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Los trasplantes de 6rganos son, sin duda, una de las més brillantes con-
quistas de la Cirugia actual, que ha conseguido espléndidos resultados im-
pensables hace unos anos, pero al mismo tiempo sigue siendo un reto, pues
aun quedan muchos problemas por resolver, no sélo desde el punto de vista
inmunolégico, que como todos sabemos contintia siendo el nudo gordiano
de la cuestion, sino también en el técnico, en especial en algunos casos en-
tre los que se encuentra el de pancreas.

En el de éste, a los problemas comunes de la escasez de donantes vy del
rechazo, se unen otra serie de factores que condicionan su retraso en rela-
cién con los de otros érganos. Vemos asi que mientras se han rebasado en
la actualidad los 50.000 trasplantes renales, a los 7.000 hepaticos y cifras
intermedias de corazon, en el caso del pancreas tan sélo se rondan los 2.000,
si bien el nimero de los realizados en los ultimos afios ha subido de forma
vertiginosa al compés de las mejoras técnicas e inmunoldgicas y de los resul-
tados obtenidos. Incluso en nuestra patria, los equipos del Clinico de Barce-
lona, el Centro Médico de Valdecillay la S.S. de Cérdoba, ya los practican.
En la tabla nimero 1 de SHUTERLAND {1) recogemos estos datos.

Una serie de circunstancias han motivado el retraso, entre las que pode-
mos citar el no ser de urgencia vital, ya que incluso en los casos de insufi-
ciencia renal, la dialisis prolonga la espera, con lo que pierden espectacularidad,
o la existencia de otros tratamientos hormonales en sus modernas versiones
gue mas adelante citaremos, o sus resultados menos brillantes en la evolu-
cién de las lesiones que pretende tratar, ya que no siempre consigue su.com-
pleta regresién. La posibilidad de recaidas por agresion autoinmune, el todavia
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escaso numero de supervivencias a largo plazo con independencia del rechazo,
y aunque parezca paraddjico, el que su fracaso no lleve inevitablemente a
la muerte como ocurre en higado y corazén, son otros de los posibles motivos.

Si a esto afiadimos los problemas que ocasiona la secrecién externa, la
competencia en las donaciones, ya que hasta hace poco se decia que la de
higado y pancreas simultdnea eran imposibles por los problemas vasculares
que originaban, no es extrafio el retraso sufrido.

Cuando en 1922 BANTING y BEST (2), publicaron en el Journal of the Ca-
nadian Medical Assotiation su experiencia en el tratamiento de la diabetes
con extractos pancredticos, se establecié un hito en la historia y posibilida-
des terapéuticas de esta enfermedad. El promedio de las posibles supervi-
vencias de los diabéticos juveniles pasé de ser de 2 a 3 afos a partir del
diagndstico de la enfermedad, a ser diez veces superior, y es obvio hacer el
recuento de los brillantes resultados de la insulinoterapia y la enumeracion
del gran nimero de eventualidades quirdrgicas que ha permitido superar.

Ahora bien, no todo esta resuelto en la terapéutica de la diabetes con
la administracién de insulina tal y como hoy se viene haciendo en cualquiera
de sus variedades, y, aun ahora, la espectativa de supervivencia de un diabé-
tico es un tercio inferior al de sus coetdneos que no padecen la enfermedad.
MATAS {3}, GROTH (4). En los diabéticos son de 15 a 20 veces mas frecuen-
tes las esclerosis renales irreversibles; de 12 a 15 veces mas frecuentes las
coronariopatias y su principal secuela: el infarto; y la retinopatia diabética es
responsable de la mitad de las cegueras en Norteamérica, citdndose en las
distintas publicaciones una frecuencia de un 25% a un 50% superior a la me-
dia en cualquier pais. Y es que, como sefialaba en su nimero de diciembre
de 1965 el Medical World News, la diabetes continda siendo un inacabado
puzle en el que aln no han encajado todas las piezas.

Si consideramos el mecanismo por el que la diabetes produce tan lamen-
tables consecuencias en érganos tan variados, comprobamos que el factor
comuln determinante es la mesoangitis vascular a que da lugar.

No es nuestro propédsito, y escapa a nuestras capacidades, el estudiar
la etiopatogenia de esta mesoangitis. Digamos tan sélo que, sea por las osci-
laciones de la glucemia, sea porque la insulina estimula la invasién de la inti-
ma por las células de la media y/o por facilitar depésitos en la misma, sea
por la intervencion del glucagon que pretende ser correctora, por la todavia
no bien conocida accion de la somastatina, o por la interaccién de todos es-
tos factores o de otros aun no conocidos, el hecho incuestionable es que el
mesoangio de los diabéticos se engrosa, la luz vascular se angosta, y en &l
se depositan glucdgeno, glucoproteinas, lipidos, mucopolisacéridos e hidropro-
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lina. Desde el punto de vista inmunoldgico, y esto a la luz de los conocimientos
actuales es muy importante, en dicho mesoangio aparecen inmunoglobuli-
nas, Igg, lgm, fraccién del complemento, detectables por inmunofluorescen-
cia, originadas por autoanticuerpos o anticuerpos frente a las insulinas
heterdlogas empleadas en su tratamiento. La fase final del proceso es la es-
clerosis, y sus consecuencias, las ya citadas. Si la accidn lesiva a nivel renal
se hace por la filtracion de la sangre hiperglicémica e hiperosmolar, por la agre-
si6én de los anticuerpos o por la eliminacién de las macromoléculas de los com-
plejos antigenoanticuerpo, son temas todavia en discusion.

Como es bien sabido, el concepto de la diabetes como enfermedad autoin-
mune se vio confirmado por una serie de investigaciones (MICHELSON {5) en-
tre otros) y por la confirmacién de la presencia de anticuerpos anticelulares
Beta {PuJoL BORREL, R. (6}.

No es éste extremo que nos corresponda abordar, debiendo hacerlo los
diabetélogos e inmundlogos, pero pensamos que son dignas de consignarse
algunas de las aportaciones que el trasplante de pancreas ha hecho a este
concepto.

En 1977 ya se comprobaron lesiones en los pancreas trasplantados en-
tre ratas isogénicas hechas diabéticas, no solo por medicacién aloxanica o
estreptocinica, sino también por pancreatectomia, lo que excluia la posible
etiopatogenia quimica de tales lesiones, plantedndose la cuestion de cuél se-
ria ésta.

SUHTHERLAND (7), en 1985, describié la recaida de hiperglucemias en ge-
melos trasplantados. No habia motivos de rechazo, si bien podria pensarse
en predisposicidén por similitud bioldgica, aunque no siempre esto se produ-
ce. Luego, en 1988, SILLEY y SUTHERLAND (7) retinen una casuistica de nue-
ve casos, cuatro de ellos gemelos y cinco compatibles LHA en los que se dan
recaidas sin respuesta a los inmunosupresores al intentar tratarlas. En estos
ultimos casos habrfa que pensar en la capacidad de los anticuerpos Beta del
receptor frente a células no totalmente iguales; ya no seria una autoagresion,
puesto que la compatibilidad HLA no supone identidad absoluta.

Pero es més, la Anatomia Patoldgica demuestra que las lesiones de es-
tos pancreas no son las del rechazo, sino isloitis con infiltracién monocitaria
no linfocitica. Las células Beta sufren una desgranulacion y terminan destru-
yéndose (7). No podemos extendernos en estas consideraciones, pero resul-
ta imprescindible sefalarlas porque estos aspectos de la enfermedad explican,
al menos en parte, la etiopatogenia de la mesoangitis y condiciones a largo
plazo los resultados del trasplante, poniéndolos en entredicho.
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Los diabetdlogos no han permanecido impasibles ante los insuficientes
resultados de sus tratamientos y han seguido varias lineas de investigacion:
infusidn continua de insulina subcutdnea {CLARKE (8); nuevas insulinas obte-
nidas por ingenieria genética a partir de echerichia coli o sacaromices o me-
diante la humanizacién de la insulina de cerdo transpeptidiando en posicion
30 la cadena Beta al sustituir la alanina por tromina (MeGia COLET (9), entre
otras.

A despecho de estos avances, de la ayuda del llamado péancreas artifi-
cial, bioingenieria y electrénica, el problema de las lesiones vasculares y sus
consecuencias continda sin resolverse y hay unanimidad en que hoy por hoy,
a pesar de sus problemas y limitaciones, el trasplante de pancreras T.P. es
el tnico medio capaz de prevenirlas y, en los casos mas favorables, hacerlas
retroceder.

CIRUGIA EXPERIVMENTAL

Animados por los resultados de los trasplantes cardiaco, renal y hepati-
co, los cirujanos decidieron insistir en el de pancreas, en el que ya habian rea-
lizado estudios previos en cirugia experimental, de los que, sin pretender hacer
un estudio histdrico, consignamos algunos datos.

En la tabla nimero 2 podemos ver las cinco interrogantes con las que
habian de enfrentarse:

1.° El pancreas autotrasplantado controla la leucemia.
2.° El isotraspiante previene o hace desaparecer la angiopatia.

3.° Debe darse preferencia a los trasplantes de érgano completo o a
los de Islotes de Lamgerhans.

4.° Cudl es la capacidad antigénica de los alotrasplantes; vy

5.° Qué resultados se obtienen.

Aunque ya estudios fisioldgicos habian demostrado que la regulacién de
la glucemia se hacia por el pancreas denervado, siendo sus niveles sobre las
células Beta los que determinan la respuesta insulinica, el autotrasplante he-
terotdpico lo confirma. Han sido perros y ratas los animales casi exclusiva-
mente utilizados en estos trabajos y en los que, en los casos en que se hacia
el trasplante de otro animal, la diabetes se conseguia por pancreatectomia
aloxanica, etc., a dosis de 25 mgr./Kg., utilizandose luego solo los que llega-
ban a una glucemia de 4.

En cuanto a la interrogante de si el isotrasplante evitaba o hacia retroce-
der las lesiones, una serie de experiencias, trabajos y publicaciones parecen
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demostrar que si, al menos en los animales de experimentacién, cuando no
habiendo problemas de rechazo en animales isogénicos, si éstos sobreviven
tiempo suficiente y si, desde luego, en la prevencién de la nefroangiopatia
del rindn trasplantado (SUTHERLAND {10-11}; MAUER {12); KELLY {13}, etc.).

Han sido estos trabajos en grandes series de ratas, en ocasiones de mas
de un centenar, llevados a cabo con el mayor rigor cientifico, con grupos de
testigos, biopsias renales seriadas, sacrificando animales a distintos interva-
los de tiempo, con estudio anatomopatoldgico y bioquimico, y, finalmente,
haciendo la comprobacién de los resuitados a los dos afos, intervalo de tiempo
aparentemente corto pero que es el equivalente a los 60-70 anos en el hombre.

Veamos a continuacién algunos de los montajes técnicos empleados en
esta cirugia. Asi, TOLEDO PEREYRA y NAJARIAN, (14) han utilizado el autotras-
plante heterotdpico, abocando el Wirsung a yeyuno, o el autotrasplante de
pancreas y duodeno de similar localizacién con anastomosis término lateral
de duodeno a yeyuno. GLIZMAN {15) propuso el autotrasplante con anasto-
mosis del conducto al uréter. LILLIHEI {16) hace un alotrasplante experimen-
tal en pelvis abocando duodeno y yeyuno al exterior. Seria interminable citar
tan sélo los multiples modelos empleados. Hemos seleccionado éstos a titu-
lo de ejemplo, pues, como veremos, han sido mas o menos modificados, la
base de las utilizadas después en cirugia clinica.

Més adelante iremos contestando las restantes interrogantes de la tabla
numero 2, si bien queda establecido desde este comienzo que los problemas
antigénicos, tanto de érgano completo como de los islotes, y, en consecuen-
cia, los de rechazo, son los comunes a todos los trasplantes alogénicos.

Tras esta somera introduccidn de la problematica general de la diabetes
y sus complicaciones, que nos parecia obligada para centrar el estado actual
del problema, pasamos a ocuparnos de la aplicacién clinica y terapéutica
del T.P.

T. ORGANO COMPLETO

Evidentemente, el tratamiento médico dietético-hormonal de la diabetes
no puede ser suplantado por el T.P., éste s6lo es necesario y puede estar jus-
tificado en un reducido nimero de enfermos: los que presenten complicacio-
nes o estén a punto de presentarlas, y entre ellas la nefroangiopatia casi
exclusivamente. El T.P. profildctico, todavia en la actualidad, se ve frenado
por el no despreciable riesgo quirdrgico y especialmente por los riesgos de
infecciones y oncogénicos de la obligada inmunosupresién. Otras indicacio-
nes que se han sefalado, como la pancreatitis necrohemorréagica fulminante
destructora de la totalidad de la gladndula, o las de suplencia en la pancrea-
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tectomia total por cancer monofocal no metastizado, no tienen, hoy por hoy,
aceptacion practica. Nos queda mucho por avanzar hasta poder ampliar las
indicaciones.

Por el contrario, en las pancreatitis crénicas, cuando hay que recurrir a
la pancreatectomia total o del 95% (BALTHASAR (17)), bien sea en forma seg-
mentaria de cuerpo y cola, bien de islotes, si ha sido utilizado y hay experien-
cia clinica (Ross! (18-19); EDITORIAL (21); VERDEJO (22)).

En cirugia experimental es facil disponer de pancreas para auto y alotras-
plantes, pues no hay dificultad para obtenerlos sacrificando cuantos anima-
les hagan falta, pero en clinica humana, la primera premisa a solventar es la
procedencia y el medio de obtener el érgano que va a ser trasplantado, aun
sin considerar las histocompatibilidades A.O.B. y la H.L.A., no siendo siem-
pre exigible esta ultima en la actualidad, a no ser para dadores vivos, como
lo hace el grupo de Minnesota (11).

En la tabla nimero 3 resumimos las distintas modalidades que pueden
darse. Vemos en ella que pueden proceder de dona%tes vivos, de los que s6-
lo son utilizables el cuerpo vy la cola, conservando la cabeza como es ldgica-
mente obligado en el donante, en su doble versién, permaneciendo el bazo
en éste 0 acompafando a la pieza extraida. Ya veremos las ventajas e incon-
venientes de estas variedades y sus dificultades técnicas. El caso de los auto-
trasplantes sé6lo para el tratamiento de la privacién endocrina en las
pancreatitis crénicas del cual ya hicimos una publicacién en 1982 (22).

En los procedentes de cadaver, lo més frecuente es la extraccion del pan-
creas completo, con o sin bazo (en este caso por razones de facilidad técnica
exclusivamente, ya que las inmunitarias, discutibles en el vivo, aqui no se
dan en el dador, pero si pueden ser desfavorables en el receptor) y con intes-
tino o no, segln las modalidades de implantacién que piensen realizarse. En
cuanto al segmentario de esta procedencia, tiene su justificacion en la utili-
zacion de un mismo donante para higado y péncreas, aunque en la actuali-
dad, como ya veremos, esto no es siempre obligado. De la procedencia de
una extracciéon multiorganos hemos de ocuparnos maés adelante.

Para la obtencion de islotes, todo lo antedicho es vélido en cuanto a pro-
cedencia. De su aislamiento e implantacién ya nos ocuparemos.

Ante la posible pregunta de si el cuerpo y cola, o sdlo ésta, serian sufi-
cientes para mantener la funcién endocrina con insulinemia suficiente, el tra-
bajo de WISTIGEN {23), cuyas cifras pueden verse en la tabla nimero 4, nos
sefiala como la distribucion de los islotes no es uniforme en todo el pancreas
Y que precisamente las dos porciones mas ricas son ellas. Ademas, la clinica
ya tiene demostrada en demasia su suficiencia.
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TABLA |
CLINIC TRANSPLANTATION (V. 3, psg. 129. 1989] T
Afio N.e Afo N.© e
1966 ............ 2 1977 .. ... .. 8
1967 . ........... 1 1978 .. ... ... ... 5
1968 ............ 6 1979 ... ... ... 19
1969 ... ... 7 1980 ... 39
1970 9 1981 ... 54
1971 ... ... .. ... 12 1982 ............ 74
1972 . ........... 5 1983 ............ 135
1973 . 5 1984 ... 163
1974 ... . ... ... 7 1986 ............ 224
1975 ... 6 1986 ... ... 347
1976 .. 7 1988 ............ 380
TABLA |l

gerhans aislados.

INTERROGANTES A RESOLVER EN CIRUGIA EXPERIMENTAL

1. El pancreas autotrasplantado controla la glucemia.
2. El isotrasplante previene o hace desaparecer la angiopatia diabética.
3. Debe darse preferencia al trasplante del érgano o al de los islotes de Lan-

Cual es la capacidad antigénica de los alotrasplantes.
5. Qué resultados se obtienen.

TasLA I

DONANTES VIVOS

Cuerpo y cola
Cola con/sin bazo
Autotrasplante
Alotrasplante

PROCEDENCIA EN CLINICA HUMANA

PROCEDENTE DE CADAVER

Solo de pancreas
Organo completo con/sin bazo
Cuerpo completo con intestino
Cuerpo y cola con/sin bazo
Cola sola

Multiérganos:
Corazén-higado-riidn

Porciéon endocrina:
Islotes-células
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Tronco celiaco

4 Arteria esplénica

e P .
= Pancreatica superior

T —
T

~ . . .
Pancreatica inferior

ﬁ’ Pancreatico duodenal
anterior inferior

Pancreatico duodenal
anterior superior

A. Pancreatica duodenal

postero superior
{retroduodenal). \
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\ "
\ A. Pancreética duodenal
postero-inferior

Figura 7. —Circulacién arterial del pancreas (27).
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Antes de entrar en la descripcidn de alguna de las posibilidades técnicas
para la obtencién del érgano que se va a trasplantar, en la tabla nUmero 5
resumimos las condiciones exigibles al donante. Resulta evidente que no se
puede trasplantar un 6rganc que pueda resultar insuficiente o ser posible cau-
sante de males mayores que los que se trata de combatir o evitar, por existir
en el donante alguna de las causas de exclusién que exponemos en dicha
tabla y que nos parece innecesario glosar en el texto dada su evidencia {(CA-
SANOVA (24); PERKINS (25); VELOSA {26)). Como ya dejamos dicho, la com-
patibilidad HLA no siempre es exigible y la seleccién de receptores se hace
como en todos los trasplantes por las serotecas y posibles pruebas cruzadas.

Al sefalar las posibles causas de retraso del T.P. en relacién con otros
érganos, dijimos que una de ellas ha sido la existencia de problemas vascula-
res. Pues bien, aun a sabiendas de que todos los que nos lean conocen per-
fectamente la circulacidon pancreatica, vamos a hacer algunos comentarios
sobre las opciones posibles en la obtencidn del pancreas para trasplantar, re-
firiéndonos a la figura nimero 1 que tomamos de NETTER (27). Ante todo,
sefalar que no es sélo la arteria esplénica la encargada de su nutricién, sien-
do de capital importancia, a los fines del trasplante, las pancreaticoduodena-
les, ramas de la gastroduodenal, y la mesentérica superior, y en las inferiores,
procedentes de esta (Gltima, tanto la derecha como la izquierda, en especial
cuando se hace extraccién segmentaria o multiéorganos, ya que si se ha de
preservar la nutricion de la cabeza restante en la extraccion en vivo, o la del
higado en la multidrganos, no es menos esencial que el trasplante esté sufi-
cientemente nutrido. No hacemos referencia a las posibles y no demasiado
raras anomalias, especialmente arteriales, pues resultaria interminable.

En el donante vivo ha de conservarse la perfecta circulacién de todos
los édrganos para que pueda pervivir en condiciones 6ptimas, incluidos la ca-
beza pancreatica y el bazo, si para evitar posibles deficiencias inmunolégicas
se decide conservarlo. La arteria pancreatica superior posterior serd punto
de referencia obligado, pues no se puede contar con la pancreética inferior
derecha, que ha de quedar en el donante si no se tiene seguridad de la sufi-
ciencia de la gastroduodenal rama de la hepatica para la suplencia nutritiva
de la arcada duodenopancreatica.

Todo queda pendiente del punto de arranque de la citada pancreatica su-
perior, que condiciona,la linea de seccién pancreatica a la derecha de la cual
debe seccionarse, quedando esta arteria en la porcion corporocaudal a extraer.

En caso de no incluir la esplenectomia, la ligadura de los vasos espléni-
cos distalmente ha de hacerse de forma que los vasos cortos del epiplon gas-
troesplénico basten para su nutricién, por tanto, antes de su llegada al hilio.
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Por lo demas, la intervencidn es como una pancreatectomia corporocaudal,
movilizacion de izquierda a derecha hasta el istmo, cierre de la superficie de
seccion de la cabeza previa ligadura del Wirsung y comprobacién del naci-
miento posible del Santorini para idéntico tratamiento. La ligadura venosa debe
hacerse respetando la desembocadura de la mesentérica inferior (Fig. 2; AL-
MIRAL {28); pero en caso de necesidad, algunos autores como DUVERNARD
(29), no dudan en practicar su ligadura {SIMONELL (29}).

Cuando la donacién procede de cadaver y se trata de obtener sélo el pan-
creas, aunque sea una técnica segmentaria, los detalles en lo referente a la
pancredtica superior no ofrecen problema, ya que se obtiene un path celiaco
(Fig. 3). Siconserva interés la obtencion de un patch adrtico mesentérico con
ligadura, de ésta inmediatamente por debajo de las pancreaticas inferiores,
0 mejor, un solo pathc celiacomesentérico. La circulacién venosa se ve favo-
recida por la obtencién de un segmento portal suficientemente largo. En la
figura 4 podemos ver la pieza obtenida segun la técnica descrita por HGHIEN
y CORRY (30). Patch adrtico celiacomesentérico, vena porta hasta su bifur-
cacion. Incluye o no bazo y si duodeno, cuyo destino se decide en «trabajo
de banco» segun el tipo de implante que vaya a realizarse.

Al referirnos a los casos de extraccion multiple sélo nos vamos a dete-
ner en lo referente a higado y pancreas, que son los que en nuestro caso real-
mente nos interesan, partiendo de la base de que en caso de duda sobre la
posible simultaneidad hay que dar preferencia al higado, ya que para el
pancreas siempre queda la posibilidad segmentaria de la que ya nos hemos
ocupado.

La técnica de obtencién de ambos érganos completos ha sido perfecta
y detalladamente descrita por MARSH, PERKINS, CORRY y SUTHERLAND {31). E!
tronco celiaco y su patch aértico son para el higado, con ligadura o, mejor
dicho, seccion de la esplénica en su origen; y también es para él la mayor
parte de la venal porta. Con el pancreas queda la esplénica seccionada en
su nacimiento, al que se llega por movilizacién esplenopancreéatica de izquierda
a derecha y un patch adrtico con la mesentérica superior, ligada inmediata-
mente por debajo del nacimiento de sus ramas pancreéticas, que seran las
gue aseguren la irrigacion de la arcada pancreaticoduodenal la izquierda, vy
de la cola la derecha, en especial en el caso de que un origen precoz de la
pancreatica superior posterior no permitiera su conservacion en la pieza (Fig.
5). En cuanto a la circulacién venosa, se conserva la porta hasta unos dos
centimetros del borde superior de |la cabeza pancreatica, ligdndose las venas
mesentéricas, la superior por debajo del proceso uncinado vy la inferior a su
desembocadura en la esplénica.
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Figura 2.—Circulacién venosa del pancreas {28).
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La brevedad de los vasos asi obtenidos se solventa con anastomosois
terminolateral de la esplénica a la mesentérica superior como puede verse
en la figura nimero 6, ya que el patch adrtico de esta ultima es el que se
implanta en el receptor o, como también proponen los ya citados autores (31),
utilizando la bifurcacién de los vasos iliacos del donante para anastomosis
término terminal de la mesentérica a la iliaca interna y la esplénica a la exter-
na (Fig. 6), pues el patch adrtico, origen de las iliacas es el que se implanta
en el receptor. La porta se prolonga con un segmento de la vena iliaca (Fig. 7).

Superadas las primeras épocas, en las que, como en otros érganos, esta
cirugia se hacia en quiréfanos paralelos, también, como en el resto de los
casos, en éste se recurre a la perfusiéon y conservacion a 4° C. para su
transporte.

Esta se inicia yva en el transcurso de la extraccién, coincidiendo con el
camplaje adrtico, que serd a distinto nivel, como es légico, segun se trate.
de extraccién unica o multiérganos.

Las ventajas de la posible conservacién, aungue sea por un corto nime-
ro de horas, no necesitan ser ponderadas. La posibilidad de seleccidn de re-
ceptor idéneo, la de comprobar la funcionalidad, la de practicar pruebas
cruzadas, la de posible preparacién inmunolégica y la de implantacién como
urgencia diferida, con la posibilidad de escoger equipos materiales y huma-
nos especializados, podrian citarse como las méas destacadas.

Sigue siendo a pesar de todo de la mayor importancia el conseguir la im-
plantacién a la mayor brevedad posible; y asi, datos de SUTHERLAND (11} en
252 casos en que se hizo antes de las 6 horas, el funcionamiento superd los
12 meses en el 51%, mientras que en 125 casos con intervalo de tiempo
mayor de 6 horas sélo se consiguié la funcionalidad en el 34%.

La isquemia fria no es inofensiva, aunque sea la mas conveniente: dismi-
nuye la actividad del ATP y el potencial de membrana; inhibe la bomba de
sodio; invierte el equilibrio sodio-potasio y produce edema celular e intersti-
cial como consecuencia de estos desequilibrios, por lo que se ha trabajado
mucho tratando de minimizarlos, logréndose en estds momentos superviven-
cias funcionales de hasta 24-30 horas (ABOUNA, SUTHERLAND (32); JAMIE-
SON (33}).

Para conseguirlo se han propuesto varios liquidos de conservacién, co-
mo el primeramente usado, el eurocollin, cuya composicion puede verse en
la tabla nimero 6 (TOLEDO PEREYRA (34)), pero se ha podido comprobar que
los liguidos con mayor poder oncético dan mejores resultados al minimizar
el edema extra e intracelular y restantes alteraciones ya citadas. Tal ocurre
con el liquido de Wisconsin (Tabla nim. 7; KALAYOGLU SOLLINGER (35)) o el
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Figura 3. —Pancreas con duodeno y patch celiaco (38).
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Figura 4. —Vista posterior de la pieza de extraccidon de cadaver {30)
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Figura 5. —Pieza pancreatica en extraccién combinada con higado (31).
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e

Figura 6. —Detalle de la prolongacion arterial (31).

Figura 7.—Prolongacion de la porta (31).
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TABLA IV
RIQUEZA EN ISLOTES DE LOS SEGMENTOS PANCREATICOS |
(J. Wittigen)
Localizacion Media D. standar
Cabeza .. ........ ... . .. .. .. ... . 25.544 9.888
Cuerpo .. .. 28.067 8.795
Cola ... ... .. . . 45.700 17.037
Proc. Uncinado . ................. 31.000 19.090
TABLA V

CONDICIONES EXIGIBLES AL DONANTE

e Edad inferior a 50-80 anos.

¢ Peso superior a 50 kgs.

¢ Marcadores de hepatitis negativos.

¢ HIV negativo.

¢ Sepsis-Sifilis-Neumonfas negativas.

* No drogadiccién.

¢ Ausencia Hipertensién-Diabetes-Insf. Renal-Etilismo.
* No pancreatitis ni esplenectomia.

¢ Ausencia de neoplasia, excepto piel y SNC.
¢ Compatibilidad O A B / LHA.

¢ Mantenimiento adecuado en UCI.

TABLA VI
SOLUCION EUROQ-COLLIN

Hipofosfito potasico . .............. ... ....... 15 mEq.
Fosfato potasico hidratado . ................... 85 mEgqg.
Cloruro potasico . . .. ... i i 15 mEq.
Bicarbonato sédico ... ... .. ... 10 mEq.
Sulfato magnésico hidratado ... .. .............. 60 mEq.
Heparina ... ... ... . . . . . e 5.000 U.
Clorhidrato de procaina .. ............ . ....... 100 mg.
Fenoxibenzamina . .......... .. ... . ... ... .. 25 mg.
GIUCOSE@ . . v o e 25 gr.
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TABLA VII
PERFUSION U. WISCONSIN
Lactobinato potasico . ............ ... ... . ... .. 100 mmol.
Fosfato sédico potasico ... ......... .. ........ 25 mmol.
Adenosina .. ... 5 mmol.
Sulfato magnésico . .. ... ... o 5 mmol.
Glutation . ... .. . ... e 3 mmol.
Rafinosa . ....... .. .. . . . . 30  mmol.
Alopurinol . .. ... e 1 mmol.
Insuling . ... e 100 U.
Bacitracina . .. ..., .. . .. 0,5 mg.
Almidén hidroxilado ... ... L 50 gr.
por litro

TABLA VIl

S.G.F.P
Filtrado de plasma SG ....................... 400 mi.
25% Albimina Humana ...................... 100 ml.
50% Dextrosa . ...... .. ... .. . 10 ml.
Metilprednisolona .. ........ .. ... .. .. .. ...... 250 mg.
Cloruro potdsico . ......... ... ... 30 mEqg/l.
Sulfato magnésico .......... ... ... ... 8 mEq/l.
Ampicilina . ... .. . 250 mg.

TAaBLA IX

CONDICIONES DEL RECEPTOR

CRITERIOS DE INCLUSION .. ... Insulino-dependiente de mas de 10 afos
Edad entre 18 y 50 afios
Entender y aceptar riesgos

CONTRAINDICACIONES CLINICAS . Infarto de miocardio o coronariopatia
Gastroparesia severa
Vejiga neurdgena (derivacién urinaria)
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silicia gel (FLORAK (36)), compuesto segun puede verse en la tabla nimero
8 y que para este ultimo, presenta entre otras ventajas la ausencia casi com-
pleta de fibrinogeno (menos trombosis), asi como colesterol, triglicéridos, en-
zimas protoliticas y restos de hematies. Ademas puede conservarse a
temperatura ambiente durante dos afios.

También se ha propuesto la perfusién continua durante el desplazamien-
to (Tessiaul (37)) mediante bombas de perfusion continua con un débito de
4-5 c.c. por minuto y a presidon de 25 mm. de Hg en bafio de Maria a 38°
C. Tiene la ventaja de la posibilidad de oxigenacién, prolongacion de horario
atil, posibilidad de modificar la capacidad antigénica y valoracién de la fun-
cion; pero los inconvenientes de necesitar aparataje sofisticado, complejo vy
delicado, que dificulta el transporte especialmente, y punto débil de este pro-
ceder, el riesgo de infecciones es mucho mayor.

Ya tenemos el 6rgano a trasplantar; pasemos a ocuparnos de su implan-
tacién, y para ello comencemos por conocer las condiciones exigidas al re-
ceptor, que resumimos en la tabla nimero 9, en su doble versién de criterios
de inclusién y/o contraindicaciones clinicas {CASANOVA (24}; PERKINS (25)).
También es exigible un estudio preoperatorio mas completo que el necesario
para medianas o grandes intervenciones: E.C.G. de reposo y esfuerzo, eco-
cardiograma, ventriculograma con talio, doppler de circulacién periférica y
en especial arteriografia aortoiliaca (si existe alguna duda sobre la normali-
dad de estos vasos, sobre los que en la mayoria de los casos se hace la im-
plantacién}, o la arteriografia de otras posibles localizaciones para casos de
anomalias de éstos o porque, ya desde el comienzo se proyectara hacerlo.
En aparato digestivo es aconsejable un estudio radiografico gastroduodenal,
transito intestinal, endoscopia géastrica (en especial si se piensa en esta im-
plantacién). En aparato urinario, citoscopia y estudio urodindmico con com-
probacién de posible volumen residual {CASANOVA (24)).

Antes de seguir adelantdndonos, hemos de plantearnos las distintas po-
sibilidades o variantes de trasplante, que resumimos en la tabla nimero 10,
pues no podemos olvidar que la indicacion propiamente dicha e indiscutible,
como ya dijimos, del T.P. es la nefropatia diabética y en ella tratamos de re-
sumir las distintas opciones, asi como sus ventajas e inconvenientes, no sé-
lo desde el punto de vista operatorio, sino también inmunoldgico, ya que
parece ser gue en el simultdneo hay menos rechazo sobre el pancreas y en
el diferido un nuevo choque inmunosupresor perjudica al rifdn ya funcionan-
te {GROTH (38); CossiNI (39); FERNANDEZ CRUZ (40-41); SOLLINGER (42)).

El trasplante preventivo sélo de pancreas tiene sus indicaciones o bien
en evitar la evolucién de la nefropatia en el propio sujeto, o bien evitar que
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TABLA X

TRASPLANTE UNICO O SIMULTANEO CON RINON

PREVENTIVO SOLO DE PANCREAS .. Rifién propio

Rifidn trasplantado

SINCRONICO ...... e Una sola intervencidn

Un solo donante

Una sola inmunosupresién

Mavyor riesgo quirldrgico

No esta asegurada la vitalidad renal

METACRONICO . ................ Trasplante renal aceptado

Dos intervenciones
Dos donantes
Dafios de inmunosupresién sobre rifdn

TasLA Xl

TRATAMIENTO DE LA SECRECION EXTERNA

BLOQUEO ................ Ligadura/Inyeccidén del Wirsung
DRENAJE ................. Exterior: definitivo/transitorio
Cavidad peritoneal
Estomago
Intestino: término-lateral/término-terminal
Ap. Urinario: uréter/pelvis renal/vejiga
TasLAa Xl
DRENAJE INTESTINO
VENTAJAS ..... Utilizable en cualquier localizacion

INCONVENIENTES

Aprovechamiento secrecidn externa
No produce alteraciones metabdlicas
Probable retraso involucidn exocrina

Tiempo intraperitoneal de la operacion
Septicidad en segmentarios

Dificultad diagndstico rechazo
Extirpacién més dificil si fracasa
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un rindn trasplantado sea victima de una nefropatia que lo inutilice, como ocu-
rre cuando no se hace T.P. Pero no hay que olvidar el riesgo quirtrgico o el
de la inmunosupresién, incluido el posible efecto nefrotéxico de la ciclosporina.

No es posible predecir con seguridad qué enfermos estan abocados a la
insuficiencia y el grado de lesiones no concuerda con el nimero de afios de
evolucidn de la diabetes. No resulta facil establecer cudndo es el momento
oportuno para el trasplante preventivo. Las cifras de uremia, creatinina, los
de aclaramiento, e incluso la biopsia renal aspirativa, etc., serdn pardmetros
indicativos de la evolucién de las lesiones e insuficiencia. En el caso de, por
asi decirlo, trasplante obligado por nefropatia terminal, hay diversidad de cri-
terios; pero la mayoria de los autores se pronuncian por el simultaneo, tal co-
mo lo hacen los grupos de Minnesota (12) y Estocolmo (38).

Al comienzo dijimos que una de las causas que habian motivado el retra-
so del T.P., habian sido los problemas derivados de su secrecién externa. En
la tabla nimero 11 resumimos las distintas actuaciones que se preconizan
para su solucién. El bloqueo, bien sea por ligadura del Winsurg, bien por in-
yeccién en el mismo de un polimero como el neopreno {que se solidifica al
contacto con el jugo pancredtico), presenta, a despecho de lo que sostienen
algunos de sus partidarios de la escuela de Lyon (SALAS SIMONELLE, DUBER-
NARD (29); LAND (43); ROCA {44)), el gran inconveniente de inducir la fibrosis
que engloba a los islotes, dando un motivo sobreafadido al fracaso del tras-
plante, con independencia del rechazo o aceptacidén del mismo. Tiene la ven-
taja de necesitar solo las anastomosis vasculares.

Multiples trabajos en cirugia experimental con auto o isotrasplantes v,
por consiguiente, sin compromiso inmunoldégico, asf lo han demostrado (Mo-
RENO AZCOITIA (45)); pero no es la hiperpresion ductal causada por estos pro-
cederes la Unica causa de la fibrosis y/o del fracaso de la actividad exocrina.
La denervacion, la falta de estimulo de la distensién duodenal, si éste no le
acompainia, la carencia de excitacion de |a secretina, colecistoquinina, el po-
sible déficit circulatorio, la interdependencia con el pancreas autéctono (DAN-
DONA {48}}, que persiste en el receptor, amén del rechazo, figuran entre las
mismas.

Los puntos a que se ha hecho drenar esta secrecién gquedan sefalados
en la citada tabla nimero 11, pudiendo decirse que los drenajes externos,
asi como a cavidad abdominal (que hizo concebir grandes esperanzas experi-
mentales en perros, que tienen una mayor tolerancia peritoneal), se pueden
dar por fracasados en el hombre, donde, entre otras complicaciones, produ-
ce ascitis, habiendo sido abandonados.
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Actualmente so6lo se consideran dos alternativas: el drenaje al aparato
digestivo en alguna de sus modalidades; o el urinario, ganando adeptos este
altimo, en especial en su ubicacién vesical entre las varias que senalaremos.
En las tablas nimeros 12 y 13 podemos ver resumidas las ventajas e incon-
venientes de cada variante.

El drenaje intestinal es utilizable en cualquier localizacién que pueda ser
impuesta por las anastomosis vasculares, ya que el segmento desfuncionali-
zado en Y de Roux puede ser siempre lo suficientemente largo para despla-
zarlo a la posicién del injerto. Tiene la ventaja del aprovechamiento digestivo
de jugo pancredtico, reduciendo las posibilidades de fibrosis, y evita trastor-
nos metabdlicos, pero, por el contrario, en los casos de T.P. segmentario,
la falta de esfinter en el Wirsung puede dar lugar al paso de su contenido sép-
tico habitual el arbol secretor, con el consiguiente riesgo de pancreatitis. En
él, el control del rechazo es muy dificil si se pretende usar para el mismo la
riqueza del jugo en amilasa o el estudio del sedimento. Sélo la colocacion de
una sonda en el punto de desembocadura puede posibilitarlo y, aun asi, no
es facil conseguirlo.

En cuanto a la derivacién urinaria (SOLLINGER {47), etc.), y en especial
la vesical, no puede olvidarse gue constituye, en el mejor de los casos de éxito
prolongado, una fistula pancreatica externa permanente, aunque sea inter-
mediada, con sus consecuencias metabdlicas y sobre el equilibrio acidoba-
se, que se han de corregir con inhibidores de la secretina (responsable de la
secrecion bicarbonatada), aportacién parenteral y/o enteral de bicarbonato,
administracién enteral sustitutiva de fermentos, etc. Volveremos sobre sus
ventajas en el diagnéstico del rechazo.

Las posibles lesiones del contacto de un jugo de alto poder proteolitico
como el pancreético sobre el epitelio de estas vias también ha sido estudiado
(SANCHEZ BADAJOZ, VARA (48)) y parece que no favorece el que se produz-
can metaplasias o degeneraciones neoformativas, pero si aumento de las ca-
pas epiteliales y uretritis (MUNDA (49)).

En clinica humana, salvo en el posible tratamiento de las pancreatitis cro-
nicas, no se hace pancreatectomia del receptor, e incluso en éstas la ubica-
cion del 6rgano trasplantado es siempre heterotépica. En la tabla nimero 14
resumimos las distintas posibles localizaciones, que no son sélo tedricas, si-
no que han sido llevadas a la practica por diversos autores y escuelas como
veremos a continuacion en algunos ejemplos. En ellos sefalamos tanto el pun-
to de vascularizacién, como el de drenaje de la secrecién externa.

Ya estd rebasada la problematica del vertido insulinico a territorio portal
o sistémico. Multiples observaciones y estudios, tanto en cirugia experimen-
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TasLa Xl

DRENAJE VEJIGA

VENTAJAS . ... ... .. .. ... Cavidad no séptica en segmentarios
Posible situacién extraperitoneal
Mejor evolucién posibles fistulas
Monitorizacién amilasuria

INCONVENIENTES .......... Ocupacidn previa de FID
Alteraciones metabdlicas
Desequilibrio electrolitico
Fistula externa permanente

TABLA X1V

POSIBLES LOCALIZACIONES HETEROTOPICAS DEL TRASPLANTE

HIPOCONDRIO 1ZQUIERDO
Circulacion ......... Vasos esplénicos
Drenaje ........... Estémago

FLANCO IZQUIERDO INTRAPERITONEAL
Circulacién .. ....... Vasos mesentéricos
Drenaje . .......... Yeyuno

FLANCO 1ZQUIERDO EXTRAPERITONEAL
Circulacion .. ....... Vasos renales
Drenaje . .......... Yeyuno-Pelvis renal-Uréter

PELVIS INTRAPERITONEAL
Circulacién ......... Vasos iliacos-Aorta-Cava
Drenaje ........... Yeyuno-Vejiga

PELVIS EXTRAPERITONEAL

Circulacién .. ....... Vasos ililacos-Aorta-Cava
Drenaje . .......... Yeyuno-Vejiga

INGLE
Circulacion ... ... .. Vasos femorales

Bloqueo del drenaje

sty
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tal, como en clinica humana, han dejado establecida su similitud funcional,
y por tanto la indiferencia a que se haga en uno u otro territorio. Vamos a
describir a continuacién, esquematicamente, algunas de las técnicas de im-
plantacion a titulo de ejemplo entre las muchas propuestas.

En la paratépica, preconizada con CALNE (50) (Fig. 8), la anastomosis de
los vasos esplénicos del trasplante se hace a los esplénicos del receptor por
delante del hilio del bazo, a través del epiplon gastroesplénico de forma ter-
minolateral. El segmento corporocaudal pancredtico se sutura terminolateral
en telescopaje invaginante, en la cara posterior gastrica con drenaje externo
temporal de su secrecion a través de un catéter intraductal. Como posible
ventaja de ésta y las restantes implantaciones gdstricas, se sefiala |la posibili-
dad de biopsia endoscoépica en el despiste precoz del rechazo y la poca septi-
cidad de esta cavidad.

De igual localizacién gastrica para la secrecién exocrina es la técnica de
TYDEN (51) (Fig. 9), que aboca el segmento corporocaudal invagindndolo en
la cara posterior del estémago préximo a la curvadura mayor. Anastomosis
arterial esplénica a iliaca primitiva en su parte més alta. Anastomosis porto-
cava muy baja. La localizacién de las anastomosis vasculares condiciona el
que el paso del trasplante hasta llegar al estémago sea retrocélico.

Tratanto de evitar una de las complicaciones del T.P. (las fistulas), nos
permitimos recordar algunas de las técnicas de sutura corporocaudal a intes-
tino, sin duda bien conocidas, pero que tienen gran importancia en los T.P.
segmentarios procedentes de vivos.

La de CATELL (52): Ligadura del Wirsung transfisiante del ductus y mu-
cosa intestinal con material reabsorbible (Fig. 70). Su reabsorcién liberaria
la secrecién al acompanarse de esfacelo de la mucosa y, mientras esto ocu-
rre, evita su contacto con la sutura de la capsula a los bordes de la incisién
parietal, hecha esta dltima con material no reabsorbible.

También puede hacerse la anastomosis terminolateral pancreas yeyuno
con sutura del conducto a la mucosa y de la cépsula a la pared (Fig. 77), o
dejando libre el Wirsung sin sutura, pero invaginando la parietal segin CHILD
(52) (Fig. 12) y finalmente con la técnica de SoupPauLT (53) (Fig. 13) de anas-
tomosis terminolateral con fijacidn invaginante con puntos de tranision da-
dos a través de una abertura contralateral del intestino.

Una modalidad de drenaje urinario es la pancreatopielostomia (GIL VER-
NET, FERNANDEZ CRUZ (54)) de pancreas completo sin duodeno, cuyo conducto
excretor se liga a nivel de la papila, y sutura de proteccion de la superficie
del despegue duodenal {trabajo de banco). Seccion de la cola en lonchas hasta
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Figura 8.—Colocacion paratépica de CALnE (50).
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Figura 9. —Saturacraneocefalica con pancreas vertical y medial al estomago (51).
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Figura 10.—Técnica de CATELL (52).




L S

72

JUAN VERDEJO VIVAS

et

o

Figura 11.—Anastomosis conducto mucosa y yeyuno cépsula (52).
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descubrir un calibre aceptable del Wirsung para su drenaje retrogrado, segui-
do de anastomosis término-terminal, capsula de la cola, con pelvis previa ne-
frectomia, o término-lateral sin nefrectomia, en uno y otro caso con renal
simultdneo. Anastomosis de los vasos esplénicos del donante con los del re-
ceptor o con los renales si se hace nefrectomia.

Pasando a localizaciones mas bajas, citaremos en primer lugar la técnica
de KELLY (13), por ser una de las primeras (ya en 1967), con ligadura del Wir-
sung. Ligadura distal de los vasos esplénicos e implantacién del cabo proxi-
mal de la esplénica en la iliaca primitiva y utilizacién de la porta para puentear
una ligadura de la iliaca primitiva, a la que se anastomosa por sus dos extre-
mos, dejando en medio dicha ligadura, tratando de forzar el retorno venoso
transporta en evitacién de éxtasis y trombosis.

STARZL (55) comenzé trasplantando una pieza compuesta por pancreas,
duodeno, yeyuno y bazo, colocada en el lado izquierdo de la pelvis, con im-
plantacién vascular ilfaca y anastomosis yeyunoyunal laterolateral; pero lue-
go su experiencia le ha hecho ir evolucionando al tener que prescindir del bazo,
gue si bien en los primeros momentos facilita y favorece la resvacularizacion,
de persistir {aunque algunos han dicho que frena el rechazo), produce un sin-
drome de rechazo, injerto huésped, productor de vémitos, anemia, astenia,
etc., que obliga a su extirpaciéon. Actualmente, cuando se conserva el bazo
para la revascularizacién, se lo extirpa como Ultima fase de la intervencién
sin esperar.

Asimismo, pudo comprobar que, si se utilizan largos segmentos de in-
testino, ademas de intensificar el rechazo, éste da lugar a un sindrome pier-
deproteinas y al final se atresia. En consecuencia, sélo se utiliza el segmento
duodenal que haga segura la anastomosis, pero de la longitud minima exigi-
ble a este fin.

Para el trasplante segmentario intraperitoneal en posicién craneocefali-
ca vertical, TYDEN y GROTH (56) proponen lo siguiente (Fig. 74): Pancreético
yeyunostemia terminoterminal invaginante con tubo de drenaje intraductal
temporal externo, que permitiria, ademas de la proteccién de la sutura, evi-
tando su dehiscencia, el estudioc de la amilasa y su sedimento en el segui-
miento del rechazo. Anastomosis de los vasos esplénicos a los ilfacos.
Trasplante simultaneo contralateral con anastomosis terminoterminal de la
renal a la iliaca interna.

Una variante es la publicada por GROTH {57}, en la que el pancreas que-
da extraperitoneal en fosa iliaca izquierda. El resto es superponible en cuanto
al pancreas, pero, en el renal simultéaneo, la renal es anastomosada termino-
lateral.
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Figura 12. —Técnica de CHILD (52).
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Figura 13.—Técnica de SoupauLT (53).
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Entre las derivaciones a vejiga citaremos la de COOK y SOLLINGER (58),
que propone como alternativa (Fig. 15-16) la colocacién en el lado derecho
en posicion vertical, cefalocaudal, el érgano completo, con anastomosis de
la cabeza pancreatica a la abertura vesical en dos planos y catéter tutor del
Wirsung, que queda libre en vejiga. Las anastomosis vasculares sobre los ilia-
cos, situando la venosa por debajo de la arterial. Fistula arteriovenosa esple-
noesplénica laterolateral distal.

Otra variante de trasplante segmentario con drenaje intestinal es la pu-
blicada por PRIETO, SAUTHERLAND, NAJARINA (59) (Fig. 17). Anastomosis ter-
minoterminal arteria esplénica con iliaca interna. Vena esplénica terminolateral
con vena iliaca externa. Pancreas terminolateral con yeyuno en Y de Roux
y cateterizacion del conducto, que se deja libre en la cavidad intestinal.

Estos mismos autores, para el caso de pancreas completo acompanado
de un patch celiaco mesentérico, establecen anastomosis de este término
lateral a nivel del origen de iliaca primitiva. Vena porta prolongada con vena
iliaca a la cava en su extremo inferior, o a la iliaca terminolateral. Duodeno-
yeyunostoma laterolateral o en caso de extirpacién del duodeno en banco,
papiloyeyunostomia (Fig. 18).

El trasplante de 6rgano completo en situacién medial e intraperitoneal
ha sido propuesto por NGHIGEN y CORRY (60) (Fig. 19) de la siguiente forma:
La vena porta suficientemente alargada se anastomosa terminolateral con la
vena iliaca. El patch arterial comprendiendo el tronco celiaco y mesentérica
superior a unos centimetros por encima en las proximidades de la bifurcacién
adrtica. Los extremos del segmento duodenal se cierran con grapas y sutura
de proteccion y en su borde antimesentérico se hace una abertura de unos
dos centimetros, que es la que se sutura a vejiga en dos planos. Rinén con-
tralateral.

En el capitulo que en el libro de GROTH dedica SUTHERLAND (61) al estu-
dio de las distintas técnicas, describe las dos siguientes: Situacion del pan-
creas intraperitoneal, patch aértico celiacomesentérico con iliaca préximo a
la bifurcacién adértica. Porta prolongada terminolateral con vena ilfaca. Duo-
denocistostomia en dos planos a puntos sueltos; mucosa reabsorbible y se-
romuscular no reabsorbible. La segunda es una colocacidn intraperitoneal
segmentaria, con anastomosis de la esplénica con la hipogéstrica, porta a
vena ilfaca y anastomosis del Wirsung con la mucosa vesical y cépsula pan-
creatica a seromuscular de vejiga, también a puntos sueltos no reabsorbibles.

Como no podia ser menos, las suturas mecanicas también han sido utili-
zadas (Fig. 20). PESCOVITZ y SUTHERLAND {62) exponen dos variedades, que
en forma resumida consisten:
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Figura 14.—Trasplante segmentario con drenaje yeyunal {(56).
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Figura 18.—Pancreas con duodeno horizontal. Anastomosis duodeno yeyuno {59).
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A) Anastomosis laterolateral. El E.E.A. es introducido por uno de los
extremos del segmento duodenal trasplantado. El otro extremo ha sido ce-
rrado previamente, asi como el usado lo serd después, con stapler y sutura
de proteccidén.

B) Anastomosis terminolateral duodeno vejiga, introduciendo el E.E.A.
por una abertura en el borde duodenal antimesentérico. También podria ha-
cerse usando un instrumento acodado, evitdndose la duodenostomia. Permi-
te hacer el trasplante con vasos mas cortos, ya que en A) el pancreas queda
vertical y en B) lateralizado a la izquierda.

No podemos pretender seguir exponiendo las muchas variedades descri-
tas. Hemos entresacado algunas que pueden dar idea de ellas y para finalizar
citaremos tan sélo la de Ross! {19) por su colocacién segmentaria extraab-
dominal, en la ingle, utilizada en el autotrasplante en las pancreatitis créni-
cas. Anastomosis de vasos esplénicos a los femorales. Ligadura del Wirsung
y cierre de la cdpsula pancreatica. Fistulal arteriovenosa distal esplenoses-
plénica. Su implantacién es de poco riesgo y, en caso de fracaso, facil de
extirpar.

La implantacién no es sélo un problema técnico, algunas de cuyas solu-
ciones hemos visto, sino que ademas presenta problemas bioldgicos, ya que
la revascularizacién y vuelta a la normotermia conlleva la vuelta a la circula-
cién capilar y actividad enzimatica celular que se habia reducido al minimo.
En esta fase de la intervencion ha de evitarse a toda costa crear hiperpresion
vascular en el érgano trasplantado, debiendo por tanto darse preferencia en
el tiempo a las anastomosis venosas o, en caso de no ser posible técnica-
mente, no restablecer la circulacién arterial hasta tener asegurada la circula-
cién de retorno. Debe ser pausada en evitacién de desgarros microvasculares
o capilares. Ademas, desde el punto de vista bioquimico, cada dia se da més
importancia al papel que los radicales libres de O pueden tener en la -apari-
cion de lesiones celulares en el momento de la revascularizacion, ya que los
enzimas encargados de desactivarlos se encontraban inhibidos por la hipo-
termia (FERNANDEZ CRUZ (63)).

El T.P. no podia estar (no esta) libre de complicaciones. La tabla nimero
15 nos resume las principales, entre las que destacan las trombosis y las fis-
tulas, a las que dedicaremos breves comentarios. A las primeras, que se pre-
sentan hasta en un 15% de los casos (GRUNDFEST (64)), se atribuyen al menos
el 10% de las pérdidas del injerto. Tan alta frecuencia depende de diversos
factores, como son los inevitables traumatismos durante la extraccién, que
debe ser por este motivo de la mayor delicadeza.
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Otras son las condiciones de revascularizacion, en las que no hemos de
insistir, asi como en la conservacion del bazo ya citada. En la misma direc-
cidn, de evitar la hiperpresion, podemos citar la interposicion arterial de TYEDN
y BRATTEHEN (65) (Fig. 21), que por el contrario puede tener el efecto desfa-
vorable de enlentecer el retorno venoso, o la de KOKAN-DRE (66), con idénti-
co inconveniente.

Siendo el éxtasis venoso factor fundamental en todo tipo de trombosis,
no es extrafo que en este caso se hayan ideado medios de evitarlo. Ya diji-
mos que como proponia hacerlo la técnica de KEeLLY (13). Con idéntico pro-
posito, en 1980,CALNE (67) (Fig. 21) propuso la creacion de una fistula
arteriovenosa que ya hemos descrito en varias de las técnicas citadas y cuya
valoracion podemos ver, entre otras, en la publicacion de GARVIN (68).

El grupo de Estocolmo (69) preconiza el uso de heparina y/o destrano
en su prevencion; y el acido acetilsalicilico como antiagregante plaquetario
es recomendado por diversos autores.

En el tratamiento pueden usarse fibrinoliticos; pero en muchos casos re-
sulta obligada la extirpacion del injerto antes de que la infeccién favorecida
por la inmunosupresién dé lugar a la aparicién de flemones y abscesos en
el érgano desvitalizado.

Las posibles pancreatitis tienen todas las caracteristicas clinicas y de gra-
vedad de todas las postoperatorias y no vamos a insistir en ellas.

Silo haremos brevemente con las fistulas. Ya al ocuparnos de la anasto-
mosis segmentaria nos referimos a ellas, teniendo que decir ahora que cual-
quier defecto de técnica de las suturas pueden motivarlas, asi como cualquier
déficit de nutricién del segmento. Ya dejamos dicha la importancia de la lo-
calizacién de la linea de seccién con la vascularizacién. Si a estos factores
afiadimos la actividad enzimatica del jugo pancreatico y la accidn inhibidora
de la cicatrizacion de los corticoides, si éstos se utilizan en la inmunosupre-
sién, no resulta extrafio su riesgo.

Segun el tipo de implante realizado, se manifestaran hacia el exterior,
lo que facilita su diagndstico precoz y posibilidades de tratamiento, o que su
producto caiga en la cavidad peritoneal, al retroperitoneo o a la pelvis, condi-
cionando su gravedad y evolucién la distinta localizacidn.

‘Su débito es otro de los pardametros que condicionan su gravedad, asi

como la compaosicién, ya que puede tratarse sélo de jugo pancreatico, de con-
tenido intestinal, de orina, o de la mezcla de éstos. Su tratamiento puede ser
médico, suministrando reductores de la secrecién tales como el de glucagén,
somatostatina {FERNANDEZ BALAGUER (70); GUTIERREZ (7 1)) e inhibidores de la
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secretina, mas todas las medidas de sostén (alimentacion parenteral, etc.);
pero de no resultar suficiente, habra que recurrir a procederes quirirgicos.
Si |a fistula es externa, habra que favorecer su drenaje y aspiracion, proteger
la piel, etc. Si a peritoneo o pelvis, bloquear su difusion, establecer su aspira-
cién y todas las médidas ya citadas. Puede intentarse la reparacion o recons-
truccién de la anastomosis; pero la mayoria de las veces habra que terminar
con la extirpacién si las medidas ya dichas no la resolvieron, ya que su per-
sistencia lleva a un gran deterioro del estado general en enfermos ya previa-
mente comprometidos. Ya nos referimos a estos y otros aspectos de las
fistulas y su tratamiento al ocuparnos de los drenajes urinarios.

El problema del rechazo en el T.P. es el mismo del de todos los 6rganos
y, por tanto, es comun a ellos la profilaxis y tratamiento.

Aunque sea brevemente, hemos de citar los intentos de preservacion del
mismo. La inmunoalteracién del receptor se ha intentado sobre todo en los
trasplantes renales, en los que la experiencia es mayor, por medio de trans-
fusiones de sangre previas. Segun datos del Congreso de Histocompatibili-
dad de Los Angeles, en 1980 (72), se defendié que, en los transfundidos,
el riién se acepta mejor, salvo en los casos de hipersensibilidad; ‘pero a lo
que se da mayor importancia es a que después de las transfusiones por me-
dios de diagnéstico inmunoldgicos se puede predecir cudles de los posibles
receptores va a responder originando anticuerpos de rechazo y cuéles no, sien-
do l6gicamente éstos los preferidos. Su efecto duraria unos seis meses y las
repetidas corren el riesgo de sensibilizacion.

En cuanto al mecanismo de esta alteracion inmunoldgica, hay varias opi-
niones. Desarrollo de leucocitos supresores, aparicidén de anticuerpos anti-
doto, bloqueando la unién de los anticuerpos propios con el antigeno,
bloqueando la formacién de complejos, etc. En el T.P. por transpolacién po-
dria estar indicado, en el caso de dadores vivos, usando su propia sangre;
o en el intento de obtencién a partir de ellos de anticuerpos nonoclonales pa-
ra usarlos luego en la defensa del receptor. Pero en los procedentes de cada-
veres, todo serfa mucho menos especifico. La irradiacion de la sangre periférica
y la absorcién de anticuerpos son otras de las técnicas propuestas.

Sobre el érgano a trasplantar, también se ha intentado actuar reducien-
do su antigenidad. Es bien conocido que se atribuye a los leucocitos y células
dedriticas que se conservan en el injerto, a despecho de la perfusién HARDY
{73), el comienzo de reaccion del rechazo por estimulo de los linfocitos hel-
per facilitadores del receptor. Pues bien, para reducir al minimo el hiumero
de estas células, las llamadas «Passager»por los anglosajones, se ha propuesto
prolongar la perfusion que hiciera de lavado, por asi decirlo, de todos los res-
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tos sanguineos, y la radiacién, gue actuaria sobre ellas y el endotelio, que
(GULUMBECK {74}) ha demostrado ser punto diana del rechazo y su poder an-
tigénico practicando trasplantes arteriales con y sin endoarteria. En los que
habia extirpado el endotelio no habia rechazo y si en las arterias intactas. Asi-
mismo, el uso de rayos ultravioleta propuesto por HARDY y LAND (75) para
los cultivos de islotes también son utilizables en el 6rgano completo, si bien
con menos efectividad.

A despecho de todos estos intentos, por otra parte no siempre realiza-
bles, lainmunosupresidon medicamentosa, que en la practica es siempre poli-
farmacoldgica, es obligada. Esta se inicié en 1959 con la azotioprima, un
derivado de las maetacarpoopurinas, que interfiere la sintesis de los acidos
nucleicos de las células de rapido crecimiento y linfocitos que son precisa-
mente [0s que mas lo hacen en los trasplantes. De ahi que estos productos
ya fueran utilizados previamente en procesos proliferativos. En 1962 se in-
corpora la prednisona, que ademas de antilinfocitica es antiinflamatoria y al
ser distinto su mecanismo de accién puede tener una actuacién complemen-
taria. En 1967 se introduce el suero antilinfocitico, que actlia por los anti-
cuerpos generados y el complemento, provocando la lisis linfocitaria. Su uso
se ha comercializado, pero puede ser inmunégeno, por lo que se usard con
precaucion (LLOVERAS MARCIA {76)).

Una de las Gltimas adquisiciones en el tratamiento del rechazo enel T.P.
es el anticuerpo monoclonal OKT-3, que ha de administrarse intravenoso muy
lento, a dosis de b mgr. dia, pues no estd exento de reacciones adversas.
Aumentos de la temperatura, disnea, rasch cuténeo, cefalalgias, diarreas, nau-
seas, vémitos, etc. En la profilaxis de tales manifestaciones de intolerancia
se puede utilizar el paracetamol 1 gr. 30 minutos antes; el benadryl, 30 mi-
nutos antes, y durante la administraciéon controlar el pulso, tensidn, tener pre-
parada mascarilla de O., etc. (CASANOVA RITUERTO (24)). Antes se ha de
descartar mediante Rx de térax cualquier vestigio de edema y se ha de tener
un estricto control hidrosalino.

La otra es la sustancia FK 506, producida a partir de un hongo por la fir-
ma japonesa Fujisawa Farmacéutica de Osaka, presentada en el Gltimo Con-
greso Internacional de Trasplantes de San Francisco, con la cual se han
mejorado mucho los resultados en corazén e higado.

Mencion aparte merece la ciclosporina (77), ya que en el terreno de los
trasplantes hay dos épocas: antes y después de su aparicién. La descubre
BROEL en 1970 trabajando para Sandoz, y es Calne el primero en usarla en
1978 (79-80). Su accion es inhibidora de la producciéon de interleuquina y
no es mielotdéxica. No interfiere la accién fagocitaria de los polinucleares, por
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lo que su impacto sobre las defensas antiinfecciosas es menor. Su accion
oncogénica de linfomas no es mayor que la de los otros inmunosupresores.
Su mecanismo de accién, ya dicho, hace que no sea util en el tratamiento
del rechazo ya establecido y debe por tanto usarse precozmente en fase pre-
ventiva.

Su administracion via oral presenta el problema de que su absorcién, y
por tanto sus niveles plasmaticos, varia mucho de unos pacientes a otros,
teniendo que recurrir antes de establecer pautas definitivas a su determina-
cién en sangre. No debe simultanearse con aminoglucésicos o sulfamidas,
pues la nefrotoxicidad que de por si tiene se acentua, produciendo lesiones
en el tubuli que pueden conducir a la insuficiencia renal. En el caso del T.P.,
al modificar las cifras de glucemia, puede enmascarar ese dato cuando es
utilizado en el diagndstico del rechazo (GARCIA VALDECASAS (78); THOMSON
(81); LaupPACIS (82)).

En la tabla nimero 16 podemos ver la pauta de tratamiento preconizada
por LAND (83), del grupo de Minnesota, sin duda uno de los de mayor expe-
riencia en el T.P.

A titulo orientativo sobre el uso de otros inmunosupresores como media
de diversos autores, diremos que la azotioprima se da a 1-2-3 mgs. por Kg./dfa;
la prednisona a 0,5-2 mgr. por Kg./dia, salvo en caso de bolus de choque an-
te una fase aguda; el suero antilinfocitico 6-8 mgr. por Kg./dia; y el OKT-3
a b mgr. por Kg./dia no mas de 10-14 dias (24, 75, 84).

La vigilancia, que permite establecer la iniciacién y evolucién del recha-
zo, es obligada en todo trasplante de érganos vy, junto a las medidas genera-
les en el caso del T.P., se deben poner en practica las siguientes, sin olvidar
la posible interferencia del pancreas autoctono, que, aunque deficitario, pue-
de distorsionar los datos. Es necesario conocer cudles eran los de pretras-
plante para justipreciar los obtenidos posttrasplante (DANDONA (46}). La
determinacién de glucemia es poco fiable para el diagnéstico precoz, pues
se considera que cuando se detecta hiperglucemia el 80% del padncreas esté
destruido y resulta irrecuperable.

Mas sensible es la determinacion por RIA de la insulinemia y/o del C-
péptido que une las dos cadenas alfa y beta de la proinsulina, siendo reflejo
de la produccién de ésta, ya que ademas no reacciona de forma cruzada con
los anticuerpos antiinsulares. La determinacidn de la hemoglobina glucosila-
da tiene la ventaja de que puede hacerse por medios colirimétricos. Paralela-
mente, cuando el T.P. ha sido simultaneo con el renal, hay que controlar la
uremia, creatinina, aclaramiento, etc.
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TABLA XV
COMPLICACIONES
Hemorragia Fistulas
Trombosis Flemones
Pancreatitis Abscesos
TABLA XVI

PAUTA ADMINISTRACION DE LA CYCLOSPORINA LAND

(MINNESOTA)
Dosis diaria Oral Intravenosa
mg./kg. mg./kg.
Alta . ... .. 12-17 5-6
Moderada ........... ... .. ... .... 7-11 3-4
Baja . ...... .. . .. ... 2-6 1-2
Muy baja . ........ ... . ... menos de 1

I.V.: No mas de 24 h.
Oral: En 1/2/3 tomas
Doble via: IV y oral
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Las cifras de amilasemia se pueden también utilizar como indice de fun-
cionamiento del trasplante; pero para el grupo de Minnesota no son demasia-
do fiables. La amilasuria (PRIETO (85)}, cuyo estudio es una de las ventajas
de las derivaciones urinarias, nos puede avisar del comienzo de intolerancia.
Menos de 1.000 U.l. comienza a ser alarmante.

No sélo el laboratorio puede ayudarnos en el diagndstico. Por ecografia
se puede estudiar el tamafo, contorno, homogeneidad, etc., del injerto, de-
duciendo si estd edematizado, si hay focos de necrosis, si se encuentra ro-
deado de edema, etc. Por medio del Doppler, estudiando el estado de su
circulacién, puede comprobarse como causa del fracaso una trombosis y no
el rechazo (TYDEN (84)).

El uso de isétopos radioactivos ha sido preconizado por JAUREWIEZ (86)
en el caso del Indio 111; y la Se 751 mechionise, asi como el Tc 99 por otros
{CATAFAU (88); MASTAR (89)).

La resonancia nuclear magnética (GARET y MORRIS (87), parece ser que
permite el diagnéstico a los 3-5 dias de su inicio {por tanto, precozmente),
al descubrir variacion en el Ph y concentracion de ATP.

Finalmente, la biopsia serd el dato definitivo cuando haya que llegar a
ella. Ya dijimos que, practicada por endoscopia, era una de las ventajas atri-
buibles a las implantaciones gastricas, pudiendo hacerse a cielo abierto o por
puncién aspiradora en las otras localizaciones. La infiltracién de linfocitos y/o
granulocitos, o de ambos, invadiendo los acinis e islotes con perivasculitis

son las imagenes histoldgicas habituales; pero corresponde a los anatomo-
patdlogos su valoracidn.

Una vez establecido su diagndstico, el tratamiento se hace con los far-
macos va citados, que, al igual que en la prevencién, se asocian entre si, no
diferenciandose las dosis de las ya dichas, salvo en los bolus de corticoste-
roides en un brote agudo. Si se establece un fracaso definitivo, habra que
recurrir a la extirpacién en evitacién de su abscesificacion, etc., y complica-
ciones a que ello pueda dar lugar.

Antes de pasar a ocuparnos de la variedad de implantacién de islotes,
veamos algunos datos estadisticos de la utilizacion del érgano completo. Se-
gun datos de SUTHERLAND (90-92), hasta 1989 se habian practicado 685 si-
multdneos de rifidn y pancreas; en 183 habia un trasplante previo de rifidn;
en 194 sélo se habia trasplantado el pancreas; y en 14, éste habia sido pre-
ventivo. Segun esta misma fuente, hasta 1988, entre 1.284 casos, en 54%
se ha hecho drenaje a vejiga; en el 26%, oclusién del Wirsung; vy en el 20%,
drenaje intestinal. Se comprueba, como dijimos, que la tendencia actual es
la de implantacion pelviana con drenaje vesical.
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Segun datos de la misma procedencia (92), la supervivencia del recep-
tor fue (Fig. 22) del 44% entre 1966-77; del 73% entre 1978-83: del 81%
entre 1984-85, y del 87% entre 1988-89. La mejora es espectacular, al igual
que ocurre al afio de funcionamiento (Fig. 22), que en 1966-77 era sélo del
5%, pasando al 26% en el periodo de 1978-83; al 40% en 1984-85, y des-
de 1986-88 al 54%. Aunque de momento las cifras se refieren sélo a la ca-
pacidad funcional al afo, se logran en la actualidad éxitos mucho mas
prolongados, de hasta 6-7 aflos (SUTHERLAND (92); FERNANDEZ CRUZ (93)).

En la tabla nimero 17 vemos la casuistica referida a los distintos cen-
tros en que se practica, y que nos ha sido posible recoger hasta la fecha de
elaboracion de esta revisién de SUTHERLAND, completada con los nacionales
de VALDECILLA {98) y CORDOBA (91)).

Los resultados en la evolucién de la retinopatia son dubitativos (PITAa SA-
LONIO (94); ROMSAY (95)); unos casos mejoran; otros permanecen estables;
en algunos continda su evolucién. Las neuropatias segin MARSHALL y ORLOF
{96), en especial en los grandes troncos, si que tienen una evolucién favorable.

T. DE ISLOTES

El 23 de diciembre de 1893 fue hecho el, probablemente, primer trans-
plante de fragmentos pancredticos humanos. WATSON WILLIAMS vy su colega
HARROUT trataron a un joven de 15 anos implantandole tres trozos de pan-
creas de oveja en el tejido subcutdneo del tamafo de una nuez del Brasil. La
muerte en coma sobrevino a los tres dias. El caso fue publicado en el Britihs
Medical Journal (2-1303-1894). Posteriores aportaciones de SCOBELEV pu-
blicadas en Virchow. Arch. Pathol. Phy. (16-8-1902) y Pylus, sugirieron de
nuevo que la diabetes podria curarse mediante T.P., y a lo largo de todo el
siglo se han ido produciendo nuevas aportaciones cuyo detalle haria esta ex-
posicién interminable (DOWINING (99)).

Serian estos los puntos de arranque de la modalidad de trasplante de is-
lotes de la que pasamos a ocuparnos. Aunque de momento, con el .transplan-
te de islotes se obtengan peores resultados por la dificultad para obtener
numero suficiente, fibrosis que los ahoga, etc., sus defensores sostienen que
el T.P. de érgano tiene una mortalidad en el receptor de un 17% vy que las
largas supervivencias funcionales son, como hemos visto, todavia escasas,
por lo que hay que insistir en procederes alternativos y asi mantienen que
el T.l. apenas tiene mortalidad o no debe tenerla, se pueden repetir las im-
plantaciones, se puede reducir su capacidad antigénica y, sobre todo, el
horizonte esperanzador que ofrecen las actuales lineas de investigacion con
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Figura 22.
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cultivos de islotes o células beta de procedencia fetal (MARSHALL y ORLOF
{100})).

La obtencién de islotes aislados fue propuesta por HELLESTRON (101), de
la Universidad de Upsala, en 1964 por procederes mecanicos, trabajando so-
bre ratones. Utilizaba un microdisector de visién esteroscépica de unos aumen-
tos que oscilaban entre 14-60. En cubetas especiales, conteniendo liquido
de Krebs o Ringer, se introducia el padncreas fragmentado, manipulando so-
bre el mismo con pinzas de relojero y agujas de vidrio de un calibre de unas
100 micras.

Resulta obvio decir que, tanto para este procedimiento como para los
que seguidamente describiremos, la obtencion de padncreas completo es su-
perponible a lo anteriormente dicho para éste, si bien la importancia de la con-
servacién de adecuadas conexiones vasculares es mucho menor.

Los medios mecdnicos constituyen hoy sélo el comienzo del aislamiento
de los islotes, siendo la digestién enzimatica propuesta por MOSKABEWSKI en
1965 su complemento y tiempo fundamental (SCHARP {102)).

La primera fase mecanica se hace con cuchillas o tijeras afiladas hasta
la obtencién de pequeios trozos de unos dos milimetros (SANz SEGURA {103);
AZNAR AzZNAR {104)). La trituracién mecanica con cuchillas rotatorias debe
descartarse por haberse demostrado que destruye muchos islotes y precisa-
mente uno de los problemas de este tipo de implante es la dificultad de con-
seguir de un solo pancreas el nimero suficiente de ellos {800-1.000 como
cifra media) para conseguir efectividad funcional en el control de la glucosa.
Lo habitual es que no se consigan mas del 40-60% de los que posee cada
pancreas.

Para obtener el mayor nimero posible se han ideado una serie de medi-
das, no todas ellas aplicables en la clinica. En cirugia experimental se logra
Ja destruccion de parte de la porcién exocrina inyectando en el animal dador
D-1 etionina; pero en dadores humanos vivos esto es imposible y en el cada-
ver no tendria efectividad. Otra de las técnicas usadas ha sido la inyeccion
de pilocarpina, que produce desgranulacion de las células exocrinas, evitan-
do la accién destructiva de sus fermentos proteoliticos sobre los islotes. La
posible reduccién del tiempo de isquemia caliente, que favorece la obtencion
de mayor nimero, tropieza con la exigencia del necesario para extraccién mul-
tiorganos. En trabajo de banco se preconiza la inyeccién forzada del arbol ca-
nalicular con liquido de COLLIN o RINGER a 4° C. para favorecer la disociacion
del parénquima. Otros han propuesto esta inyeccion en el arbol arterial.

Fueron LACY y KOTIANOVSKY los que en 1967 perfeccionaron la propuesta
de MOSCABEWSKY en 1965 de la digestién con colagenasa (MATAS (105)), que
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es, con diversas variantes, usada por todos para el aislamiento de islotes.
Colocada la papilla resultante de la fragmentacién mecanica en cubetas es-
peciales al bafio de Maria a 37° C., se hace actuar sobre ella colagenasa Ver-
tingen tipo IV o V en proporcion, para la primera, de 6 mgr./gramo; y de 2,5
mgr. o 1.400 U.l. para la segunda. El tiempo de duracién de la digestion es
variable segun los distintos autores, con un promedio de 20 minutos (MA-
TAS (105); ABASCAL (106); BATALLER (107)).

Tiempos cortos proporcionan mas islotes; pero también mas conjuntivo
y a viceversa. Para evitar su destruccién al prolongar el tiempo, SCHARP (102)
ha propuesto la disposicion dentro de las cubetas de bateas perforadas su-
perpuestas, a través de las cuales, por sus orificios, van cayendo los ya libe-
rados, que deben ser retirados del contacto con el liqguido de digestién. Este
mismo dispositivo es usado, con reduccién del calibre de los orificios y afia-
diendo tripsina, para la obtencién de células aisladas.

Para separarlos del liquido resultante se utilizan varios procedimientos.
El mas habitual y difundido es el de la decantaciéon y centrifugacién sucesi-
vas con FicoLL, un polimero de la sucrosa, manteniéndolos luego aislados en
medio glucosado a 4° C., después de repetidos lavados. El metrisamide, otro
de los propuestos para el aislamiento, no ha conseguido mejores resultados.

La Donall Douglas Corporation ha ideado un nuevo método de electrofo-
resis que permite aislar en 1 hora y 30" hasta un billén de células en grave-
dad O, segun experiencias de la NASA del 30 de agosto al b de septiembre
de 1988 en el Challenger, siendo las células asfi aisladas capaces de producir
insulina, pensdndose gue ademas serian menos antigénicas (SHARP (102)),
ya que se ha demostrado gue todas las células del sistema APUD son porta-
doras de antigenos de membrana del grupo | y por tanto inmundgenas con
problemas de rechazo. El avance de la investigacién en todos los campos per-
mite abrigar ilusiones hasta hace poco inconcebibles.

Asi, para reducir la capacidad antigénica se han ideado nuevos procede-
res, ademas del ya citado del uso de las radiaciones ultravioleta, cuyas ac-
ciones sobre la membrana y 4cidos nucleicos ya describimos. Algunos como
HARDY (73) sostienen haber obtenido supervivencias de islotes asi tratados,
sin necesidad de usar ciclosporina, entre ratas de dos razas distintas; pero
SUTHERLAND, en la discusién de esa misma comunicacion, piensa, con otros
varios, que los resultados obtenidos no son extrapolables a otros animales
y, desde luego, al hombre.

El otro grupo de técnicas utilizadas en la reduccién de la antigenidad de
los islotes es el de los cultivos de tejidos en medio R.P.M.1.-1.640 suplemen-
tado con suero de ternera fetal al 10% en los que se modifica su tiempo de
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duracién, su composicién, temperatura, riqueza de oxigeno y CO, (REETEMA
(108); MANDEL (109); SCHARP (102); RABINOVITCH {110); MANDEL (111}); etc.).
La descripcion detallada haria interminable esta ya larga revisién; pero si se
desea profundizar en este apasionante punto en la bibliografia sefalada, puede
hacerse.

Un paso mas, hechas todas las reservas morales de catélico practican-
te, es el uso para cultivo de islotes de pancreas fetales humanos, pues pen-
samos gue, hechas las oportunas reservas, nada impide que citemos los
trabajos principalmente de MANDEL {111) en Australia, ya que los partidarios
del uso de islotes cifran en ello el porvenir del T.P. al ser una fuente inagota-
ble de islotes o células.

Parten de la base de que el pancreas fetal es mucho méas laxo, mucho
menos rico en porcidon exocrina y de que se ha comprobado que los islotes
de esta procedencia son capaces de crecer, multiplicarse y tener capacidad
funcional en dichos cultivos. MANDEL {111) ha dado el paso de usar 40 fe-
tos humanos, segun dice, con el visto bueno del comité de ética de su hospi-
tal {no sabemos cuédles serdn sus creencias} procedentes de abortos
espontaneos o provocados con prostaglandinas o por medios mecanicos, abor-
tos por histerectomia neoplasica, prematuros inviables o recién nacidos in-
viables. Dicen obtener mejores resultados, como no podia ser menos al ser
menores los tiempos de isquemia, en los procedentes de abortos provoca-
dos por medios mecanicos, bien sea por legrado o histerctomia, con unos
plazos de viabilidad de 1-4 horas, mientras que para los inducidos por prosta-
glandinas, sélo son Utiles si se recogen antes de 24 horas del comienzo de
la induccion.

La edad de los fetos esta entre 12-20 semanas vy este dato tiene interés,
pues de su tiempo depende que el pancreas esté mas o menos evolucionado.
Por medio de inmunofluorescencia se ha comprobado que los islotes en la
rata aparecen a los 14-15 dias, correspondientes a los 3-4 meses en el hom-
bre. Dicen haber conseguido de células asi cultivadas supervivencias de 3-4
meses, con maximo de produccién de insulina de 4-5 semanas.

El punto de implantacién més favorable ha sido motivo de multiples ex-
periencias. Pueden considerarse abandonadas la cavidad peritoneal, el muscu-
lo, el subcutaneo, e incluso el bazo con pinzamiento arterial (FELDMAN {112);
MIRKOVITH {113)}), siendo en la actualidad el higado el punto de eleccién. Se
hace con agujas y jeringas siliconadas en un vaso venoso tributario de la por-
ta. La repermeabilizacion de la vena umbilical, caso de lograrse, es una via
que permitiria reimplantaciones con un minimo de cirugia. La inyeccion ha

Sty
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de ser lenta, no mas de 200 cc. en 20 minutos, en evitacion de hipertension
portal intraoperatoria.

La hipertensién portal secundaria y la formacion de quistes periinsulares
presentes en los animales de experimentacién han sido sus peores complica-
ciones, si bien estos ultimos no se dan en el hombre, pues se atribuye su pro-
duccién, no a la presencia del islote, sino a la medicacién que se usé en los
animales para hacerlos diabéticos, ya que no aparecerian en los pancreatec-
tomizados (SUTHERLAND (12)).

En otro intento para evitar el rechazo se ha propuesto por CHIC (114) y
ScHARP (102) colocar los islotes en el subcutaneo, en el interior de bolsitas
de unas fibras que eviten su contacto con los anticuerpos. Sus paredes soélo
dejan pasar sustancias con un peso molecular menos de 50.000, habiéndo-
se comprobado que los islotes asi colocados responden a los estimulos de
la glucosa.

El uso de medicacién antirrechazo es también obligado en esta modali-
dad de T.P. vy no repetiremos lo ya dicho.

Con todo lo expuesto no hemos pretendido agotar el tema. Cualquiera
de las multiples facetas presentadas podria ser motivo por separado de un
estudio mucho mas amplio. La bibliografia sobre el T.P. es muy abundante.
Sélo hemos pretendido una revision de conjunto; pero como hemos podido
ver, el T.P. es un tema apasionante, lleno de escollos y dificultades, unas ven-
cidas, otras por resolver, motivo ilusionado del permanente avance de la ci-
rugia, que esperamos que en un plazo no demasiado largo sea capaz de
culminar.
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