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Resumen

Desde las descripcionesoriginales dela técnicadel transplante
de pancreas en animales -iniciados como injertos pediculados
en 1892, libre en 1913 y vascularizado en 1927-, han apare-
cido varias modificaciones en el manejo de la secrecion
exocrina, en las técnicas de revascularizacion, asi como de la
funcién postransplante en relacién a la terapia
inmunosupresora. Los cambios en los aspectos técnicos refe-
ridos al manejo de Ia funcién exocrina, han oscilado desde la
ligadura simple del conducto, al drenaje libre del ducto
pancredtico a la cavidad abdominal, transplante del pancreas
con un segmento de duodeno, oclusion quimica del conducto
pancreatico, y, recientemente, al drenaje al intestino o a la
vejiga urinaria con un segmento duodenal, Esta ultima técni-
ca permanece como la estindar, aunada al transplante com-
binado de rifion. Las modificaciones en las técnicas propues-
tas para revascularizar la glandula transplantada, en etapas
iniciales del procedimiento con una alta incidencia de trom-
bosis posoperatoria, han virado ala implantacién de los vasos
pancredticos hacia vasos de amplio calibre en el recipiente,
sin angulacién de los mismos, y especialmente con menor
grado de trombogenicidad debido al actual tratamiento de
preservacién que mantiene laadecuada viabilidad del endotelio
vascular.

Este trabajo revisa los aspectos historicos, la evolucion de
las técnicas experimentales y su aplicacién a Ia clinica, asi
como los resultados actuales respecto al manejo técnico-
quinirgico del transplante de pancreas.

Palabras clave: Transplante de pancreas, técnicas quirirgi-
cas, historia.

Summary
Since the original description of the pancreas transplant
technique in animals, initially as a pedicle transplant in 1892,
JSree graftin 1913, and then as avascularized organ in 1927,
there have been several changes in the handling of the
exocrine secrétions, as well as the vascular anastomoses, and
the postransplant function in relation to the
immunosuppressive therapy. The surgical technical changes
haveincluded the ligature of the duct, the free drainage to the
abdominal cavity, the pancreas transplant with a duodenal
g , the chemical occlusion of the duct, and its drainage
to the intestine or to the bladder with a duodenal segment.
Thislast technique remains as the standardtechnique currently
used for pancreas transplantation, along with the combined
transplant of the kidney.

This work reviews the historical aspects, the evolution of
the experimental and clinical surgical techniques, and the
current results associated with the surgical management of
pancreas transplantation.

Key words: Pancreas transplantation, surgical techniques,
history.

Introduccién

Los principales objetivos de la investigacién en éste campo,
han sido los concernientes a encontrar los adecuados métodos
de drenaje de las secreciones exocrinas de esta glandula,
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abatir la incidencia de trombosis del pediculo vascular y,
paralalelamente, el conservar el pancreas con la funcién
endocrina necesaria para el control del metabolismo de los
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Evolucién de las técnicas quirdrgicas

Bases experimentales: métodos de
manejo de las secreciones exocrinas del
pancreas

Procedimientos de drenaje

Aunque ha habida reportes desde 1929 por Housay,” quien
describio la técnica del transplante simultineo de pancreas
con un segmento de duodeno en animales de laboratorio,
pocos reportes hubo del procedimiento, y las modificaciones
aparecieron hasta 1962 y aiios posteriores, cuando DeJode y
Howard"'*# experimentaron con el empleo del asa duodenal
directamente abocada a la pared abdominal (duodenonos-
tomia). Otravariante en la técnicafue informada por Largiader
en 1967,? al anastomosar el duodeno al yeyuno. En 1973,
Aquinoy colaboradores'® encontraron superior la anastomosis
dela papilade Vater directamente al yeyuno. Enel mismo afio
Gliedman® propuso, como mejor alternativa, el anastomosar
el conducto pancredtico al uretero, siendo posteriormente
confirmado por otros autores.'? En 1976, Tersigni, Toledo-
Pereyra y otros*® encontraron menor incidencia de rechazo
cuando se usaba la glindula total para tr ydrenando
el duodeno directamente a la pared abdominal. Sin embargo,
con la introduccién de esta Giltima variante la incidencia de
viabilidad del injerto disminuia ostensiblemente.

En 1979, Kyriakides y colaboradores, ' Toledo-Pereyra, *#
Sutherland y colaboradores,” preconizaron el método del
drenaje libre del conducto pancredtico directamente a la
cavidad abdominal, en un intento por evitar las complicacio-
nes asociadas con las anastomosis ya sea al intestino o al
uretero, condicionadas por las secreciones pancredticas
exocrinas.

Procedimientos de ocl
A fines del siglo pasado y principios del presente, Thiroloix,
Ssobolew, Bantingy Best,*'* demostraron la aceptable preser-
vacidn del pAncreas después de haber sido tratado el conducto
Unicamente con la simple ligadura del mismo. Sin embargo,
con esta técnica, debido a 1a presencia de numerosos conduc-
tos pancredticos accesorios, lafrecuencia defugas pancredticas
exocrinas postoperatorias, y sus consabidas complicaciones,
resultaron ostensiblemente evidentes y repetitivas. Algunos
intentos de desfuncionalizacion del pancreas exocrino me-
diante la ligadura del conducto semanas previasal transplante,
o la irradiacion del pancreas previo al transplante, mejoro
1 fos resultados en animales de experimentacion, sin
que fuese posible extrapolar dichos resultados al hombre. > En
1977, Dubernard y colaboradores,”' reportaron el uso del
noepreno como técnica para la oclusién del conducto
pancredtico en perros, mismo que condicionaba la degenera-
ciéndel tejidoexocrino, sin afectar aparentemente al pincreas
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endocrino, al menos a corto plazo. En lasetapas tempranas de
la fase clinica, éste constituyo uno de los métodos convencio-
nales de tratamiento del pancreas exocrino con aceptables
resultados. Otros quimicos, como el acrilato, la polamina, el
polipropileno y los compuestos de silicon. tuvieron efectos
semejantes a los del neopreno. Hallazgos posteriores en los
casos tratados.con el método de oclusion quimica del conduc-
to, mostraron en animales de laboratorio suficiente produc-
cién de insulina en forma inmediata, pero progresivamente
decreciente a mediano y largo plazo, resultado de 1a fibrosis
periacinar que eventualmente degenera los islotes y limita su
funcion, aunque para algunos autores esto es todavia motivo
de controversia.'**

Técnicas de revascularizacion

La segunda causa de disfuncion del pancreas transplantado,
después de la relacionada con ¢l drenaje de las secreciones
exocrinas, ha sido las complicaciones tromboticas,?!3223%-4
mads frecuentes en ¢l transplante de pancreas segmentario, o
pancreas con el conducto ocluido. Una de las principales
razones para explicar la trombosis, ha sido el bajo flujo
sanguineo que posee el pancreas (aproximadamente el 10 por
ciento del flujo del tronco celiaco), que se exacerba posterior
alaesplenectomia, fenémeno considerablemente evidente en
el transplante de piancreas segmentario;'>**3%3 ¢l mancjo
cuidadoso, y sin angulacion de los vasos revascularizados, y
fund talmente en afios ¢l empleo de pancreas
con menor dafio endotelial expresado en la lesién de preser-
vacion-reperfusion, y potencialmente trombogénica, han per-
mitido disminuir la incidencia de trombosis postoperatorias,
y por consiguente alargado la sobrevida del injerto.

Papel indudable ha tenido también a este respecto, el
actual mangjo inmunosupresor que controla el fenémeno
inflamatorio del rechazo agudo o crénico, condicionante
efectivo del fenomeno tromboético.** Otras medidas experi-
mentales como la creacion de la fistula distal que permite
“alto flujo” al pancreas transplantado, no ha demostrado
ningunautilidad significativa.>***La disposicion del pancreas
en sentido paratdpico, puede facilitar el metabolismo de la
insulina secretada por la glandula transplantada, que de otra
manera drenaria directamente a la circulacién sistémica en su
anastomosis a los vasos iliacos, pero sin efecto de importancia
respecto a la menor incidencia de trombosis postoperatoria.

Bases clinicas
A despecho de la descripcion técnica del transplante de
pancreas vascularizado en animales, desde principios del
siglo XX por diversos autores, su evolucién aplicativa al
hombre se realizé décadas después, quizas en mucho influido
por el descubrimiento de la insulina en 1922 por Banting y
Best."®

Es interesante observar cémo han variado los andlisis que
ha tenido la indicacion clinica del transplante de péncreas



que, sin embargo, cada vez emerge mas como una real
alternativa de tratamiento de la enfemedad diabética juvenil,
y adiferencia del tratamiento insulinico, la inica posibilidad
potencial de control adecuado del complejo manejo del
metabolismo de los carbohidratos, proporcionado por la
secrecion regular de las hormonas producidas por el pancreas
endocrino, no exclusivamente a base de insulina. Lamenta-
blemente, el momento de su ejecucion, es en estadios tardios
de la enfermedad diabética, con lo que la posibilidad de
regresion de la polipatia diabética, es minima, excepto en la
nefropatia renal, cuando se combina simultinea o
subsecuentemente con transplante de rifion. Como es notorio,
la seleccién correcta de los pacientes para transplante de
pancreas, redundar4 en la obtencién de los mejores resultados
del transplante, existiendo repetidamente la posibilidad de
retornar al manejo insulinico y/o hemodialitico, en los casos
de disfuncién o pérdida del injerto o injertos transplantados.

El empieo de las células de los islotes pancredticos como
posibilidad efectiva, queda hasta el momento actual en fase
experimental, o quizas para pacientes altamente selecciona-
dos que acepten los variables efectos que se tiene mediante
esta técnica. >

Etapa inicial en humanos

Los dos primeros casos de transplante de pancreas en el
hombre, fueron realizados por Kelly y Lillehei en 1966°
(Figura 1A y B).

Caso 1. Paciente femenino de 29 afios, diabética insulino-
dependiente desde los 9 afios, con insuficiencia renal cronica,
inicialmente tratada con hemodialisis por meses, a la que fue
refractaria a corto plazo; se considerd como alternativa el
transplante simultineo de rifién y pancreas. La anastomosis
delrifion fue a los vasos iliacos derechos, y el uretero del rifidn
nativo drenado a la pelvis del rifién donado. El pdncreas

transplantado fue dispuesto en la fosa iliaca contralateral, con
anastomosis del tronco celiaco y vena porta a los vasos iliacos
comunes; el conducto pancreatico fue tratado con ligadura
simple (Figura 1A). La terapia inmunosupresora consistié de
azatioprina y prednisona. El control de 1a secrecién exocrina
fue a base de cobalto-terapia externa mediante 1a aplicacién
de 950 rads en total,

Caso 2. Paciente femenino de 32 afios, diabética insulino~
dependiente desde los 10 afios, con insuficiencia renal croni-
ca, en dialisis desde inicios de 1966. Se realizé el transplante
colocando el rifion enlafosa iliaca derecha, y el pancreas total
con un segmento de duodeno, en la izquierda. El tronco
celiaco, la arteria mesentérica superior y la vena porta, fueron
anastomosados a los vasos iliacos comunes izquierdos; el
segmento intestinal fue abocado tipo yeyunostomia, y el
uretero del recipiente fue anastomosado a la pelvis del rifion
del donador (Figura 1B). El manejo inmunosupresor consis-
ti6 también de azatioprina y prednisona, sin cobalto-terapia.

Los resultados obtenidos, tantoen los casos iniciales como
en los subsecuentes, no fueron satisfactorios, y en los afios
sucesivos muy pocos casos de transplante de pancreas fueron
realizados, empleando en ellos la modificacién de Lillehei, de
drenaje entérico en Y de Roux para la secrecion exocrina del
pancreas, y transpl do simulta el rifion (Figura
2A).

En 1973, Gliedman y colaboradores describieron el
transplante segmentario de pancreas con el drenaje del con-
ducto pancredtico directamente anastomosado al uretero, con
mejores resultados que el transplante de pancreas total.® El
mangjo inmunosupresor continué a base de azatioprina y
prednisona; simultineamente el grupo de a Universidad de
Minnesota cred el sistema triple de terapia inmunosupresora,
al agregar a los dos inmunosupresores convencionales, la
globulina antilinfocitica.'”

Figura 1. Aspectos anatémicos y técrica quirdrgica empleada por Kelly, Lillehei y colaboradores, en los dos primeros casos de transplante
vascularizado de pancreas en el hormbre. A: Segmehtario el primero y B: Total el segundo con el empleo de un segmento duodenoc-yeyunal
abocado tipo yeyunostomia. (Obtenido con permiso de Kelly y colaboradores).*
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Figura 2. Transplante de pancreas: A: con drenaje de las secreciones exocrinas al intestino mediante Y de Roux, modificada por Groth™ B:
con la técnica de oclusién del conducto miedianta la inyeccion intraductal de un polimero, parcialmente modificado de la técnica de Dubernard
y colaboradores.?” C: técnica del transplante total de pancreas con drenaje exocrino de la glandula hacia la vejiga a través de una

pancreatoduodenocistostomia, de acuerdo a ia técnica de Nghiem.*!

Etapa clinica moderna temprana

Comprende el transplante segmentario de pdncreas, con
oclusién quimica del conducto exocrino descrita en 1978 por
Dubernard y colaboradores'®*™*! (Figura 2B), y se extiende
hasta el inicio del uso de la ciclosporina reportado en 1982,
misma que mejord sustancialmente el manejo del rechazo del
pancreas transplantado.’** La vigencia de la oclusién qui-
mica se realizé solo por algunos afios, al demostrarse a largo
plazo que los casos tratados mediante esta técnica inexorable-
mente desarrollaban degeneracion de lascélulasdelos islotes,
secundaria, como se habia probado previamente, a la fibrosis
periacinar causada por la inyeccitn del polimero, y semejante
al dafio ocasionado por la ligadura simple del conducto.”

Sutherland y colaboradores en 1979, informaron sobre 5
pacientes que transplantaron, usando pancreas segmentario,
y drenando el conducto libremente a la cavidad abdominal,
permaneciendo tres de ellos con aceptable funcién del injerto
ocho a 10 meses después. Posteriormente se demostro que el
drenaje libre del conducto séloes superioralaligadura simple
del mismo.

Elmismo autor,” en 1982 reporté susresultados con el uso
de pancreas segmentario durante fines de los 70 y principios
de los 80, tratados con la oclusidn del conducto pancreatico
con polimero.

Mittal y Toledo-Pereyra en 1986,* reportaron sus resulta-
dos de transplante de pancreas segmentario, tratados también
con la inyeccién de polimero, y describiendo ademas medidas
adicionales para la deteccion de fugas postoclusion. Algunos
autores, sin embargo, continuaron en este periodo empleando
el drenaje entérico, con algunas modificaciones en la técni-
ca.* Durante esta etapa empezo6 a resurgir nuevamente el
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conceptode lautilidad del transplante combinado de pancreas
yrifién, abandonado desde sus etapas clinicas iniciales debido
a los aceptables resultados reportados a principios de los 70
por Najarian y su grupo, donde demostraron la misma efec-
tividad del transplante aislado de rifion en diabéticos, que
cuando se transplantaba simultincamente con el pincreas.”

Etapa clinica moderna tardia

Comprende el uso de la vejiga para el drenaje exocrino
pancredtico iniciada por Cook y colaboradores en 1983,%2°
anastomosando directamente el pancreas a la vejiga tipo
pancreatocistostomia, y modificada posteriormente por
Sollinger, ! al usar un parche de duodeno para la anastomosis.
Uno de los cambios mds importantes en 1a técnica durante este
periodo, fue el empleo por Nghiem, en 1987, de una
pequefia asa duodenal drenada a la vejiga y transplantado
simultdneamente el rifion (Figura 2C), con menor morbilidad
que ¢l empleo del boton duodenal.

Calne, en 1984, describi6 el drenaje portal del pancreas
transplantado, mediante la colocacién paratopica del
transplante. La posible ventaja fue la liberaciéon mds fisiold-
gica de insulina, con lo que se evitaba el hiperinsulinismo y,
potencialmente, la menor incidencia de lesiones
arterioesclerdticas y enfermedad coronaria atribuidas a éste.
Fue afiadido un anillo de caseina proximal a la fistula arterio-
venosa, con ¢l objetivo de controlar en algin grado su flujo
tributario, mismo que se autolizaba ocluyendo el flujo de Ia
fistula en un promedio de seis a ocho semanas. Esta téchica,
no obstante, no ha demostrado méjores resultados a los
obtenidos con el transplante del pancreas en la fosa iliaca, y
si en cambio tiene mayor morbilidad operatoria. De utilidad



variable podria ser el mantener la vena porta y fa vena iliaca
discurriendo en sentido paralelo a los vasos iliacos por
anastomosar, colocando ¢l transplante en la fosa iliaca dere-
cha;*! otros autores han transplantado el pancreas en el lado
izquierdo, sin aumento significativo en las complicaciones
vasculares.*

De los ayances importantes en este periodo, fue la intro-
ducciéon de las soluciones coloidales para preservacion
pancreitica.'** Inicialmente nuestro grupo,''#+% y 1a Univer-
sidad de Mi ** empleamos la solu-
cién modificada de Silica Gel (MSGF), y otras de relevancia
similar con las que la calidad de preservacion fue superior a
la obtenida en afios previos.** La solucién de la Universidad
de Wisconsin (UW), fue introducida después con resultados
igualmente satisfactorios, y a diferencia de la Silica Gel, su
utilidad se extendid a la preservacion renal y hepitica.*®

.
yta subsec

Etapa contempordnea

Empieza en 1987 con la introduccidn del esquema cuadruple
de inmunosupresion a base de Azatioprina, Prednisona, y
Ciclosporina, mas la Globulina Antilinfocitica (ALG), la
Globulina Antitimocitica (ATGam), o los anticuerpos
monoclonales (OKT-3) que constituye la terapia
inmunosupresora convenicional para el transplante de pancreas
hasta el momento actual 3638474-52.59

Actualmente prevalece el consenso de realizar el
transplante total de pancreas, con el drenaje del conducto
pancredtico mediante una asa duodenal a la vejiga
(pancreatoduodenocistostomia), siendo aconsejable su prac-
tica simultdnea o diferida con transplante renal®**® (Figura
2C). Posibles complicaciones asociadas con el drenaje
duodeno-vesical, como la acidosis metabdlica secundariaa la
pérdida de bicarbonato, disuria, pancreatitis recidivante del
transplante, o duodenitis por citomegalovirus, pueden ser
tratadas quirargicamente, empleando como segunda alterna-
tiva el drenaje entérico.® Uno de los problemas asociados con
la conversion de drenaje vesical a entérico, es el carecer de la
determinacion de la amilasa urinaria, indicativa temprana de
rechazo, particularmente en los pacientes a los que se
transplantdinicamente el pAncreas; cuando son transplantados
pancreas y rifidn, el diagnéstico de rechazo del injerto renal
puede estar asociado concomitantemente a rechazo
pancreatico. El emplec de mejores métodos de
inmunosupresion, y las recientes soluciones de preservacion,
han permitido di ir significativ la incidencia de
trombosis, con lo cual la sobrevida del injerto en el Gltimo
lustro ha llegado al 65 por ciento a dos afios'® 2438474505659
(Figura 3B).

Resultados
Enlasetapas iniciales, la mortalidad postoperatoria eradel 90
por ciento a un afio, y la sobrevida del injerto se perdia del 10

por ciento a un afio; en afios subsecuentes, el impacto en la
sobrevida del paciente fue decisivo (90 por ciento a un afio) y,
gradualmente, a través de las diferentes etapas mejord
sustancialmente la sobrevida del transplante (65 por cientoa
dos afios en la etapa contemporanea) (Figura 3A y 3B),
resultado del cambio del empleo del drenaje vesical a través
del segmento duodenal del conducto pancredtico, asi como a
lasuperior calidad de preservacién del 6rganopor transplantar
¥, como ya se menciono anteriormente, al empleo de mejores
métodos de inmunosupresion. El drenaje del conducto
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Meses Post Transplante
Figura 3. A: Porcentaje de sobrevida del paciente sometido a
transplante de pancreas, de acuerdo a las diferentes etapas del
transplante referido por Sutherland y colaboradores. B: por ciento
de sobrevida del injerto pancreatico en los pacientes transplantados,
de acuerdo a las etapas del transplante referido por Sutherland y
colaboradores.>®

pancredtico a la vejiga actualmente es la técnica que propor-
ciona mejores resultados. Es evidente que el transplante
combinado de pancreasy rifion, simultaneo odiferido, corrige
la disfuncion metabélica de manera mds adecuada que el
transplante aislado del pancreas y, a largo plazo, tiene mayor
sobrevida (Figura 4).

Conclusién

Los aspectos técnicos del transplante de pancreas han sido
perfeccionados a través de los arios, particularmente los
relacionados al manejo de las secreciones exocrinas de la
gldndula, obteniendo mejores resultados tanto clinicos como
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Tabla 1. Contribuciones Experimentales (E) y Clinicas (C) Significativas en el Desarrollo de la Técnicas Quirdrgicas del Transplante de

Pancreas.

Mikowski 1982 (2) (E)
Hédon 1993 (6) (E)

Gayet y Gillaumie 1927 (6} (E)
Houssay 1929 (7) (E)

Brook y Gifford 1959 (8) (E)
Dedode y Howard 1962 (1) (E)

Largiader 1966 (2) (E}
Kelly y Lillehei 1966 (4) (E}
Gliedman 1973 (20) (C)
Dubernard 1978 (27( (E,C)

Kyriakides 1979 (14) (E)
Toledo-Pereyra 1979 (48) (E)
Sutherland 19789 (57) (E,C)

Toledo- Pereyra 1979 (48) (E)
Calne 1979 (52,66) (C)

Toledo- Pereyra 1982 (62,63) (C)
Groth 1982 (65) (C}
Sutherland 1982 (64) (C)

Groth 1982 (65) (C)

Cook 1983 (39) (E.C.)
Sollinger 1985 (61) (C)

Calne 1984 (42) (C)
Toledo-Pereyra 1985 (59,62) (C)
Nghiem 1987 (58) (C)
Sutherland 1989 (38) (C)

Transplante del pediculo pancreético libre.
Transplante del injerto libre de pancreas.

Trasplante vascularizado de pancreas con duodenc en
perros.

Revalidacion del transplante pancreatoduodenal

Pancreatoduodenoyeyunostomia.
Primer transplante de pancreas en el hombre, con conducto figado e irradiacion.
Pancreatoureterostomia, pancreas segmentario

Oclusién con polimero del conducto, pancreas segmentario
Drenaje libre del conducto a la cavidad abdominal

Confirmacién de los efectos deletéreos de la igadura del conducto a largo plazo
Uso de Ciclosporina en trasplante de pancreas

Revalidacién del transplante simultaneo o diferido de rifdn y
péncreas.

Revalidacién del drenaje entérico de las secreciones pancredticas {pancreatoyeyunostomfa en'Y de
Roux).

Pancreatocistostomia con parche duodenal

Trasplante paratopico de péncreas.
Fistula pancreatoctitanea con oclusion tardia del conducto. Cierre secundario de la herida.
Pancreatoduodenocistostomia y transplante simultaneo de rifion.

Confirmacién extensa de las varias técnicas del transplante de péncreas.

experimentales. La evolucién de la técnica ha discurrido del
transplante pancreatico con la ligadura del conducto, al de
drenaje del ducto al intestino, luego al drenaje libre del mismo
a la cavidad abdominal, oclusion quimica del conducto con
polimeros, para, finalmente, estabilizarse en la etapa contem-
porédnea del drenaje a la vejiga (Tabla I), técnica considerada
en la actualidad como la convencional. Los factores
trombogénicos han sido también gradualmente eliminados,
esencialmente debido al uso de mejores soluciones de prescr-
vacion y métodos de inmunosupresion. Las caracteristicas
hemodindmicas del flujo sanguineo pancreitico, no han
podido explicar ampliamente los problemas asociados ante-
riormente con la alta incidencia de trombosis postoperatoria,
y s ha disminuido ésta al abatir la capacidad trombogénica de
los vasos, al emplear 6rganos con menor lesion de preserva-
cidn-reperfusion, mediante la adecuada conservacién de la
glédndula con las nuevassoluciones de preservacion pancrestica.
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Figura 4. Porcentaje de sobrevida del injerto pancredtico de todos los
pacientes drenados primariamente a la vejiga, de acuerdo a la
categoria. SPR=Simuttdneamente pancreas y riidn; PDR= Pancreas
después de rifion; TPA= Transplante de pancreas aislado, de
acuerdo a Sutherland y colaboradores.*
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