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1. INTRODUCCICH



Los intentos de reemplazar la perdida funcién endocrina y normalizar
el metabolismo de la glucosa en la disbetes mellitus insulinodependiente
(DNID> han seguido varios caminos en los ultimos aflos. El uso de
dispositivos mecénicos, tanto externos como implantables, y las pautas
de inyecciones miltiples guiadas por 1la automonitorizacién de 1la
glucemia, en un intento de imitar 1la regulacién fislolégica de la
insulina, han conseguide la casi normalizacién de 1los perfiles
glucémicos.

Sin embargo, estas modalidades de terapia intensiva, caracterizadas
por la ausencia de un sensor automdtico de la glucemia, son caras,
requieren una extraordinaria adaptacién y colaboracién del paciente, y
van acompafiadas de un riesge significativo de hipoglucemia, tantc leve
comz severa (DCCT Research Group, 1991). Por ello, estos métodos
probablemente sean aplicables a sélo una fraccién de los pacientes con
DXID.

Por otro lado, los avances tecnolégicos experimentados en los
altimos afioes en la obtencién y purificacién de islotes pancreaticos
productores de insulina hacen vislumbrar un futuro prometedor para esta
técnica de trasplante; sin embargo, existen aGn barreras importantes
como la determinacién correcta de la masa celular necesaria para
restaurar la normogiucemia, métodos idéneos de abtencién y preservacién
de células viables, valoracién de los 1lugares mAs adecuados de
implantacién y revascularizacién, valaracién de la duracién funcional de

los trasplantes y del efecto diabetégeno de una inmunosupresién



continuada, y el diagnéstico y tratamiento del rechazo (Ricordl y

cols.,1991; Ricordi y cols.,1992).

La justificacién del trasplante clinico de pAncreas en nuestros dias
sigue siendo la misme que motivée al grupo piomero de la Universidad de
Minnesota (Lillehei y cols.,1970) al presentar sus primeros resultados
ante la American Surgical Association en 1970; las complicaclones
oculares, remnales, cardiovasculares y neurolégicas de los pacientes
diabéticos son consecuencia de un metabolismo alterado. Observaciones
clinicas, experimentales y hallazgos epidemiolégicos dan soporte
guficiente a 1la hipotesis de que el mantenimiento de un estado
euglucémico constante puede preveanir, fremar é incluso revertir la
progresién de esas complicacicnes y mejorar la calidad de vida del
paciente diabético de ¢tipo I <(Johnsan y cols.,1960; "Kennedy ¥y
cols.,1990; Orloff y cols.,1990; Aridge y cols.,1990; Bentley ¥
cols.,1990; Kathan y cols.,1991; Esmatjes y cols.,1992).

Desde el primer trasplante clinico, realizado en 1966 <(Kelly y
cols., 1967), hasta Julin de 1977, sélo el 2% de los 57 primeros
trasplantes comunicados <(al American College of Surgeons/ National
Institute of Health Transplant Registry) funcioné mihs de doce meses
(Sutherland y cols.,198%).

Entre Diciembre de 1966 y Agosto de 1990, 2.735 trasplantes clinicos de
péncreas habian sido comunicados al Interpational Pancreas Transplant
Registry(IPTR) (Sutherland y cols.,1991a), incluyendo 446 realizados en
1988 y 554 en 1989, y con unas percentajes de funcionamiento del injerto
al afio(chAlculo actuarial) y supervivencia del paciente del 63% y 89%

respectivamente,



51 se analizap los 2.639 trasplantes en 2.477 pacientes comunicados
al IPTR hasta el 15 de Junio de 1990, considerandoc cinco periodos de
tiempo, observamos que la supervivencia de injertos y pacientes ha

seguido una progresién incuesticnable:

Periodo de tiempo injertos Bacientez HNo funcionantes por
fallos técpicos

1966 a 1977 (n=64) 5% 41% 19%

1978 » 1982 (p=201) 21% 7% 24%

1983 a 1985 (n=519) 39% 78% 26%

1986 a 1987 (n=672) 53% 86% 23%

1988 a 1990 (n=1.183) 70% 91% 13%

e . e ——— S

Si se evalGan aquellos en que no hubo f£allos técnicos, los
porcentajes de supervivencia del injerte al afio fueron : 6%(n=52),

26%(n=182), 52%(n=383), 66%(n=517) y 80%(n=1.037) respectivamente.

Analizando los datos del IPTR publicados el afic anterior, de los
1220 trasplantes registrados en el periodo 1986-1989 funcionaban 835 en
el momento del anAlisis (el mayor de 11 afios). 473 aparecian como fallos
por rechazo, recidiva de la enfermedad 6 causa desconocida; 469 injertos
(casi un 25%) constaban en el IFTR como habiendo fallado por razones

técnicas (234 trombosis primarias, 12% de incidencia); 107 infecciomes



locales que obligaron a la extirpacisén, 5% de incidencia; 128 fallaron

por otras camplicaciones no inmunclégicas (Sutherland y cols.,1990).

En el dltimo IPTR publicado, observamos un2a mejoria en estos
porcentajes de fallos técnicos para el pericdo 1986-1990. Asi, de los
1.855 trasplantes comunicados, sélo 301(16%) fallaron por razones
técnicas, incluyendo 188 por trombosis(11%) y 63 por infeccién(3%).
Aunque los porcentajes de supervivencia del injerto fueron mayores en
los de trasplante simulténeo de rifién, la supervivencia de los pacientes
fue menor en este grupo(88% al afio) en relacién a los trasplantes
después del renal(93%> & trasplante pancreAtico s6lo(91% al afio)
(Sutherland y cols.,1991a).

Con fecha 30 de Junio de 1989, 128 instituciones habian comunicado
trasplantes clinicos de péncreas al IPTR, y el namero total de Centros
con programas activos de trasplante durante el periodo 84-89 era de 89.
El namero de las instituciones que se lncorporan activamente a programas
de {rasplanie combinado pancreato-renal continta creciendo en 1los
ultimos afios (Boudreaux y cols.,19%1a).

Se observa una mayor tendencia a realizar trasplantes pancreaticos,
sblos y combinados, en Norteamérica que en Europa; asi, las tres series
més numerosas sSon norteamericanas (grupos de Minnesota, WVisconsin y
lowa) {(Brooks, 1989). En Europa, los grupos de Estocolmo, Lyon y Munich,
entre otros, han sido pioneros en diferentes técnicas.

En nuestro pais existen muy pocos grupos y con series clinicas muy
cortag, a excepcién del grupo del H. Clinico y Provincial de Barcelona
(Gil-Vernet y cols.,1985a; Gil-Vernet y cols.,1985b; Esmatjes y

cols.,1990; Pera Madrazo y cols.,1990; Esmatjes y cols.,1992; Gllabert y



cols.,1992), que también destaca por sus trabajos experimentales (Prieto

y cols.,1988; Targarona y cols.,1990; Targarcna y cols.,1992).

1.2. ANTECEDENTES HISTORICQS.

El camino recorrido por el +trasplante de péncreas hacia su
aceptacién y aplicabilidad clinica ha estado sembradc de numerosos
problems, extensamente investigados en estudios experimentales. Estios
problemas, causantes de peores resultados que en trasplantes de otros
érganos, han estimulado una actividad investigadora constante vy
mantenida en los Gltimos afios.
los objetives principales de esta investigacién han sido el encontrar
técnicas seguras de manejo de la secrecisén exocrina, evitar la trombosis
vascular y preservar la funcién endocrina.

Sin embargo, la multitud de modelos experimentales utilizados, y los
potenciales factores de interferencia, han complicado la interpretacion

de los resultados y el estudioc comparativo de las diferentes técnicas.

El primer trasplante clinico de pancreas, en 1966, vino légicamente
precedido y acaompafiado de intensos estudios experimentales en animales
(Bergan y cols.,1965; Dejode y cols.,1962). Estos estudics se remontan a
finales del siglo pasado, en que J.C. Brunner hace sus primeras
cbservaciones en perros pancreatectomizados, P. Langerhane identifica
sus 1slotes celulares, y Hedon y Kinkowsky publican sus primeras
experiencias en perros, relacionando pancreatectomia y diabetes.

Hubo algunos intentos anecddticos de trasplante del érgano, adn sin

una base clientifica clara, como el publicado por Williame P.VW. (1894)



sobre un trasplante subcuténeo de pancreas animal a un joven diabético
de 15 afios.

Esta base cientifica comienza a adquirir solidez en 1922 con Banting
y Best, quienes, después de bhaber producide una diabetes por
pancreatectomia en un perro, consiguen disminuir la glucemia del animal
administrando un extracto de péncreas.

As{ pues, y de formwa curiosa, la mayoria de los primeros trasplantes
experimentales de pAncreas se realizaron como modelo de estudio del
origen y mecanismo de accién de la insulina, en lugar de estudiar una
eventual aplicacién clinica del trasplante.

A pesar de esta diferencia de objetivos, estos primeros estudiocs
experimentales en perros sentaron las bases del concepto de trasplante
clinico de péAncreas (TxCP); no sélo demostraron que el aloinjerto
pancreético (AloxP) era capaz de mantener una glucemia normal en el
animal pancreatectomizado, sino que dicho AloxP no producia hipoglucemia
en un receptor no pancreatectomizado, ilustrando asi la capacidad de
autoregulacién de una secreclén adecuvada de insulina en ausencia de
inervacién normal.

Toda la investigacién posterior en el trasplante experimental de
pancreas (TxBP) se ha centrado en cuestiones de aplicabilidad clinica:
técnicas quirirgicas(vasculares y de control de la secrecién exocrina),
métodos de preservacién, y métodos de prevencién, diagnéstico vy

tratamiento del rechazo.

El trabajo experimental en el terreno del trasplante de pAncreas se
ha visto cendicionado por el pequefio nimero de modelos animales con

diabetes mellitus de desarrollo esponténeo; por ello, el estado



diabético debe ser induclido farmacolégicamente con estreptozotocina &
aloxano, é mediante pancreatectomia quirirgica.

La mayoria de estudios experimentales que tratan de aspectos
técnicos del trasplante de péncreas han sido desarrcllados en el perro.
Ya en 1957 se describié un métode de transplante del proceso uncinado
mediante sutura vascular directa en el perro, pero sin poder valorar el
funcionamiento del injertc (Lichtenstein y cols.,1957); elgoc mwAs tarde
se trasplanté 1la cola del péncreas a la ingle de un perro
pancreatectomizado, con una supervivencia del injerto de dos semanas
(Reemtsma y cols., 1963).

Los primeros modelos en los afios 60 fueron siempre de aloinjerto, en
situacién subcuthnea (Dejode y cols.,1962) é intraperitoneal (Bergan y
cols.,1965; Idezuki y cols .,1968), y en algunce receptores se comsiguié
mantener un estado euglucémico durante algin tiempo. Sir embargo, el
andlisis detallado de las complicaciones técnicas y la interpretacién de
los resultados se veia enormemente dificultado por los eventuales
rechazos.

La introducciton subsiguiente de modelos de autoinjerto del lébulo
izquierdo del péAncreas canino ofrecié la oportunidad de estudiar los
aspectos técnicos en ausencia del rechazo inmunolégico (Mitchell y
cols., 1966; Mitchell y cols.,1967), MAs tarde se desarrollaron técnicas
de autoinjerto de todo el érgano y de autoinjerto pancreatoduodenal en
el perro (Toledo-Pereyra y cols.,1975).

En los ultimos aflos numerosos estudios han utilizado estas técnicas
con todo tipo de mndificaciones, en un intentoa de disminuir 1las
complicaciopes derivadas de la técnica quirdrgica, fundamentalmente de

la técnica vascular y del drenaje de la secreclén exocrina. Esta



proliferacién de estudios es uma prueba clara de 1los pumerosos
interrogantes que ain plantea el TxCP, y que hace que la mayoria de las
instituciones cop programas avahzados de TxCP tengan también programas

simulténeos de trasplante experimental.

El trasplante de paAncreas ss ha venido indicando, en su mayoria, a
pacientes diabéticos con enfermedad renal avanzada y sometidos a
trasplante renal similténen. De esta mapera se ponia fin al dilema sobre
s1 estaba justificado el intentar curar la diabetes mediante un
procedimiento quirGrgico experimental obligatoriamente seguido de
tratamiento i{inmunosupresor permanente.

Sin embargo, en nuestros dias, y en opinién de muchos, esta
indicacién debe ser considerada como un paso mAs en el proceso evolutivo
del trasplante clinico de pancreas, puesto que sélo el irasplante precoz
puede prevenir el desarrollc de las temid#s lesiones secundarias de la
diabetes (Groth, 1989)

Asi, el trasplante pancreAtico sélo(no combinado con el renal), a
pesar de su ain escasa realizacién en comparacién con el combinado,
tiene hoy dia convencidos defensores en algunas instituclones, habiendo
sido realizado en las siguientes indicaciones:

A) Fefropatia diabética en estadio preurémico: los pacientes
diabéticos con proteinuria manifiesta ya serian candidatos, sirviendo
una filtracién glomerular de 30-40 mi/min. como valor limite por debajo

del cual se indicaria ya un trasplante combinado.



B) Retinopatia diabética en estadio preproliferativo.

C) Pacientes con problemas de control metabélico:

Diabetes hiperlabil

- Sindrome de la resistencia a la insulina subcutéAnea

L]

Dolor intratable por neurcpatia diabética

L

El denominado “Sindrome de insensibilidad a la hipoglucemia”

(Bolinder y cols.,1991)

El trasplante pancreAtico sélo (no combinado con renal) estaria
unicamente Justificado si los riesgos de la cirugia e inmunosupresién
fueran similares 6 menores que los de la enfermedad. En la practica, sin
embargo, no es un Julclo fécil de hacer ni una decisién facil de tomar
por parte del paciente y del equipo médico, debiendo primar siempre la
opinién libre e informada del paciente y su consideracién sobre la
calidad de vida (Bach y cols.,1988),

En opinién del grupo piomero de la Universidad de Ninnesota, gque
constituye el grupn de reférencia, la mejoria en los resultados en
candidatos diabéticos no urémicos se puede conseguir, en un futuro
préxima, mejorando el +tipaje HLA-DR, aumentando la inmunocsupresisén
profilactica con mAs globulina antilinfocitica, y con un tratamiento mAs
precoz del rechazo basado en caidas menores de la amilasuria (Sutherland
y cols.,1891b).

En la serie global de trasplante clinico de este grupo, el 25% de
los trasplantes realizados son retrasplantes, con resultados comparables
a los injertos iniciales; elle da un indice del grado de aceptacién de

esta modalidad terapeiutica entre algunos grupos (Morel y cols.,1991a).

- 10 -



Sin embargo, la opinién de otros es mucho mhs restrictiva, aceptando
sélo el trasplante combinado. Adn asi, consideran que esta todavia por
determinar si la consecucién de un estado euglucémico libre de 1la
administracién de insulina justifica el mayor nimero de ingresos
hospitalarios y complicaciones derivadas del trasplante pancredtico, en
relacién al trasplante renal sélo, y en ausencia de un efecta claroc y
demostrable sobre las complicaciones de la diabetes (Nathan ¥y
cols.,1981; Allen y cols.,1992). Esta corriente de apinién tiene
convencidos defensores que consideran que el Gnico modo de determinar
las indicaciones correctas del trasplante de péAncreas seria mediante
estudios controlados <(Tattersall, 1990), algo que parece de dificil
ejecucion préctica.

Sin duda en un futurq, quizAs préximo, estas divergencias van a
verse atemperadas por un eventual desarrollo y perfeccionamiento de los
trasplantes de islotes, cuyas experiencias clinicas iniciales parecen
prometedoras (Ricordl y cols.,1992), asi comp por el creciente interés
por los xenoinjertos y las ventajas de tener acceso a una fuente
ilinitada de tejidos y érganos viables (Tollemar y cols.,1992; Korsgren

y cals., 1992).

_11_



A pesar de la clara mejoria en los resultados del trasplante clinico
de pAncreas en los ultimos afios, éstos siguen siendo inferiores a los de
lps trasplantes de otros érganos, debido a una serie de problemas ain no
resueltos.

Algunos de estos problemas, aunque exacerbados en el trasplante
pancredtico, son comunes a los trasplantes de otros érganos, y son
fundamentalmente:

1) La preservacién del érgano “ex-vivo®

2) El diagnéstico precoz y tratamiento del rechazo

3) La tromhosis vascular

Otros son problemas especificos del érganc, como:

1} Problemas técnicos relacionmados con el drenaje de la secrecién
exocrina.

2) lLa pancreatitis del injerto

3) Infecciones intraabdominales relacionadas

4) El trasplante segmentario frente al trasplante total
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1.4.1. PROBLENAS GENERALES

I.4.1.1.

La logistica del trasplante clinico de érganos requiere métodos
adecuados de preservacién del injerto hasta el momento del trasplante.

A finales de 1960 ya se habia demostrado en el péncreas canino que
la simple perfusién e introduccién en solucién de Ringer frio en
condiciones hiperbiricas lograba la preservacién del injerto basta 24
horas (Idezuki y cols.,1969).

Desde entonces se ban realizado muchos estudios de preservacién de
drganos utilizando métodos mAs sofisticados, demostrAndose que el
pAncreas canino puede pregervarse hasta 96 horas (Fujino y cols.,1991).
Sin embargo, las horas de tolerancia del péAncreas porcinoc son menares
(Dafoe y cols.,1986), 1o que sugiere la existeacia de una variabilidad
especifica de especle en este punto.

En el humano se estdn extendiendo cada vez mhs los tiempos de
preservaclién; asi, desde los trabajos que comunicaban un tiempp mAximo
de tolerancia de 10 horas (Largilader y cols.,1984), hasta el dltimo
anélisis del registro del IPTR (Suthkerland y cols.,199la), se ha pasado
a tiempos de preservacién superiores a las 24 horas con solucién de
Visconsin, evidenclando ademids que la supervivencia de leos injertos
preservadaos de 24 a 30 horas ha sido taa buena como en los injertos

preservados menos tiempo (Morel y cols., 19900,
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1.4.1.2. Kl problems del rechazo
a) Prevenciém

La prevencién del rechazo se puede lograr de dos formas, mediante
estudios de  histocompatibilidad &  mediante una  terapeitica
inmunosupresora éptima,

Innumerables estudios han sido publicados sobre los efectos de
varios regimenes inmunosuprescres en la supervivencia de aloinjertos
pancredticos en ratas, perros, cerdos y primates, pero la impresién
general es que la inmunosupresién convencional es menas efectiva en el
trasplante de pancreas que en el de otros érganos como el corazén &
rifién.

Sin embargo, una intensa actividad investigadora prosigue hay dia en
el estudio de nuevos agentes inmunosupresores y combinaciones de los
mismos (Imal y cols.,1990); entre estas lineas de investigacién destaca
la de los compuestos que alteran la cascada del &cido araguidénico
inhibiendo la formacién de leucotrienas; mediadores quimicos de la
alergia e inflamacién y que también parecer desempefiar un papel
importante en la inmunidad celular y el rechazo de érganos (Horichi y
cols. ,1991; Konishi y cols.,1991).

Un problema adicional 1o constituye la demostirada toxicidad de 1a
ciclosporina A sobre la célula B en tratamientos prolongados, con el
efecto diabetdgeno consiguiente (Yale y cels.,1985; Hahn y cols.,1986;
Van Schilfgaarde y cols.,1987; Basadonna y cols.,1988; Garvin vy
cols.,1988; Yale y cols.,1988; MNiller y cols.,1988; Vablstrom ¥

cols. , 1960).
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b Diagnéstico

El diagnéstico precoz del rechazo reviste extrema importancia. Es
bien conocido que la elevacién de la glucemiza es un indicador tardio,
estimAndose necesaria la destruccién del 90% é mAs de la masa celular
insular antes de que se eleve la glucemia (Kinigsrainer y cols.,1991).

Lz basqueda de otros marcadores precoces del rechazo como la
medicién de amilasa en orina que, aunque no completamente fiable (Munda
y cols.,1987; Ekberg y cols.,1988a; Perkal y cols.,1992), es de empleo
rutinario en clinica, ha dado auge a las técnicas de derivacién urinaria
de la secrecién exocrina, y un intenso esfuerzo investigador prosigue
hoy dia en este sentido.

Fruto de este esfuerzo son 1las numerosas publicaciones sobre el
dlagnostico del rechazo mediante Resonancia Magnética Nuclear (Morris y
cols. ,1987; Secchi y cols.,1990a), eco-doppler (Gilabert y cols.,1992),
puncién-biopsia pancrefitica con aguja fina (Ekberg y cols.,1988a; Ekberg
y cols.,1689), citologia en jJuge pancreédtico (Klima y cols.,1988; Klima
y cols,,1989; Koénigsrainer y cols.,1991) y orina (Mittal y cols.,1990;
Killén y cols.,1991b), niveles de Interleukina-2 y Prostaglandinas en
orina y suerpo (Takahashi y cols.,1987; Socon-Shiong y cols.,1989; Georgl
y cols.,1989; Perkins y cals.,190Q), insulina en arina <(Thomas vy
cole.,1988; K#llén y cols.,1990), tripsina ‘inmunoreactiva en orina
(K4l1lén y cols.,1991b), diversos marcadores serclégicos relacionados con
enzimas pancreAticas (Kuroda y cols.,1988; Marks y cols.,1991; EKillen y

cols.,1992; Perkal y cols.,1092), etc.

-.15_



c) Iratamiento

La informacién disponible hoy dia sobre el tratamiento del rechazo
pancredtico es escasa y de tipo anecdético, y esto no debe sorprender en
vista de las dificultades que encierra todavia el diagnéstico precoz del

mismo.

1.4.1.3. La irombosis vascular

El estudio de la vascularizacién del injerto pancredtico ha abarcado
clasicamente dos aspectos diferentes, uno relativo a la prevencién de
las trombosis y el otro al lugar de la anastomosis venasa.

Es bien sabido que el pancreas es un érganc de bajo fluja, y en el

injerto heterotépico se ven alteradas las condiciones hemodinAmicas que
la circulacién esplénica le proparciona. Bsto hace que las trombosis
tanto arteriales como venosas sean causa frecuente de pérdida del
injerto(hasta un 24% en algunas series clinicas)(Schlumpf y cols., 19%0a;
Brons y cols.,1991).
Estas trombosis obligan & una extirpacién vurgente del injerto
(generalmente dentro de las primeras 24 horas), habiéndose comunicado
recientemente casos de retrasplante inmediato con muy buenos resultados
(Boudreaux y cols.,1991b).

La trombosis se bha intentado paliar de varios modos a lo largo de
los afios:

- mediznte el emplea de anticoagulantes, de uso clinico rutinario en la

actualidad, aunque no exenio de problemas.
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- diversas técnicas de interposiciones arteriales y venosas.

- la creacién de una fistula arteriovenosa esplénica distal(utilizada,
entre otros, por el grupo de Calne, en Cambridge)(Calne y cols.,1980).

— la inclusién del bazo en el injerto (Dafoe y cols.,1988).

Estas dos altimas técnicas estan précticamente desechadas, excepto a
nivel experimental (GEnger y cols.,1987a; Dafoe y cols.,1985; Dafce y
cols., 19867,

Un factor adicional de cierta importancia en el terreno experimental
es la frecuvencia de variaciones anatémicas vasculares, que obligan a
adaptaciones individuales en la técnica quirirgica (Van Schilfgaarde y
cols., 1983).

El segundo aspecto de la técnica vascular ha concernido al drenaje
venoso sistémico 6 portal, al existir cierta evidencia de que el primero
puede a largo plazo alterar el funcionamiento endocrinc del injerto (Van
Goor y cols.,1986); sin embargo, el drenaje venoso sistémico es el de
emplec rutinario en c¢linica, con salgunas excepciones anecdéticas

{Mihlbacher y cols.,1990; Broms y cols.,1991),
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1.4.2. PROBLENAS ESPECIFICCS

En nuestros dias sigue siendoc objeto de intenso debate si 1la
secrecién exocrina debe ser mantenida & suprimida en el injerto
pancreatico.

Desde los primeros estudios experimentales hasta nuestros dias se
han empleado una gran variedad de procedimientos en unoc y otro sentido.
Fundamentalmente son estos:

- Drenaje libre a cavidad peritoneal.

- Técnicas de drenaje a visceras huecas, principalmente vejiga,
uréter, intestino deigado y estémago.

~ Técnicas de ligadura ductal y oclusién ductal, inmediata &
retardada, temporal ¢ definitiva, con diversas sustancias(neoprene,

prolamina,ete).

El mantenimiento de la secrecién requiere la anastomosis del sistema
ductal! al tracto digestivo 6 urinaric. Cualquier cirujano sabe que el
pancreas es un é4rgano muy poaco "agradecido®™ a las manipulaciones
quirargicas; 1la falta de una céApsula consistente y la friabilidad y
pequefio diAmetro de su conducto de secrecién exocrina hacen que las
fistulas anastométicas sean muy frecuentes con los distintos
procedimientos empleados (Sutherland y cols.,198%).

La experiencia clinica inicial con el drenaje a2 iotestino delgado

fue bastante decepcionante (Lillehei ¥y cols. , 1970}, siendo
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pasteriormente la introduccién de las técnicas de obliteracién ductal
las que dieron un nuevo impetu al TxCP, al bhacerle mis seguro abolienda
completamente la gecrecién exacrina (Dubernard y cols., 1978).

Sin embargo, varios estudios han demostrade gque la obliteracién
ductal ipnduce una reaccién inflamatoria precoz resultante en una
fibrosis del tejidao exocrino, pero también en una desestructuracisén de
los islotes con reduccién concomitante de la funcién endocrina (Gooszen
y cols.,1984a; Gooszen y cals., 1984b; Gooszen y cols.,1988).

Estas consideraciones plantean el dilema de preferir un proceder
quirdirgico mids sencillo pero con menor reserva endocrina, frente a otro
mAs complejo pero con mAxima funcién endocrina; los datos actualmente
disponibles en el IPTR no son concluyentes en este sentido (Sutherland y

cols. ,1991a).

El drenaje al tracto urinario parece estar dando buenos resultados
en los Gitimos afios, y actualmente se considera la mejor opclén para el
diagnéstico precoz del rechazo mediante medicién del descenso de amilasa
en la orine; ademés, elimina el factor de contaminacién intestinal de 1la
otra técnica; sin embargo, algunos grupos siguen utilizando el drenaje a2
intestino delgado por ser el mas fisiolégico (Groth,1988; Daloze y
cols. ,1989; Groth,1991; Broms y cols.,1991), y para el grupo de
Minnesota constituye la técnica de eleccion en casos de donante vivo-
relacionado. Otros consideran que el drepaje & vejiga es probablemente
importante para el injerto pancredticoc sélo, pero no es tan necesario
para el trasplante combinado de rifién-péncreas, donde el rifién puede ser

usado para monitorizar el rechazo {(Corry, 1991).
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~ Rl drenaje a vejiga tlene, ademAs, desventajas. inherentes a 1la
técnica, comp son:
~ la acidosis metabélica secundaria a la pérdida de bicarbonato.
- disuria u otros sintomas relacionados con la inflamacién del urotelio
(l1a denominada "cistitis enzimAtica®) (Allen y cols.,1992; Smith vy
cols. , 1991),
- hemorragias anastomdoticas que requieren cistoscopia y cauterizacién
(Corry, 19913,
- desequilibrios electroliticos (Schang y cols.,1991).
Estas desventajas han obligado a la conversién a drenaje a intestino
delgado en algunos casos (Burke y cols.,1990; Boudreaux y cols., 1990;
Corry,1991), 6 han inclinado la balanza a favor del drenaje intestinal
después de estudios experimentales exhaustivos (Nishimura y cols.,1991).

Muy recientemente el desarrcllo de nuevos marcadares serolégicos de
rechazo, wmuy fiables, estA tembién inclinandg hacia el drenaje =a
intestino delgado a algun grupo que realizaba drenaje urinario (Perkal y
cols.,1992).

Bstas técnicas de drenaje a viscera hueca siguen tenlendo
porcentajes nada despreciables de complicaciones relacionadas con la
secrecién exocrina tales como fistulas, dehiscencias anastométicas y
pancreatitis del injerto, que producen una morbimortalidad considerable.

Parece, pues, légico, que los esfuerzos vayan encaminados hacia
tratar de controlar, en los primeros dias postrasplante, dicha secrecién
exocrina, asi como ldear métodos & nuevas técnicas para hacer las
anastomosis mAs seguras. Asi, estudios recientes del grupo de Estocolmo
han demostrado que en el postoperatorio inmediato el jugo pancreAtico es

my rico en enzimas{(amilasa y lipasa), y aconsejan la diversién inicial
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del Jjugo(cateterizando el Virsung) al exterior para proteger 1la

anastomosis pancreatoyeyunal (Tydén y cols., 1987a; 1987Db).

Diversos procedimientos técnicos y nuevas sustancias farmacolégicas
(algunas ya introducidas en la clinica) pueden encontrar aplicacién en
el transplante de pAncreas. Entre estos destacan:

a)} El emplec de hormonas inhibidoras de 1la secrecién exacrina,
fupdamentalmente la somatostatina.
b} El empleo de Adhesivos Biolégicos de Fibrina en la oclusién ductal

temporal y en el sellado de la anastomosis pancreatoyeyunal.

- 1.4.2.2. L pancreatitis del inierto

La pancreatitis del injerto, manifestada por un sasumento de 1la
antlasa y lipasa séricas, colecciones liquidas peripancreédticas, edema e
hinchazén del injerto, autodigestién y necrosis del tejido circundante,
puede producir una morbilidad significativa y hasta pérdida del injerto
(Mittal y cols.,1969).

Esta pancreatitis puede obedecer a diversas etiologias:

- mecédnica: por excesiva manipulacién de 1la glandula durante su
extraccién, perfusién "ex-vivo" y/é implante.

- 1squémicn: por unos tlempos de isquemia caliente y/é isquemia fria
excesivamente prolongados.

- por rechazo: siendo a veces la pancreatitis por rechazo dificil de
diferenciar de la pancreatitis por otras causas (Toledo-Pereyra, 1988).

~ por el propio tratamiento inmunosupresor (Mallory y cols.,1980).

_21..



En cualquier caso, una pancreatitis moderada del injerto parece un
fenémeno constante e inevitable. En un determinado namero de injertos
existe un grado mAs avanzado de pancreatitis que puede ser origen de
infecciones secundarias severas, al igual que ocurre en la inflamacién
aguda de la gléndula "in situ". Ademés, la pancreatitis severa del
injerto puede ser responsable de fistulas anastométicas, siendo en este
contexto muy dificil 6 imposible el determinar si el fallo anastomético

ba sido primario é secundario a la pancreatitis {(Tydén y cols.,1985),

En estrecha relacién con los dos apartados anteriocres, las
infecciones intraabdominales constituyen siempre complicaciones serias
en los pacientes trasplantados, y van asociadas a una alta mortalidad.

La infeccién ©precoz postrasplante generalmente requiere la
extirpacién del injerto para su resolucién, sirviendo el drenaje
percutdneo sélo como medida adyuvante a la cirugia (Hesse y cols., 1586;
Tydén y cols.,1985).

Su incidencia es alta con todas las técnicas empleadas, aunque parece
mayor con las de drenaje exocrino a intestino delgado (Hesse vy
cols.,1986; Tibell y cols.,1989; Brons y cols.,19891).

Varios factores parecen estar relacionados con la alta incidencia de
infeccién intraabdominal en las pacientes con trasplante pancreatico:

a) La potente inmunosupresién de las primeras semanas postrasplante

que, junto con la enfermedad de base(gereralmente uremia y diabetes),
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comprometen el sistema inmunitario del receptor aumentando su
susceptibilidad a las infecciopes.

b) Lz anastomosis del injerto a umna viscera hueca, gusceptible de
fistulizacién antes de que ocurra la cicatrizacién.

¢ Los injertos pancreéticos producen un £fluido, especialmente
después de las comidas, que es segregadoc a la cavidad peritoneal a
través de conductillos abiertos 6 linfaticos sccionados, y este fluido
es un buen caldo de cultivoe de microorganismos (Sutherland vy
cols, , 1979).

d) La necrosis parcial é total del injerto por trombosis vascular,
pancreatitis é rechazo, que proporciona tambiép un buer medio de cultivo

para la infeccién, sobre todo con tratamiento aantirechazao.

1.4.2.4. ¢Iransplante segmentario ¢ iransplante total?

Es bien conocido que el trasplante segmentaric puede proporciomar un
estado euglucémico, sin necesidad de el trasplente total de la gléndula,
estimiAndose que el 20% de la masa total delislutes seria la masa critica
adecuada para mantener la funcién endocrina (Toledo-Pereyra, 1988).

Sin embargo, la destruccién parcial de los islotes debido a fenémenos de
rechazo 6 a la fibrosis en casos de injertons pretratados por inyeccién
ductal, puede resultar en una reduccién de la masa de células B a un
nivel critico respecto al necesaric para mantener el estado euglucémico.
A esto habria que afiadir la retraccién por fibrosis que sufre el
injerto, que en el modele canino es de un 30% aproximadamente (Helling y

cols. , 1983).
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Diversos estudios, fundamentalmente euraopeas, han comparado la
funcién endocrina a corto-medico plazo entre trasplantes clinicos
segmentarios y totales, encontrando una mayor reserva funcional en los
4ltimos, aunque ambos proporcionan un buen control metabélico (Secchi y
cols., 1990b; Secchi y cols.,1991),

En los ultimns afios el trasplante total se ha popularizado, quizas
debido a la menor incidencia de trombosis vasculares, y actualmente se
efectian més TxCP totales que segmentarios (Toledo-Pereyra, 1988).

Sin embargo, el trasplante segmentario sigue siendo importante, por
varios motivos:

1) Tiene adn plena vigencla en algunos grupos de TxCP, sobre todo en
Europa. Ep el anflisis del IPIR del afio 90 , de los 1.9597 trasplantes
realizados entre Enero 1984 y Junio 1989, 855 fueron totales y 742
segmentarios (Sutherland y cols., 1990).

2) La escasez de donantes de érganos, que lo hace importante en los
casos de extracciones miltiples y en casos de donante vivo-relacionado.
Sin embargo, hoy dia ya se estén realizando extracciones miltiples de
higado y plncreas total del wmismo donante mediante cirugia de banco
reconstructiva de las arterias esplénica y mesentérica superior en el
injerto pancreatoduodenal <(Marsh y cols.,1989; BSterioff y cols.,1989;
Delmonico y cols.,1989; Schlumpf y cols.,1990b; Dumn y cols.,1991;
Fernandez Cruz y cols.,1992), y existe evidencla de que la obtencién de
ambos érganos del mismo donante no afecta el resultado del trasplante
(Schlumpf y cols.,1990b; Dumn y cols.,1991; Morel y cols.,1%91Db).

En opinién del grupo de MNinnesota, si el porcentaje de fallos
técnicos actuales en el TxCP segmentario de donante vivo-relacionado

pudiera disminuvirse, seria una opcién terapediica tan atractiva como lo
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es hoy el trasplante de rifion de donante vivo-relacionado (Sutherland y
cols.,1989b). Sin embargo, altimamente han surgido inquietudes
relacionadas con la funcién del pAncreas restante en el donante (Kendall
y cols,,1980),

3) Por los autotrasplantes tras cirugia pancreética resectiva por

pancreatitis crénica (Rossi y cols., 19907,

1.5.

I1.5.1. NDDELOS DE AUTOINJERTO SEGMENTARIO .

Los modelos animales de Autoinjerto pancredtico (AutoxP) son
extremadamente Gtiles para el estudic de tods une serie de aspectos
fisiolégicos 6 técnicos del trasplante de péncreas, sin la variable del
rechaze inmunolégico. La no necesidad de inmunosupresién simplifica
micho el manejo postoperatorio y permite ademfis segulmientos muy
prolengados en el tiempo.

Asi, se han utilizado modelos animales de Autoinjerte pancreético
para investigar el efecto de una serie de wvariables sobre el
funcionamiento endocring del injerto. Estas variables incluyen el manejo
de la secrecién exocrina, la influencia de la denervacién, 1la
importancia del drenaje venoso portal frente al sistémico, y un largo
etcétera.

El modelo animal ideal deberia ser el que mAs Se acercara al humamno

desde el punto de vista anatémico y fisiolégico, para que la experiencia
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técnica y fisiopatolégica extraida de estos experimentos pueda servir de
ayuda en mejorar los resultados del trasplante clinico,

La inmensa mayoria de trabajos experimentales de AutoxP en animales
grandes se han realizado en el perro, y algunos en el primate (Du Toit y
cols., 1981; Du Toit y cols.,1983; Du Toit y cols.,1985). Sin embargo, la
eleccion del perro como modelo animal de cirugia humans ha estado basada
m4is en la tradicién que en consideraciones fislolégicas en muchos casos
(Swindle, 1984).

La primera 1ilustracién conocida sobre el usc de animeles en
investigacién es de Vesalio, en su obra Fabrica, en 1543. En el texto
describe un experimento donde corta el nervio laringeo recurrente de un
cerdo sin anestesiar, le abre la cavidad toricica y demuestra la
resucitacién intratragqueal utilizando una cafia.

La investigacién quirGrgica y el trato humano a2 los animales han
avanzado ciertamente desde entonces, pere el ejemplo demuestra que el
uso del cerdo en la investigacién fisiolégica aplicada a humanos no es
nuevo.

A pesar de que el perro ha sido el animal de experimentacién mis
utilizado en este tipo de trasplante, la eleccién del cerdo se puede
fundamentar en una serie de razones:

A) de disponibilidad.
B) anatémlicas.
C) inmunolégicas.

P) wvaloracién del modelo de autoinjerto.
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A) Bazones de disponibilidad;

La utilizaclén del perro como animal de
laboratorio estd disminuyendo por factores soclales y logisticos
(Swindle, 1984). Una encuesta publicada en los EEUU en 1980 (Committee of
Lab....,1980> evidencia que el emplec del cerdo como animal de
labaratario se habia incrementadoc casi un 100% entre 1968 y 1978,
habiendo disminuide mucho el del perro. En la era moderna de los
derechos de los animales y la Declaracién de Helsinki sobre "Guias
principales en el <cuidado y wusoc de animales” (Villar, 1988;
I.C.M.J.E.,1988), el cerda es un animal wmenos sensible que el otro
modelo animal grande, el perro.

B> BRazones anatémicas;

Desde el punto de vista anatomico el pancreas
del cerdo es mucho mAs parecido al bumano que el del perro
(Skjennald, 1982). Su situaciép retroperitoneal, el hecho de que la
cabeza rodee & la vena porta y su mayor volumen y consistencia
parenquimatosa le hacen ser un animal idéneo para el mndelo de
aloinjerto, hablendo sido muy utilizade en los dltimos afios (Kyriakides
y cols., 1976b; Kyriskides y cols.,1979a y 1979c; Vayand y cols., 1880;
Schweizer y cols.,1984; Dafoe y cols.,1985; Koyama y cols.,1986; Ganger
y cols.,1987a y 1987b; Thompson y cols., 1988; Dafoe y cols.,1989; Kdllen
y cols.,1990; Nicholson y cols.,1991la y 1991b).

Por el contrario, en el perro el pAncreas es movil sobre un mesenterio
muiy largo y la cabeza pancreéAtica no envuelve a la vena parta.
C) Razomes inmunglégicas:
Diversos estudios han demostrado que el

cerdo posee una mayor tolerancia ipnmunolégica 2 1los aloinjertos
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vascularizados que el perro, quizA explicable en base a las conocidas
diferencias en sus sistemas linfAticos (Terblanche y cols.,1873); asi,
algunos estudios de aloinjertos pancreéticos evidencian una
supervivencia funcional superior a las 2 semanas en algunos animales,
sin tratamientc inmunpsupresor (Wayand y cols.,1980; Dafoce ¥y
cols., 1985).

Ademas, el péAncreas y la insulina porcinos son comparables al humano
en términos de inmunologia (Shienvold,1986) y de disponibilidad del MHC _
(Complejc Mayor de Histocompatibilidad) <(Sachs y cols.,1976), llamado

HL.A en el humano.

La idoneidad de este mpdelo ha sido un tema controvertido en
la literatura sobre trasplante experimental de pancreas de los ¢ltimos
afios.

As{, desde la introduccién por Mitchel y cols. del Autoinjerto
pancredtico en perros en 1966, y hasta 1986, se habian publicado docenas
de articulos sobre AutoxP en perros, por sélo uno en el cerdo
(Kyriakides y cols.,1976a). Esto contrastaba notablemente con el namero
de publicaciones sobre Aloinjerto pancreédtico en el mndelo parcine.

Ademds, el modelo de AutoxP en el cerdo desarrollado por Kyriakides
y cols, (1976a) parecia bastante factible a la luz de sus resultados.
Esto, unido & las indudables ventajas anatémlicas del pancreas porcino
sobre el del perro, hacia ciertamente incomprensible la nula difusién
de este modelo experimental.

A este interés contribuyercn los resultados negativog publicados en 1987

por Traverso y MacFarlane en su intento de desarrollar un modelo de
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AutoxP en cerdos (Traverso y cols.,1987a). Estos autores, desconociendo
el trabajo previo de Kyriakides y cols. (1976a), y basados en estudios de
anatomia vascular del pAncreas porcino (Getty,1975; Skjennald, 1982) que
afirmaban la existencia de arterias pancreAticas provenientes de la
esplénica, intentan sin resultado el desarrollo del modelo. Encuentran
que en mis de la mitad de sus 16 animales la(s) arteria(s)
pancreética(s) que irriga cuerpo y cola proviene de la arteria hepéatica,
variante anatémica que, sin embargo, no es mencionada  por
Skjennald(1882) en su revisién de la anatomia vascular del pAncreas en
relacién a un estudic angiografico y hemndindmico en un modelo de
pancreatitis aguda en el cerdo doméstico.

Este origen vascular hepatico de la arteria del injerto les obliga a

la seccién y reanastomosis de la arteria hepatica comin, procedimiento
que encuentran muy tedioso y con gran predisposicién a la trombosis.
En los casos en que le arteria pancredtica sale de 1a esplénica,
encuentran que lo hace practicamente del origen de dicha arteria en su
salida del tronco celiaco, lo que hace la anastomosis de la arteria
esplénica proximal técnicamente dificil é imposible.

Concluyen estos autores afirmando que el modelo porcino de AutoxP no es

técnicamente realizable.
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[.5.2. PREVENCIOR DE LA PANCREATITIS DEL INJERTO Y DE LAS CONPLICACIORES

SEPTICAS INTRAABDONINALES.

1.5.2,1. GONTROL DE LA SECRECION EXOCRINA.

El control de la secrecién exocrina pancredtica en los primeros dias
postrasplante puede ser un factor importante en el intento de evitar 6
reducir las frecuentesg pancreatitis, fistulas ¥ dekiscencias
snastomdticas, que cuando se presentan pueden llevar a la pérdida de
hasta el 30% de los injertos (Liu y cols.,1985a).

Asimismo, el restablecimiento posterior de esta secrecién exocrina
impide la atrofia del injerte y con ello la lenta pérdida de su funcién
endocrina.

A pesar de las técnicas de ligadura, oclusién ductal con diversas
sustancias & radioterapia del injerto, siguen occurriendo complicaciones
y fistulas a través de los linfaticos seccionados que actian de sistema
de drenaje accesorie y transporte de las enzimas pancreaticas después de
la obliteracién ductal (Stelner y cols.,1984).

El empleo de sustancias hormonales inhibidoras de la secrecién
exocrina es un concepto relativamente reciente, y que tiepe la wventaja
de sy reversibilidad.

Estudios experimentales en lops Gltimos afios han demostrado que 1la
somatostatina (SKT), tetradecapéptido que inhibe la secrecién de hormonas
como la insulina y el glucagén (Boden y cols.,1975), reduce también la
secrecién exocrina pancreftica no estimslada, con un efecto precoz y
rapidamente reversible (Reyl-Desmars y cols.,1982); dicha accién

supresora, asi como su efecto relajante del esfinter de Oddi, bhan
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sugerido estudios en los que se demuestra su efecto beneficioso en el
tratamiento de la pancreatitis aguda (Usadel y cols., 1980).
Por un mecanismo similar la SMT ha probada asimismo su eficacia en el
menejo y tratamiento de fistulas pancreaticas e intestinales (Di
Costanzo y cols.,1982; Jost y cols.,1984; Quintans y cols.,1986; Torres
y cols. , 19025,

Su empleo en el trasplante experimental de pancreas es reciente , en
perros con autoinjertos segmentarios inyectados con prolamina, en los
cuales se mantuvo una infusién constante de SMT durante 10 dias (Steiner

y cols., 1984,

El emplec de anAlogos de SMT con una duracién de accién prolongada y
efectos mAs especificos es también reciente tanto en la clinica
(Whitehouse y cols.,1986; Wood y cols.,1085; Koelz y cols.,1887) como en
el laboratorioc experimental (Liu y cols.,1985b).

Comienza con los trabajos de unos lnvestigadores suizos que logran
sintetizar un anadlogo estructural al que denominan “minisomatostatina
selectiva™ S5SM5-201-995 (Bauer y cols.,1982); este andlogo es también
activo por via oral y subcutédnea, y su accién es prolongada, con una
vida media de 113 minutos tras administracién s.¢.; en clinica humana se
bha demnstrado que una s6la inyeccidn s.c. suprime de forma significativa
la secrecion &cida gAstrica durante 5 horas (Vhitehouse y cols.,1986).

El grupo de Minnesota, plonero también en el emplec de uno de estos
anhdlogos en el trasplante experimental, encuentra que los perres
tratados tenian niveles menores de amilasa, lipasa y glucosa, mayores

niveles de insulina y mayores indices K(indice de tolerancia a la
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sobrecarga 1.v. de glucosa); asimismo, logran suprimir las fistulas

anastométicas en los perros tratades (Liu y cols.,1985b).

1.5.2.2. REFUERZO DE LA ANASTONOSIS PANCREATOYEYUNAL.

Una de las mayores complicaciones del trasplante pancreatico es la
fistula anastomética entre &l injerta y la viscera de drenaje de la
secrecidén exocrina.

Durante mucho tiempo las suturas han sido el método esténdar de
reparacion tisular y de heridas en cirugia. Sin embargo, sofisticadas
técnicas de sutura y materiales de sutura altamente desarrollados no han
sido giempre suficlientes para prevenir complicaciones.

La isquemia tisular causada por puntos de suture demasiado unidas, é
el desgarro que estos puntos pueden producir en érganos parenquimatosos
6 tejidos inflamados, con las dehiscencias anastombticas consiguientes,
son fendémenos conr los que todos 1los cirujanos estan familiarizados.

Estos factores, Jjunto con la investigacién de sustancias
hemostaticas, han conducido al desarrnllo de varias sustancias adhesivas
tisulares, en un intento de reparacién atraumhAtica de los tejidos
(Tscheliessnigg y cols.,1981).

Estos intentos a nivel experimental comienzan con los trabajos de
Helene Matras y cols. (1972), en la Clinica Universitaria de Cirugia
Maxilofacial de Viena. Bacen un estudio comparativo entre anastomosis
nerviosas con sutura microquirdrgica é con un adhesivo biolégice de

fibrina (ABF) en 16 conejos, y encuentran excelentes resultados en las
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segundas, sin ninguna reaccién de rechazo en el estudio bistolégico y
con buena mielinizacidén y regemeracién nerviosa.

Por el contrario, en las anastomosis con sutura encuentran una mayar
disgregacién de la estructura nerviosa y una clara proliferacién de
tejido conjuntivo epineural.

Estudios posteriores de estos mismos autores condujeron al
perfeccionamiento del método, que utilizaba fibrinégeno altamente
concentrado en combinacién con el Factor XIII de la coagulacijn (Factor
estabilizador de la fibrina) y un inhibidor de la fibrinolisis (Matras y
cols.,1975a y 1975b).

Desde las primeras experiencias clinicas publicadas en 1976
(Spangler, 1876), han aparecido centenares de estudios clinicos y
experimentales sobre el uso de este Adhesivo Biolégico de Fibrina (ABF)
(Lerner y cols., 1990},

La inmensa mayoria de los trebsjos han comunicedo buenos o
excelentes resultados en el sellado de suturas cardiovasculares
(Volner, 1982; Kéveker, 1982; Stark y cols.,1984; Meisner y cols.,1982;
Chartrand y cols.,1989), fistulas del conducto torécico <(Stenzl vy
cals., 1983), fistulas del parénquims pulmonar (Thetter,1981; Tirk y
cols., 1983 y broncopleurales (Jessen y cols.,1985; Glover vy
cols. , 1687).

Sus aplicaciones en cirugia general incluyen el control hemostatico
en el trauma hepatoesplénico experimental (Kram y cols.,1984; Jakob y
cols.,1984) y clinico (Kram y cols.,1988a y 1988b; Kram y cols.,1989;
Hauser y cols.,1989), el sellado de anastomosis gastrointestinales y

biliares experimentales (Petrellil y cols.,1982; Kram y cols., 1985, y la
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nclusién de fistulas enterocuténeas postoperatorias (Kram y cols., 1988a;
Eleftheriadis y cols., 1990),

También se ha demostrado su valor en las anastomosis dencminadas “de
8lto riesgo": esofagogéAstricas intratoracicas (McCarthy y cols.,1987),
colorectales experimentales (Oka y cols.,1982) é colocélicas (Kjaergaard

y cols.,1987), y pancreaticoyeyunales (Tashiro y cols.,1987).

Su emplec en el trasplante experimental de péncreas ha visto la luz
recientemente en una comunicacién presentada por Zimmermann y cols. al
3er Congreso de la European Society for Organ Transplantation{Junio 11-
13 1887. Gothenburg. Suecia), y que ha sido objeto de una posterior
publicacién (Zimmermann y cols.,1987). Este grupo, en un intento de
evitar la moderada insuficiencis endocrina producida por la oclusién
permsnente con prolamina, emplea el ABF para oclusién temporal del
WVirsung, y obtienen dos ventajas:

1) Seguridad de la anastomosis P-Y, por la interrupcién temporal de la
secreclén exocrina.

2) Restablecimiento posterior del drensje exocrino, preservando asi
integra la estructura funcional del injerto.

A ello cabria afladir la proteccién adicional que opfreceria su empleo
directamente sobre la anastomosis P-Y, como suglerem en clinica Tashiro

y cols. (1987).
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1.5.2.3. "INTESTINALIZACION® DEL IRJERTO.

El concepto de la "integtinalizacién® de fragmentos pancreaticos
vascularizados surge a nivel experimental en 1984 con unos trabajos
conjuntos de Senninger y Moody, de las Universidades de Heidelberg y
Texas, respectivamente. Estos autores pretenden encontrar un método
alternative al Auvtoinjerto pancredtico heterotépice tras resecclones
pancreaticas masivas por pancreatitls crénica (Senninger y cols.,1984;
Senninger y cols., 198%),

Estos AutoxP heterotéplcos pueden prevenir efectivamente la diabetes
después de la pancreatectomia total, pero conllevar una elevada
morbilidad derivada de la trombosis vascu