara dispone de una camisa por la que se
hace pasar agua a la temperatura deseada. Esto man-
tiene la temperatura en el interior de la cdmara
independientemente de la velocidad del flujo en el
circuito. La Figura 23 muestra ambas cdmaras.

* Una bomba de perfusién.
Fase de dilucion
La finalidad de esta fase es arrastrar de la cdmara de

Ricordi el material digerido. Esto se realiza pasando 8-10
litros de medio de cultivo por la cdmara.
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Fig. 23. Camaras del laboratorio de islotes de Mdlaga.

El medio de cultivo, con los restos de tejido exocri-
no y los islotes se va recogiendo en tubos de 250 ml a
los que previamente se ha adicionado un volumen varia-
ble de albimina humana con el fin de inactivar la enzi-
ma sobrante. El proceso de realiza a 4 °C. En total se
usan unos 40-50 tubos de 250 ml que han de ser cen-
trifugados a 4 °C. En las sucesivas centrifugaciones se va
agrupando el pellet de islotes y exocrino hasta tenerlo
todo al final en un solo tubo. Este pellet final puede
variar entre 20 y 60 ml. Este proceso puede durar una
hora y requiere el concurso de cuatro o cinco perso-
nas. Es el mas laborioso de todo el aislamiento y donde
hay mas peligro de contaminaciéon porque el material
entra y sale de las cabinas en varias ocasiones.

Material especifico para esta fase:

* Bomba de perfusion.

* Centrifugas refrigeradas para tubos de 250 ml (mini-
mo dos).
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Fig. 24. Gradilla disefiada en Mdlaga.

* Gradilla termostatizada. Se trata de una gradilla
hecha en acero inoxidable o aluminio con capaci-
dad para 15 tubos que se mantiene fria haciendo
pasar por ella una corriente de agua a 4 °C. El agua
no entra en contacto con los tubos. Esta gradilla se
puede adquirir en Edmonton. La Figura 24 muestra
la gradilla disefada en Mélaga y fabricada por una
empresa de Zaragoza.

Esta fase ha sido totalmente automatizada mediante
un equipo disefiado en Malaga. Solamente se consume un
tubo de 250 ml, no se usan ni las centrifugas ni la gradilla
mencionadas arriba.Todo el proceso lo pueden hacer dos
personas.

La Figura 25 muestra este equipo. En la fotografia no
se muestra un dispositivo afadido recientemente
mediante el cual se agrega la albumina a la concentra-
cion y temperatura deseadas.
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Fase de purificacion

Tiene por objeto separar los islotes de los restos de teji-
do exocrino. Se realiza en gradiente de densidad de
Ficoll. Este es el paso menos agraciado de todo el proce-
so de aislamiento. Raramente se consigue un rendimien-
to superior al 40-50% de islotes.

Material especifico para esta fase:

* Bomba de perfusion.

* Agitador magnético con una placa de metacrilato
manufacturada que sirve de soporte a lo siguiente.

* Equipo de dos vasos interconectados para realiza-
cién del gradiente de Ficoll.

* Procesadora de células Cobe, distribuida por Gam-
bro.

Fig. 25. Gravilla disefiada en Mdlaga
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Dos empresas de Malaga fabrican la placa de metacri-
lato y los vasos de vidrio interconectados.

Una empresa de Zaragoza fabrica un equipo para
refrigerar la Cobe mediante chorro de CO, liquido,
seglin disefio realizado en Malaga. Alternativamente, se
puede trabajar introduciendo la Cobe en una cdmara fria.

Fase de cultivo de islotes

Tiene por objeto estabilizar los islotes obtenidos duran-
te 24-72 horas. Cultivos mas largos son posibles.
Equipamiento especifico para esta fase:

* Dos incubadores con control de temperatura, CO,
y humedad.

2.2. Recursos humanos

Este apartado refleja solamente los recursos humanos
necesarios para acometer el aislamiento de islotes en el
laboratorio y los controles de calidad que se realizan a
los islotes aislados como paso previo a su validacién para
uso clinico. No contempla, por tanto, los recursos huma-
nos necesarios para realizar otras labores fuera del labo-
ratorio de aislamiento ni los recursos humanos necesa-
rios para llevar a cabo investigacion basica con islotes.

Consideraciones generales sobre los recursos
humanos

Todo el personal involucrado en el aislamiento de islotes
para trasplantes debe tener formacion especifica para
esta mision, desde el personal de limpieza hasta los titu-
lados superiores. El equipo debe hacer un esfuerzo para
implementar buenas practicas de limpieza y esterilizacion
y ejercicios periodicos para revisar que tales practicas no
decaen con el tiempo. No se debe olvidar que en el labo-
ratorio de islotes se prepara un producto humano para
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inyectarlo por via venosa a un paciente que ademas va a
ser inmunosuprimido. Estrictamente hablando los con-
troles deben ser idénticos a los que lleva a cabo la indus-
tria farmacéutica en la elaboracion de preparados de uso
hospitalario. Las buenas practicas no se improvisan, mas
bien son el resultado de una actitud permanente de aler-
ta. Los protocolos de buena prictica estéril deben ser
conocidos por todos y estar plasmados en papel de for-
ma individualizada para cada persona relacionada con el
aislamiento de islotes.

Por tanto, el laboratorio debe elaborar un manual
para los empleados de la limpieza, otro para el personal
auxiliar y otro para los titulados superiores y medios, en
los que queden recogidas sus funciones, productos a usar,
concentraciones, tiempo de actuacion, etc.

Recursos humanos necesarios en la fase previa
al aislamiento

Un titulado superior o medio acudira al laboratorio 2-3
horas antes de iniciarse el aislamiento para llevar a cabo
las siguientes funciones:

a) Inmersién del pancreas en perfluorocarbono oxi-
genado.
b) Esterilizacién de las cabinas con spray de alcohol
diluido u otro medio.
Secado del producto sobrante.
Nuevo spray y dejar secar sin conectar los ventila-
dores.
c) Montaje de los siguientes equipos y circuitos:
— Batea de canulacién con su circuito de agua fria.
— Céamara de perfusién con su circuito de agua
fria.
— Camara de digestion con su circuito de agua
caliente.
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ESQUEMA GENERAL DEL USO DE RECURSOS HUMANOS

Antes de iniciar
el aislamiento

Durante
el aislamiento

Después del aislamiento

Laboratorio auxiliar Laboratorio de islotes

1 persona 4 personas 1 persona 2 personas
(Titulado superior (2 titulados superiores,  (Titulado superior (Limpiadora y auxiliar)
o meio, bi6logo, 2 medios) 0 medio)
ATS, TEL)
2 horas 8 horas 2 dius, part fime 2 horas
Esterilizacion Limpieza y canulacion ~ Controles Limpiadora:
de cabinas. del pancreas, perfusion, de calidad: -
Limpieza y

Montaje de equipos
estériles en los cabings.
Atemperacion

de equipos.
Preparacion de
reqctivos.

digestion, dilucion
y purificacion de los
islotes.

esterilizacion de suelos,
paredes y equipos fijos.

(ulfivo, secrecion
de insuling, test de
endotoxinas,
morfologia,
viabilidad, efc.

Auxiliar:

Lavado de todos los
equipos moviles usados
en el aislamiento,
secado, empaquetado y
envio a estérl.

— Gradilla termostatizada con su circuito de agua
fria.
Vasos para la realizacién del gradiente de Ficoll.

Centrifugas, atemperadas a 4 °C
Bafio maria, atemperado a 38-40 °C
Bafo frio, atemperado a 4 °C.

d) Preparaciéon de todos los reactivos y medios de
cultivo a usar en el aislamiento.

Solucién de perfusién.
Solucién de digestion.
Solucién de dilucién.
Soluciones de Ficoll.
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Solucién de Dithizona.

Albimina humana.

Control del pH a todas las soluciones.
— Etc.

Recursos humanos necesarios durante
el aislamiento

a)

b)

d)

Limpieza y canulacién del pdncreas. Son necesarias
tres personas. Una para realizar la limpieza y canu-
lacion, otra de ayudante en la cabina y una tercera
de apoyo para acercar fungibles y no fungibles.
Perfusion. Son necesarias tres personas. Una para
realizar todas las conexiones de la cdmara de per-
fusién, otra para controlar las bombas de perfusién
y otra de apoyo.

Digestion. Son necesarias cuatro personas. Una
para agitar la camara de digestién. Otra para
manejar los circuitos, una tercera para tomar las
muestras de seguimiento de la digestion y la cuar-
ta para hacer las lecturas al microscopio de las
muestras seriadas de seguimiento de la digestion.
Dilucién. Durante esta fase se pasan por la cdmara
de digestién 8-10 litros de medio de cultivo que se
van recogiendo en tubos de 250 ml. Estos tubos se
centrifugan en lotes de cuatro y los pellets se van
agrupando hasta unificarlos en un solo tubo. Todo
el proceso se lleva a cabo a 4 °C. Se realizan por
tanto multiples centrifugaciones y salida del mate-
rial desde la cdmara a las centrifugas, con riesgo de
contaminacion de la suspensién de islotes. Esta fase
requiere de un minimo de cuatro operadores bien
entrenados. Uno para agitar la cdmara de digestion,
otro para recoger las fracciones, el tercero para lle-
var los tubos a las centrifugas y el cuarto para eli-
minar los sobrenadantes y recombinar los pellets.
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Con el equipo automatico desarrollado en el

hospital de Malaga esta fase la pueden realizar dos
operadores o incluso uno solo si antes de iniciar
la dilucién se introducen todos los medios en la
cabina de flujo.
Purificacién. Los islotes se separan del tejido exo-
crino por centrifugacién en un gradiente de densi-
dad usando la procesadora de células Cobe.
Durante esta fase son necesarios tres operadores.
Uno para realizar el gradiente de densidad, otro
para manejar la procesadora de células y un terce-
ro de apoyo.

Recursos humanos necesarios después
del aislamiento

Controles de calidad

Cultivo.

Secrecion de insulina.

Test de endotoxinas.

Valoracion de los aspectos morfolégicos de los
islotes.

Valoracién de la viabilidad de los islotes.

Etc.

Esta fase dura 24-48 horas y sera realizada por una o

varias

personas part time.

Acondicionamiento del laboratorio y los equipos
para el proximo aislamiento

Personal de limpieza

Limpieza y esterilizacion de suelos, paredes y equipos

fijos.
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Auxiliar

Lavado de todos los equipos méviles usados en el aisla-
miento, secado, empaquetado y envio a estéril.

3. Areas de soporte

3.1. Microbiologia

Los ensayos de esterilidad y presencia de contaminantes
en muestras de medios y soluciones en contacto directo
con islotes pancredticos humanos son fundamentales
para asegurar que los microorganismos, los cuales po-
drian ser muy dafiinos para el receptor, no son infundidos
inadvertidamente en el receptor durante el proceso de
trasplante.

Se realizara inoculacion de un duplicado de cada una de
las muestras en caldo tioglicolato para la realizacion
de control interno microbioldgico. Estas muestras seran
incubadas en condiciones de crecimiento microbiolégico
durante al menos cinco dias y cualquier cambio en la colo-
racién o turbidez del medio serd debidamente documen-
tada e informada de inmediato al Servicio de Microbiolo-
gia de soporte para la identificacion del contaminante.

Nomenclatura de las muestras a analizar

— S|: muestra de la solucién de transporte (UW o
similar).

— S2: muestra de medio de cultivo con islotes resus-
pendidos antes de repartir en flask y cultivar.

— S3: muestra de medio de cultivo tras 24-48 horas de
cultivo.

— S4: muestra de islotes en cultivo tras 24-48 horas
en cultivo.

— S5: muestra de medio de trasplante justo antes del
trasplante.
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— S6: muestra de medio de trasplante justo antes del
trasplante para tincion Gram.

La recogida de muestras, su tratamiento y las pruebas
de laboratorio se realizaran siguiendo los procedimien-
tos operativos estandar.

Muestra Sl: indicativa del proceso de extraccion qui-
rirgica, transporte y mantenimiento hasta el comienzo
del aislamiento.

* Tipo de muestra: soluciéon de transporte (UW o
similar).
* Ensayo a realizar/volumen necesario/recipiente/
almacenamiento:
— Aerobios/0,5-1 ml/tubo microcentrifuga/refrige-
racion.
— Anaerobios/0,5-1 ml/sistema de cultivo BBL/
refrigeracion.
— Cultivo de hongos/0,5-1 ml/tubo microcentrifu-
ga/refrigeracion.

Muestra S2: indicativa del proceso de aislamiento.

* Tipo de muestra: muestra de medio de cultivo con
islotes resuspendidos antes de repartir en flask y
cultivar.

* Ensayo a realizar/volumen necesario/recipiente/
almacenamiento:

— Aerobios/0,5-1 ml/tubo microcentrifuga/refrige-
racion

— Anaerobios/0,5-1 ml/sistema de cultivo BBL/
refrigeracion.

— Cultivo de hongos/0,5-1 ml/tubo microcentrifu-
ga/refrigeracion.

— Endotoxinas/5 ml/3 tubos microcentrifuga/con-
gelado.
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Muestra S3: indicativa de la manipulacién y control del
cultivo de islotes pretrasplante.

* Tipo de muestra: muestra de medio de cultivo tras
24-48 horas de cultivo.
* Ensayo a realizar/volumen necesario/recipiente/
almacenamiento:
— Aerobios/0,5-1 ml/tubo microcentrifuga/refrige-
racién.
— Anaerobios/0,5-1 ml/sistema de cultivo BBL/
refrigeracion.
— Cultivo de hongos/0,5-1 ml/tubo microcentrifu-
ga/refrigeracion.
— Endotoxinas/5 ml/3 tubos microcentrifuga/con-
gelado.

Muestra S4: indicativa de la manipulacién y control del
cultivo de islotes pretrasplante.

* Tipo de muestra: muestra de islotes tras 24-48
horas de cultivo.
* Ensayo a realizar/volumen necesario/recipiente/
almacenamiento:
— Micoplasmas/0,5-1 ml/M4 medio incluido/refri-
geracion.

Muestra S5: indicativa de la preparaciéon y manipulacién
del medio de trasplante.

* Tipo de muestra: muestra de medio de trasplante
justo antes del trasplante.
* Ensayo a realizar/volumen necesario/recipiente/alma-
cenamiento:
— Aerobios/0,5-1 ml/tubo microcentrifuga/refrige-
racion.
— Anaerobios/0,5-1 ml/sistema de cultivo BBL/
refrigeracion.
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— Cultivo de hongos/0,5-1 ml/tubo microcentrifu-
ga/refrigeracion.

— Endotoxinas/5 ml/3 tubos microcentrifuga/con-
gelado.

3.2. Esterilizacién

Los procesos de esterilizacién de todo el material y reac-
tivos del laboratorio de aislamiento de islotes pancreati-
cos, dentro y fuera del area estéril,y en contacto directo
o no con el producto final del procesamiento son indis-
pensables como norma de buena practica.

El drea de soporte de esterilizacion designada estara
encargada de la entrega de contenedores adecuados,
basados en su propio sistema de trabajo, para el transpor-
te y almacenaje del material a esterilizar perteneciente al
laboratorio de trasplante de islotes pancredticos. Se
requerird un registro estricto de esterilizacion que permi-
ta una correcta trazabilidad de todo el material esteriliza-
do. Este registro debe incluir al menos:

e Entrada de materia.

e Sistema de esterilizacién.

* Tiempo de esterilizacion.

® En su caso lote de esterilizacion.

e Fecha de esterilizacion.

e Caducidad del material esterilizado.

* Cualquier otra informacién estimada como impor-
tante por parte del area de soporte de esteriliza-
cién, por ejemplo, incidencias.

e Salida de material.

Sanitizacion de laboratorios

En el Laboratorio de Trasplante y Terapia Celular del
Hospital Universitario Central de Asturias se diferencian
tres areas funcionales principales, cada una con un come-
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tido y unos requisitos de limpieza especificos. Las direc-
trices de limpieza a seguir vienen dadas por los propios
procesos a realizar en cada una de estas areas. La norma
general aplicable para la limpieza del drea o sala estéril
del Laboratorio de Trasplante y Terapia Celular sera la
misma (o similar) que la que se desarrolle actualmente en
la limpieza de quirdfanos, siempre y cuando siga lo des-
crito en el apartado “Area estéril”.

Area de control de calidad/Area general de labo-
ratorio. Se realizard limpieza y recogida de desechos
diaria de la misma forma que la estipulada para el resto
de laboratorios del complejo hospitalario.

Avrea preestéril. Se realizara limpieza diaria de suelos,
lavabo y superficies (no paredes ni techos) utilizando
productos especiales de limpieza y utensilios especificos
para esa zona. Los productos a utilizar no se encuentran
legislados pero si su cometido: deben poseer un gran
potencial frente a virus, hongos y bacterias. Ademas se
recomienda que posean poder tuberculicida. Los com-
puestos que se cifien en general a estas recomendacio-
nes son, entre otros: derivados de fenilfenol y clorofenol,
dioxido de cloruro, detergentes que contengan com-
puestos de amonio cuaternario, detergentes fendlicos,
detergentes con glutaraldehido al 2%, etc. La recomenda-
cién es que se seleccionen tres limpiadores diferentes y
se roten ciclicamente en periodos de 30 dias (un mes). Se
debe permitir un contacto minimo entre el limpiador y la
superficie a limpiar de al menos 10-15 minutos, retirar el
exceso con material absorbente y dejar secar al aire.

La sanitizacion completa de este drea (incluidos pare-
des y techos) se realizara siempre que se lleve a cabo una
sanitizacién del area estéril y siguiendo sus mismos pro-
cedimientos.
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Area estéril. El laboratorio estéril sera sanitizado tras
cada utilizacion. En caso de no ser utilizado se realizard
su sanitizado cada |0 dias. Los limpiadores a utilizar se
corresponden con los utilizados en el area preestéril y
se rotaran de la misma forma. Los utensilios utilizados
seran especificos para este area y no podran ser utiliza-
dos para el area preestéril ni para el area general de labo-
ratorios. Se recomienda la utilizacion de vestimenta espe-
cifica para la sanitizacién.

La limpieza comenzara por la superficie externa de
todos los aparatos (excepto microscopio y pantalla) en
los cuales se rociard con spray el limpiador y se dejara
actuar mientras se sanitizan techos y paredes. El sanitiza-
do de techos y paredes se realizara empapando material
absorbente (esterilizado por autoclave u 6xido de etile-
no) en el limpiador, y siempre de arriba abajo. Se debe
permitir un contacto minimo entre el limpiador y la
superficie a limpiar de al menos 15-20 minutos, retirar el
exceso con material absorbente esterilizado por autocla-
vado u oxido de etileno y dejar secar al aire. Transcurri-
dos los tiempos de exposicion al limpiador y tras retirar
su exceso, aclarar todo empezando desde arriba con
material absorbente en agua estéril (autoclavada). Para
finalizar, realizar la sanitizacion del suelo de la misma for-
ma y aclarar siempre hacia la puerta de salida.
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. Cada comunidad con equipo de trasplante de
pancreas debe establecer sus propios criterios
de priorizacién y devolucion de riflones entre sus
centros extractores y trasplantadores.

. El envio de receptores de una comunidad a otra
debe pasar a través del coordinador autonémico
de ambas comunidades auténomas.

. El trasplante de rifidn-pancreas tendra prioridad
sobre rifidn aislado en enfermos adultos.

. En caso de una cesion de rifion:
e Sies a comunidad de referencia: no devolucion.

e Sino es comunidad de referencia: devolucion.
e Si es comunidad trasplantadora: devolucién.

Siempre con rifién del mismo grupo y menos de
45 aios, a través de la Organizacion Nacional
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de Trasplantes (ONT), que informara de la
necesmad de cumpllmlento de Ios acuerdos en el

calidad, es aconselable una limitacion de centros
de procesamiento de islotes con una actividad
minima anual

6. Con el fin de lograr un aprovechamiento maximo,
se propone un centro de procesamiento por cada

— Canarias.
7. Se optimizara Ia derivacion de pancreas para islotes
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islotes se revisaran anualmente entre Ia ONT, los
equipos de trasplante y las comunidades auténomas
de acuerdo con los resultados del afio anterior, de
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pancreas e islotes pancreaticos gestionado por la
ONT en colaboracion con los equipos de trasplante.
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1. InTroduccion

La diabetes mellitus es una de las causas mas importantes
de morbilidad y discapacidad en la sociedad moderna, res-
ponsable de un porcentaje importante del gasto sanitario,
con 190 millones de diabéticos en el mundo, causa de
3,2 millones de muertes al afio; en Espafia afecta a unos
dos millones de personas, entre el 5% y el 6% de la pobla-
cion, consumiendo entre un 6,3% y el 7,4% del gasto sani-
tario espaiiol (entre 2.400 y 2.675 millones de euros.

El trasplante de pancreas se ha consolidado como la
mejor opcidn terapéutica en algunos diabéticos seleccio-
nados, pudiendo revertir o deteniendo la progresion de
las complicaciones de la enfermedad.

El nimero anual de trasplantes de pancreas en el mun-
do viene a ser de unos 1.800, la mitad de ellos en Estados
Unidos, con una tasa de 2,9 pmp, frente a |,7 pmp de
Espafia a pesar de disponer de casi un 50% mas de donan-
tes en relacién con la poblacion.

Las supervivencias funcionales del injerto registradas
en el IPTR de alrededor del 70% a los 5 afios, son super-
ponibles a las de otros 6rganos sélidos y se han incremen-
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tado en todas las modalidades posibles (pancreas-rifion
simultaneo, rifidn seguido de pancreas o pancreas aislado).

El trasplante de islotes pancreiticos, a raiz de los pro-
tocolos de inmunosupresién sin esteroides, empieza a
considerarse una alternativa real, aunque todavia en fase
de ensayo clinico.

Hay doce hospitales que en Espaiia han hecho en algiin
momento trasplante de pancreas, aunque actualmente sélo
estan activos diez. Por otra parte, respecto al trasplante de
islotes pancredticos, ya se estdn procesando pancreas con
fines de investigacion y eventual implante futuro en al
menos siete ciudades espafolas (y en alguna en mas de un
centro) con intereses locales incipientes en algunas mas.

Con el objeto de consensuar y coordinar las actuacio-
nes y conseguir un mejor aprovechamiento de los orga-
nos, frente a la demanda previsiblemente creciente, desde
la Organizacién Nacional de Trasplantes hemos querido
abrir un proceso de informacion y reflexion con todos los
agentes implicados en el tema, recopilando toda la infor-
macion disponible, para crear después un grupo de traba-
jo multidisciplinar que ha elaborado el presente documen-
to donde se abordan los criterios de indicacién de una y
otra terapéutica, criterios de priorizacion, de distribucion
de organos, de desplazamiento de equipos, de extrac-
cién de pancreas para trasplante o para islotes, criterios de
planificacién de centros de islotes, y otra serie de aspectos
que al grupo le ha parecido pertinente contemplar.

2. Seleccion del donanTe

Los criterios generales de seleccion del donante, las con-
traindicaciones y los factores de riesgo son mas estrictos
que en el trasplante renal. La técnica quirdrgica es comple-
jay la morbimortalidad es mayor que en el trasplante renal
y por ello las condiciones exigidas son mas rigurosas.
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Edad 10y <45 (50) gfios 45 hasta 70 afios
‘s‘egﬂln deﬁino del érgano”
le‘ilucl(l)lrlr‘:t;lcuusu de muerte (;)
Peso Minimo 30 kg Hasta 150% del peso ideal
Obesidad - IMC <275kg/m Hosta 30 kg/m
Tiempo de isquemia previsto < 16 horas Hasta 30 horas con Wisconsin

- agemi i TP " » -

. - e VK, v VHB v VHC i

no higado. La bacteriemia trafada eficazmente
. ; y L

\!

> 48 horas no confraindica la donacién

Descarfar:
Trauma pancredtico Ecografio, TAC, RNM
Pancreatitis aguda y crénica i

Edema pancredfico que no responda
a lo infusion de albmina y manitol

2 veces limite superior de la normalidad mantenidos

Descartar:

[~ Cirugia pancredfica
Esplenectomia

Etilismo o drogadiccion reciente
Diabetes

Valorar la historia clinica

Enfermedad maligna

Aptario

0SCIEr0 evera

valora diviaua

(otros drganos: higado, rifion)

cardiaca > 30 minutos. Valorar drogas vasoactivas: dosis

y-fiempo-de-administracion

(*) Para trasplante de pancreas o aislamiento de islotes para trasplante de islotes pancredticos.
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7. ExtrAccioNn, preservAacion del organo

Cuando sea posible, y la experiencia del equipo extractor
ofrezca garantia de éxito, debera intentarse la extraccion
de intestino junto al pancreas, generalmente tras extrac-
cién en bloque y separacién mediante cirugia de banco
que permita individualizar la vascularizacion de cada
organo sin comprometer la del otro.

Por otra parte, la rapidez y cuidado en la extraccion de
los organos abdominales deben asegurar la estabilidad
hemodindmica del donante para la extraccion de los 6rga-
nos toracicos. Es por ello que se recomienda que las
extracciones de higado, pancreas y, eventualmente, intesti-
no las lleven a cabo el mismo equipo, siempre que el equi-
po tenga experiencia en la extraccion de ambos 6rganos.

El pancreas se extrae con un segmento de duodeno y
éste es mas sensible al dafio por isquemia; al ser un orga-
no de baja presion comparandolo con otros érganos, se
puede lesionar por la presion de perfusién; por esto no
se recomienda el uso de maquinas pulsdtiles de conser-
vacion. Debe usarse la preservacién en frio.

El empleo de la soluciéon de Wisconsin ha mejorado
los resultados del trasplante de pancreas, y el sistema de
doble capa, hoy universal para el trasplante de islotes
pancredticos, se ha mostrado como un método prome-
tedor en el trasplante de pancreas quirurgico, aunque la
experiencia es limitada.

4. Seleccion del recepror
Indicaciones
Trasplante de rifidn-pancreas (SPK)

Enfermos con insuficiencia renal crénica por diabetes
mellits tipo | (péptido C < 0,5 ng/ml) y pacientes con dia-
betes tipo 2 analizados individualmente.



Sumario ejecutivo [117

Criterios del receptor Ideales Valorar
Edad <50 afios <18y>50
Aclaramiento de creatinina para:

SPK < 30 ml/min

PAK > 40 ml/min
Péptido C <0,5 ng/ml DM fipo 2
Patologia asociada a descartar Vasculopatia /o Fumador activo

coronariopatia severas Obesidad IMC = 30
no corregibles Serologia VHC o VHB
Neuropatia motora o

qutondmica

incapacitante

Trasplante de pancreas después de rifion (PAK)

El PAK debe ofrecerse a los pacientes trasplantados rena-
les con diabetes tipo |, que cumplan los mismos criterios
que para el SPK y que ademds mantengan un mal control
de su diabetes.

Trasplante de pancreas aislado (PTA)

Se reserva para pacientes diabéticos tipo | sin insuficien-
cia renal. Se requiere un aclaramiento de creatinina
mayor de 60 ml/min y una proteinuria menor de 2 g/24
horas.

Trasplante de islotes pancreaticos

El trasplante de islotes pancreaticos debe considerarse un
tratamiento experimental, debiendo realizarse siguiendo
las normas vigentes sobre ensayos clinicos, y ofrecerse a
pacientes que cumpliendo los criterios de inclusién no
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REQUISITOS DEL RECEPTOR DE ISLOTES PANCREATICOS

Edad > 18y < 65 afios
Péptido C <0,5 ng/ml
Aclaramiento de creatinina > 70 ml/min

IMC < 28 kg/m?

HbATc <12%

Necesidades de insulina <0,7 U/kg/dia
Patologia asociada a descartar Hepatopatia, trombofilia

sean candidatos, o no den autorizacién, a la cirugia propia
de un trasplante vascularizado de pancreas (TVP).

Como autotrasplante en casos de pancreatectomia
de causa no tumoral.

Como alotrasplante en pacientes con diabetes melli-
tus tipo | con IRCT vy trasplante renal previo, trasplante
simultineo de rifidon e islotes pancredticos, diabetes
mellitus tipo | de mas de 5 afos de evolucidn, sin insufi-
ciencia renal con episodios recurrentes de cetoacidosis o
con episodios recurrentes de hipoglucemia y enfermos
sometidos a un trasplante combinado de rifdn-pancreas
que han perdido el injerto pancreatico.

7. Aspecros organizativos y de planificacion:
disTribucion de OrGANOS Yy CRiTERIOS
de priorizacion

El orden de priorizacién de los érganos debe ser:

* Receptores de SPK.
* Receptores SPK o PAK, analizados de manera indi-
vidualizada.
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* Receptores de islotes.

Cada comunidad con equipo de trasplante debe esta-
blecer sus propios mecanismos de priorizacion.

El envio de receptores de una comunidad a otra debe
pasar a través del coordinador autonémico.

El rindn-pancreas tendra prioridad sobre rifén aisla-
do en enfermos adultos.

En caso de una cesion de rifion:

e Si es a comunidad de referencia: no devolucién.
* Si no es comunidad de referencia: devolucién.
* Si es comunidad trasplantadora: devolucion.

Siempre con rifidén del mismo grupo y < 45 afos, a
través de la ONT.

Con respecto al trasplante de islotes pancreaticos:

Por motivos de planificaciéon, econémicos y de cali-
dad, es aconsejable una limitacion de centros de procesa-
miento de islotes con una actividad minima anual.

Ello no es aplicable al implante de islotes, decisién de
cada comunidad auténoma, en colaboracién con un
determinado centro de procesamiento.

Con el fin de lograr un aprovechamiento maximo, se
propone un centro de procesamiento por cada 8-10
millones de habitantes, salvo excepciones geogrificas.

Ello significaria 4-5 centros para la peninsula + Canarias.

Se optimizarad la derivacion de pancreas para islotes
siempre que se adecue a los requisitos pactados y no se
emplee para trasplante pancreitico.

En aras a conseguir una mayor transparencia y dar
respuesta a las necesidades de informacion de la socie-
dad y de todos los profesionales implicados en la planifi-
cacion, el tratamiento y la evaluacién de la atencion de
los enfermos que precisan o han sido sometidos a un
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trasplante de pancreas (TVP o TIP), se propone la crea-
cién de un Registro Espafiol de Trasplantes de Pancreas.

6. Laboratorio € iNVESTIGACION

Dada la consideraciéon de medicamento o medicamento en
investigacion al producto final del proceso de aislamiento
de islotes pancredticos de donante cadaver, éstos como tal
deben cumplir los principios y directrices de las practicas
de correcta fabricacién de medicamentos de uso humano
y medicamentos en investigacion de uso humano estipula-
das en la Directiva 2003/94/CE de la Comision Europea (8 de
octubre del 2003). Estas directrices no citan especifica-
mente la localizacién de las instalaciones destinadas a la
fabricacion, manipulacion, almacenaje o cualquier otro pro-
ceso implicado en la consecucién del medicamento como
tal, sino que apuntan hacia una correcta localizacion en
funcion de las operaciones a realizar para su consecucion.
En este sentido, la localizacién fisica de las instalaciones
destinadas al aislamiento de islotes pancredticos con fines
terapéuticos deberia permitir la correcta realizacion de
todos los procedimientos establecidos para su obtencion.

La utilizacién de una preparacién de islotes pancred-
ticos para trasplante alogénico supone la realizacion de
todos los procesos de aislamiento dentro de un recinto
con un ambiente estéril controlado. En este sentido, la
localizacion de las instalaciones deberia ser compatible
con la existencia de una sala/drea blanca (estéril), que
cumpla la normativa estipulada en cuanto a calidades
ambientales, superficies y controles descrita en SO
14644-1,-2,-3 y -4.

Es aconsejable que el laboratorio estéril y sus anexos
se localicen en una zona anexa a las instalaciones hospi-
talarias para evitar la contaminacién cruzada proveniente
de zonas no controladas del recinto hospitalario.
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Se aconseja que el tamafio del laboratorio junto con
sus anexos no sea inferior a 40 m?, tamafio minimo estima-
do para todos los espacios requeridos en base a los pro-
cedimientos operativos a realizar. La distribucion de los
espacios Unicamente permitird un flujo de personal y de
material de forma unidireccional.

Todo el personal involucrado en el aislamiento de
islotes para trasplantes debe tener formacién especifica.
El equipo debe implementar buenas practicas de limpie-
za y esterilizacion. No se debe olvidar que en el labora-
torio de islotes se prepara un producto humano para
inyectarlo por via venosa a un paciente que ademas va a
ser inmunosuprimido. Estrictamente hablando los con-
troles deben ser idénticos a los que lleva a cabo la indus-
tria farmacéutica en la elaboracion de preparados de uso
hospitalario. Los protocolos de buena practica estéril
deben ser conocidos por todos y estar plasmados en
papel de forma individualizada para cada persona relacio-
nada con el aislamiento de islotes.
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