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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.
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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),

~ 17 -



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).
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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

- 31 -



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 vascular y del manejo de la
secrecién exocrina.

Buscan, pues, unh método alternativo que prevenga las fistulas de las

anastomosis enteropancreédticas, drene de manera eficaz las colecclones y
tejidos necréticos peripancredticos, preservando a la vez la funcién
endocrina del fragmanto pancreatico.
Realizan un estudio comparativo en perros, intestinalizando la cola
pancredtica y resecando el resto de la glandula. Demuestran menor
morbilidad respecto a un grupo control con pancreatoyeyunostomia
clésica, y buena funcién endocrina del segmento intestipalizado, que fue
eficaz en la prevencién de la diabetes, con un aflo de seguimiento
(Senninger y cols., 1986).

En un estudioc preliminar publicado en 1984, y en otro del afio 1887,
demuestran que la "intestinalizacién™ evita la pancreatitis letal
experimental en el perro, al proporcionar la "bolsa intestinal®™ un

eficaz mecanismo de drenaje de todas las secreciones, exudados, linfa y
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restos necréticos consecuencia de la pancreatitis y productores de shock
(Benninger y cols., 19877,

Para ello desarrollan un modelo de pancreatitis aguda segmentaria
inducida por Dbilis y causante de wuna pancreatitis hemorragica
invariablemente 1letal en el perro (Elliot y cols.,1957; Musa vy
cals.,1976). Encuentran que los 6 animales de los grupos control
fallecen de shock en las primeras 48 horas, mientras que 8 de los 9

animales con pancreas "intestinalizade" sobreviven.

Bunzendahl, Pichlmayr y cols. (1987), de Hannover, han evaluade esta
técnica en Auto- y Aloinjertos pancreadticos segmentarios en el perro,
encontrande que la intestinalizacién del injerto puede prevenir la
muerte por pancreatitis é necrosis del injerto. Asi, los perros que
fallecen con necrosis pancreatica tenian los injertos mal
intestinalizados, mientras que 1los 4que sobreviven con necrosis
pancredticas tenian los injertos perfectamente intestinalizados.
Concluyen estos autares que esta técnica parece ofrecer ventajas

considerables en el trasplante de pancreas (Bunzendahl y cols.,1987).
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II. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS



La hipétesis de trabajo y el disefio experimental han querido dar
respuesta a dos interrogantes:
12, ;Disminuye la morbilidad postoperatoria precoz postrasplante la
administracién farmacologica de un anAlogo de somatostatina?.
28, ;Contribuye a esta disminucién de morbilidad la ejecucién de
técnicas operataorias especificas comp el refwerzo de 1la anastomosis

pancreatoyeyunal y la “intestinalizacién™ del injerto?.

Si ello es asi, los animales tratados deberian tener un menor namero
de fistulas pancreatoyeyunales, menores colecciones periinjerto y menos

pancreatitis del injerto, respecto de un grupo comntrol.

En base a esto nos hemns planteado los siguientes objetivaos:

1} Desarrollo de ur modelo de Autoinjerto segmentario en el cerdo, para

el estudio de prevencién de las complicaclones no inmunolégicas del

trasplante.

2) Valoracién del analogo de Somatostatina, ©SMS 201-995, en la

disminucién de la secrecidédn exocrina y pancreatitis del injerto.

3) Valoracién de un Adhesivo Biolégico de Fibrina en el refuerzo de la

anastomosis pancreatoyeyunal.

4) Valoracién de una técnica de "intestinalizacison™ del injerto.
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111, SUJETOS DE EXPERIMENTACIOE.

MATERIAL Y METODOS.



11i.1.SUJETQS DE EXPERIMERTACION

Por razones de disponibilidad fundamentalmente, y por las otras
razones ya comentadas, el cerdo (raza minipig) bha sido el animal
utilizado en este trabajo experimental.

A diferencia del cerdo doméstico, gque puede alcanzar un peso adulto
superior a 350 Kg., el minipig tiene un tamafio mis parecido al humano,
no exceden normalmente los 100 Kg. y pueden ser mantenidos alrededor de
los 60 Kg. con restricciones dietéticas sin efectos perjudiciales (Sachs
y co0ls.,1976); alcanzan la madurez sexual a los 4 a 6 meses de edad,
tienen un ciclo estrogénico cada 3 semanas, un periodo gestacional
inferior a 4 meses y suelen tener camadas de 4 a 10.

La colonia de minipigs se formd en 1882 a partir de 3 parejas de 3
haplotipos diferentes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad(CMH> (A,
C y D), procedentes del National Institute of Health (FIH) en
Bethesda {(Maryland>, dando lugar a una colonla estable estabulada en una
granja de la Comunidad de MNadrid.

El peso de los animales empleados ha oscilado entre los 25 y 35 Kg., que
constituye un tamafio adecuado para la técnica quirargica y, ademas, de

manejo postoperatorio menos dificil que en animales mAs grandes.

Los animales han sido tratados segin las Kormas Internacionales de
la Convencién de Helsinki (Villar,1988) y los principios éticos de la
experimentacién animal (SAnchez Gonzilez, 1990; Gimeno Forner vy
cols., 1089y, estando bajJo 1la supervisién de un veterinario del

Departamento de Medicina y Cirugia Experimental.
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El proyecto ha sido desarrcllado en su totalidad en el Departamento

de Medicina y Cirugia Experimental del Hospital General Gregorio Marafién

de Madrid.

IT1.2. FASES DEL TRABAJO EXPERINENTAL

El trabajo ha tenido un desarrollo en 3 Fases:
Primera Fase: Pancreatectomia total en un nimero determinado de
animales (N=10)
Segunda Fase: Desarrollo del modelo de Autoinjerto segmentario
(F=25)
Tercera Fase: Desarrolleo del modelo de Aloinjerto segmentario en
varios grupos de animales, para el estudio de los

objetivos marcados (K=45/45).

La realizacién de los diferentes grupos del modelo de Aloinjerto se ha
pretendido alternar en el tiempo, con objeto de que el periode de
aprendizaje técnico influyera minimamente en los resultados (Daloze y

cols,, 1989).

La Primera Fase nos ha pareclido necesaria por varios motivos:
1¢. HNuestre falta de experiencla previa en cirugia experimental con
animales grandes(vias i.v., anestesia, manejo del catéter central en el

postoperatorio, etc.)
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22, La necesidad de familiarizarnos con la anatomia quirdrgica
pancreédtica del cerdo, controvertida por lo demds en cuante a la
posibilidad de desarrollo de un modelo de Autoinjerto.

32. La induccién del estado diabético en los dos modelos(Auto- y
Aloinjerto) la pretendiamos hacer mediante pancreatectomia total.

49. Utilizacién como grupo control para valoracién de una serie de
parametros{(determinaciones bioquimicas y hormonales, supervivencia) tras

pancreatectomia total.

111.3. METODOLOGIA QUIRURGICA GENERAL

Independientemente de la Fase y grupo de animales se ha seguido 1la

siguiente metodologia general:

1. Periodo Preoperatorio y Amestesia

~Ayuno total desde 12 horas antes de la intervencién, y limpieza de
los animales.

~¥edicacién preanestésica mediante 1nyeccicén L.m. en el cuello de
Ketamina  HC1 ("Ketolar"; PARKE  DAVIS S.4.), 5 mg/Kg, y
Xylazina ("Rompun", BAYER ), 2mg/Kg.

-Induccién anestésica con Pentobarbital séadico ("Pentotal"; ABBOTT)
(10-15mg/Kg) & través de una vena del dorso de la oreja; intubacién
endotraqueal con conexién a um ventilador mecanico tipeo Boyle ¢ Howells,
a 12-15 ciclos/min., con presiones desde 12 a 20 cm H20; mantenimiento

anestésico con mezcla de (02-N20 al 40/60%, con administracién

intermitente de Pentobarbital sédico, Fentanilo <("Fentanest"; SINTEX
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LATIRO S.A.) y Pancuronioc ("Pavulén"; ORGANON S.A.) 1i.v. segan
requerimientos.

-Monitorizacién ECG y reposicién de volemia con soluciones
hidroelectroliticas y glucosadas, con control de la PVC.
Determinaciones gasométricas arteriales en algunos animales para ajuste
de parametros ventilatorios y mezcla de gases.

-Profilaxis antibidética con Cefoxitina sédica ("Mefoxitin", Labd.
MSD), lgr 1.v..

—~Administracién 1.v. de 1las oprimeras dosis del tratamiento
inminogupresor triple en el modelo de Aloinjerto.

-Administracién s.c. de la primera dosis de SKS-201-995 (acetato de
octrestido, “Sandostatin™, Lab. Sandoz) en los grupos correspondientes

del modelo de Aloinjerta.

2. Periodo Intragperatoric

~Con técnica quirdrgica estéril, y previo a la laparotomia, se
canula una vena yugular externa con introduccién de un catéter de FPVC
tipo Secalon Universal. La canulacién de la yugular externa se hace por
diseccién quirargica mediante incisién cervical longitudinal lateral y
paralela a la tréquea; el punto de referencia es el misculo
esternocefAlico, medial al cual 'se encuentra la vena yugular externa
{Voodle y cols.,1985). Al fipalizar la intervencidén se tuneliza el
catéter hacia la caraz posterior del cuello del animal, manteniéndolo en
el postoperatorio pare administracién de sueros y medicacién, ¥y

extraccién de sangre.
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~Extraccion de sangre para determinaciones bioquimicas y hormonales
basales.

-Realizacién de la técnica quirurgica correspondiente. Todas las
técnicas quiriurgicas han sido realizadas por el mismo cirujanc, a fin de
eliminar la variable cirujano-dependiente en la interpretacién de los
resultadeos finales,

~Debido a la duracién del tiempo quirdargico, en bastantes animales
la distensién vesical obligé a la introduccién directa intravesical de
vha sonda de Foley conectada a bolsa, ante la imposibilidad de sondaje
transuretral. Al final de la intervencién se extraia la sonda y la

vejiga era culdadosamente suturada.

3. Periodo Postoperatorig

-Los animales han sido mantenidos en celdillas individuales,
administrandoles agua "ad-libitum" a partir del primer dia, y comida a
partir del segundo dia. En todos se ha intentado mantener fluidoterapia
i.v. durante las primeras 24 horas (Fig. 1).

-Extracciones diarias de sangre, en ayunas, para determinaciones
analiticas:

a) perfil bioquimico completo diario, con determinaciones obligadas
de glucemia, amilasa, calcip, iones, urea, creatinina y hematocrito;
determinacién opcional de lipasa.

b) determinaciones de insulinemia al 12, 42 y 92 dias postop.

¢) determinacicpes de nivel de Ciclosparina A en algunos animales

del modelo de aloinjerto, al 42 y 92 dias postop.

_44_



-Administracién diaria de 1gr de Cefoxitina sédica i.v. durante 5
dias.

~Administracién de heparina sédica i.v., 2.500 u/12h, durante B
dias.

~Administracién de otra medicacién {inmunosupresores, SMS-201-9965)
por via 1.v. ¢ s.c. en los grupos correspondientes.
La SMS 201-995 se administré por via s.c. cada 12 horas y durante 5
dias; la primers dosis se administraba alrededor de las 9.00 h. (después
de la extraccién de sangre) y la segunda alrededor de las 21.00 horas.

-En aproximadamente el 50% de animales con aloinjerto funcionante se
ha podido practicar un test de sobrecarga 1.v. de glucosa(IVGIT) al 7¢
dia. Este IVGTT se ha realizado administrando glucosa al 50%("Glucosmén
R-50"), 0.5gr/Kg de peso, con extracciones basal, a los 3, 10, 20, 30,
45, 60 y 90 minutos. El valor "K"{(indice de reserva funcional del

injerto, y que refleja el % de bajada de la glucemia por minuto) se ha

obtenidoc de todas las muestras hasta los 90 min.

Se han realizado estudios de comparacién de proporciones, chi-
cuadrado y "t" de Student con la ayuda del Programa comercial SIGMA,
BASES DE DATOS BIOESTADISTICA, HARDVARE S.A., acepténdose un grado de
significacién estadistica de p<0.05. Los datos se expresan en medias,
desviaclones estandar y rangos.

El calcula del valor "K" se ha realizado mediante la transformacién

logistica de los datos (tiempo en minutos y glucemias), segun un modelo
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Logit-Log para la transformacién de curvas no lineales a curvas lineales
{Rodbard y cols.,1870; Larrad, 1980).

XI

loga X X : tiempo en minutos

X' Logit Y = loge (¥/1-Y) Y : glucenmias
La técnica de transformacién de los valores de X e Y mediante el calculo
se ha realizado en calculadora Texas SR-56 programable, calculéndose el
valor del coeficiente de correlacién lineal "r* de Pearson (indice del
grado con que una distribucién conjunta de dos variables X e ¥ se adapta
a una linea recta) y el valor de la recta de regresion:
y = b+ mx

siendo b y m dos cantidades constantes que caracterizan la posicién de
la recta, donde m es la pendiente.
El valor "K" corresponde al antilog. del valor de la pendiente de la
recta de regresién, obtenido mediante el programa.

La Fig.I {lustra este céAlculo tomando como ejemplo el IVGIT de uno

de los animales transplantados:

Tiempo (min.>...... o 3 107 20° 30° 45’ 60" 90"

Glucenmia (mg/100).. 83 302 217 100 183 165 118 92

Las muestras de sangre para insulina eran centrifugadas
inmediatamente después de su extraccién, y congeladas a ~20 2C, hasta su
procesamiento por RIA. Los kits utilizados contenian antisuero con

reaccién cruzada al 100% con insulina porcina.
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La determinacién de niveles séricos de ciclosporina A se ha
realizado por el método TDx (inmunoensayc de polarizacién fluorescente’,
utilizando el kit de Lab. Abbott; este método utiliza Ac. policlonales
anticiclosporina A que reaccionan conta la droga y algunos de sus
metabolitos; las concentracliones medidas son, por tanto, suma de ambos.

Los métodos seguidos para la determinacién de los diferentes

parametros bioguimicos han sido los siguientes:

Glucosa............cvvaut. P e hexoquinasa

Urea. ... .. .o i ittt e i cinético U.V,
Creatinina.......... ... v, Jaffe colorimétrico
Urica..... e ... enzimhtico {(uricasa)
Colesternl............ e e Chod-pap (Trinder)
Triglicéridos........... e enzimitico

Bilirrubipna T........... e raaaaa DPD Punto final

GOT. . ... aspartato-aminotransferasa U.V.
T alanina-aminotransferasa U.V.
Fosfatasae alcalina................ .. colorimétrico

LDH . vvv v v v eans e ey lactato-dehidrogenasa U. V.

08 S T creatin-cinasa U.V.

Amilasa. . .o i i e e e colorimétrico

Proteinas T..... .o iy Biuret— punto final

En las determinaciones de amilasemia se hicieron diluciones al 1/10
sobre el suerac basal, debido a la obtencién de valores basales muy
superiores a los normales en el humano.

lTudas las determinaciones han sido realizadas en el Departamento de

Biogquimica, Hospital G. Gregoric Marafion de Madrid.
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1I1.4.1. PRIMERA FASE: PANCREATECTONIA TOTAL (¥=10)

El pancreas porcino es muy similar al humano, excepto en 4 detalles
importantes:
- el colédoco distal desemboca totalmente independiente del conducto
pancreatico y del pancreas cefalico, lo que simplifica mucho la técnica
de la pancreatectomia.
- la vascularizacién del cuerpo-cola proviene de la arteria hepéatica, en
lugar de la esplénica, en una mayoria de animales.
- existe un "anillo® de parénquima gue rodea completamente por deirés a
la vena mesentérica superior(en el mismo limite de su unién con la
esplénica) y por donde transcurre un pequefic conducto pancreético
accesorio{que hay que ligar en el injerto segmentaric para evitar
colecciones intraperitoneales).
- a diferencia del segmenio corporocaudal {(completamente retroperitoneal
y muy parecido al humano), la porcién cefalica es en gran parte

intraperitoneal y muy adherida a una C dundenal muy mévil (Fig.2).

Debido & esta clara delimitacién entre los segmentos corporocaudal y
cefalico hemns hecho la pancreatectomia total en 2 tiempos sucesivos:
12) extirpacién del cuerpo-cola {que va a constituir el segmentio a
transplantar en las sigulentes fases)

22) extirpacion de la porcién cefalica.
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FIG.1 - ESTABULACION DE LOS ANIMALES EN EL PERIODO POST-OPERATORIO

FIG. 2 - PANCREAS PORCINO. SE OBSERVA LA VENA MESENTERICO-PORTA (=8}
DIVIDIENDO LA PORCION CEFALICA ( P ), ADHERIDA A UNA C DUO -
DENAL MOVIL (e=m-). SEGMENTO CORPORQ CAUDAL PANCREATICO ( = )






12) Extirpacién del cuerpo—cola

Se comienza el despegamiento retroperitoneal por la zona de la cola,
donde los tejidos son laxos y la diseccién facil; ademds, el gran bazo y
su pediculo vascular son totalmente moviles. Puesto que el receso caudal
del epiplon mayur es corto y no recubre al intestino, el cuerpo-cola
pancredticos son expuestos sin necesidad de dividir el ligamento
gastrocélico (como es necesario en el hombre).

El despegamiento retroperitoneal prosigue hacia la linea media,
donde se libera con facilidad la vena esplénica en su unién con la
mesentérica superior; en este momento se aisla la porcien de parénguima
retromesentérico y se secclona entre ligaduras(muy rara vez lleva un
pequefio pediculo vascular). Se separa a continuacién la vena porta del
brazo de parénquima que pasa por delante (y que es por donde va el
conducto pancreatico principal) y se secciona este parénquima con
electrocauterio (Fig.3). HNos aparece entonces la arteria hepatica,

envuelta en una gruesa vaina de tejido neural y linfatico (Fig.4>.

Levantando a continuacién el extremo corporal seccionado del brazo
de parénquima preportal, se diseca en direccién a la bifurcacién del
tronco celiaco; seguidamente se separa el borde superior del cuerpo-cola
de los vasos esplénicos, debiendo seccionar 3 6 4 venas pancredticas y

no siendo necesaria la esplenectomia.

22) Extirpacion de la porcion cefalica
Es fundamental respetar las arcadas pancreatoduodenales superior e
inferior(con una disposicién muy similar a la humana) para evitar la

necrosis duodenal (Fig.9H).
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FIG. 3 - DELIMITACION DEL CUELLO GLAMDULAR PREPORTAL («»),
POR DONDE TRANSCURRE EL CONDUCTO PANCREATICO PRIN-
CIPAL

FIG. 4 - EL CUELLO GLANDULAR HA SIDO SECCIONADO, APARECIEN-
DO LA ARTERIA HEPATICA COMUN ( ==i), QUE YA HA DA
DO LA RAMA PANCREATICA DEL CUERPO-COLA






Agui la disecciéon es mAs tediosa, especialmente & nivel del proceso
uncinado, algeo mayor y mAs largo que en el hombre, y en la separacién de
la porta, donde también hay que ligar y/é coagular 2 & 3 pequefias venas.
La separacién de la cava no supone ningin problema y viene facilitada
por una 28 y 32 porcién duodenales muy méviles y no adheridas al
retroperitonen (Fig.6).

Después de 1los primeros casos, la pancreatectomia total es
perfectamente realizable en un tiempo entre 45'-60', y con minima 6 nula

perdida hemAtica.

111.4.2. SEGURDA FASE: MUDELO DE AUTOINTERTO SEGMENTARIO (¥=25)

Iécnica de preparacién del Autoipierto cegmentarig

La técnica de liberacién del cuerpo-cola es superponible a la ya
descrita, excepto en 2 detalles importantes:
1) se procedia a una diseccién mucho més meticulosa del tronco celiaco
hasta su origen, y de sus ramas, especialmente la arteria hepética, para
evitar lesionar la{(s) arteria(s) pancredtica(s) y determinar con
exactitud su ntmeroc y origen.
2) la esplenectomia era obligada, por la capulacién de la arteria
esplénica para la perfusién "in-vivo" del injertos, y por el pasible
origen arterial pancreftico desde 1la arteria esplénica y el drenaje
venoso del autoinjerto a través de la vena esplénica; todo esto obligaba
a la esplenectomia, que se realizaba después de la perfusién™in-vivo®.
Asimismo era obligada la secclén de los vasos gastricos izquierdos y
arteria diverticular, ramas de los esplénicos, que no tiene

consecuencias adversas sobre la vascularizaclén gastrica.
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FIG. 5 - SE OBSERVA LA ARCADA PANCREATODUODENAL INFERIOR ( - )
Y PARTE DE LA PORCION CEFALICA DE LA GLANDULA ( ® )

FIG. 6 - SE HA EXTIRPADO LA PORCION CEFALICA, OBSERVANDO LA AM
PLIA "VENTANA", POR DENTRO DE LA C DUODENAL MOVIL.






Una vez aislado el segmento autotransplantable sobre su pediculo
vascular y, previo a su exéresis, se procedia a la pancreatectomia
cefalica para la inducclén del estado diabético.

Con cbjeto de reducir al minimo el tiempo de isquemia fria (tiempo
transcurride entre el enfriamiento intraarterial y la revascularizacién
del injerto’, se procedia en este momento a la diseccién de los vasos
iliacos comunes izquierdos ¢ de la aorta y vena cava infrarenales; en
este altimo caso se ponia especial culdado en evitar la lesion de los
colectores linféaticos que transcurren entre los dos grandes vasos, para
evitar una linforrea molesta en el momento de las anastomosis
vasculares.

La técnica quirargica posterior, asi como la perfusién del injerto
“in-vivo", tuvo que variar en funcién de la anatomia vascular arterial
encontrada, que fue de 3 tipos diferentes (Fig.II):

Grupo I: vascularizacién Gnica desde la arteria hepatica comian(AHC)
en 17 animales(68%); en 2 casos habia dos arterias en lugar de una, y
eran de menor calibre. La arteria pancreadtica(AP) salia de la AHC & una
distancia de entre 2 y 20mm desde su origen en el tronco celiaco
(variante anatémica no descrita en el perro) (FLORACK et al.,1963).

Grupo 1I: vascularizacién anica desde la arteria esplénica(AE) en 6
casos{24%). La AP salia de la AE a una distancia de entre 2 y Z0mm desde
su origen en el tronco celiaco.

Grupe III: vascularizaclén doble desde la AHC y AE, en 2 casons(8%).
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GRUPQ II

GRUPO III

(N=2)

un

arteria hepdtica com
arteria esplénica

®.

®.

©. arteria(s) pancreatica(s)

FIG. I1



Previa heparinizacién sistémica del animal(2ng/Kg de peso) se
capulaba la arteria esplénica lo mAs cerca posible del hilic esplénico,
con un Abbocath 18G; se procedia al clampaje de 1la AHC distal (en los
grupos 1 y 111}, del tromco celiaco en su origen{grupos I y III) y del
hilio espiénico distal a la cénula; el clampaje de la AHC distal se
hacia con lazos vasculares para fraumatizar al minimo esta arteria. El
clampaje venoso se hacia en la unién de la vena esplénica con la porta,
tratando de tener un parche suficiente de vena esplénica para la
anastomosis pero sin estenosar la purta, que se suturaba con sutura
continua vascular de 6.0.

La perfusién se realizaba con vnos 200cc de soluciéon de Collins fria
con 500 u. de heparina, y a unos 30cm de presién{altura) de agua, hasta
la salida del efluente clarc por la vena esplénica.

En el grupa Il no fue necesario el clampaje del tronco celiaco ni de
la AHC distal, a excepcién de un caso en que la arteria pancreatica
salia a unos 2mm del origen de la arteria esplénica en el tronco

celiaco.

Iécnicag quirérgicas vasculares

Se debiercon emplear diferentes técnicas en funcién de la necesidad ¢
no de secclonar la arteria hepatica comin(AHC) con extirpacién de un
segmento de la misma (que daba origen a la arteria pancreética del

Autoinjerto).
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En el Grupo I se emplearon 4 técnicas diferentes en el
restablecimiento del flujo arterial hepatico (Fig.III):

a) secclén de la AHC y reanastomosis término-terminal entre AHC-AHC
6 AHC y Tronco celiaco, segin la técnica de Kyriakides y cols, (1976), en
9 animales.

b) seccién de la AHC e inferposicién de un segmento de arteria
esplénica {(de calibre muy similar) en la ANC, para evitar tensién en la
anastomosis t-t, en 3 casos.

¢} secclén de la AHC y reconstruccion mediante un by-pass
esplenohepadtico, segin técnica de Zimmermann y cols. (1987), en 3 casos.

d} en 2 casos la arteria pancreédtica fue de calibre suficiente para
permitir su seccién a su salida de la AHC, sin necesidad de interrumpir
el flujo arterial hepAtico; en estos 2 unicos casos la anastomosis
arterial del autoinjertoc se hizo con instrumental microquirdargico y
sutura vascular de 7.0; en todos los demAs casos se utilizé sutura
vascular de 6.0, a puntos sueltos, con empleo frecuente de dilatadores

arteriales y vasndilatadores tépicos (papaverina).

En los 15 casos en que hubo que interrumpir el flujo arterial
hepatico se hizo proteccién de éste odrgano mediante hipotermia directa
con soluclén de Ringer fria y corticoides {i.v. (Hasselgren ¥y
cols., 19873; i5 minutos antes del clampaje se administraba
metilprednisolona ("Urbasén®; HOECHST), 30mg/Kg de peso, en solucién

i.v. muy lenta para evitar arritmias (Hardaway y cols.,1987).

En uno de los 2 animales del Grupo III la arteria pancreatica rama

de la esplénica era dominante, y se ligé la arteria pancreética rama de
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la hepatica, sin interrumpir, pues, el flujo hepético y realizando el

avtoinjerto.

En el Grupo Il +tampoco fué necesaria la seccisn de la AHC,

utilizando, pues, una técnica en tode similar a la del auvtoinjerto en el

perro.

Los autoinjertos se implantaron en los vasos iliacos lzquierdos 6
aorta y vena cava infrarenales mediante anastomnsis término-laterales,
con sutura continuva de 6.0 la venosa, y continua 6 a puntos sueltos de
7.0 la arterial. El tiempo de isquemla fria oscilé entre 40 y 60
minutos.

Una vez vascularizado el autoinjerto segmentarig se procedia a su
fiiacién al retroperitones, poniendo especial cuidada en evitar

torsiones del pediculo vascular.

En los animales del grupo 1 se procedid primero al autoinjerto vy,
una vez vascularizado éste, se procedia a la revascularizacién hepatica,
oscilando el tiempo de isquemia hepatica entre 70 y 160 minutos.

Debido a que nuestro primer objetivo era simplemente la comprobacion
de la viabilidad del modelo de autoinjerto pancreatico en el cerdo, el

conducto pancredtico se dejé a drepmaje libre intraperitoneal.
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GRUPO I

A. anastomosis t-t de la arteria
hepatica comuin

B. interpasicidn de un segmento
de arteria esplénica

C. by-pass espleno-hepdtico

(en los otros 2 casos no fue
necesaria la seccidn de la AHC)

FIG. IIT. (WODELO DE AUTOINJERTO). TECNICAS DE REVASCULARIZACION
HEPATICA. ’



TI11.4.3. TERCERA FASE :

La metodologia comprendié dos periodos sucesivos en el tiempo:

Ensayo 1: Montaje del modelo de Aloinjerto (8=12/12)

Ensayo 2: Estudio de diversos métodos de prevencién de las
complicaciones precoces derivadas del drenaje de la secrecién exocrina

(R=33/33).

111.4.3.1. Encayo 1: Nontaje del modelo de Alcinjertg

Se emplearon 24 animales (12 aleoinjertos) en este periodo, que
sirvié de periodo de aprendizaje técnico y logistico, preparatorio del
Ensayo 2.

La finalidad era conseguir la viabilidad vascular del AloxP, por lo
que la secrecién exacrina se dejsd también a drenaje libre
intraperitoneal.

Se empleé anticoagulacién sistemitica i.v. en el postoperatorio,
segin la pauta profilactica comentada en la metodologia quirargica
general (2.500 U/12h).

Se hicieron 2 grupos sucesivos:
Grupo A: Aloinjerto segmentario pancreatico (E=8)

Grupn B: Aloinjerto segmentario pancreatoesplénico (H=4)

Como tratamiento inmunosupresor se empleé un régimen doble, con

azatioprina y predanisolona {(por no disponer de ciclosporina-A en este

periodo’,
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%+ Técnica quirargica:

Se emplearon dos equipos simulténeos de cirujanos, wno en el animal
donante y oiro en el receptor.

a) animal donante:

La extraccién se hacia siempre del blogue esplenopancreatico
{(segmento corporocaudal). La técnica de extraccién sigue, en general,
los pasos ya comentados en la preparacidn del modelo de autoinjerto,
pero con sacrificio del animal. Esto permitia la extracciéon de un
segmento de vena porta junto a la esplénica, y de un segmento amplio de
aorta con el tronco celiaco y sus ramas, tenlendo cuidado de seccionar
la arteria hepAtica comin bastante distalmente para no comprometer la
vascularizaclon del injerto (Fig.7). Esta diseccién debe ser lo mais
atraumatica posible, con objeto de evitar una pancreatitis traumatica en
el receptor después de la revascularizaciém.

El animal era heparinizado{2mg/Kg de pesa) antes del clampaje
adrtico, extrayendo el blogue esplenopeancreédtico y slendo sacrificedo a
continvacisén. El momento del clampaje adrtico em el donante se
coordinaba con el equipo quirurgico del animal receptor, con objeto de
disminuir al miximo el tiempo de isquemia normotérmica (tiempo
transcurrido entre el clampaje aértico & pare cardiaco y el comienzo de
la perfusién fria del injerto)(entre 5 y 10 minutos) y el tiempo de
isquenia fria (entre 70 y 120 minutos).

Después de la extraccién del injerto, el animal donante era
sacrificado con una sobredosis de pentotal sédico.

La perfusién “"ex-vivo" se hacia con solucién de Collins fria con

500u de heparina sédica al 1%, manteniendo el injerto sumergido en
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solucién de Ringer fria. Se realizaba mediante canulacién aértica y a
unos 30cm. de presiérn (altura) de agua, hasta la salida del efluente
claro por la vena esplénica-porta. Se permitia la perfusién esplénica
86lo en los animales del grupo B (Aloinjerto pancreatoesplénico); en los
del grupo A se ligaba el pediculo esplénico sin seccionarlo, con objeto
de evitar al maximo la manipulacién directa de la gléandula pancreatica,
y una vez vascularizado el injerto se extirpaba el bazo.

b) animal receptor:

Sz procedia a la pancreatectomia total para induccion del estado
diabético, con preservacién esplénica(en algunos animales hubo que hacer
esplenectomia "de necesidad"). A continuacién se disecaban los vasos re-
ceptores{aorta y vena cava infrarenales).

Previa heparinizacién sistémica(Zmg/Kg de peso) se procedia al
clampaje adértico y anastomosis arterial del injerto (Fig.8>, término-
lateral (T-1), mediante un pequefioc parche de Carrel en el tronco celiaco,
con sutura vascular continua de 5.0 y agujas de 10 mm.. Antes del
desclampaje aértico se clampaba el +tronco celiaco para evitar la
perfusién del injerto y para comprobacién de la anastomosis arterial. A
continuacién se procedia a la anastomosis venosa T-L entre vena
esplénica y vena cava, con sutura vascular continua de 6.0. Una vez
perfundidoc el injerte se procedia a su fijacién cuidadosa al

retroperitoneo, para evitar torsiones.
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FIG. 7 - MODELO DE ALOINJERTO. BLOQUE ESPLENO-PANCREATICO DE ANI
MAL DONANTE, CON UN SEGMENTOQ AMPLIO DE AORTA (A}, ARTE-
RIA HEPATICA COMUN (C), Y VENA PORTA (B). (D): PEDICULD
ESPLENICO







I111.4.3.2.

Como se ha comentado en la Hipétesis de Trabajo y Objetivos, hemos
pretendido valorar la eficacia de una sustancia farmacolégica (un
anslogo de la somatostatina, SMS-201-995), y de dos técnicas quirargicas
("sellado" de la anastomosis pancreatoyeyunal con un Adhesivo Biolégico
de Fibrina,"Tissucol", e "intestinalizacién" completa del injerts), en
la prevencién de las complicaclones precoces derivadas del drenaje de la
secracion exocrina.

Para ellc se han empleado 66 animales en 33 aloinjertos,

dividiéndolos en 4 grupos (§¥=33):

Grupo I{control): Pancreatoyeyunostomia(P-Y) clasica (§¥=7)

- Grupo II : P-Y clasica + SMS-201-995 H=1

—- Grupo III : P-Y clasica + SHS-201-995 + ABF perianastombtico
(H=8)

- Grupe IV : "Intestinalizacisn® del injerto (¥=8)

En estos 33 aloinjertos del Ensayo 2 no se realizé perfusién "ex-
vivo" del injerto debido a la frecuente observacibén, durante la fase de
montaje del modelo (Ensayo 1), de camblos macroscépicos con gran edema e
hinchazén del 4rgano durante 1la perfusién, que se consideraron
perjudiciales para la posterior revascularizaciédn.

Se sigulé en tados los aloinjertos la técnlca descrita en &l Emsayo
1, Grupo A, es decir, aloinjerto pancreadtico segmentario sdélo, sin bazo,

afiadiendo ademAs una pancreatoyeyunostomia clasica en Y de Roux.
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la anastomosis pancreatoyeyunal se ha realizado término-terminal,
monoplanc, y con sutura discontinua con material irreabsorbible de 4.0.
Debido a que esta anastomosis se hace con la zona del cuello glandular
que pasa por delante de la porta y que queda algo desvascularizada en la
preparacién del injertn, es necesario invaginarla bien en la luz del asa
yeyunal. Los puntos en el parénquima no deben ser muy profundos, para
evitar lesionar el conducto pancredtico y la propla vascularizacién
arterial del injerto, que, como ya se ha comentado, suele provenir de la
erteria hepatica comin a través de una pequefia rama en proximidad
anatémica con la zona pancredtica a anastomosar.

El asa anastomética se "marcé”™ con un hilo de sutura de seda para
ayudar en su identificacién en el momento de sacrificio del animal y

extracclén del injerto.

# Preparacién y aplicacién del Adhesivo Blolégico de Fibrina (Tissucpol)

En el desarrollo de este ABF a partir de plasma humano se ha
intentado imitar el proceso fisiolégico de la coagulacién, mediante la
mezcla de dos componentes (Fig. IV): la solucion de Tissucol (um
ctincentrado proteico adherente reconstituido, conslistente en
fibrinégeno, factor XI1l y otras proteinas) y una solucién de trombina y
clorure célecico, que se aplican al Area deseada, donde se produce la
consolidacién.

Después de mezclar los dos componentes el fibrinégeno es

transformadoc en monémercs de fibrina agregados que forman un gel.
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Concomitantemente, en presencia de trombina y Ca®*- el factor XIII
se transforms en factor XIII activado (F XIlla); este F XIIla reaccicna
con la fibronectina y también con el agregado de monémeros de fibrina
convirtiéndolo en un polimero de alto peso molecular, aumentando asi su

sclidez y resistencia a la fibrinolisis.

El proceso de fibrinolisis se ve ademAs enlentecido por un inbhibidor
(la aprotinina’, afiadida en 1la reconstitucién de la solucién de
Tissucol, y que garantiza la estabilidad del adhesivo sélido durante
varios dias mieniras avanza el proceso natural de cicatrizacién de los
tejidos. En este proceso natural la estructura de fibrina del adhesivo
solidificado sirve de matriz para el crecimiento de los fibroblastos y
la sintesis de colageno.

El adhesivo biologico de fibrina (ABF) se prepard en condiciones de
esterilidad wsiguiendo las instrucciones del laboratorio fabricante
(Instituto de Hempderivados Immuno,S.A.), y se aplicdé perianastomético
(y también intraductal en 2 animales).

Se utilizé el Kit Tissucol 2.0, con 2cc. de solucién de Tissucol
reconstituida y 2cc. de solucién de Trombina BO0 (solidificacién
rapida’, por ser cantidad suficiente para la superficie anastomética a
sellar. En los 2 animales en los que también se realizé oclusién ductal
se utilizé un kit adicional.

La mezclea contenia, pues, Fibrinégeno humano (110 mg/mi), solucion
de Aprotinina bovina (3.000 unidades desactivadoras de
Kalidinogenasa/mi), Trombina %00 liefilizada bovina (S00 Ul/ml), vy

cloruro cllcico (40mmol/L),
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Por disponer sélamente del preparado comercial de ABF (Tissucol), no
hemos podido realizar la oclusién ductal con un ABF modificado con mayor
concentracion de aprotinina y, por lo tanto, mis estable frente a la
accién del jugo pancredtico (Zimmermann y cols.,1987; WVaclawiczek y
cols., 1989).

El Wirsung se cateterizaba con un Abbocath n? 22 y se procedia a la
inyeccién del ABF, retirando progresivamente el Abbocath (Figs. 9 y 10).
Para el "sellado™ de la anastomisis pancreatoyeyunal se aplicé una capa
de varios mm. con el aplicador de doble jeringa del Kit, observando que
la mezcla se solidificaba en 1D a 15 segundos, adquiriendo um color

blanquecinn (Fig, 11).

* Técnica de la “integtinalizacién del dnjerto”

Una vez vascularizado el aloinjerto pancredtico se procedia al
aislamiento de un asa “"ciega" consistente en el ciego del animal y unos
pocos cm. de ileon terminal; la continuidad intestinal se restablecia
mediante sutura ileocélica términoterminal monoplano con material
reabsorbible de 3.0.

Se procedia al lavado con suero del asa clega a través de una sonda
de Foley introducida por el extremo ileal, vaciando el efluente a través
del extremo abierto del ciego.

A continuacién se introducia el injerto en la bolsa cecal (Figs. 12
y 13), slendo necesaria la apertura de unos cm. de pared cecal para
acoplar el pediculo vascular del injerto. Se ponia especial cuidado en

no torsionar ni comprimir dicho pediculo vascular, fijando bien la
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apertura cecal al retroperitonec . Finalmente se suturaba el extremo
cecal par donde se habia introducido el injerta.

Al no poder utilizar el extremo ileal de la "bolsa cecal" como
conducto de salida de la secrecién expcrina debido a la existencia de
una valvula muy muscular y competente, se cierra ese {leon terminal y se
hace una anastompsis yeyunocecal en Y de Roux, obviando asi la necesidad
de sutura directa al parénguima glandular.

En resumen, 1la +técnica implicaba tres anastomosis, ileocélica,
yeyunoceécal Yy yeyunoyeyunal, frente a las dos anastomosis de 1la
pancreatoyeyunostomia clasica en Y de Roux (pancreatoyeyunal y

yeyunoyeyunal).

* Protocolo de inmunosupresian:

Se sigulé en todos los animales la inmunosupresién triple mas
aceplada en la actualidad:
- Ciclosporina A ("Sandimmun®, SANDOZ). Se administraban 4mg/Kg de peso
y dia, durante 9 dias, en perfusién i.v. lenta de suero glucosado ¢
fisiolegico.
- Azatioprina ("Imurel®, GAYOSO-VELLCOME) 2mg/Kg de pesoc y dia, durante
G dias, en inyeccidén i.v. directs.
- Prednisolona ("Solu-Moderin", UPJOHN)> 1.5mg/Kg de peso y dia, 1.v..
Esta dosis se iba disminuyendo progresivamente, durante los primeros 7
dias, hasta 0.5mg/Kg y dia, a partir del 72 dia.

Las primeras dosis del tratamiento inmungsupresor eran administradas

intraoperatoriamente, y todo el tratamiento se hizo sistematicamente por
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via 1.v. durante los 9 dias, debido fundamentalmente a que la anarexia
postoperatoria de muchos animales hacia poco fiable la via oral, y a la
interferencia del SMS 201-995 con la absorcion oral de la ciclosporina
A, comunicada en algunos trabajos (Rosenberg y cols.,1987; Landgraf y

cals., 1987).

Se administré tratamiento anticoagulante postop. sistematico segin
la pauta ya comentada.

El andlogo de somatostatina, SMS 201-995, (proporcionado por Lab.
Sandoz y aun no comercializado en nuestro pais) se administré (Grupos II
y III) por via s.c. a dosis de 100pg/12 horas, durante 5 dias,

administrando la primera dosis intraoperatoriamente.

_71.-.



FIG. 8 - MODELQO DE ALOINJERTO. CLAMPAJE DE LA AORTA ABDOMINAL
INFRARENAL Y ANASTOMOSIS ARTERIAL T-L FINALIZADA (seie-)
(®) VENA CAVA INFERIOR

FIG. 9 - ALOINJERTO VASCULARIZADO ( » ). CATETERIZACION DEL CON
DUCTO PANCREATICO PARA INYECCION DEL ADHESIVO BIOLOGI-
CO DE FIBRINA






FIG. 10 - INYECCION DEL ABF INTRADUCTAL

FIG. 11 - ANASTOMOSIS PANCREATQ-YEYUNAL CON EL ABF APLICADO EN
LA ZONA PERIANASTOMOTICA (=)






FIG. 12 - ALOINJERTO YASCULARIZADO ( « ) Y “BOLSA CECAL" PRE-
PARADA Y ABIERTA POR EL EXTREMO DE LA VALVULA ILEO-
CECAL ( i)

FIG. 13 - ALOINJERTO EN EL MOMENTO DE SER INTRODUCIDG EN LA
"BOLSA CECAL" ( — )






Las dificultades de estabulario para animales crénicos en el Dpto.
de Medicina y Cirugia Experimental, asi comp 1la necesidad de
inmunosupresién i.v. diaria, nos obligé & plantearnos un periodo de
seguimiento postoperatorio no superior a los 10 dias, excepto en los 10
animales de la Primera Fase, que har sido mantenidos hasta el momento

del fallecimiento, sin practicéirseles necropsia.

Al 92 6 102 dia postop. los animales supervivientes con injerto
funcionante han sido sacrificados bajo anestesia general, con técnica
quirargica no estéril, practicAndose la extraccion del injerto. En caso
de fallecimiento anterier del animal se ha intentade practicar la
necropsia para tratar de determinar la causa de la muerte. En los casos
de cese brusco de funclonamients de un injerto (glucemla superior a
150mg/dl por 2 dias consecutivos) también ha sido sacrificado el animal

para determinar la causa (trombosis vascular & rechazo).

En la extirpacién de los injertos durante el sacrificio & la
necropsia se ha puesto especial cuidado en la extraccién de las
anastomosis vasculares y la pancreatoyeyunal, tratando de evidenciar la
presencia de posibles fistulas anastométicas é dehiscencias claras. Para
ello se trataba de identificar el asa anastomotica (sefialada con un Rhilo
de seda), que era seguida hasta la anastomosis.

Asimismo se han determinado el volumen (medido por la cantidad de

liquido aspiradn) y las caracteristicas macroscépicas (hemorragica,
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serosa 6 purulenta) de las posibles colecciones liquidas periinjerto,
con determiracién de amilasa en las no purulentas.
En caso de absceso 6 peritonitis se han tomado muesiras para cultivo

de gérmenes aercbics y anaeroblos, tratando de determinar un posible

origen intestinal de los mismos. Dichas muestras han sido procesadas en

el Servicio de Microblologia Clinica (Dr.E.Bouza’.

Se han valorado macroscopicamente los siguientes paréﬁetrus:

A) Presencia ¢ ausencia de Peritonitis localizada 6 generalizada.

B) Presencia &4 ausencia de Colecciones fluldas periinjerto (no
purulentas) y volumen aproximado de las mismas, con determipacién de su
contenido en amilasa.

C) Presencia & ausencia de necrosis del tejido circundante
periinjerto.

D) Caracteristicas macroscépicas del injerto al corte, realizando 3
cortes transversales y valorando 1la presencia de edema, focos de

hemprragia y/é necrosis.

Hemos considerado la presencia de peritomnitis como fundamentalmente
secundarias a fistulas 6 dehlscencias de la anastomosis
pancreatoyeyunal, y no derivada de la posible pancreatitis del injerto.
En base a los otros tres parémetros B), C> y D) se ha intentado

establecer una Escala de Severidad de la Pancreatitis, sigulendo la
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metodologia de Augelli y cols. (1989), segin la siguiente graduacién

macroscépica:

B) Colecciones Fluidas Periinjerto ricas en Amilasa:

ausencia : 0O puntos
300 ec  : 1 punto
»500 cc @ 2 puntos

C) Necrosis Periinjerto:
ausencia : 0 puntos
localizada : 1 punto

generallzada : 2 puntos

D) Caracteristicas macrosctpicas del Injerto:

edema : 1 punto
focos de hemorragia : 1 punto
focos de necrosis : 1 punto
ausencia : O puntos

Asi, cada animal temnia una graduacién mAxima de 7 puntos.

Esta valoracién macroscépica de la severidad de la pancreatitis se
ba correlacionado en cada animal con el estudio histolégico. Asi, si en
un injerto existian signos histolégicos de rechazo severo este animal no

era valorado desde el punto de vista macroscéplco.
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Todos los injertos, tanto trombosados como funcionantes, han sido
estudiados desde el punto de vista histolégico.

Una vez fijados en formol salino al 10%, se procedia a la medicién
de las piezas y a un detenido estudio macroscépico, reallzandose cortes
transversales en segmentos de lcm. de grosor aproximadamente.

Previamente se abrian y revisaban las anastomosis vasculares,
tratande de evidenciar 1la presencia de +trombos en los injertos

necrosados.

De forma sistematizada se tomaron muestras a nivel de:
anastompsis vasculares
anastomosis intestinal
conducte de Virsung
cabeza, cuerpo y cola del pancreas, asi como de zonas con
alteraciones macroscépicas mis llamativas a nivel del resto del
parénquima pancreatico.

Los segmentos se incluyeron en parafina en autoprocesador y se
realizaron cortes de 5y con microtomo de parafina tipo Minott, tifiéndose
con hematoxilina—-eosina, Pas de Schiff y Tricrémico de Masson para la
tincién del conjuntiva.

Para el estudio histolégico se han valorado una serle de parametros,
agrupados en dos bloques (Carpenter y cols.,1989):

-ParAmetros de Pancreatitis e inespecificos

-Parametros de Rechazo
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Entre los pardmetros de pancreatitis inespecffica se han valorado:
-la necrosis enzimitica
-la proliferacion fibroblastica
-la fibrosis
Entre los parametros de rechazo se han valorado:
-los infiltrados celulares
-la endotelitis
~la wvasculitis

~la necrosis de coagulacién

Cada uno de dichos parémetros se ha valorado en una escala de 0 a 3, de
menor a mayor intensidad, y la suma de todos ellos ha dado el grado de

pancreatitis inespecifica y el grado de rechazo. Asi:

¥ Pancreatitis inespecifica: 0 a 3 : leve
4 a 6 : moderada
7 a9 : severa
* Rechazo: O a 1 : nminimo
2a 5 : leve
6 a 9 : moderade

10 a 12 : severo
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IV. RESULTADOS



IV.1. PRINERA FASE: PANCREATECTONMIA TOQTAL (B=10)

Dos animales fallecen en el postoperatorio inmediato por problemas
anestésicos, falleciendo los 8 restantes entre el 72 y el 142 dia
postpancreatectomia.

En uno de los primeros animales se objetivé intraoperatoriamente una
necrosis duodenal tras la pancreatectomia cefdlica, lo que obligé a su
exéresis y reanastomosis; en otros dos hubo que realizar esplenectomia
de necesidad.

La evolucién de 1lps animales siguié un curso de deterioro
progresivo, con anorexia, letargia y postracién intemnsos en los Gltimos
dias.

Sélamente en 4 animales se pudo obtener un perfil bloguimico
completo diario debido a los problemas iniclales en el mantenimiento de
los catéteres 1.v, lo que hizo necesaric en los otros 4 una segunda
anestesia para colocaclién de un nuevo catéter central para
determinaciones analiticas,

Las Fig. V y VI ilustran la evolucién de los diferentes parametros
analiticos.

- La glucemia basal media preop. fue de 110 * 23mg/100cc. (rango: 80-
157>. En el primer dia postop., tras la pancreatectomia total, ascendis
a unos valores medios de 268 * 156mg/100cc. (160-628) y al 72 dia era de
256 + 1lmg/100cc. (238-261).

~ La cifra de insulinemia basal media pregperatoria fue de 4.2 =%

0.7ul/ml., y de 2.7 = 0.6pU/ml. en el primer dia postpancreatectomia.
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Las determinaciones posteriores de insulinemia en esta Fase no han sido
valorables.

- Las cifras de amilasemia basales fueron de 5.400 = 2.000 UI/L(3.750-
9.550), bajando hasta 3.150 £ 480 UI/L(2.300-3.650) al primer dia
postop., y 1.200 + 425 UI/L(560-1750) al 72 dia postop.

~ Las transaminasas sufrieron muy poca varlaclén, siendo las basales
preap. de: GOT: 31 £ 8 U/L(21-3%); GPT: 3% * 8 U/L{28-86).

Al primer dia postop.: GOT: 46 % 10 U/L; GPT: 34 * 4 U/L.

Al 52 dia postop.: GOT: 52 + 24 U/L; GPT: 44 £ 21 U/L.

- BEn algunos animales se midieron cuerpos ceténicos y glucosa en orina.
Los cuerpos ceténicos aparecieron a partir del 22 dia postop., y las
cifras medias de glucosuria, a) 42 dia postop., fueron de 18 * 7gr/L.

-~ La osmplaridad plasmAtica basal media de 302 * 9mosm/L pasé a cifras

de 317 + 13mosm/L antes del fallecimiento.
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IV.2. SEGUNDA FASE: MODELO DE AUTOINJERID (§=25)

De los 25 animsles 1ntervenidos, se realizé un Autoinjerto
pancreadtico s6lo en  22; 3 tuvieron que ser sacrificados
intraoperatoriamente debido a leslén accldental de la arteria

pancreatica {(en uno de ellos existia una vascularizacién andmala).

GRUPO 1: VASCULARIZACIOR UNICA DESDE LA ARTERIA HEPATICA COMUF (N=17)

Ninguna de las tres técnicas empleadas en la revascularizacién
hepadtica en 15 de los 17 animales del Grupo ! fue satisfactoria:
- 4 animales son sacrificados intraoperatoriamente (una vez realizado el
Autoinjerto) por trombosis de la AHC consecutive a su reconstruccién, lo
que eleva el nimero de animales con sacrificio intracoperatorioc a 7/25
(28%) .
- 6 animales fallecen alrededor de las 48 horas postop. por necrosis
hepadtica confirmada por la bioquimica hemética y clinica en todos, y por
la necrapsia en 3 de ellos.
Los animales mostraron los rasgos clinicos del fallo hepatico, con
abatimiento letargico, incapacidad para ponerse de pilé, ausencia de
ingesta oral y coma pre-mortem. AdemAs, tuvieron las elevaciones més
altas de GOT en el primer dia postop., llegando hasta cifras de 7.500
IU/L.
La necropsia practicada en 3 animasles confirmé la trombosis de la AHC, y
la histologia hepatica fue diagnéstica de necrosis isquémica.
- 5610 4 de los 17 animales de este Grupo I sobreviven mAis de 48 horas a

la cirugia, y sélo uno de ellos mantuvo una glucemia normal hasta el
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sacrificio al 92 dia postop. (en éste se habia reconstruido la AHC con
un segmento de arteria esplénica)., Los otros 3 tuvieron glucemias altas
desde el primer dia postop., siendo sacrificados antes del 9° dia para
confirmacién de la necrosis del autoinjerto.

- De los 3 animales restantes de este Grupo, 2 fallecen en el
postoperatorio inmediato por problemas anestésicos, y el otro es

sacrificado intraop. por lesién accidental de la arteria pancreatica.

GRUPQ 1@ : VASCULARIZACION UNICA DESDE LA ARTERIA ESPLENICA (N=6)
GRUPO III: VASCULARIZACION DOBLE, DESDE LA ARTERIA HEPATICA Y ESPLENICA

(H=2>

- Dos animales son sacrificados intraoperatoriamente por lesién
accidental de 1la arteria pancreatica {(uno en cada Grupo).- Los 6
animales restantes sobreviven (100%> mAs de 48 horas postop.,
manteniendo 3 de ellos (50%)(todos del Grupo II) unas glucemias normales
hasta el momento del sacrificio al 92 dia postop. Los otros 3 tuvieron

hiperglucemia desde el primer dia postop.

En resumen, de los 10 animales autoinjertados gue sobreviven més de
48 horas, s6lo 4 mantienen una glucemia normal hasta el momento del
sacrificio. De 1los otros 6 se realizé estudio necréopsico en 4,

confirmindose la necrosis del injerto por trombosis vascular arterial.
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GRUPO 1 (W=17):
5 animales son sacrificados intraoperatoriamente:
= 1 por lesién de la arteria pancreftica
- 4 por trombosis de la AHC consecutiva a su
reconstruccién.
2 animales fallecen en el postop. imnmediato por
problemas anestésicos
6 animales fallecen dentro de las 48 horas postop.
por necrosis hepatica.
4 animales sobreviven mAs de 48 horas:
# 1 asutoinjerto funcionante
GRUPO II (W=6):
1 animal es sacrificade intracperatoriamente por
lesién de la arteria pancreética.
5 apimales sobreviven mias de 48 horas:
# 3 autoinjertos funcionantes.
GRUPO III (W=2):
1 apimal es sacrificado intracperatoriamente por
lesion de la art. pancreAtica dominante,

1 animal sobrevive mAs de 48 horas, sin funcionar.
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Determinaciones Bioquimicas y Hormonales

Las Fig. VII, VIII y IX ilustran la evolucién comparativa de 1la
glucemia, insulinemia y amilasemia en los z2nimales con autoinjerto

funcionante y no funcionante.

* ANIMALES CON AUTCINJERTC FUNCIDNARTE (N=4):

- La Glucemia basal media preop. de 101 % 5 ng/100cc descendis a
unos valores medios de 70 %+ 6 mg/i100cc en el primer dia postop., con
unos valores de 90 + 6 mg/i00cc al 72 dia postop.

- la amilasemia pasé de unos valores basales medios preop. de 5.400
* 470 UI/L hasta unos valores de 43.500 £ 19.500 UI/L al primer dia
postop., volviendo de nuevo a valores basales a partir del 52-62 dias
postop.

- La insulinemia basal media preop. de 4.1 % 1.4 pU/ml. duplicé su
valor hasta una cifra de 8.5 * 0.4 pU/ml. en el primer dia postop.,
manteniéndose por encima de los valores basales hasta el momento del
sacrificia,

-~ Lag cifras de transaminasas basales medias preap. de: GOT: 22 = 5
Us/L; GPT: 32 + & U/L, no sufrieron modificaciones apreciables en el
postop.

El unico animal del Grupo I {(con secclén de la arteria hepatica) que
sabrevivié con autoinjerte funcionante tuvo una elevacién mAxima de
transaminasas al primer dia postop. (GOT : 3.000 U/L; GPT : 620 U/L), cen

répida normalizacién posterior.
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- La osmolaridad basal media preop. fue de 299 t 9 mosw/L, y de 300

* 3 moswm/L antes del sacrificio.

* ANIMALES CON SUPERVIVENCIA SUPERIOR A 48 HORAS Y AUTQINJERTO WO

FUNCIONANTE (N=6):

~ La Glucemia basal media preop. de 105 * 7 mg/100cc asciende a 298
* 66 mg/100cc en el primer dia postop., manteniéndose alrededor de estas
cifras hasta el sacrificio al 32 6 4¢ dia postop.

-~ La evolucién de las cifras de amilasa en sangre fue similar a la
de los animales con avtoinjerto funcionante.

- La insulinemia basal media de 5 + 1.8 pU/ml. bajs a 2.1 £ 1.04
wU/ml. en el primer dia postop.

- Las cifras de transaminasas basales medias preop. de : GOT: 17 = 3
U/L, GPT: 31 + 7 U/L, subleron hasts cifras de : GOT: 127 + 136 U/L,

GPT: 71 + 56 U/L al primer dia postop.

# ANIMALES QUE FALLECEN POR NECROSIS HEPATICA (N=6)

En los que fallecen alrededor de las 48 horas postop. por necrasis
hepadtica existié una elevacién marcada de transaminasas (hasta 7.500
UI/L de GOT-ASAT), no pudiéndose obtener perfiles bioquimicos completos
en todos ellos por razones gbvias.

Cuatro fallecen con cifras de glucemia elevadas, y los otros dos con

glucemias normales e insulinemias elevadas.
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Durante el sacrificiao, al 992 dia, de los 4 animales con Autoinjerto
funcionante, sélc en un animal se encontré una moderada cantidad de
liquidn periinjertao, existiendo pequeflas Zonas de necrosis
peripancreadtica. Los otros tres injertos tenian muy buen aspecto, con

intensas adherencias al tejido circundante.

El estudio histolégico de los injertos evidencié un parénquima
pancredtico relativamente bilen preservada con #&reas con componente
glanduiar indemne y algunos infiltrados inflamatoriuvs, cun escaso edema

y fibrosis (Fig. 14).
La histologia hepAtica en los animales que fallecen por necrosis

hepAtica consecutiva a trombaosis de la AHC fue demostrativa de necrosis

masiva del parénquima (Figs. 15 y 16).
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FIG. 14 - MODELO DE AUTOINJERTO. SE OBSERVA UN PARENQUIMA PAN-
CREATICO RELATIYAMENTE BIEN PRESERVADO, CON AREAS DE
COMPONENTE GLANDULAR INDEMNE Y ALGUNOS INFILTRADOS /

INFLAMATORIOS, CON ESCASO EDEMA Y FIBROSIS
(HE 100x)






FIG. 15 - NECROSIS MASIVA DEL PARENQUIMA HEPATICO. (HE 100X)

FIG. 16 - SE OBSERVA NECROSIS MASIVA DEL PARENQUIMA HEPATICO,
ENCONTRANDOSE DE FORMA AISLADA HEPATOCITOS MAL PRE-
SERVADOS Y ALGUNAS CELULAS DE KUPFFER (HE 160X)






IV.3. TERCERA FASE : MDDELO DE ALQINJERTO

IV.3.1. RESULTADOS DE VIABILIDAD

Ensaya 1 : Montale del modelo (W=12)

-Un injertc no funcioné debido a una anomalia arterial (la
irrigacién principal provenia de la AMS en lugar del tronco celiaco),
gquedando mal vascularizado y siendo sacrificado intraop.

~0tro animal fallecié en el postop. inmediato por problemas
enestésicos, habiendo gquedado el injerto muy bien perfundida.

De los 10 animsles evaluables, en & funciona el injerto en el
postoperatorio imnmediato, <{rombosdndose en 2 en el 22 dia postop.
(trombosis arteriales’.

Tuvimos que sacrificar otrop al 292 dia, con injerto funcionante, por
lesiones compatibles con una isquemia medular secundaria al clampaje
adrtico. Los 3 restantes funclonan bhasta el 52 dia, confirmAndose
posteriormente el rechazo (en este Ensayo no disponiamos de CsA para el
tratamiento inmunosupresaor?.

El porcentaje de trombosis precoces es dificil de analizar, pues 3
de los 4 injertos que no funcionan en el postop. inmediato quedaron mal
vascularizados intraoperatoriamente. Si consideramos los 4 comd
trombosis precoces, el parcentaje de las mismas fue, pues, del 60%, y la
incarporacién del bazo en el injerto(Grupo B) no consigulé evitar el
problema.

De los 4 animales c¢on injerto no funclonante en el postop.

inmediate, en 2 se evidencié trombosis arterial clara y en atro
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trombosis venosa, na pudiendo precisar el patélogo el origen de la

trombosis en el otro animal.

De los 33 animales en los que se realizé el Aloinjerto pancreatico,
29(88%) sobreviven a la cirugia, falleciendo los otros 4(12%) en el
postoperatorio inmediato, por diversas causas: uno per hempperitonea,
dos por problema anestésico y otro de causa lndeterminada.

De esos 29 animales, en 26(89.5%) funciona el injerto las primeras
48 horas, siendo rechazado uno al 62 dia postrasplante y funcionando
21(72.5%) hasta el momento del sacrificio.

Huba, pues, 7(24%) Aloinjertos que sufrieron necrosis de origen
vascular, dejando de funciopar 3 en las primeras 24 horas, 2 al 3er dia
postop. y otros 2 al 42 dia.

la causa de la necrosis del Alolnjerto se bha supuestoc de arigen
arterial en 5 animales, por las caracteristicas macroscépicas del
injerto durante el sacrificio, aunque el patélogo sélo pudo encontrar
trombos intraarteriales en 4 casos. En los otros 2 no se pudo determirnar
con seguridad si la necrosis fue por trombosis venosa 6 rechazo, al
presentar los injertos un infarto hemorragico masivo, Sin embargo,
apuntaban hacia el rechazo el color rojo-vinoso intensco de los injertos
y la ausencia de trombos venosos macro- ni microscépicos.

En el Cuadro-Resumen se analizan estos resultades por grupos:
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GRUPO I{control): P-Y clasica (¥=7):
- unp &e trombosa al ler dia
- otro fallece en el postop. inmediato por hemoperitoneo

- funcionan 5(71.5%

GRUPO 1T : P-Y clasica + SNS-201-995 (F=10:
- tres se trombosan, al ler, 32 y 42 dias postop. (#)
- otro es rechazada al 62 dia postop.

- funcionan 6 (60%)

GRUPO 111 : P-Y clésica + SNS-201-995 + ABF periamastombtico (N=8):
- dos se trombosan, al 12 y 42 dias postop.
- otro fallece por problema anestésico.

~ funcionan 5(62.5%)

GRGPO IV : Intestinalizacién del injerto (W=8):
- unp se trombosa al 3er dia postop.
- dos fallecen en el postop. inmediato, uno por problema
anestésico y otro por causa indeterminada.

- funcionan 5(62.5%)

(#) (uno tenia una vascularizacién arterial anémala y probablemente
doble, con una rama proveniente de la AMS, y quedé con una

vascularizacién muy marginal intraoperatoriamente).
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S1 consideramns gluﬁalmente los 39 Aloinjertos evaluables de los 45
realizados en esta fase experimental, observamos que el porcentaje de
trombosis fue del 33% (13 animales); de ellas, 9 fueron arteriales, 1
venosa, y en los otros 3 no se pudo determinar con precisién.

La mayoria de las trombosis ocurrieron en el postoperatorio
inmediato 6 dentro de las primeras 48 horas (9 animales: 69%), no

evidenciando ninguna después del 42 dia postrasplante.

1v.3.2. DETERMINACIONES BIOQUINICAS Y HORMUNALES

(En 3 animales del Emsayo 1 y en 5 del Emsayoc 2 fue necesaria una
segunda anestesia general para colocacién de un nuevo catéter venoso

para determinaciones analiticas),

ENSAYO 1: (F=12)

~ La glucemia basal media preop. fue de 98 * 22 mg/100cc(71-154).
En los 4 animsles con injerto no funclonante en el postop. inmediato, la
glucemia ascendié hasta 301 + 31 mg/100cc el primer dia pastop., siendo
de 297 + 22 mg/100cc el 2¢ dia.
En los 6 animales c¢on injerto funcionante en el postop. inmediato bajé
hasta una cifra media de 86 %+ 23 mg/100cc(70-136) en el primer dia
postop.

- La insulinemia basal medla preop. fue de 3.1 % 1.9 pl/ml, bajando
hasta 2.3 £+ 0.9 plU/ml en los no funcionantes, y subiendo hasta 4.1 £ 1.2
WU/ml en los funcionantes, al primer dia. Al 42 dia fue de 7.0 £ 3.3

pU/ml en los tres Aloinjertos funcionantes.
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-~ La amilasemia basal media preop. fue de 5.000  2.850 UI/L, siendo
de 29.500 * 8.500 UI/L al primer dia en los no funcionantes, y de 40.300

+ 12.100 UI/L en los funcionantes.

ENSAYQ 2: (F=33»

La evolucién clinica postoperatoria de los 21 animales con
Aloinjerto funcionante basta el final fue satisfactoria desde los
primeros dias postrasplante, levantadndase em la jaula desde lag 24-48
horas siguientes a 1la cirugia y no manifestando los signos de
abatimiento letadrgico de los animales diabéticos.

Mantuvieron una buena funcién renal, manifestada por el ionograma y unas
cifras normales de urea y creatinina, y propiciada por una ingesta
normal de agua. Sin embargo, la ingesta de alimentoc sélido fue muy

irregular y escasa €n una mayoria de animales.

Las Fig. X y XI y las Tablas 1 y 1l ilustran y recogen la evolucién
de las cifras de glucemia e insulinemis de los animales con Alocinjerto

funcionante y no funcicnante.

$¥iveles séricos de Ciclosporina-A(ng/ml):

En 8 animales se pbtuvieron niveles séricos de Ciclosporina-A al 42
y 92 dias postoperatorios. Dichos niveles han sido miy variables de un
animal a otrg, a pesar de haber administrado las mnismas dosis del
farmaco inmunosupresor en todos ellos. Los valores medios de estos

niveles de CsA vienen reflejados en la Tabla III.
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MODELO DE ALOINJERTO (N=33)
EVOLUCION DE LA INSULINEMIA

T
INSULINEMIA (mU/ml) [
12_ ,,,,,,,, o 111’2
8_ ...............
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] W ~ NO FUNCIONANTES
4+ 3
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FIG. XI
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- basal media preop.... 97 * 29 mg/100cc(60-186).
~ ler dia postop....... 83 £ 30 mg/100cc(38-205) en los 26 animales
con injerto funcionante,
269 £ 108 mg/100cc(194-453) en los 3 animales
con injerto no funcionantes.
- 22 dia postop........ 57 + 7 mg/100cc(42-70) en los 26 animales
con injerto funcionante.
251 + 96 mg/100cc(117-336) en los 3 animales

con injerto no funcionante.

- 3er dia postop....... 63 * 13 mg/100cc(36~95? en los 24 funcionantes
- 42 dia postop....... 79 + 20 nmg/100cc (55-155) en los 22 funcionantes
- 52 dia postop....... 70 £ 16 mg/100cc(30-96) en lus 22 funcionantes
- 62 dia postop....... 82 = 19 mg/100cc(B57-106) en los 21 funcionantes
- 72 dia postop....... 84 £+ 14 mg/100cc(61-120) en los 21 funcionantes
- 82 dia postop....... 91 + 14 mg/100cc(71-115) en los 21 funcionantes
- 92 dia postop....... 89 + 20 mg/100cc{(54-142) en los 21 funcionantes
-102 dia postop....... 86 + 13 mg/100cc(71-108) en los 21 funcionantes.
TABLA 1
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1

basal media preop...... 3.3 £ 2.7 ui/mi (0. 8-13.5

ier dia postop......... 9.4 + 6.0 pUl/ml(0.3-31.9) en los 26 animales
con injerto funcionante.

- 42 dia postop.......... 11.2 + 5.1 uU/ml(4.7-20.8) en los 22 animales
con injerto funcionante

- 92 dia postop.......... 9.0 £ 5.4 pUi/ml(1.7-22.1) en los 21 animales

con injerto funcionante hasta el final.

TABLA II

- 42 dia postramsplante.................... 72 £ 38 ng/md (30-134>

~ 82 dia postramnsplante......... ... i 39 = 15 ng/ml (25-6%

TABLA III
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En las Fig. XII y XIII y en la Tabla IV se ilustran y comparan las
cifras medias de glucemia e insulinemia postransplante entre los grupos
sin SMS 201-995 (I y IV) y con SMS 201-995 (II y IID).

Se observa que no existieron diferencias significativas entre ambos
grupos, por lo que la administracién del octredtido no parecisé influir

en el funcionamiento endocrino del injerto.

* Test de sobrecarga i.v. de glucosa. Determinacién del valor "K*

Se realizé en 10 animales de los 21 con aloinjerto funcionante,
observando en +todos ellos una excelente respuesta de secrecién
insulinica, c¢on unos valores “K" normales y muy alejados del perfil
diabético (Fig. XIV). En 3 de ellos se realizd ademas curva de
insuvlinemia (ejemplo en Fig. XV).

El valor medio de "K" obtenido fue de 2.64 % 0.76.
Si comparamos los valores medlos de “"K® en los grupos sin SES 201-9856 (I
y IV) y con SMS 201-99% (II y III), observamns un valor discretamente

mAs alto en los animales tratados con el octreétido:

sin SMS 201-995 con SKS 201-995 b P
(n=10) (n=11)
"K* Lo 2.12 £ 0.78 3.06 £ 0.62 2.0603 N.S
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EFECTO DEL SMS 201-995
SOBRE LA GLUCEMIA (N=21)

GLUCEMIA (mg/100cc)
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FIG. XII
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INSULINEMIA (mU/ml)
14—

EFECTO DEL SMS 201-995
SOBRE LA INSULINEMIA (N=21)

- SIN SMS (N=10)
-+ CON SMS (N=11)

FIG. XHI

| |
BASAL 1°
DIAS POSTTRASPLANTE

4°
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GLUCEXIA (mg/100cc)
sin SHS (R=10 con SMS (N=11) (t) p
basal........ 83 £ 21 ........ 99 % 17
12 L 79 £ 10 ...... . 87 41 0.5547 §.8,
22 ... 56 £ 7 ........ 56 + 8 0. 1052 §.Ss.
32 ... 59 £ 36 ........ 65 £+ 8 1.3414 X.S.
42 L., 83 25 ........ 73 + 13 0. 8965 §.S,
52 ..., 69 = 18 ........ 70 = 15 0.1404 N.s.
62 ........ 87 £ 13 ........ 77 + 15 0.8473 N.S.
72 L. 86 8 ........ 82 + 17 Q. 6630 K.S.
82 ..., 80 + 14 ........ 94 + 14 0. 4928 N.S.
9e ... 93 £ 22 ........ 84 + 14 1.6720 N.S.
102 ... 87 £ 10 ... ..., 85 = 15 1.0361 §.8.
INSULINENIA (pU/ml)
sin SHS (N=10) con SKS (¥=11) (t P
basal ....... 3.9 1.7 ...... 2.7+ 2.3
e L 11.5 + 4.9 ...... 8.0 £5.2 0. 9836 H.S.
9 ... i0.1 £ 3.9 ...... 13.2 £ 4.1 0.8411 H.S.
ge ... 8.3 +4.8 ...... 10.1 £ 5.2 0.0889 §.8.
TABLA IV

~108 -



- 601 -

TEST DE SOBRECARGA 1.V. DE GLUCOSA

VALORES "K"

VALORES "K"

PERFIL DIABETICO
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- .|
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FIG. XIV
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FIG. XV

TEST DE SOBRECARGA 1.V. DE GLUCOSA

CURVAS DE GLUCEMIA E INSULINA
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1V.3.2.2. Efecto del SES 201-995 sobre los parémetros bioquimicos de
pancreatitis del injerto.

- Las cifres basales medias de amjilasemis preop., de 5.700 £ 1.850
Ul/L, subieron hasta € ¢ 7 veces su valor, con un valor medio de 34,200
+ 23.000 UI/L en el ler dia postop., en los 26 animales con injerto
funcionante las primeras 48 horas.

En los 3 no funcionantes, la amilasemia medla fue de 59.000 £ 19.000
UI/1 el ler dia pastop.

81 comparamos la evolucidén de la amilasemia entre los grupos sin
SME( y IV) y con BSKES{II y III) vemos que no hubo diferencias,
normalizAndose en todos a partir del 52-62 dias postop. (Fig. XVD
(N.B.: Las cifras de Lipasa no han sido valoradas por no existir datos
suficientes).

- Las cifras de calcemia tampoco  sufrieron variaciones
significativas entre grupos, siendo los valores basales medios preop. y
los postop. al sacrificio los siguientes:

- basal preop.:...... ... i, 9.2 £ 1.9 mg/100c

- al sacrificieo :

Grupo 1 ... 8.5 %2
Grupos II + III .., 8.7 £ 0.8
Grupo 1V ... 510,86

El hematocrito tampoco sufrié alteraciones significativas entre grupos:
- basal preop.:...... ... i 49 + 15 %

- al sacrificio :

Grupo 1 ... 33 5
Grupos IT + III ... 42 = 12
Grupo IV ... 3% % 3
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EFECTO DEL SMS 201-995
SOBRE LA AMILASEMIA (N=21)

AMILASEMIA (UYL x 1000)

50
~ SIN SMS
-+ CON SMS
30__ ...... e e s T e e e e e e s -
20_ ...... e T ‘I’
10_ ., ,,,,, ;_ I TR o
0 L | |

BASAL DIA1 DIA2 DIA3 DIA4 DIAS5 DIAG

SIN SMS 58 32 41,3 21,7 9,2 5,8 5,6
CONSMS | 5,6 38,3 34,8 29,3 12 4,6 58

DIAS POSTTRASPLANTE

FIG. XVI




IV.3.3. BESULTADOS DE LA VALORACIOE WACROSCOPICA DURANTE EfL SACRIFICIO:

CONPLICACIONES SEPTICAS Y PARCREATITIS

La Tabla V resume las complicaciones sépticas encontradas. En 9
(42.8%) de 1los 21 animales trasplantados validos se evidencié la
presencia de sepsis intraabdominal en forma de peritonitis y/6 abscesaos
(Fig. 177,

Hubo wuna peritonitis wmAs & menos generalizada en 3 animales,

comprobandose en al menos 2 de ellos una dehiscencia clara de la
anastomosis P-Y.
En una mayoria de animales fue muy dificil valorar con certeza el estado
de esta anastomosis, debido al gran componente inflamatoric periinjerto
existente, aunque en algunous casos se consiguié la extraccién del bloque
pancreatoyeyunal intacto (Fig. 18).

Ni la administracién de SMS 201-995 (en los Grupos II y I1I) ni el
refuerzo de la anastomosis P-Y con el ABF(Grupo III) redujeron de forms
significativa la presencia de complicaciones sépticas respecto al grupo
control; si lo bizo, de manera clara, la "intestinalizacién" del
injerto(Grupo 1V), observandose sélo un absceso y ninguna peritonitis en

los 5 animales valorables de este grupo.
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SEPSIS INTRAABDOMINAL

GRUPOS N | PERITONITIS | ABSCESOQS

| (CONTROL) 5 2 1 3/5 (60%)

I (SMS 201-995) 6 1 2 3/6 (50%)

I (SMS 201-995+ABF) | 5 0 2 2/5(40%)

IV (INTESTINALIZAC) | 5 0 1 1/5 (20%)
21 3 6 9/21

(§ con )t : 2=0.3315 p N.5.)
{i con Il : z=0.6650 p N.5.)

{lconiV:z=1.291 pN.S.)

TABLA V




FIG. 17 - GRUPG CONTROL. ANIMAL SACRIFICADO AL 10° DIA POST-
TRASPLANTE, ENCONTRANDOSE UNA PERITONITIS GENERALI
ZADA Y GRANDES ZONAS DE ESTEATONECROSIS






Los gérmenes cultivados evidenciaron todos un origen intestinal:

AEROBIOS ANAEROBIGS
E. coli Bifidabacterium spp.
Entercbacter cloacae Clostridium paraputrificum
Enterococcus : faecalis Bacteroides : sp.
durans denticola
Klebsiella : oxytoca Peptostreptococcus micros.
preumoniae

Proteus mirabilis

Mgrganella morganii

Segun la Escala de Graduacién establecida en la wvaloracién
macroscépica de la gravedad de la Pancreatitis del injerto, observamos
(Tabla VI) que en los tres primerps grupos fue muy similar, y de
alrededor del 40% de la puntuacién mAxima posible, evidenciando el nulp
efecto del SNS 201-995 en la profilaxis de esta pancreatitis del
injerto.

Por el contrario, los injertos *intestinalizados" mostraron una
ausencia casi completa de colecciores y de necrosis periinjerto (Tabla
Vi1, con uma graduvacioéon mucho menor. Incluso el animal con el injerto
rechazado y, por tanto, no incluido en esta valoracién macroscépica,
presentaba una cavidad abdominal completamente “limpia®, sin tejidos

necréticos periinjerto ni colecciones liquidas (Fig. 19).
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SEVERIDAD DE LA PANCREATITIS DEL INJERTO
GRADUACION MACROSCOPICA

uPOS N° | PUNTUACION| PUNT, MAX, POSIBLE
1 (CONTROL) 5 14/35 40 %
Il (SMS 201-995) 6 17/42 40.5%
NI(SMS 201-995+ABF)| & 15/35 42.8%
IV (INTESTINALIZAC.) 5 5/28 17.8%

(lconlil:z=0 pN.S.)
(1con il ; 2=0.2727 p N.S.)

(1 con IV : 2=0.9635 p N.S.)

TABLA VI
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SEVERIDAD DE LA PANCREATITIS DEL INJERTO
PUNTUACION MACROSCOPICA

GRUPO | GRUPO I | GRUPO IlI| GRUPO IV
L

N=5 N=6 N=5 N=4

COLECCIONES 22020 120120 00121 -0001
PERIINJERTO (6/10) (6/12) (4/10) (1/8)

1

NECROSIS 12000 110110 11112 -0000

PERIINJERTO (3/10) (8/12) (6/10) (0/8)
CORTES

MACROSCOPICOS 12011 231010 10121 -0121
(5/15) (7/18) (5/15) (4/8)

(14/35) (17/42) (15/35) (5/28)

TABLA VI




Solecciones peripancrediicas.

En 11 de los 21 animales se evidenciaron colecciones periinjerto no
purulentas (Fig. 20).

Ateniéndonogs a los diferentes grupos (tabla VII), se encontraron
colecciones en 3 de los % aloinjertos del grupo I, en 7 de los 11
animales de los dos grupos tratados con SMS 201-995, y s6lo en uno de
los § aloinjertos "intestinalizados”.

Si nos atenemnos al volumen y  contenido en amilasa de esas
colecciones peripancreaticas (Fig. AVII y Tabla VIII), observamos que en
los grupos tratados con SMS 201-995 se redujo ese volumen 2 la mitad, en
relacién al grupo contrel, mientras que el contenido en amilasa de esas

colecciones no varice casi nada .

Becrogis perdinjertn (Fig, 21).

S6lo existidé (Tabla VII) en 2 de los 5 animales del grupo conmtrol,
por 9 de 1los 11 animales tratados con SMS 201-995 (p<0.10), no

existiendo en ninguno de los animales del Grupo IV {(p<0.10.

dspecto macroscopico al corte.

Hubo edema, focos de hemorragia y/é focos de necrosis al corte en 16
(76%> de los 21 animales, no existiendo diferencias apreciables entre el
grupo contrpol y los tratados con SMS 201-995 6 el Grpo IV (Fig. 22 y
23).

Cuatro de los cinco injertos validas del grupe IV aparecian bien

"intestinalizados® (Fig. 24), incluyendo el injerto rechazado (Fig. 29).
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COLECCIONES PERIPANCREATICAS

VOLUMEN Y AMILASA
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COLECCIONES PERIPANCREATICAS
NO PURULENTAS

GRUPOS N° | VOLUMEN (cc) AMILASA (UI/L)
| (CONTROL) 3/5 | 800 +/- 80 14600 +/- 9135
Il (SMS 201-995) 4/6 | 400 +/- 310 11900 +/- 6500
NI(SMS 201-995+ABF) | 3/5 | 400 +/- 260 11000 +/- 3260
300 15700

IV (INTESTINALIZAC.) 1/5

{t con 1+l : z=0.1528 p N.S.)

( con IV : z=1.3333 p<0.20)

(IV con M+l : 2=1.6923 p<0.10) TABLA Vill




FIG. 18 - GRUPQ CONTROL. EXTRACCION COMPLETA DEL BLOQUE PAN-
CREATO-YEYUNAL INTACTO DURANTE EL SACRIFICIO

FIG. 18 ~ GRUPO IV - INJERTO RECHAZADO AL 10° DIA. SE APRECIA
PERFECTAMENTE INTESTINALIZADO, EXISTIENDO UNA AUSEN
CIA COMPLETA DE COLECCIONES Y NECROSIS PERI-INJERTO






FIG. 20 - GRUPO II - COLECCION PERIINJERTO NO PURULENTA ( =)

FIG. 21 - GRUPG III - PANCREATITIS SEVERA CON ZONAS DE NECROSIS
PERIINJERTO






FIG. 22 - GRUPO CONTROL. SE APRECIA MACROSCOPICAMENTE, ZONAS
DE HEMORRAGIA Y NECROSIS DEL PARENQUIMA

FIG. 23 - GRUPO II11. EDEMA Y ZONA DE NECROSIS AL CORTE DEL PA-
RENQUIMA






FIG. 24 - GRUPD IV. INJERTO BIEN "INTESTINALIZADO" Y CON BUEN AS-
PEE;? AL CORTE. SE OBSERYA LA ANASTOMOSIS YEYUNO-CECAL
{ )

FIG. 25 ~ GRUPO IV. INJERYO DE LA FIG. 19, EN EL QUE SE APRECIA
LA PERFECTA "INTESTINALIZACION" ASI COMO EL RECHAZO /
DEL MISMO






IV.3.4. ESTUDIO HISTOLOGICD

La Tabla IX refleja 1la graduacién histolégica global de las
diferentes grupos, en base a la escala de valoracién establecida.

En la Tabla X se recoge la graduacién histolégica de la severidad de
la pancreatitis, observando que todos los grupos presentaron un grado de
pancreatitis moderada. No existieron diferencias significativas (p N.S.)
entre el grupo control y los tratados con SMS 201-995 6 el grupo con
injerto {ntestinalizado.

Asimismo, no existieron diferencias significativas (p N.5.) en los
pardmetros histolégicos de pancreatitis (Tabla XI), entre el grupo
control y los tratados con SMS 201-995; se aprecidé, sin embargo, menos
necrosis enzimatica (p ¥.5.) y menos fibrosis (p<0.20) en el grupo IV
respacto del grupo control.

El grado de rechazo histolégico, si excluimos el injertc rechazado
del grupo IV, fue leve y muy similar en todos los grupos (Tabla XII).
Existié un rechazo severt en 4 (13.7%) de los 29 animales evaluables del
Ensayo 2, dejando 3 de ellos de funcionar antes del 102 dia
postrasplante. En el resto de 1o0s animales con injerto funcicnante:

- 3 sufren un rechazo minimo (1/12 puntos posibles)
- 13 sufren un rechazo leve (2-5/12 puntes posibles)
~ 4 sufremn un rechazo moderado (6/12 puntos posibles).

En la Tabla XIII se aprecia que existi¢ un claro predominio de

infiltrados celulares con muy escasa presencia de endotelitls vy

vasculltis, similar en todos los grupos.
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PANCREATITIS Y RECHAZO

PANCREATITIS

NECROSIS ENZIMATICA
PROLIFERACION FIBROBL.
FIBROSIS

RECHAZO

INFILTRADOS CELULARES
ENDOTELITIS

VASCULITIS
NECROSIS COAGULACION

TABLA IX

GRADUACION HISTOLOGICA

GRUPO | GRUPO I GRUPO 1IN GRUPO IV
N=5 N=6 N=5 N=4
13121 122232 11231 111
11121 221121 11111 1122
21123 121221 22121 1111
21031 212211 11111 1221
10010 110000 00100 0110
11011 201111 01100 0200
11111 102111 10020 -1110
(41/105) (53/126) (32/105) (27/84)
(39%) (42%) (30%) (32%)
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PANCREATITIS

GRADUACION HISTOLOGICA

GRUPO |

GRUPO i

GRUPO I

GRUPO IV

4/9 + 5/9 + 3/9 + 6/9 + 5/9 = 23/45
(51% del méAximo posible)
(23/5 = 4.4 de puntuacién media) : Pancreatitls Moderada

4/9 + 6/9 + 4/9 + 5/9 + 7/9 + 4/9 = 30/54
(565.5% del maximo posible)
{30/6 = 5 de puntuacién media) : Pancreatitis Moderada

4/9 + 4/9 + 4/9 + 6/9 + 3/9 = 21/45
(46.6% del maximo poslible)

(21/5 = 4.2 de puntuacién media) : Pancreatitis Moderada

3/9 + 3/9 + 4/9 + 4/9 = 14/36
(39% del maximo posible)

(14/4 = 3.5 de puntuacién media) : Pancreatitis Moderada

TABLA X
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PANCREATITIS

PARAMETROS HISTOLOGICOS

NECROSIS ENZIMATICA

PROLIFERACION FIBROBL.

FIBROSIS

GRUPOS
| (n=5) 0+l (n=11) IV (n=5)
8/15 (53%) 20/33 (60.6%) 4/12 (33%)
6/15 (40%) 14/33 (42.5%) 6/12 (50%)
9/15 (60%) 17/33 (51.5%) 4/12 (33%)

TABLA XI
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RECHAZO

GRADUACION HISTOLOGICA

5/12 + 3/12 + 1/12 + 6/12 + 3/12 = 18/60

GRUPO | (30% del maximo posible)

(18/5 = 3.6 de puntuacién media) : Rechazo Leve

6/12 + 2/12 + 5/12 + 4/12 + 3/12 + 3/12 = 23/72
GRUPO 11 (32% del méaximo posible)

(23/6 = 3.8 de puntuacién media) : Rechazo Leve

2/12 + 2/12 + 3/12 + 3/12 + 1/12 = 11/60

GRUPO 1l (18% del maximo posibie)

(11/5 = 2.2 de puntuacién media) : Rechazo Leve

212 + 6/12 + 4/12 + 1/12 = 13/48

GRUPO IV (27% del maximo poslible)

(13/4 = 3.2 de puntuacién media) : Rechazo Leve

TABLA Xil
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RECHAZO

PARAMETROS HISTOLOGICOS

INFILTRADOS CELULARES

ENDOTELITIS

VASCULITIS

NECROSIS COAGULACION

GRUPOS |

| (h=5) i+ .(n=11) IV (n=5) |
7/15 (46.6%) 14/33 (42.5%) 6/12 (50%)
2/15 (13%) 3/33 (9%) 2/12 (17%)
4/15 (27%) 8/33 (24%) 2/12 (17%)
5/15 (33.3%) 9/33 (27%) 3/12 (25%)

TABLA X




En algunos injertos fue dificil & imposible el diferenciar entre
rechazo masivo y trombosis venosa, al observarse solo areas de necrosis
hemorragica difusa con borramiento de las estructuras pancredticas (Fig.
26).

La endovasculitis fue umn bhallazgo infrecuente y de poca intensidad
en los aleinjertos funcionantes (Fig. 27 y 28).

Asimismo, la presencia de infiltrados inflamatorios crénicos
alrededor de los conductos excretores fue un hallazgo infrecuente (Fig.
29 y 30).

Un grado moderado de necrosis enzimatica y de fibrosis, como datos
inespecificos de pancreatitis, {fue evidente en una mayoria de

aloinjertos (Fig. 31 y 32).

El estudic histolégico a nivel de las anastomosis pancreatoyeyunales
no complicadas evidencié una mucosa bien preservada y con discretos
fenémenos inflamatorios (Fig. 33), no aprecihndose restos del ABF en la

serosa intestinal en los animales del grupo I11.

En 1los animales del grupo IV la “bolsa" cecal aparecia

histolégicamente bien preservada, con moderados infiltrados

inflamatorios (Fig. 34).
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FIG. 26 - AREA DE NECROSIS HEMORRAGICA DIFUSA DEL PARENQUIMA
PANCREATICC CON UN BORRAMIENTQ TOTAL DE TGDAS LAS
ESTRUCTURAS (TROMBOSIS VENOSA MASIVA) (HE 40X)






FI1G. 27 - AREA DE PERDIDA DE LA ARQUITECTURA PANCREATICA, QUE APA
RECE SUSTITUIDA POR UN TEJIDG CONJUNTIVQ EDEMATOSO CON
FOCOS DE NECROSIS QUIMICA. SE OBSERVA ASIMISMO UN VASC
ARTERIAL CON INFILTRADC INFLAMATORIO ACUSADO QUE AFECTA
A LA PARED DEL VASO {VASCULITIS) (HE 40X)

FIG. 28 - DETALLE DE LAS LESIONES DE VASCULITIS DE LA FIGURA ANTE-
RIOR ( HE 100X}






FIG. 29 - CONDUCTO EXCRETOR PANCREATICO QUE MUESTRA UN EPITELIO
CILINDRICO PRESERYADO, Y EN LA PERIFERIA UN INFILTRA-
DO INFLAMATORIO CRONICO FORMADO POR LINFOCITOS, CELU-
LAS PLASMATICAS Y ALGUN NEUTROFILO AISLADO (HE 120X)

FIG. 30 - PARENQUIMA PANCREATICO PRESERVADG CON INFILTRADOS IN -
FLAMATORIOS CRONICOS INTERSTICIALES MAS EVIDENTE EN LA
PERIFERIA DE UN CONDUCTO EXCRETOR (HE 200X)






FIG. 31 - AREA DE NECROSIS QUIMICA Y ACUSADO INFILTRADO INFLA
MATORIO FORMADO POR LINFOCITOS, HISTIOCITOS, CELU -
LAS PLASMATICAS Y GRUPOS DE PMN {HE 100X)

FIG. 32 - SE OBSERVAN AREAS DE PARENQUIMA BIEN PRESERVADO JUNTO
A ZONAS DE INTENSA FIBROSIS CON INFILTRADOS INFLAMATO
RIOS CRONICOS Y RESTOS DE PARENQUMIA NECROSADO
(HE 120X}






FI1G. 33 - ANASTOMOSIS PANCREATO-YEYUNAL. SE OBSERVA UNA MUCOSA
PRESERVADA CON DISCRETO APLANAMIENTO DE LAS VELLOSI-

DADES Y UN INFILTRADO INFLAMATORIO LEVE A NIVEL DE /
LAMINA PROPIA {HE 40X}

FIG. 34 - “BOLSA CECAL". SE OBSERYA LA PARED DEL CIEGO BIEN PRE
SERVADA CON EDEMA DE LA SUBMUCOSA Y MODERADOS INFIL-
TRADOS INFLAMATORIOS CRONICOS INESPECIFICOS A NIVEL
DE LA LAMINA PROPIA (HE 40X)






V. DISCUSION



La diabetes mellitus inducida por pancreatectomia total es
uniformemente letal en el cerdo en 10 a 14 dias (Sells y cols.,1972;
Kiviluoto, 198%; Grace y cols., 1982; Marel y cols.,19%ic). Nuestros
resultados asi lo han confirmado en los & animales que superaron el
periodo postoperatoric inmediato, falleciendo el de mAxima supervivencia
al final de la segunda semana postop.

En la practica totalidad de los trabajos realizados sobre trasplante
pancreatico en este modelo animal se crea el estado diabético mediante
la pancreatectomia total del receptor, debide a los efectos secundarias
toxicos y a la inestabilidad de la diabetes inducida con
estreptozotoclina. Zimmermann y cols. (1987> y Nicholson y cols. (1991
constituyen excepcién, al inducir la diabetes mediante este farmaco.

A pesar de las dificultades encontradas en el mantenimienta de los
catéteres i.v. centrales en los primeros animales, nos ha sido posible
obtener unos perfiles bioquimicos completos diarios, en algunos de
ellos, que concuerdan con los referidos en la literatura y han servido
de conirol para la valoracion posterior del funcionamiento del injerto
en los animales trasplantados.

Asi, los valores medios de glucemia postpancreatectomia asclenden a
unas cifras 2'5 veces superiores a las basales, con un rango de
dispersién grande en los primeros dias, manteniéndose esas cifras con
pecas variaciones hasta el fallecimiento del animal.

Las cifras de amilasemia se han determinado por el método
colorimétrico, encontrando unos valores muy elevados en relacién 2 la

ciinica humana.
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V.1. KODELO DE AUTOINYERTO SEGMENTARIO. :(ES FACTIBLE EL MODELO DE

AUTOINYERTO PANCREATICO EX EL CERDO?

Como se ha comentado en la Introduccién, los modelos de  Autoinjerto
pancreatico en animales grandes son muy utiles para el estudio de toda
una serie de aspectos fisiolégicos 6 técnicos del trasplante, sin las
variables introducidas por el rechazo inmunolégice. El  marejo
postoperatorio del animal es mucho mbs senclllo y puede prolongarse en
el tiempo.

Desde que Mitchell ¥ cols. (1966) publicarnn sus primeros Autoinjertos
pancredticos en perros, este ha sido invariablemente el animal grande
empleado para el Autoinjerto, a excepcién de algunos trabajos en el
primate (Du Toit y cols., 1981; Du Toit y cols., 1983).

En 1976 Kyriakides y cols. (1976a) publican el primer y dnico trabajo
sobre Autovinjerto pancreatico en el cerdo, no existiendo mis referencias
en la literatura hasta 1987 (Traverso y cols., 1987a); esto contrastaba
notablemente con los numerosos trabajos scobre Aloinjerto pancreé&tico en
este modelo animal (Kyriakides y cols.,1976b; Kyriakides y cols.,197% y
1879c; Wayand y cols,,1980; Grace y cols.,1982; Schweizer y cols.,1984;
Dafoe y cols.,1985; Koyama y cols.,1884; Borgstrom y cols.,1986; Ginger
y cols., 19872 y 1987b) y con la extensa literatura sobre Autoinjerto en
el perro, publicados hasta entonces <(Ashikari y cols.,1968; Rausis y
cols.,1970; Dickerman y cols.,1975; Toledo-Pereyra y cols.,1979;
Baumgartner y cols.,1980; Du Toit y cals.,1981l; Florack y cols.,1983;
Helling y cols.,1983; Cutfield y cols.,1984; Vanek y cols.,984; Liu ¥y

cols.,1985; Duron y cols.,1986; Tejero Cebrian y cols.,1986).

- 140 -



Debido a la creciente disponibilidad del cerdo como anima]l grande de
experimentacién, en detrimento del perrn, y a las indudables ventajas
anatémicas, ya mencicnadas, del pancreas porcino scbre el caning,
resyltaba Iinteresante, y extrafio a la vez, 1la nula difusién del modelo
de Autoinjerto pancredtico en el cerdo, propuesto por Kyriakides y

cols. (1976a).

4 este interés contribuyeron los resultados negativos publicados en
1987 por Traverso y MacFarlane(1987a) en su intento de desarrollar un
modelo de AutoxP en cerdos. Estos autores, desconociendo el trabajo
previo de Kyriakides y cols. (1976a), y basados en estudios de anataomia
vascular del pancreas porcino que afirmaban la existencia de arterias
pancredticas provenientes de la esplénica (Getty, 1975; Skjennald,
1982), intentan sin resultado el desarrollc del modelo. Encuentran que
en miAs de la mitad de sus 16 animales la(s) arteria(s) pancreadtica(s)
que irriga cuerpo y c¢ola proviene de la arteria hepatica, variante
anatomica que, sin embargg, no es mencionada por B¥jennald en su
revigsién de la anatomia vascular del pAncreas {(en relacién a un estudio
anglogrédfico y hemodinAmico en un modelo de pancreatitis aguda en el
cerdo doméstica).

Este origen vascular hepatico de la arteria del injerto les obliga a la
seccitén y reanastomosis de la arteria hepaAtica comin{(AHC), procedimiento
que encuentran muy tediosc y con gran predisposicién a la trombosis. En
los casas en que la arteria pancrehtica sale de la esplénica, encuentran
que lo hace practicamente del origen de dicha arteria en su salida del
tronca celiaco, lo que hace la anastomosis de la arteria esplénica

’

proximal técnicamente dificll & imposibie.

~ 141 -



Concluyen estos autores afirmando que el mndelo porcino de AutoxP no
es técnicamente realizable.

En la técnica descrita por Kyriakides y cals. (1976a) se seccionaba
sistemAticamente el tronco celiaco{TC) en los 69 animales de su serie,
aislaban el injerto segmentario con su pediculo arterial y
reanastomosaban el mufidn del TC con la arteria hepatica distal para
restablecer el flujo vascular hepatico. El pediculo arterial del AutoxP
incluia, pues, tronco celiaco distal con la arteria esplénica y la
arteria hepética proximal.

Estos autores no hacen mencién del origen preciso de lad(s) arteria(s)
pancre&tica(s) en su serie, aunque resulta evidente que necesitaban algo
mas que la arteria esplénica para mantener la viabilidad del AutoxP; de
no ser asi, su técnica deberia haber sido mucho més sencilla y similar a
la del AutoxP en el perrua. Tampoco hacen mencién de la necrosis hepatica

como causa de muerte postoperatoria.

Zimmermann y cols. publican, también en 1987, el 3er trabajo hasta
entonces aparecidn en la literatura sobre AutoxP en cerdos. Tampoco
hacen mencién del trabajo de Kyriakides, y sus hallazgos en cuanto a la
anatomia wascular son totalmente superponibles a los de los grupaos
anteriores. Encuentran también que en un 70% de sus 15 animales la
arteria pancreatica del cuerpa-cola proviene de 1la AHC; en esos casos,
un segmento de esta AHC debe mantener la wviabilidad del AutoxP, vy
restablecen el flujo  hepatico mediante un  by-pass  arterial
esplenchepatico. Fo hacen mencién del tiempo consumido en esta
anastomosis vascular ni de posibles trombosis de la misma con necrosis

hepAtica consecuente.
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En claro contraste con los hallazgos anatémicos de estos tres
grupes, y con los de nuestra propia serie, un grupo danés (Shokoubh-Amiri
y cols., 1989) publica recientemente sus resultados en una serie de 41
cerdos. En sblo 6 animales(14.5%) la arteria pancredtica del cuerpo-cola
procedia de la AHC, mientras que en la mayoria,29 animales(71%),
procedia de la arteria esplénica. En vista de estas condiciones
anatémicas favorables, no es de extrafiar que estos autores consideren
este modelo animal de AutoxP perfectamente factible; adn esi, hacen la
salvedad de las frecuentes variaciones anatémicas encontradas y de la
necesidad de realizar con frecuencia procedimientos quirdrgicos
vasculares en el injerto ex-vivo.

A pesar de esto, refieren un tiempo de isquemla entre 40 y 70 minutos,
¥, ademés, lejos de encontrar un inconveniente en esta variabilidad
anatémica, consideran que es un buen ejercicia técnico para el
trasplante clinico, especialmente en el uso simulténeo de varios drganos
de un mismo donante.

El punto discordante sigue estando, sin embargo, en el altoc porcentaje
de situaciones anatémicas favorables (es decir, arteria pancreAtica
proveniente de la esplénica’ que encuentran en sus animales, frente a
los bhallazgns radicalmente distintos de las otras +tres series
publicadas, y de la nuwestra propla (Turégano Fuentes y cols., 1990).

Para afiadir mAs controversia al tems, el grupo de Minnesota publica
miy recientemente un estudio de pancreatectomia total, para trasplante
de islotes, en 49 cerdos de la raza Yorkshire, encontrando también una
vascularizacién a partir de la arteria esplénica en una mayoria de

animales (Morel y cols.,1991c).
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Shokouh-Amiri y cols. (1989) desconocen los trabajos de das de las
grupos previos mencionados, y sélo contrastar sus hallazgos con los de
Traverso y MacFarlane(i1987a), admitiendo la dificultad existente parsa
explicar las diferencias anatémicas encontradas, aunque apuntan que
quizéds se trate de variedades distintas de cerdos.

BEn nuestra opinién esto parece paoco probable al tratarse de la misma
especie animal; ademds, todos ellos parecen haber empleado cerdos
domésticos 6 de granja.

En otro trabajo experimental en cerdos, del grupo de la John Hopkins
(Koyama y cols., 1986), se confirms esta anatomia vascular. Aunque su
modelo es de aluinjerto segmentario, pues estudian el problema del
rechazo, hacen hincapié en que durante la extraccién en el donante la
diseccién del fromnco celiaco es critica; encuentran que una arteria
pequefia, originada bien de la esplénica proximal é de la AHC, era la
uvnica vascularizacién del cuerpo y cola del pancreas porcino. Ho
refieren en qué porcentaje esta arteria salia de la esplénica 6 de la
AHC, pero incorporan al injerto 2.5 cm. de AHC.

Los mismos comentarios realiza un grupo canadiense en su estudio
sobre aloinjertos pancreadticos en cerdos, refiriepndo no poder estudiar
el modelo de autoinjerto en este animal porque "se necesita el tronmco
celiaca, en lugar de 1la arteria esplénica, para asegurar la
vascularizacién adecuada del «cuerpo y cola del pancreas"; el
restablecimlento de la vascularizacién hepatica lo encuentran muy

prolongado y tediaoso (Grace y cals.,1982),

Nuestros pobres resultados en el moptaje del mnodela de AutoxP

segmentario en el cerdo creemns que estaAn directamente relacionados con
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estia peculiar anatomia vascular del segmento corporocaudal pancreatico
en este animal; en esta afirmacién coincidimos plenamente con la opinién
de Traverso y MacFarlane, autores de dilatada experiencia en cirugia
experimental en cerdos, con cerca de un millar de animales utilizados en
modelos de shock hemorrigico y pancreatitis (Traverso y cols., 1987b).

El origen hepético de la vascularizacién corporocaudal del pancreas
porcipo en mas de las 2/3 partes de los animales obliga a prolongar el
tiempo operatoric can dificultosas técnicas de revascularizacién
bepatica; esto introduce importantes variables de indole técnica que
bacen que los esfuerzos vayan dirigidos hacia asegurar la mera
supervivencia del animal evitando la trombosis de la arteria hepatica
con necrosls consecuente del 6rgano, alejéndonos del nbjetivo de nuestro
trabajo que es la preservaclén del avtoinjerto pancreatico.

Esto explica la pobre supervivencia obtenida en los 1% animales del
grupo I, en que hubo que seccionar la arteria hepatica, y los mejores
resultados obtenidos en el grupo II, con condiciones anatémicas
favorables.

Esa alta mortalidad peor fallo hepéAtico en 6 casos fué confirmada por
la clinica y analitica, y ademds en 3 cascs por estudio necrépsico con
confirmacién de tromwbosis de la AHC. Los animales mostraron los rasgos
clinicos del fallo hepatico, con abatimiento letaArgico, ausencia de
grufiido esponténeo, incapacidad para ponerse de pié, ausencia de ingesta
pral, falta de respuesta a estimulos doloroscos y coma pre-mortem (Harris
y cals., 1982},

Es poco probable que,en algin caso, este fallo hepatico fuera deblido
al periodo de clampaje prolongado de la AHC, pues ha sido demnstrado con

claridad que el higado del cerdo puede tolerar periodos de isquemia
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normotérmica de entre 2 y 3 horas sin desarrollar necrosis hepAtica
masiva (Harris y cols., 1982; SNordlinger y cols., 1980)(teniendo en
cuenta, ademéds, que en nuestros animales se mantenia la perfusién
portal, y estudios de flujo hephtico en cerdos han sugerido que la AHC
contribuye con un 40% del flujo total)(Tygstrup y cols., 1971;
Skjennald, 1982).

BEstudios  experimentales de desarterializacién  hepAtica  han
demostirado que la interrupcién permanente del flujo arterial hepAtico en
el cerdo puede producir la muerte por necrosis hepatica (Persson y
cals., 1987).

Ademis, ha sido dempstrado en perros, conejos, ratas y animales de
experimentacién en general, que la presencia de gérmenes anaerobios en
la circulacién esplécnica invariablemente produce la muerte por necrosis
hepética séptica deniro de las 24 horas de la ligadura de la arteria

hepatica (Mays y cols., 1979).

Evidentemente se puede considerar, en la interpretacién de estos
pobres resultados, la influencia indudable que la obligads “curva de
aprendizaje®™ de toda técnica quirargica tiene en los resultados finales.
Atn reconociendo esto, bhay que volver a resaltar los diferentes
resultados obtenidos en los grupos I y II (en términas de supervivencia
y funcionamiento del injerto), que no fueron grupos consecutivos emn el
tiempo, sino que la técnica quirurgica debia adaptarse a la anatomia

vascular encontrada en cada animal.

Taodos los grupos can experiencia en AutoxP segmentarics en perros

comentan el hallazgo frecuente de variaciones anatémicas vasculares que
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pueden obligar a modificaciones en la técnica y/6 a la practica de
técnicas reconstructoras sobre el injerto “ex-vivo" (cirugia “de banco®);
igualmente, en algunas oacasiones, estas variantes anatémicas pueden
obligar a renunciar a la realizacion del AutoxP.

Asi, por ejemplo, Florack y cols.(1983) encuentran que la arteria
pancreatica proviene de la mesentérica superior (tipo III de su
clasificacién) en el 8.8% de los 240 perros estudiados; esto les obliga
a extirpar ege segmento de arteria mesentérica superior (AMS) para pader
efectuar el autoinjerto, con reconstrucciéon posterior de la ANS, De 8
perros con esta apomalia en los que se hizo AutoxP, 4 murieron de
problemas intestinales 6 trombosis de la AMS reconsiruida, con injertos
pancredticos funcionantes.

La misma disposicién arterial aberrante encuentra el grupo de Van
Schilfgaarde y cols.(1983) en el 20% de sus 70 perros estudiados,
debiendo hacer la misma modificacién técnica. Ortega—-Serrano y cols.
(1990} la encuentran sélo en el 5% de sus 72 perros estudiados.

En cualquier caso, predomina claramente una disposiclén arterial
"favorable" en la irrigacién del pancreas izquierdo caninc que hace
"sencillo® su autoinjerto heterotépico y revascularizacién mediante
anastomosis de los vasos esplénicos. Bsto hace a2 este modelo animal de
AutoxP "econdmicamente® rentable. Otro problems diferente es el bajo
flujo de ese AutoxP y su frecuente trombaosis, para evitar la cual se han
ideado toda una serie de técnicas, algunas de las cuales han encontrado
pasterior aplicacién en la clinica.

Sin embargo, en nuestro modelo de autoinjerto pancredtico en el
cerdo hemos encontrado esa disposicién arterial “"favorable” en sélo el

24% de los animales, frente & un 76% de casos "desfavorables", Ho hemos
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encontrado en ningin casa la variante anatémica tipo III de la
clasificacién de Fleorack para el perro (aunque si la vimos en 3 animales
del grupo de aloinjertos).

Esta disposicién anatémica desfavorable proplcié, en parte, el que 7
de nuestros animales hayan tenida que ser sacrificados
intracperatoriamente, y que la supervivencia superior a 48 horas que
obtuvimos en los 16 animales evaluables fuera sélo del 62.5%, com un
porcentaje de funcicnamiento del autpinjerto del 25% (4 de 16 animales).

Las determinaciones bipquimicas y hormonales en los 4 animales con
Autoinjerto funcionante contrastaron onotablemente con las de laos
animales con necrosis del injerta (a excepclén de las cifras de

amilasay.

A la 1luz de nuestros resultados, compartimos con Traverso ¥y
MacFarlane (1988} la opinién de que el cerde no es un animel adecuado
para el montaje de un mndelo de AutoxP segmentarin. Las razones
apatémicas comentadas, que obligan enr una mayoria de casos a la
introduccion de variables de complejidad técnica, reducen la

“rentabilidad econdmica" de este mpodelo a niveles muy bajos.
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V.2. EL PROBLENA VASCULAR : MODELOS DE AUTO- Y ALOINJERTO

Uno de los principales obstAculos para el éxito del trasplante
clinlco de pancreas ha sido la alta incidencia de trombosis vascular del
injerto.

La causa de esta complicacién, al wmenos en los injertos
segmeéntarios, se cree reside en la situacién hemndinAmica anormal creada
tras la esplenectomia. La gran arteria esplénica debe drenar a través de
las pequefilas ramas pancreaticas, y esta resistencia al flujo puede
provocar trombosis.

En este sentido el pancreas se asemeja, en opinién de R.Y.Calne (1980),
a2 una plerna con pobre vascularizacién distal ("run off") después de un
by-pass femoropopliteo y, de forma similar, este by-pass se puede
trombosar. Ademas, tampoco el drenaje de las venas pancredticas puede

originar un adecuado flujo en la vena esplénica.

La trombosis puede ser arterial, venosa é combinada, y puede ocurrir
intraoperatoria, en el postoperatorio inmediato & tardio.
la intraoperatoria se suele atribuir, aunque sin una evidencia clara, a
factores técnicos en relacién con las anastomosis vasculares, y no a la
pancreatitis intraoperatoria con gran hinchazdon y edema que se produce
en muchos injertos tras la manipulacién de la extraccién y perfusién,
asi como por las lesiones parenquimatosas derivadas del tiempo de
isquenia frio.

Muchos intentos se han hecho, tanto a nivel clinico comp

experimental, para evitar é disminuir esta complicacién cuya frecuencia
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es bastante alta, aunque ha dismipuido algo desde que se realizan mas

trasplantes de toda la glandula, en relacién a los segmentarios.

Estos intentos han ido dirigidos en cuatro direcciones:

A. Creacién de una fistula A-V distal esplenoesplénica.

B. Interposicién arterial esplénica en la arteria iliaca interna y/é
anastomosis dobles arteriales y/é venosas.

C. Inclusidén del bazo en el imnjerto.

D. Empleo de anticoagulantes.

Una revisién de la literatura pome de relieve la gran confusién y
controversia que sigue existiendo boy dia en cuanto a la{(s) causa(s) de

estas trombosis y las técnicas necesarias para evitarlas.

A. Figtula AV distal ecplengecplénica

Fue propuesta por Calne a nivel experimental y clinico en 1980,
encontrando una mejoria notable del flujo arterial en su modelo de
aloinjerto en & perros, y concluyendo que la fistula parecia ofrecer
ventajas a corta plazo.

De la mnisma opinién son Du Toit y cols, (1981 al evalvar sus
resultados en un modelo de AutoxP er perros.

Recientemente Duron y cols. (1987) hacen un estudio hemodindmico en
transplantes segmentarios pancredticos con fistula A-V en perros,
confirmando el aumento de flujo en los vasos esplénicos, sin que se
produzca un "sindrome de robo" 6 aumento de presién en la
vascularizacion del injerto.

De igual manera, una publicacién japonesa reciente refiere un

estudio hemodinAdmico en perros con fistula A-V esplenoesplénica término-
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terminal; miden flujo tisular pancreético por un métoda de aclaramiento
de hidrégeno y comprueban que, después de la esplenectomia, el flujo
arterial esplénico se reduce a un 16% del basal;después de la fistula A-
V no se reduce el flujo tisular, no produciéndose el "sindrome de robo";
ademids demuestran que, en condiciones de disminucién temporal de flujo
en la arteria esplénica a un 50% del hasal(par ej., por estenosis), el
flujo tisular disminuye s6lo a un 80% del basal, pero no se recupera una
vez recuperado el flujo esplénico, quizas debldo a microtrombosis.
Concluyen, por tanto, que la fistula A-V no puede compensar una
disminucién del flujo tisular pancreédtico cuando el flujo arterial
esplénico disminuye transitoriamente comn consecuencia de bajo flujo
sistémico, acodadura de los pediculos vasculares u otros factores (Kin y
cols.,1989),

Otro trabajo japonés muy reciente estudia también el flujo tisular
pancreatico, a largo plazo, en un modelo de autoinjerte en perros, sin
fistula A-V. Emplean un medidor de flujo de Laser-Doppler y demuestran
que el flujo tisular pancredtico no cambia tras la esplenectomia y que
inclusu aumenta a las pocas semanas,

Concluyen que la causa de trombosis en el autoinjerto pancreatico no es
la disminucién del flujo tisular, y estéd probablemente relacionada con
la técnica 6 los materiales de sutura (Yun y cols., 1991).

En otro estudio japopés, también muy reciente, se comparan 1os
niveles plasméticos de +tromboxano B2 (potente vasoconstrictor vy
agregante plaquetaria) y de prostaciclina (vasodilatador e inhibidor
plaquetario) en un modele de autoinjerto pancreaAtico segmentario en
perros, con y sin fistula A-V distal esplencesplénica. Encuentran una

mayor alteracién en el balance iromboxano-prostaciclina en el modelo sin
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fistula A-V, y postulan que el estasis sanguinen esplénico de este
modelo produce activacién plaquetaria y sintesis de tromboxano, todo
ello conducente a trombosis vascular (Xawai et al., 1991).

A similares conclusiones respectc a la importancia del balance
tromboxano-prostaciclina en la regulacién del flujo vascular en el

injerto y la trombosis llegan Kin y cols. (1801).

En nuestra pais Tejero Cebridn y cols. (1986) y Moreno Azcoitis ¥
cols. (1989a) han estudiado la fistula A-V esplenoesplénica experimental.
Estos dGltimos autores publican recientemente los resultados de un
estudio comparativo de fistulas A-V en un modelo de AutoxP segmentario
en perros, en situacidén extraperitoneal; corroboran los resultados de
Calne en cuanto al aumento de flujo que se produce con la fistula A-V, y
obtienen una incidencia mucho mencr de trombosis en el grupo con fistula
A-V; ademAs, consiguen demnstrar funcionamiento & largo plazo de la
miswa ¢n 5 de sus animales (Morena Azcoitia y cols., 1989b).

Du Tolt y cois.{(1983), cuando tratan de aplicar sus buenos
resultados con fistulas A-V en perros (Du Toit y cols., 1981) a AutoxP
en primates obtienen pésimos resultados, falleciendo los 5 animales de
pancreatitis hemorrégica y trombosis venosa en las primeras 24 horas

postransplante.

B. lnterposiciopes arteriales y dobles anastomosis

Vanek y cols. (1984) realizan un estudio camparativa (en 60 perros
con AutoxP segmentario’ entre la fistula A-V distal, 1la interposicién
arterial esplénica en la arteria iliaca & la simple ligadura de los

vasos esplénicos tras esplemectomia; encuentran en el grupo con ligadura
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simple un 80% de trombosis, un 50% en el grupo con fistula A-V y sél0 un
10% en el grupo con interposicién arterial, concluyendo que la
interposicién parece ser la mejor técnica en la prevencién de trombosis,
y lo aplican al transplante clinico.

Ademéds, achacan a la fistula A-Y la necesidad de gmplear técnica
microquirirgica y la frecuente presencia de pequefias infartos vy
microabscesos en el parénquima, debido a la pobre vascularizacién.,

A conclusiones similares respecto a2 la dudosa utilidad de las

fistulas A-V llegan reclentemente Agnes y cols. (1887) en otro estudio
comparativo en 16 perros con AloxP segmentario.
Estos autores concluyen que le mejor técnica en la prevencisn de
trombosis es la que llaman anastomosis “en doble puente", es decir,
anastomosando ambos extremos de la arteria y vena esplépicas a la
circulacison del receptor; con ello realizan cuatro anastomosis
vasculares, pero evitan los posibles problemas de irrigacien de 1la
plerna del animal en los casos de interposicién arterial en la
circulacisn iliaca.

Esta interposicién arterial parece ser una de las técnicas gque mas
difusién han tenido, habiendo sido practicada por varios grupos (Cellin
1978; KXocandrle y cols., 1984; Florack y cols., 1983; Baumgartner y

cols., 1980).

La doble anastomosis arterial (sin daoble anastomosis wvenosa), ya
empleada experimentalmente por McPhedram y cols. (1982), ba sido empleada
también en el trasplante clinico (Brekke y cols.,1987; Tydén y
cols. , 1988 cor buenns resultados respecto =& las anastomosis

convencionales. Mientras que el grupo sueco hace una doble anastomosis
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arterial a la iliaca, Brekke y Norstein anastomosan el extremo proximal
arterial de forma convencional (termino-lateral) y el extremo distal de
la arteria esplénica lo anastompsan a la arteria epigastrica inferior de
forwa término-terminal, comprobando un aumento de flujo medido tras

apertura de esta anastomosis.

AGn ha bhabido grupos exclusivamente preaocupados por el drenaje

venosc y que han preconizadg la doble anastomosis venosa, con resultados
excelentes en cuanto a prevencién de trombosis venosas, aunque no hacen
estudio comparative (Dickerman y cals.,1975).
Un grupo austriaco, basado en consideraciones reolégicas de menor flujo
a mayor diametro de la vepa, anastompsa la vena mesentérica superior, de
calibre menor, en lugar de la porta, obteniendo buenos resultados en el
trasplante clinico (Kénigsrainer y cols.,1990).

Rausis y cols., de la Lahey Clinic, en un estudio experimental
publicada en 1970, relacicnan las trombosis vasculares con la ligadura
del conducto pancreético en AutoxP en perros; encuentran una mucha mayor
incidencia de trombosis en el grupo con ligadura ductal frente al grupo
con anastomosis ductal a intestino, y sugieren que ese alto porcentaje
de trombosis se relaciona con los cambios inflamatorios producidos tras
la ligadura ductal, gue conlleva una reduccién de flujo e

hipercoagulabilidad.

Todas estas técnicas vasculares pueden mejorar el flujo y, a pesar
de que afiaden complejidad técnica, pueden ser muy validas en el campo
experimental del trasplante pancreaAtico en perros; sin embargo, es bien

sabido que el segmento pancreético utilizado en el trasplante clinico
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tiene un flujo considerablemente payor, coOn menos predisposicién a las
trombosis de este origen, y esto puede explicar el que no se bayan
generalizado en la practica clinica.

AdemiAs, el mejor y mAs extenso trabajo publicado hasta la fecha sobre
estos aspectos técnicos del AutoxP segmentario en perros, y que ademés
sirve de referencia anatémica desde entonces (Clasificacién de
Florack, 1983), no encuentra necesaria la préactica de ninguna de estas
técnicas, obteniendo los mejores resultados con unaz dnica anastomosis
arterial y venosa termino-lateral (T-L) convencional.

Este grupo de Minnesota estudia la anatomia vascular del pancreas
izquierdo en 240 perros y hacen un estudio comparative de distintas
técnicas de reconstruccién vascular en 97 animales; demuestran con
claridad los mejores resultados de las anastomosis termino-laterales

sobre las termino-terminales(T-T), tanto arteriales como venosas.

En realidad, 1las anastomosis venosas se han hecho generalmente
termino-laterales desde los trabajos de Teixeira y Bergan de 1967,
Estos autores realizan un AloxP en 82 perros, con variadas técnicas de
anastomosis arterisles y venosas, y demuestran una wucha mayor
incidencia de pancreatitis necrotizante cuando la anastomosis venosa se
hacia T-T, respecto a la T-L; argumentan que la anastomosis T-T crea una
linea de sutura circumferencial en un sistema de baja presisn en el que
las paredes vasculares no se mantienen bien separadas enm sentido lateral
por la presién.

Algun trabajo publicado recientemente, sin embargo, siembra
controversia en este tema; asi, el grupo de la Jobn Hopkins realiza 30

AloxP segmentarios en cerdos, pero haclendo nefrectomia izquierda en el
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receptor y anastomosando el tronco celiaco del injerto a la arteria
renal izqda., y la vena esplénica del injerto a la vena renal izqda.,
ambas de forma T-T. No encuentran ni una séla trombosis vascular, ni ven

necesario el uso de fistula A-V (Koyama y cols., 1986).

Sorprende un poco la escasez de trabajos experimentales de
trasplante de  péancreas, en animales  grandes, con  técnjcas
microquirirgicas de reconstruccién vascular, es decir, anastomosando
directamente los vasos pancreaticos en lugar de los esplénicos.

Esto ha sido intentado en nuestro pais por Tejero Cebrién y cols. (1986)
en un estudio comparative en 13 AutoxP segmentarios en perros; comparan
los resultados entre la anastomosis convencional con fistula A-V,
anastomnsis de vasos pancredticos a iliacos con parche de Carrell 6
anastomosis microquirurgicas de vasos pancreadticos a esplénicos,
opinando gque esta Gltima técnica reduce el riesgo de trombosis del

injerto.

C. Inclusioén del bazo en el injerto

Fue sugerida en el trasplante clinico por Starzl y cols. en 1984, y
Sollinger y cols. en 1885, come medida para prevenir la trombosis vy &
modo de fistula A-V “fisiolégica” gque mantuviera la permeabilidad
vascular.

Wahlberg y cols. (1987), en un estudio de preservacién del injerto
pretrasplante, realizan 17 AutoxP segmentarios en perros, con inclusién
del bazo y anastomosis arterial T-T, sin encontrar ninguna trombosis

arterial ni venosa.
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También ha sido estudiado esto en cerdos por Génger y cols. (1987a),
y por Dafoe y cols.(1985); estos Gltimos autores hacen un estudio
comparativo de los efectus de la inclusién del bazo sobre la funcién y
supervivencia del injerto; encuentran que en el grupo con injerto
pancreatoesplénico se producia el rechazo mucho antes que en el grupo
con pancreas solo, bajo un tratamiento inmunosupresor doble con ciclos-
porina A y prednisona.

Schulak y cols. (1986) han dempstrade en ratas gque, aungue la
irradiacién pretrasplante del bloque esplenopancreAtico puede prevenir
el desarrollo de la enfermedad del injerto-contra-el-huésped, ésta es de
hecho muy frecuente por la presencia del bazo en el injerto, y no lo
aconsejan en el transplante clinico (Schulak y cols.,1980).

Algin grupo bha obtenide recientemente buenos resultados tanto
experimentales (Dafoe y cols.,1986) como clinicos (Dafoe y cols., 1988)
mediante la irradiacién del bazo ex-viva.

Sin embarge, la inclusién del bazo ha sido préacticamente abandonads en
clinica por 1la aparicién de trastornos hematoléogicos (Dafoe vy
cols.,1988) e incluso de la enfermedad del injerto-contra-el-huésped

(Gonwa y cols.,1985).

Otros estudios experimentales recientes realizados en cerdos
incluyen el rifién en un unico bloque duodeno-pancreato-renal, sin bazo
(Ganger y cols.,1987b) 6 con el baze incluido (Gylling y cols., 1987),
con abjeto de disminuir el riesgo de trombosis; el objetivo es aumentar
el flujo venoso portal mediante anastomosis renoportal, cresndo asi un
drenaje venosn unico de todo el blogue, no ocurrierndo {rombosis en

ninguno de los 14 cerdos transplantados (Ginger y cols.,1987b).
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D. Empleo de anticoagulantes

En la experiencia de varios grupos el empleo de anticoagulantes ha
disminuido el porcentaje de trombosis en el trasplante clinico, pero
sélo en pacientes que han recibido trasplante doble, renal y pancreatico
(Tollemar y cols.,1988), y no en receptores no urémicos de transplante
pancreatico dnico, por lo que se plensa que el efecto anticoagulante de
la uremia tiepe una importancia significativa.

Asi, el grupo de Estocolmo, a pesar de una profilaxis agresiva que
combina warfarina sodica y macrodex, encuentran un 29% de trombosis en
los trasplantes dnicos de pancreas en pacientes no urémicos, teniendo
ademAs con esta pauta profilactica un porcentaje de complicaciones

hemorraégicas severas nada despreciable,

En el terreno experimental el posible efecto beneficioso de los

anticoagulantes ha sldo menos estudiada, en beneficio del estudig de las
técnicas de aumento de flujo ya comentadas.
Algin trabajo muy reciente demuestra el efecto beneficioso de 1la
administracién cral de aspirina y dipiridamol en un estudio comparativo
en perros con AloxP, demostrando una reduccién significativa del
porcentaje de trombosis {(de 38% a un 10% (Oh y cols,,1988).

En los trabafos publicados en cerdos, 6 bien no se menciona si se da
anticoagulacién postoperatoria (Kyriakides y cols.,1979a y 1979c; Vayand
¥ cols., 1980; Bchweizer y cols.,1984; Koyamr y cols., 1986, Zinmermapn y
cols., 1987; Montgomery y cols.,19982) 6 no la dan (Dafoe y cols.,1985;
Borgstrom y cols.,1986). En el dnico trabajo en que se2 menciona su
administracién se dan 10.000u s.c./dia, durante 5 dias (Kyriakides y

cols.,1976a).
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Nosotros hemns administrado, de forma sistemitica, heparina sédica al 1%

a dosis bajas (2.500u i.v./12 horas), no habiendo tenido complicaciones

hemorragicas.

En este trabajo experimental no hemos pretendida el estudio
comparativo de estas técnicas de prevencién de trombosis (fistulas A-V,
interposiciones, anastomosis dobles, anticoagulantes) en el modelo de
AloxP pur varias razones:

1} La inmensa mayoria de estos estudios experimentales se han
llevado a cabo en perros, donde el parcentaje de trombosis, en general,
es bastante mis alte(tanto en AutoxP como en AloxP) que en el trasplante
clinico, por razones anatémicas fundamentalmente.

2> Finguno de los trabajos publicados hasta ahora con modelos de
AloxP en cerdos menciona la necesidad del empleo de estas técnicas, lo
que parece indicar que en este animal el trasplante segmentario de
pancreas es mis viable desde el punto de vista vascular, con técnicas
mas sencillas (Vayand y cols.,1980; Dafoe y cols.,1985; Koyama vy
cols.,1986; Ganger y cols.,1987a y 1987b).

3} El modelo ideal de estudio de estas técnicas vasculares es el
modelo de AutoxP, que elimina las posibles trombasis provocadas por el
rechazo. Este modelo no lo hemos podido desarrollar en el cerdo por las

razones ya comentadas.
A pesar de haber empleado la técnica de revascularizacién estandar,
el ensayac 1 de la Segunda Fase nos parecié justificada como fase de

montaje del modelo, pues presumiamos que la curva de aprendizaje tendria
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una influencia importante en los resultados y que al principio ibamos a
tener muchos injertos trombosados, como asi ha sucedido.

El hecho de haber realizado esos 4 transplantes con inclusién del
bazo vino motivado por um intento de comprobar si esta técnica podia
disminuir los malos resultados iniciales, puesto que nuestro objetiva
era crear un mrdelo con la suficiente viabilidad vascular que nos
permitiera el estuydio de las técnicas de “control™ de la secrecién
exacrina en los primeras dias postrasplante.

Sin embargn, si que podemos hacer un analisis global de nuestros
resultados de viabilidad vascular del injerto, a la luz de los
resultados del estudio anatomopatolégico.

El periodo de observacion de diez dias postoperatoriocs nos parece
suficiente para la evaluacién del porcentaje de trombosis vasculares, en
virtud de lo referideo en la literatura; asi, Florack y cols. (1983), en
su estudio de AutoxP en 97 perros, no observan ninguns trombosis después
del 72 dia postop., y afirman que después de este dia se ha completado
ya el desarrollo del nependotelio en la anastomnsis arterial.

A las mismas conclusiones llegan Kawal y cols. (1988) en sus 29
AutoxP en perros, no observando nipguna trombosis arterial ni venoss
después del 82 dia postoperatoric, aunque tienen un porcentaje de
trombosis del 40.9%.

Ambos grupos observan que las trombosis venosas ocurren casi siempre en
las primeras 48 horas, mientras que las arteriales son algo més tardias.
Otro estudic reciente, sin embargo, encuentra justamente lo contrariag,
es decir, trombosis arteriales ern las primeras 48 horas y venosas entire

el 22 y 82 dias (Duran y cols., 1986).
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En nuestro estudio no se han observado trombosis después del 42 dia
postrasplante, ocurriendo 1a mayoria (69%> en el postoperatorio
inmediato ¢ primeras 48 horas. La mayoria han sido de arigen arterial,
no pudiendo precisar el patélogo en algunos casas si el injerto habia
dejade de funcionar por rechazoe masivo o6 trombosis venosa;
macroscoépicamente, en ambas situaciones el injerto aparece muy hinchado
y de un color rojizo-oscuro muy intenso, mientras que er la trombosis
arterial aparecieron con coloracién muy palida y muy reducidos de
tamafio,

El porcentaje global de trombosis del 33% se considera alto, aunque
es de notar la diferencia significativa en los porcentajes de trombosis
entre los Ensayos 1 y 2, correlativos en el tiempo; asi, mientras que en
la Fase de montaje del modeloc este porcentaje de trombasis fue del
60%(¥=10), en la Fase de estudio definitiva(Emnsayo 2) fue del 24%(N=29)
(z=2.1176; p<0.02).

Esta incidencia de trombosis se compara favorablemente a algunas de
las referidas en aloinjertos en perros, aunque resulta dificil de
contrastar con los trabajos realizados en el cerdo, pues no suele venir
referida, & se mezclan aloinjertos con inclusién del bazo (Dafoe ¥y
cols.,1985) o6 del rifiscn (Koyama y cols.,1986; Ganger y cols.,1987b;
Gruessner y cols., 1980,

Muy recientemente Ficholsom y cols. (1991 refieren un sélo caso de
trombosis en sus 26 aloinjertos pancreatoduodenales en cerdos, aunque al
tratarse de la glandula completa no puede ser comparable; ademhAs, sélo
16 animales (61.5%) spbreviven a la cirugia con el aloinjerto

funcionante, no especificando las causas de mierte.
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81 dividimos los 33 Aloinjertos del Ensayo 2 en ires grupos de 11
correlativos en el tiempo, observamos que tuvimos 2, 2 y 3 injertos
trombosados, respectivamente; es decir, no hubo mayor porcentaje de
trombosis en el primer periodo con relacién a los demds.

Esto nos indica que, una vez superada la obligada curva de aprendizaje
técnico, con gran nimero de trombosis (Ensayo 1), el porcentaje de las
mismas disminuye de manera importante perc manteniéndose mAs & menos

constante, dato confirmado en clinica por una mayoria de grupos.

Esta curva de aprendizaje es tan constante en el trasplante pancreatico,
que la UNOS (United Fetwork for COrgan Sharing) considera un requisito
imprescindible, para Centros con programas iniclales, 3 meses de
aprendizaje en Instituciones donde ya se bha superadoc esa curva

(Corry, 1961).
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Iratamiento inmungsupresor y rechazo.

El pequefia porcentaje de rechazos (13.7%) encontrado en los injertos
del Ensayo 2, con régimen de inmunosupresion triple, contrasta con el
frecuente rechazo en el Ensayo 1, con un régimen doble (sin ciclosporina
A), confirmando la validez del primero, ya demostrada experimentalmente
por Kayama y cols. (1986) en el mismo modelo animal.

Dabido al corto seguimiento postoperatoric y a le intensa anarexia
en muchos animales, se decidié administrar todo el ftratamiento
inmunosupresor por via i.v,, actitud seguida por una mayoria de autores
en el mismo modelo animal (Schweizer y cols.,1984; Dafoe y cols.,1985;
Ganger y cols.,1987a y 1987b; Dafoe y cols.,1989; ¥Nicholson vy
cols, ,1991).

Ademhs, ha sido demostirado que la absorcién de CshA por via oral es
lenta, incompleta y erratica (Munda y cols.,1988).

La farmacocinética de la CsA ha sido muy bien estudiada en el cerdo,
tanto por wia 1.v. (Freemmnh y cols.,1990) como i.m <(Filippomi vy
cols., 1990), observandose la buena absorcién que tiene también por via
intramuscular y siendo ésta la dnica via posible de administracién de la
droga en experimentos crénicos con cerdos.

Una considerable variabilidad en la farmacocinética de la CsA ha
sido observada también después de la administracioén i.v., con niveles
plasmAticos por debajo del limite inferior del rango terapeatico
aceptado en clinica (300ng/ml) (Yee y cols.,1988; Lim y cols.,1988).
Esto explicaria 1la variabilidad también observada en los niveles
plasmaticos en nuesiros animales, y apoyaria las tesis de los que
defierden 1la dinutilidad de la medicién de niveles de CsfA en el

trasplante clinico (Henry y cols.,1988; Kumar y cols.,1988).
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Debido quizas al corto seguimiento postoperatorio, en ninguno de
nuestros animales se ha apreciado nefroteoxicidad atribuible a la CsA.

Es blen sabido que esta toxicidad es dosis-dependiente, existiendo
estudios experimentales donde se ha apreciado nefrotoxicidad después de
sélo 7 dias de tratamiento, pero a altas dosis (30mg/kg) (Friedman y
cals.,1988)>. En clinica, la toxicidad vascular intersticial ocurre rara
vez antes del 22 mes de tratamiento, perc puede estar presente incluse
dentro de la primera Semana.

Experimentalmente se ha comprobado que no hay diferencias en el
efecto Inmunosupresor al dar la CsA una vez al dia 6 ern dosis
fraccionadas, aunque 1la funclén renal es menor com la monodosis
(Dieperink y cols., 1988).

La normalidad de los tesis de sobrecarga i.v. de glucosa y valores
"k" obtenidos tampoco avalan, en nuestro trabajo, algunos resultados
experimentales y clinicos de intolerancia a la glucosa en asoclacién con
insulinemias elevadas, observados en las primeras semanas de
administracién de dosis terapeiticas de CsA aral (1Omg/kg/dia, y que
traducirian una resistencla periférica a la insulina (Yale ¥

cals., 19882,

Anomalias vasculares encontradas

Han sido menares que las descritas en el perro (Florack vy
cols., 1983). S1 consideramos los 125 animales evaluables (10 en 1a Fase
primera, 25 del wmodelo de autoisnjerto y 90 del modelo de alocinjerto),
s6lo en 3 (2.4%) se encontré una vascularizacién del pancreas izquierdo

a partir de la AMS (Tipo 111 de Florack).
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Entre las venosas observamos 4 casos de vena esplénica doble, en 3
de los cuales canfluian ambas en un tronco comin en su unién a la vena

porta.

Perfusién hipotérmica de los injertos

Un aspecto técnico que en algunos casos probablemente guarde
relacién cor la incidencia de trombosis vasculares es el de la perfusisén
de los injertos "in situ" 6 "ex-vivo*. Esta perfusion se utiliza para
reducir los reguerimientos metabélicos del organo y la actividad
enzimadtica durante la hipotermia, y para la limpieza del Arbol vascular,
siendo de empleo rutinario en clinica.

También se ha empleada en la wmayoria de trabajos experimentales,
existiendo, sin embargo, autores que no la han hecho por no considerarla
necesaria (Teixeire y cols.,1967). Incluso hay autores que la cuestionan
en el trasplante hepatico experimental, observando una mejor reperfusién
y funcidén en autoinjertos bhepaticos no perfundidos frente a los
perfundidos con Ringer L. ¢ BuroCollins (Pienaar y cols., 1991,

El grupo de lowa atribuye una disminucién notable del porcentaje de
sus trombosis en el trasplante clinico a la reduccién del volumen de
perfusién "in situ® (Corry,1991).

En opinién del grupo de Mimnnesata 1a solucién de perfusién en
injertes frescos no preservados ao influye en la supervivencia
funcional, siendo lo mAs importante la técnica quirdrgica (Baumgartner y
cols,, 1981).

las soluciones mAis empleadas han sido el Ringer lactado y 1a
solucién de Collins, con inclusién de heparina y corticoides en algunos

casos. La presién de perfusién ha sido siempre por gravedad, existiende
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un clerto consenso en que no deben sobrepasarse los 30cm. de agua,
aunque se hayan realizado perfusiones a 50cm. (Durcon y cols.,1986) y
hasta uyn metro (Ganger y cols.,1987a y 1987b).

Los factores potencialmente productores de pancreatitis durante la
extraccion, perfusién e implante del injertc son +tan variados
(manipulacién, tiempos de isquemia, etc.) que hacen que resulte muy
dificil & imposible el poder determinar en un estudic comparativo el
efecto beneficloseo é perjudicial de la perfusién ep injertos frescos no
preservadas. En nuestra experiencia esta perfusién desencadena y agrava
en muchos casos el edema y la hinchazén que se observa en el injerto, y
este es el motivo de que no hiciéramos la perfusién en los animales del
Ensayo 2, obteniendo la impresién subjetiva de que asi evitadbamos en
gran medida este edema.

Los tilempos de isguemlia fria en nuestros aloinjertos nunca han
superado las 2 horas, siendo algo menores que los comunicados por otros

autores en modelos similares (Wayand y cols.,1980; Ganger y cols.,1987a

y 1887b).
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V.3. EL CONTROL DE LA SECRECION EXOCRINA : PANCREATITIS Y COMPLICACIONES

SEPTICAS INTRAABDOMINALES.

Desde los primeros estudios experimentales hasta nuestros dias se
han empleado una gran variedad de procedimientos en el control de la
secrecién exocrina, en un intento de evitar ¢ disminuir las
complicaciones sépticas intraabdominales. Estos procedimientos se pueden
dividir en 3 grandes grupos:

A. Drenaje 1libre a cavidad peritoneal.

B. Técnicas de ligadura y oclusién ductales,

C. Técnicas de dremnaje a visceras huecas, principalmente wvejiga,

uréter, intestino delgado y estéomago.

A. Drenaje libre a cavidad peritoneal,

El trasplante segmentarioc de pancreas con drenaje libre a cavidad
peritoneal ha sido empleado en especies animales mayores (cerdos, perros
y primates) y en ratas, con resultados desiguales <(Florack vy
cols., 1983).

En cerdos, Kyriakides y cols.(1979c) demostraron en Aloinjertos
segmentarios gque la secrecién exocrina era reabsorhbida por el peritoneo,
sin complicaciones inflamatorias ni infecciosas; postulan que esta
funcién del peritonec puede ser critica sbélo en los primeros dias
postoperatorios, puesto que ya habia sido comprobade que la funcién
exaocrina del injerto disminuye gradvalmente hasta cesar (Ashikari vy

cols., 1968).
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Asi, el conducto pancrefitico dejado abierto se cierra completamente
en unos tres dias por la aposicién de las hojas del mesenterio, 4rganas
adyacentes y epiplon, y esto resulta en atrofia completa de la funcién
exocrina.

En perros, estos mismos autores también demostraron la viabilidad
del drenale libre, sin desarrolloc de ascitis pancrefitica (Kyriszkides y
cols, ,1981), al contrario de Du Tolt y cols. (1961) que si encuentran
ascitis en su mndelo de Autainjerto con drenaje libre,

En 3 de nuestros 4 Autoinjertos funcionantes, y en los Aloinjertos
funcionantes del Ensayo 1, todos ellos con drenaje libre a cavidad
peritoneal, hemos podido comprobar la practica ausencia de colecciones
periinjerto ¢ ascitis pancreatica, aunque es bilen sabido gque en el
trasplante clinico ocurre lo contrario.

La ascitis pancreatica resultante de la pobre absorcién peritoneal
de las secreciones exocrinas en el trasplante clinilco, constituye un
excelente ambiente para el crecimiento de wmicroorganismos, siendo la
fuente de 1infeccién la contaminacidén intraoperatoria 6 la fistula
ansstomdtica.

Como han demostrade Traverso y MNacFarlane (1987b) en un estudio
experimental en perros, la administracién de antibléticos profilacticas
es critica en la supervivencia de estos animales con jugo pancreatico

libre en cavidad peritoneal.

B. Ligadura y oclusiér ductales.
La ligadura bha sido evaluada por varios investigadores, con
resultados variables. Asi, Toledo-Pereyra y cols. (1979 encontraron

minima a moderada fibrosis con desestructuraciép acinar e insular a las
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5 semanas del trasplante segmentaric en perros, y estos cambios seguian
persistiends al afic. En animales pequefios se han observado cambios
similares (Shah y cols., 19807,

En el trasplante clinico la ligadura ductal se ha acompafiado de una
alta incidencia de fistulas pancreaticas.

La oclusién ductal se ha practicado de forma inmediata 6 retardada,
y temporal 6 definitiva.

Varios estudios experimentales han evidenciado que el trasplante con
conducto obliterado conduce también a una pérdida de 1la funcién
endocrina, con una reducciédn cualitativa y cuantitativa en la secrecisn
de insulina de hasta el 75% (Gooszen y cols.,1984a; Gooszen y
cals., 1988); sin embargo, bhay estudios de seguimiento a largo plazo de
Autoinjertos segmentarios en perros, donde permanecen euglucémicos a los
3 afios del trasplante (Cutfield y cols.,1984) y a los 5 afios (Ekberg y
cols., 1088b).

El método de oclusién ductal con neoprene fue popularizado por el
grupo de Lyon en 1578 (Dubernard y cols.,1978). El neoprene es una goma
liquida sintética de un pH de 12 a 14 y que se solidifica cuando cambia
de pH., Produce une fibrosis progresiva pero mantiene los islotes bien
vascularizados y funcionantes durante periodos de tiempo prolongados
(Dubernard y cols., 1889, Tydén y cols., 1989).

La oclusion con prolamina(Ethibloc), populsrizada por Gebhardt y
Stolte (1978, también produce f{fibrosis, habiendo sido empleada en
numerosgs estudios experimentales (Nghiem y cols.,1985; Gooszen y
cols.,1984a). Este compuesto de aminoidcidos tiene la propiedad de
desintegrarse a las 2 semanas de su usg, y ha sido empleado con éxito en

la oclusién endoscépica del conducto en casos de pancreatitis crénica
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(Rosch y cols.,1979) y en el trasplante clinica. Para el grupe de
Munich, el trasplante segmentario con oclusién ductal con prolamina
representa la técnica quirdrgica que realizan con exclusividad (Hobnke y
cols., 1989,

Compuestos de silicona han sido empleados también en oclusién ductal
experimental, en trasplantes en cerdos <(Schweizer y cols.,1984) y en
oclusidon ductal de paAncreas en perros (Nghiem y cols., 1985).

lgualmente, adhesivos biolégicos de fibrina han sido empleados con
el propésito de oclusién temporal del conducto.

La opclusién retardada ha sido utilizada en clirnica por algunos
grupos, con buenos resultados (Algner y cols.,1987; Margreiter y
cols., 1988; Decurtins y cols.,1987). Mantienen el wirsung cateterizado
al exterior durante unos 2 meses hasta la estabilizacion de la funcién
del injerto, y luego lo ocluyen con solucién de prolamina; argumentan
que la oclusién primarla con prolamina, inmediatamente después del
trasplante, produce edema y secrecién transcapsular profusa de jugo
pancreatico, y ello es causante de fistulas postoperatorias. La oclusién
retardada permite monitorizar mejor la funcién del injerto l1os 2
primeros meses y disminuye de manera importante la incidencia de

fistulas postoperatorias y de reintervenciones.

C. Drenaje a viscera hueca.

Numerosos estudios experimentales han demostrado su superioridad
frente a las técnicas de oclusién ductal (Kghiem y cols.,1985) & drenaje
libre (Florack y c<ols.,1989).

Aunque el drenaje a vejiga es el mAs empleado en la actualidad, el

drenaje a intestino delgado sigue siendo el mAs fisiolégicao, a pesar de
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la gran desventaja que supone la activacién de los enzimas pancreéticos
al contacto con la mucusa intestinal, y la potencial morbilidad derivada
de ello.
Sin embargo, el grupoc de Minnesota, en una de sus 0ltimas revisiones
sobre morbilidad en el trasplante clinico no encuentra diferencias
estadisticamente significativas entre el drenaje a vejiga ¢ a intestino
delgade (Burke y cols.,1988). Atribuyen la disminucién de las
colecciones fluidas intraabdominales, respecto a su experiencia previa,
a 3 factores

- terapia antibilética triple profilactica.

- sutura de los linfaticos peripancredticos en la extraccioén del
donante.

- irrigacién del duodenc corn povidona yodada.

El grups de Estocolmo atribuye, en parte, 1la mejoria de sus
resultados en el trasplante clinico con drenaje a intesting, en los
ultimos afios, a la exteriorizacién +temporal del Jugo pancreatico
mediante cateterizacién del Wirsung. También consideran de ayuda la
reduccidén al minimo del <tiempo de isquemia frio, para disminuir el
porcentaje de pancreatitis, y una pauta de anticoagulacién agresiva
(Tydén y cels., 1987a; Groth y cols.,1989).

El grupo de la Universidad de St. Louis también ha mejorado los
resultados de sus pancreaticocistostomias exteriorizando la secrecién
por catéter durante €6 semanas (Castaneda y cols.,1988).

A nivel experimental se ha preconizado la sutura directa mico-mucosa

pancreatoyeyunal en la prevencién de fistulas y para mejorar los
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resultados a largo plazo, pues impediria el cierre del Virsumg (Liu y

cols, ,1987; Nghiem y cols., 1985).

Nuestros resultados globales emn cuanto a sepsis intraabdominal
(42.8%y confirman los de muchos trabajos previos con modelos semejantes
de drenaje a intestino delgado.

Las complicaclones sépticas intraabdominales en el trasplante
pancreatico pueden ser secundarias & fistulas anastombéticas &
contaminacién intraoperatoria, aunque en el trasplante con drenaje
entérico 6 al tracte vurinario generalmente se deben considerar
secundarias a fistulas anastomiticas, sobre todo si hay una peritonitis
generalizada (Hesse y cols.,1986).

De todas maneras, donde mAs contaminacién intraoperatoria cabria
esperar en nuestro modelo es en el grupo IV (el dGnico sin una
anastomosis  pancreatoyeyunal directa, pero con mis anastomosis
intestinales), y es donde no han existido practicamente complicaciones
sépticas. Por tanto, podemos achacar las complicaciones sépticas
encontradas (3 animales con peritonitis generalizada y 6 con colecciones
purulentas localizadas) a fistulas de la anastomosis pancreatoyeyunal;
ademads, el cultivo de gérmenes de procedencia i1intestinal asi parece
confirmarlo, obteniéndose cultivos totalmente superponibles a los de
algin estudio de peritonitis por perforacién intestinal traumAtica en

cerdos (Nystrém y cols., 1983).
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La 1identificacion de fistulas ¢ dehiscencias anastométicas nos ha
resultado un procedimiento tedioso y no muy fiable debido al bloqueo de
la anastomosis y del prople injerto por 1las asas intestinales
envolventes, al 102 dia postoperatorio.

En algin trabajo experimental en perros las fistulas anastométicas
se han tratado de evidenciar identificando el asa anastomosada e
inyectando suero a presién (McCarthy y cols.,1987), procedimiento que no
nos ha sido posible aplicar por dificultades en la identificacién del
asa anastomosada.

Trasplantes en ratas, con drenaje a yeyund, hap evidenciado que el
tratamiento inmunosupresor con ciclosporina A contribuye a aumentar de
manera clara el paorcentaje de infecciones locales y sistémicas, con
cultivos que demuestran gérmenes de procedencla intestinal (Lindsey y

cols., 1984).

¥.3.1. Hormonas inhibidoras de la secrecién exocrina : Somatostatina

Kyriakides y cols.(1976a) fueron los primerus en demostrar que la
administracién de glucagén <(una hormpna cor efecto supresor de la
funcién exocrina pancreadtica en el hombre) (Dyck y cols.,1970) a cerdos
con AutoxP en el cuello, con conducto ligado, reducia considerablemente
el acomulo de fluido peripancreatico, previniendo los abscesos alrededor
del injerto; administraba 4mg i.m. cada 12 horas y lmg i.v. preop..

Otros agentes farmacolégicos se han empleado a nivel experimental en

el trasplante de pancreas, en un intentc de disminuir 6 controlar la
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secrecion exocrina; entre ellos la dimetil PG E2, con resultados
positivos (Garvin y cols.,1969).

Estudios experimentales en los altimos afios han demostrado que la
somatostatina (SKT) reduce 1la secrecién exocrina pancreatica no
estimulada (Boden y cols.,1975; Reyl-Desmars y cols.,1982), con un
efecto precoz y rapidamente reversible, habiende sido demostrada su
eficacia clinica en el tratamiento, entre otros procesos, de la pan-
creatitis aguda (Limberg y cols.,1980; Usadel y cols.,1980) y fistulas
pancreaticas e intestinales (Hild y cols.,1982; Di Constanzo y
cals.,1982; Jost y cols., 1684).

Su empleo en el trasplante experimental de pAncreas es muy reciente

(Steiner y cols.,1984; Gémez Gutierrez y cols.,1988).
Steiner, Landgraf y cols. (1984) la emplean en un estudic comparativo en
15 perros con AutoxP segmentarios en el cuellp y conductos inyectados
con prolamina; en 5 de ellos mantuvieren una infusién constante de SKT
durante 10 dias. Estos autores extraen los injertos a las 2 semanas,
ocbservando menos edema y fibrosis en el grupo tratado con SMT; ademas,
la secrecion par la herida cervical cest en los tres primeros dias en
aeste grupo, en comparacién con una secrecién mAs proloangada en los
demés; encuentran, ademéds, una disninucién efectiva de los niveles de
amilasa y lipasa, y una mejor funcién endocrina del injerto.

En nuestreo pais la han empleado en el trasplante experimental Gomez
Gutierrez y cols. (1988), en perfusién i.v. intraoperatoria en © perros
con AutoxP en regién inguinal, observando una inhibicién eficaz de todos

los componentes mAs importantes de la secrecién exocrina pancreatica.
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Tambien han estudiado su efecto inhibidor de la funcién ductal del
pancreas canino Pardo Correcher y cols.(1988), aunque ne en el
trasplante sino en un modelo de fistula pancre&tica crénica en 6 perros.
Landa Garcia y cols. (1991) han estudiado su efecto beneficioso en un
modelo de pancreatitis aguda necrohemorréagica en el perro.

Los grupos de Munich(Landgraf y cols.,1986) y Estocolmo(Tydén y
cols.,1987b) han empleado la SHT en el trasplante clinico de pancreas,
en un intento de prevencion de las colecciones liquidas peripancreaticas

y fistulas postrasplante.

El uso terapedtico de la SMT, sin embargo, se ba visto limitado por
st corta vida media y sus miltiples efectos, lo que bha dado lugar a la
sintesis de anadlogos con una duracién de accion prolongada y efectos mas
especificos,

El empleo de estos andlogos en la clinica (Vhitehouse y cols., 1986;
Wood y cols.,1985; Koelz y cole.,1987) y en el laboratoric experimental
(Liv y cols.,1985b) es también reciente, y comienza con la sintesis del
SKS-201-995 6 "minisomatostatina selectiva® por Bauer y cols., en 1982,

Estos invesiigadores suizos comprueban que este anAlogo “in-vivo"
es, en la rata y en el monn, al menos 20 veces mAs activo que la SMT, de
una duracién de accion mucho més prolongada y mucho mis selectivo
inhibiendeo 1a hormona del crecimientc que dinhibiendo la insulina;
ademas, potencla el efecto bhipoglucemiante de 1la insulina, muy
probablemente mediante la supresién de la secrecién de glucagdn.

Este andlogo es también activo por via oral ¥y s.¢., ¥ su acclén es
prolongada, con una vida media de 113 minutos tras administracién s.c.,

y wuna actividad biolégica entre 6 y 12 horas después de su
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administracién s.c. en el hombre (Del Pozo y cols.,1986); tras su admi-
nistracién L.v. tiene una vida media de 43 minutos, frente a 1-3 minutos
para la SMT.

Las aplicaciones clinicas del SMS 201-995 (acetata de octrestido)
han sido muy pumerosas en los ultimns afios (Astorga Jiménez, 1988%); asi,
en clinica se ha enmpleado en el tratamiento de tumores endocrinos
pancreaticos (Wood y cols.,1985; Koelz y cols.,1987; Gilsanz Peral y
cols.,1987; Sanchez Garcia y cols.,1987; Varas Lorenzo y cols.,1988;
Varas Lorenzo y cols.,1991), fistulas pancredticas (Prinz y cols.,1988;
Williams y cols.,1989) e intestinales (Nubiola y cols.,1989) e
hipertensién portal (Jenkins y cols.,1985), con buenos resultados.

A nivel experimental ha inhibido el crecimiento de dos carcinomas

pancreaticos humzanos implantados en el ratén (Upp y cols., 19887,

V.3.2. Emplec del SNS5-201-995 en Fistulas pancreAticas y Pancreatitis

Existe evidencia en la literatura de la utilidad del SMS-201-995 en
el tratamiento de las fistulas pancreaticas post-cirugia resectiva de la
glandula; asi, Williams y cols. (1989) 1o emplean en 6 pacientes (3 con
fistulas pancreaticas post-Vhipple, otro con fistula secundaria a un
drenaje externo de un pseudoquiste, y en 2 <casps de drenajes
pancreaticos postreseccién), encontrando una reduccién del 75% del
volumen de drenaje y del 63% del contenido de amilasa; administran el
SHS 201-995 a dosis de 100pg s.c./8h. y concluyen que puede ser 4til en
el tratamiento de fistulas pancredticas establecidas y en la profilaxis

de fistulas postoperatorias.
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Prinz y cols. (1988) también lo emplean en 5 fistulas pancreaticas de
etiologia diversa, a dosis de 0.05mg s.c./12h. que incrementan hasta
0.2mg s.c./Bh. si la fistula no cerraba en 1 6 2 semanas. Encuentran en
los 5 pacientes una reduccién significativa y precoz del volumen medio
de drenaje, aunque las concentraciones de amilasa y lipasa permanecieragn
miy elevadas durante su administracién.

Su empleo profilactico en la pancreatitis experimental ba tenido

resultados contradictorios, segin el modelo animal y métode utilizado
{Baxter y cols.,1985).
Augelli y cols.{16889) lo emplean en un modeloc de pancreatitls
hemorrégica aguda inducida por bilis en el perro; administran el andlogo
por via i.v., a 3 grupos de animales, antes de la induccién de la
pancreatitis, 2 horas y 6 horas después de la induccién,
respectivamente. Sacrifican los animales supervivientes a las 24 horas y
cuantifican 1la severidad de 1la pancreatitis en funclén de la
supervivencia y hallazgos clinicos y macroscépicos, segin una escala de
valoracién que hemps utilizado como modelo en nuestrao trabajo
experimental. Estos autores comprueban cierto efecto beneficioso del SMS
201-99% s6lo si era administrado antes de 1a ipduccién de 1la
pancreatitis.

En el cerdo, la administracién de SMS 201-995 en infusién continua
ha demonstrado efectos hemodinAmicos importantes, con aumento de la
resistencia vascular esplécnica y disminucion del flujo y presién
portales, aumento de la presién arterial y disminucién del gasto
cardiaco (Jepkins y cols.,198%); sin embargo, un estudio posterior en el
mismo modelo animal no ha evidenciado ningin efecto vasoconstrictor

esplacnicy (Cambria y cols., 1987).
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En algin +trabajo la administracién de la molécula origirnal de
Somatostatina (no del andloge) en el cerdo ha provocado una reduccién
importante del flujo vascular pancredtico, previniendo sus autores sobre
su posible efecto perjudicial en la pancreatitis aguda (Schroder vy

cols., 19887,

¥.3.3. Empleo del SKS-201-995 en el trasplante pancreéAtico : Efecto

sobre la Pancreatitis del injerto.

El emplen del SMS 201-995 en el trasplante clinico de pAncreas tiene
escaso reflejo en la literatura, habiéndose administrado
fundamentalmente en casos aislados para el tratamiento de colecciones
peripancreaticas y fistulas después del trasplante, y no como
tratamiento profilactico.

El grupo de Munich lo ha empleado para el tratamiento de estas

colecciones en varins de sus trasplantes {(Landgraf y cols.,1987), al
igual que Rosenberg y cols. (1987) y Cooper y cols. (198%8).
Estos dos Gltimns grupos refieren un dramético descenso del volumen de
la fistula en sus respectivos casts y en las primeras 24 horas de la
administracién de una dosis de 50pg s.c./12h.. El contenido en amilass
del liquido de drenale se mantuvo, sin embargo, alto. Rosenberg y cols.
comprueban ademAs el efecto del SMS 201-995, observando un aumento
precoz y notable del volumen de la fistula al cesar el tratamiento;
durante este tratamientc disminuyeron ademis los niveles de amilasa e
insulina en sangre, y aumentaron de nuevo al cesar el mismo.

Basadonna y cols. (1990 1o emplean en el postoperatorio de 3

trasplantes segmentarios con oclusién ductal con Neoprene. No encuentran
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alteracién de la funcién endocrira ni disminucién de la cantidad de
liquido de drenaje peripancreética, pero si del contenido en amilasa de
este liquido de drenaje.

El dnico grupo que ha publicade el empleo profilacticc de SMS 201-
995 en el trasplante clinico de pancreas es el de Daloze y cols. (1989).
La administran a dosis de 100ug sc/12h. durante los 10 primeros dias
postrasplante, en umn intento de disminuir la actividad exocrina del
injerto. Comparan los resultados del grupo de trasplantes tratados com
SMS 201-995 con sus otros grupos previos, y concluyen que la profilaxis
con este anédlogo parece correlaclonarse con la prevencion de la
pancreatitis precoz postrasplante. Sin embargo, al no tratarse de grupos
controlados (diferentes técnicas quirirgicas, mayor experiencia técnica

en el 4¢ltimo grupo, etc.), sus conclusiones no pueden ser muy vélidas.

A nivel experimental los trabajos publicadaos son aidn mas escasos. El
primero publicado sobre el empleo de unp de estos anadlogos (L363,586) en
el trasplante de pancreas aparece en el afio 1985, por el grupo de
Minnesota (Liu y cols.,1985b). Hacen un estudio comparativo en 12 perros
con AutoxP segmentarioc y drenaje a ve]iga, administrando & 7 de ellos el
anhdlogo de SMT durante 7 dias, mediante infusién continwa s.c. por medio
de upa bomba osmética implantable. Encuentran en los perros tratados
niveles menores de amilasa, en relacién al grupo control, y no observan
tampoco ninguna fistula anastomdtica, en clarco contraste con sus
trabajos previos; ademéds, al igual que Steiner y cols. (1984), encuentran
mejor funcién endocrina (mayores valores X) en el grupo tratadao,

sugiriendo 1la bhipétesis de que el +tratamiento con el anadlogo, al
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disminuir la pancreatitis, disminuye también el efecto perjudicial de la
pancreatitis sobre la funcisn insular.

Recientemente un grupo holandés ha empleado el SMS-201-995 en el
trasplante experimental en ratas y perras para comprobar su posible
eficacia en la reduccién de la pancreatitis pastransplante; sus
resultados no han sido satisfactorios, no revelando el estudio
histolégico diferencias entre los grupos tratados y los controles,
existiendo un grado similar de infiltracién, edema y congestién ductal
(Spillepaar Bilgen y cols., 1989).

Muy recientemente un grupo de la Clinica Mayao publica un estudio
sobre el efecto del SKS 201-995 en el postoperatoric precoz del
aloinjerto pancreatodundenal <{(con drenaje a vejiga) en el minipig.
Administran 75ug s.¢. cada 8 horas y encuentran disminucién del flujo
vascular en los injertos de los animales tratados con el acetato de
octreétido frente 2 los controles. Las cifras de amilasemia fueron
similares en ambos grupes, y el SKS 201-995 no disminuyé las cifras de
amilasuria. Tampoco se afectaron los niveles séricos de la Ciclosporina
&4 administrada por via i1.v.; a pesar de la triple inmunosupresisén, sus
injertns se rechazaron hacia el 112-122 dia postrassplante, no
influyendo tampoco el SMS 201-995 en el grado de rechaza. Concluyen que
en este modelo el octedtrideo puede influir negativamenie en el cursc
postoperatorio precoz al disminuir el flujo vascular del injerto
{Nicholson y cols.,196la y 1991b).

¥o exlsten estudios de dosis-respuesta em &l modelo porcina, y, en
general, las dosis administradas se han basado en los rangos admitidos

en clinica y en un modelo porcino {(Jenkins y cols.,1685).
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En relacién a su mecanismo de accién, el acetato de octestrida puede no
actuar a través de los receptores de somatostatina presentes en las
células acinares y si a través de mecanismos colinérgicos, lo que
explicaria la falta de efecto a dosis terapeiticas en injertos
denervados; sin embargo, un estudic muy reciente sobre su emplen en
autoinjertos pancreaticos (denervados) en perros encuentra un profundo
efecto inhibitorio sobre la secrecion exocrina estimulada por la comida,
pera na sobre la secrecidén basal, lo gque complica la hipdtesis de los
mecanismos de 1inhibicién neurogénicos 6 acinares directos (Garvin y

cols.,1991).

Creemos que, junto con el de Nicholson y ceols., el nuestro es uno de
los primeros trabajos experimentales en el que se emplea el SMS-201-995
para valorar su pasible accidén beneficiasa en el control de la secrecién
exgcrina pancreédtica postrasplante y en la hipotética disminucisén de la
pancreatitis del injerto.

Las dosis que hemps empleado(100ug s.c. cada 12 horas) se ajustan a
las recomendadas y utilizadas en los trabajos revisados. Asi, en clinica
se han administrado desde S50pg(0.05mg> s.¢. cada 12 boras, hasta
200pg (0. 2mg) s.c. cada 8 h., 100pg cada 6 h. 6 100pg s.c. cada 12 h.

Los resultados en este modelo experimental no avalan el uso
profiléctico del octedtrido en el trasplante de pancreas, en un intentpo
de disminuir la incidencia y gravedad de la pancreatitis postrasplante.

Asi, no se han aobservado diferencias en los niveles de amilasa en
sangre, respecto al grupo control(Grupo I), durante los 5 dias de
administracién de la sustancia a leos 11 animales evaluables de las

grupos Il y III.
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El contenido en amilasa de las colecciones fluidas peripancreaticas
tampoco varia respecto al grupa control, aunque el volumen medio de
estas colecciones se redujo a la mitad, siendo posible aunque aventurado
atribuir esta reduccidén al efecto del SMS 201-995.

De las pocas referencias disponibles en la literatura, el grupo
italiano antes aludido encuentra justo el efecteo contrario en sus 3
trasplantes clinicog segmentarios con oclusién ductal con neoprene.
Bstos autores empiezan a administrar el SMS 201-995 al 52-62 dia
postrasplante, a una dosis de 3u/Kg/dia dividida en 3 dosis subcuténeas;
no encuentran disminucién de la cantidad de liquido de drenaje
peripancreatico, pero si del contenido en amilasa de ese liquido de
drenaje. Postulan que la falta de reduccién del volumen de drenaje se
debe probablemente a linfa y otras secreciones, y consideran que, debido
a esa reduccién en el contenido de smilasa, el SMS 201-995 puaede ser un
complemento 4til de las técnicas de oclusién ductal (Basadonna ¥y
cols., 1990).

En cuanto al funcionamiento endocrino de nuestos injertos, los
valores "K" obtenidos aparecen como unormales y muy alejados del perfil
diabético ("k"<1). Estos valures se carresponden con los referidos por
otros sautores en el mismo modelo animal, aunque empleando wuna
metodologia de calcule diferente (GAnger y cols.,1987a y 1887b).

Los valores de “k" fueron superiores en los grupos tratados con SK3
201-995, corroborando los hallazgos del grupo de Minnesota <(Liu ¥
cols., 1985b) v de Steiner y cols. (1984); sin embargo, 1la bipsétesis de
los primeros sobre mejor funcién insular debida a una menor pancreatitis

no parece aplicable a nuestros resultados, al no bhaber eacontrado menor
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grado de pancreatitis macroscépica ni histolégica en los grupos tratados

con el andlogo de SMS, respecto al grupo comtrol.

Un efecte adicional, aunque poco estudiado, del SMS 201-995 es su
efecto inmunosupresor en experimentos “in vitro® y la potenciacién de la
accion inmunosupresora de la CsA parenteral, demnstrados en algon
trabajo experimental donde se aprecié menos infiltraclén linfocitaria y
menos rechazo en los grupos tratados con el andlogeo (Padberg vy
cols,, 18917,

Nuestros resultados al respecto no avalan este posible efecto
adicional del &MS 201-995, puestoc que el grado de infiltracion
linfocitaria y de rechaza fue similar en todes los grupas.

Tampoco se ha visto la potenciacién de los efectos itéxicos de la Csh
(intolerancia a la glucosa, nefro- y hepatotoxicidad) descrita en algan
trabajo experimental que asocia el tratamiento con SKS 201-995 y CsA

{(Yale y cols.,1991).
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Amenudo es dificil distinguir las caracteristicas de la pancreatitis
por rechazo de las de la pancreatitis por otras causas (isquémica,
traumatica), tantc en el {rasplante clinico como en el experimental
(Groth, 1988). Los datos clinicos que se suelen valorar son:

- el tipo, intensidad y lacalizacién de los infiltrados celulares.

- 1la presencia ¢ ausencia de endotelitis, vasculitis, necrosis de
coagulacién, necrosis enzimatica, proliferacién de fibroblastos vy
fibrosis.

Los criterios histolégicos del rechazo agude sonm relativamente
sencillos en los injertos sin oclusién ductal (Groth, 1988); estos
criterios incluyen infiltrados mixtos de neutroafilos ¥,
preponderantemente, células mononucieares (linfocitos, plasmaticas e
histiocitos) en los lébulos pancredticos (acinis) y epitelio ductular.
La presencia de estos infiltrados en los nervios pancreaticos orienta
hacia el rechazo mAs que bacia una pancreatitis (Sibley,1990). En la
pancreatitis aguda predomina el infiltrado leucocitario
polimorfonuclear.

El dato m&s impartante en el diagnéstico del rechazo agudo es la
endovasculitis (infiltracién subendotelial de células mononucleares,
caracteristica del rechazo en todos los trasplantes de érganos).

La necrosis de coagulacién también se ve en las complicaciones
vasculares no relacionadas con rechazo, y la presencia de endotelitis y
vasculitis puede ayudar a distinguir enire las dos.

La necrosis enzimitica y la fibrosis se consideran inespecificas.
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Al igual que en otros estudios experimentales (Carpenter y
cols., 1989, en el nuestro los infiltrados celulares mixtos fueron el
dato histoléogico mAs caracteristico, viéndose en todos excepto un
injerto.

La presencia de células inflazmetorias créonicas alrededor de los
conductos pancreadticos fue un hallazgo infrecuente, lo que ayuda a
reforzar la teoria de que la inflamecién periductal no seria un rasgo de
rechazo sino una consecuencia de la obstruccién ductal.

La endotelitis y vasculitis fue muy infrecuente y leve en los
aloinjertos funcicnantes,

Una minima necrosis de coagulacién existié en aproximadamente el 60%

de los injertos funcionantes.
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Estudios experimentales "in vitro" bhan demostrade que tanto la
fibrina como el factor XIII estimulan el crecimiento de los fibroblastos
(Turowski y cols.,1980), y la cantidad y calidad de éstos en el plasma
humano dependen de concentraciones adecuadas de factor XIII (Beck y
cols.,1961); ademds, en el periodo postoperatoric ba sido demnstrada por
varios investigadores una reduccién del factor XIII, especialmente entre
el 2¢ y 52 dias (Kram y cols.,1988a y 1988bJ.

Los efectos del ABF sobre la cicatrizacién de los tejidos ven
disminuyendo con el tiempo debido a la degradacion irreversible de 1a
fibrina por el sistema fibrinclitico del propic organismo.

Debido a que la actividad fibrinclitica aumenta mucha después del trauma
quirirgico, el inhibidor de la fibrinolisis (aprotinina) del ABF permite
su permanencia in situ entre 2 y 4 semanas (Kram y cols.,1988a y 1988b>.

En anastomosis pancreatoyeyumales, un estudio clinico retrospectivo
comparativo valora la wutilidad del ABF en el reforzamiento de las
anastomosis P-Y en 48 pacientes & los que se practica una
duodenopancreatectomia cefalica por el mismo cirujano; en
aproximadamente la mitad de los pacientes emplean un ABF, pero diferente
del producto austriaco y con la variante de gque noc afiaden aprotinina a
la mezcla, con lo cual na retrasan la fibrinolisis; a pesar de ello
encuentran un menor porcentaje de fistulas apastométicas P-Y en el grupo

tratado con el ABF (Tashiro y cols.,1987).
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Lorenz y Domagk (1982) también han empleado el ABF en el autoinjerte
pancreatico segmentario en pacientes con pancreatitis crénica severa,
con muy buenos resultados, superiores a la oclusién ductal con neoprene
y prolamina.

En el trasplante experimental también bhan sido demostiradss las
ventajas de la oclusién ductal temporal con un ABF modificado para hacer
el copagulo mis estable (Zimmermann y cols.,1987),

Waclawiczek y cols, (1989 han comprobado muy recientemente, en
estudios experimentales de anastomosis P-Y en cerdos y también en la
clinica, que la aclusién del conducto pancredtico con el ABF protege
estas anastomosis, eliminando la secrecidén exocrina pancreética por lo
menos durante 4 dias; para ello utilizan concentraciones de aprotinina
mucho mayores que la del preparado comercial, para evitar que el coagulo
ge disuelva precozmente,

En experimentns "in vitro" comprueban que, en el conductoc pancreética,
el coagulo de fibrima con la concentracién de aprotinina del preparado
comercial (3.000 Ul/ml) se disuelve por fibrinolisis después de 12
horas, debido a la accién de la tripsina y activadores del plasminégeno.
Por tanto, utilizan concentraciones de aprotinina de 20.000 Ul/ml en su
4BF modificada, con lo cual observan que el codgulo de fibrina se
mantiene al menos durante 4 dias, interrumpiendo la secrecién exocrina.

Después de ia recanalizacién del conducto se recupera 1la funcion
exocrina. Durante un seguimientio de 6 meses en el estudic experimental y
hasta de 13 meses en el clinicao, la funcién endocrina se mantuvo
intacta, Recomiendan, por tanto, su empleo en el trasplante segmentario
de pancreas, aunque enfatizando que la oclusién con el ABF no puede

reemplazar a la anastomosis nl compensar los posibles errores técnicos.
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En una publicacién previa demuestran también que el mero sellado de
lac anastomosis P-Y con el ABF puede disminuir la morbimortalidad
(Vaclawiczek y cols.,1988).

Un trabajo muy reciente en perros demuestra que la inyeccién del
conducto pancreadtico con el ABF es un procedmiento seguro que suprime la
secrecion exocrina durante el periodo postoperatorio critice (Fleorack y
cals, , 1991,

En nuestro trabajo no hemos podido realizar la oclusién ductal con

un ABF con altas concentraciones de aprotinina, por dispomer sélo del
preparado comercial. Debido a la rapida disolucién del coagulo de
fibrina por la accién del Jugo pancreatico, es de suponer que los
efectos de esa oclusién ductal temporal han sido irrelevantes en los 2
animales en los que se realizé.
Sin embargo, en el grupo en el que se realizé el "sellado" de la
anastomosis pancreatoyeyunal con el ABF no observamos ningin caso de
peritonitis ni evidencia clara de fistula anestomética, en
contraposicién con los grupos 1 {(control> y II (tratado también con S¥S-
201-995, pero sin ABF),

El ABF ha sido también aplicado al cerdo en otros dos estudios
experimentales. En uno de ellos se comprueban las buenos resultados del
ABF en anastomosis célicas (Gallettl y cols.,1984), y en el otro se hace
un estudio comparativo en anastomosis de intestino delgado con sutura en
2 planos 6 con ABF sin sutura; en este Gltimo estudic se demuestra que
la presién ¢ fuerza de ruptura de la asnastomasis a la semana era similar

en los dos grupeos (Hjortrup y cols.,1986).
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Unos estudios experimentales muy recientes con anastomosis célicas

er ratas cuestionan, sin embargo, la wtilidad del ABF <{(Houston ¥
cols.,1988; Haukipuro y cols.,1988; Van der Ham ¥ cols.,1961),
Houston y cols. evalian su utilidad en un estudio comparativo en 162
ratas, sometiendo a un grupo a tratamiento con corticoides para
convertirlas en anastomosis célicas de alto riesgo; encuentran que el
ABF no sélo no protege las anastomosis (no aumenta la presién de
disrupcién anastoméotica) sino que predisponia a 1la aparicién de
abscesos.

Schwartz y cols.(1892) =no encuentran, sin enbargo, esta
predisposicién a abscesos en la aplicacién tépica intraperitoneal del
ABF, siempre que se administren antibiéticos por via sistémica.

Algunos estudios han demostrado que el crecimiento bacteriano en el
adhesivo solidificado es de 10 a 100 veces m4s lento que en un coagulo
fisiclégico comparable (Bssch y cols.,1682), y su uso no aumenta el
riesgo de reinfeccién cuando se aplica en tejidos infectados (Bésch y
cols., 1981).

Sin embargo, este es un tema controvertido, porque la aplicacién del ABF
lo que hace es aumentar mucho el depésito de fibrina en la herida, y, en
estas circustanclas, otros trabajos han demostrado que la fibrina parece
proporcionar un caldo de cultivo privilegiade para la proliferacién
bacteriana, protegido de las defensas del organismn, lo gque corduce a la
formacién de abscesos (Ahrenholz y cols.,1980; Dunn y cols.,1984;
Rotstein y cols., 1986; Dubrow y cols.,1991).

Esta proliferacién bacteriana junto con macréfagos y neutréfilos, todos

ellos fuentes de enzimas protecliticos incluyendo colagenasa, pudiera
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ser incluso responsable de una mayor degradacién del colégeno vy
consiguiente debilidad de la anastomosis (Van der Ham y cols.,1991).

Asi, Ahrepholz y Simmons{1980), en un modelo experimental de
peritonitis en la rata, sugieren que la fibrina puede ser tanto
beneficiosa como perjudicial en la sepsis intraperitoneal. Aunque la
fibrina atrapa bacterias, disminuyendo asi la incidencia de muerte por
septicemia, los gruesos depésitos de fibrina representan una barrera a
la pepetracién de los neutréfilos, resultante en la formacién de
abscesos. La extirpacién aperatoria de la fibrina previene los abscesas
incluso después del establecimiento de la peritonitis. Este mismo grupo
ha confirmade, mediante experimentos "in vitro", que la fibrina =a
concentraciones fisiolégicas impide la normal fagocitosis bacteriana por
los neutréfilos (Rotstein et al., 1986).

También ha sido demostrado que la llegada de macréfagos a un gel de
fibrina se ve dificultada si hay uma alta concentracién de fibrina, y
esta dificultad se ve acentuada si hay altas concentraciones de trombina
(Ciano y cols.,1986)); adewhs, puesto que el ABF procede de fibrinégena
humano, es posible que la fibrina pueda actuar como cuerpo extrafio en la
rata u otraos aniwales, estimulando una reaccién inflamatorisa local
conducente a una cicatrizacién defectuosa.

También es posible gue el ABF pueda actuvar de barrera fisica al
proceso hnatural de cicatrizacién, pues equivaldria a envolver la
anastomosis con plastico, 1o que se ha demostrado que dificulta 1la
cicatrizacioen {(Canalis y cols.,1968).

Ultimamente se han afiadido diversos antibiéticos al ABF, en
experimentos "in vitro®, demostrandose un significativo efecto

antibacteriana (Kram y cols., 1991).
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V.5. *INIESTINALIZACION" DEL INJERTO PANCREATICO

Como se ha comentado en la Introduccién, esta técnica experimental
surge en un iantentoc de disminuir la elevada morbilidad de los
Autoinjertos pancreaticos heterotépicos tras resecciones pancreadticas
masivas por pancreatitis crénica.

Los resultados de supervivencia obtenidos en el modelo de
pencreatitis letal en el perro fueron clertamente espectaculares,
proporcionando la bolsa intestinal un eficaz mecanismo de drenaje de
todas las secreciomes, exudados, linfa y restos necréticos consecuencia
de la pancreatitis y productores de shock letal (Seaninger vy
cols., 1887).

Estos autores demuestran ademéAs la viabilidad y normal funcionamiento,
en un seguimiento de un afio, de esos segmentos pancreadticos
vascularizados "intestinalizados" (Senninger y cols.,1985).

Consideran que la técnica puede ser 0til para el trasplante pancreatico,
puesto gque ademds la gléandula puede ser accesible a través de uma
enterostomia y la reiptervenclén no seria necesaria en caso de fallo del
injerto (necrosie, pancreatitis) ¢ rechazo,

De alguna manera la "intestinalizacién parcial® del pancreas se
viene practicando ya en algunas anastomosis pancreaticoyeyunales; asi,
la técnica del telescopaje no es mis que un intento de proteger esa
siempre delicada anastomosis "invaginando” un segmento de parénquima
dentro de la luz intestinal; algo similar ocufre con alguna variante de

la técnica de Puestow.
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Sin embargo, esta “intestinalizacién parcial™ no protege de las
secreciones, exudados, linfa y restos pecréticos consecuencia de la
inflamacién aguda y severa de la gléndula.

Bunzendahl y cols., 1087, han evaluado la técnica en un modelo de
Auto. y Aloinjertos pancreAticos segmentarios en perros, demnstrando que
la "intestinalizacién" correcta del injerto puede prevenir la mwerte par
pancreatitis é necrosis del injerto. Pe los 7 Aloinjertos que realizan,
sin inmunosupresién, 4 sufren necrosis falleciendo sélo el animal cuyo
injerte no estaba bien intestinalizado; los otros 3 Alocinjertos son
rechazados alrededor de la semana postoperatoria, comprobandose la

tipica hinchazén a través del estoma con un rectoscopic pediadtrico.

Por razones anatéomicas y técnicas no hemos podido realizar 1la

"bolsa" con intestino delgado en nuestro mpdelo animal.
En el minipig la raiz del mesenterio es corta y la vascularizacién del
intestino delgado es completamente radial, sin arcadas marginales, lo
que dificulta mucho las maniobras de descensc, hasta fosas iliacas, de
segmentos intestinales bien vascularizados; ademéis, existe desproporcién
entre el pequefio calibre de las asas y el buen tamafio del pAncreas, lo
que obliga a la construcciéon de una bolsa con mas de dos asas,
complicando mucho el modelo.

Por el contrario, el ciego del animal tiepne una gran capacidad y
baja blen hasta fosa 1liaca izquierda con algunas maniobras de
despegamiento, y elle viene favorecido por la disposicién del colon
porcino en doble hélix, con las porciones ascendente y descendente
unidas y situadas en hemiabdomen izquierdo. Ademis, al tratarse de una

“"bolsa intestinal® natural se simplifica mucho la técnica quirdrgica.
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La utilizacién de segmentos intestinales, concretamente del ciego,
con fines reconstructivos & de reservorio no es nueva en la clinica,
habiéndose empleado desde principios de siglo, por ejempla, en
reconstrucciones vaginales (Turner-Varwick y cols., 1990).

El Gltimo segmento del ileon terminal no ha podido utilizarse como
drenaje natural de las secreciones del injerto “intestinalizade*, al
tener este animal una valvula ileocecal muy desarrollada y competente;
debidoc a ello, uma vez aislada la bolsa cecal y restablecida la
continuidad ileacélica, hemos procedido al drenaje de la bolsa mediante
una anastomosis entero-cecal en Y de Roux, evitando asi la anastomosis
directa pancreatoyeyunal.

Nuestros animales con Aloinjertc pancreatico "intestinalizado®
(Grupa IV? mostraraon, al sacrificio, una sorprendente ausencia de
complicaciones sépticas y colecciones intraabdominales, en relacién a
los oiros grupos. En 4 de los © animales evaluables el Aloinjerto se
encontraba bien "intestinalizado", y no existia evidencia macroscépica
alguna de la necrosis periinjerto observada en los otros grupos. El otro
animal tenia el injerto séle parcialmente "intestinalizado™ y presentaba
un absceso y una coleccién liquida intraabdominal, confirmando asi que
la correcta colocacién y fijacién de la bolsa reviste una importancia
critica (Bunzendahl y cols.,1987).

Desde el punto de vista macroscépico, los injertos *"intestinalizados”
aparecian recubiertos por una fina membrana facilmente separable del
parénquima glandular y de la mucosa intestinal.

En relacién al grado de pancreatitis histolégica, también este grupo

IV fue el gque menos necrosis enzimdtica y fibrosis tuvo.
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Asi pues, la bolsa intestinal parece proteger, de alguna manera, del
desarrollo de complicaciomes sépticas y  pancreatitis severas
postrasplante, a pesar de que la técnica implica una anastomosis
adicional (la ileocélica) y un teérico punto débil, alrededor del
pediculo vascular del injerta.

Esta proteccién se realizaria al propuorcionar un eficaz sistema de
drenaje de la secrecién exocrina y exudados peripancreaticos, comg
afirman OSenninger y cols.(1987), y tal vez coadyuvado por las

propledades de abscrcién de la mucosa colocecal.

El corto seguimiento postrasplante, en nuestro modelo, ha impedido una
valoracién, a medic plazo, de las posibles alteraciones glandulares del
injerto “incluide® en ese segmento colénico, asi comp de las eventuales
alteraciones de la mucosa cecal por la accién de una secrecién exocrina
teéricamente ininterrumpida. Sin embargo, si podemos afirmar que esta
técnica ha disminuido de manera sorprendente las complicaciones sépticas

intraabdominales precoces.
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V1. CONCLUSIONES



1. El cerdo nc es un animal de experimentacién adecuado para un modelo
de autoinjerto pancreéatico . La arteria pancreatica del cuerpo-cola
proviene de la arteria hepatica comin en una mayoria de animales, lo que
obliga a su seccién; esto introduce variables de complejidad técnica que
hacen a este modelc animel “econémicamente" poco rentable, en

contraposicién al perro.

2. Con la salvedad de la peculiar irrigaciéen del segmento corporo-
caudal, la vascularizacien del péncreas porcino presenta muy pocas
variantes anatémicas, y ciertamente menores que las descritas em el
perro. El tipo 1II de la clasificacién de Florack (arteria pancreatica
desde la mesentérica superior), muy frecuente en el modele caninao, sélo

estaba presente en 3 de los 125 animales estudiados.

3. La revision bibliografica realizada en relacién al problema vascular
en el trasplante experimental, fundamentalmente en el perro, pone de
relieve la gran confusién existente todavia en cuantec a la(s) causa(s)
de las trombosis y los mecanismos y técnicas necesarios para evitarlas.
A la luz de 1los resultados de viabilidad de este modelo de
aloinjerto, en el modelo porcino no parecen necesarias las técnicas de

fistulas A-V ni interposiciones vasculares.

4. En este mndelo animal el aloinjertn segmentario con drenaje a

intestino delgado tiene un porcentaje importante de complicaciones

sépticas lntraabdominales precoces.
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5. La administracién profilactica del anhAlogo de somatostatipa, acetato
de octreétido, =no ha reducido de forme significativa estas

complicaciones sépticas, respecto al grupo control.

6. Aunque la serie es corta, los datos sugileren que el "sellado" de la
anastomosis pancreatoyeyunal con el adhesivo biolégico de fibrina puede

disminuir el porcentaje de fistulas anastométicas.

7. La técnica de *intestinalizacién™ empleada redujo de manera clara
las complicacliomnes sépticas intraabdominales, evitando por completo el

desarrollo de necrosis periinjerto.

8. La pancreatitis moderada del injerte parece un fenémeno constante e
inevitable, habiéndose comprobade el nulo efecta profilActico deil
acetato de octreotido sobre esta pancreatitis.

La administracién del andlogo de SMT no influyé sobre los parametros
biogquimicos de pancreatitis del injerto, ni tampoco en los hallazgos
macroscopicos ni histolégicos.

Los pardmetros de funcionamiento endocrino de los injertos (glucemia
e insulinemia) tampuco s$e han visto afectados, a excepcion de unos
valores "K* discretamente mAs elevados en los animales tratados con el

anpAlogo de somatostatina.

9. No se ha apreciadn, comn la administracién del anadlogo, 1la
potenciacién del efecto inmunosupresor de la ciclosporina A ni de los
efectos toxicos de este farmaco descritos en algunos trabajos, aunque el

periodo de seguimiento postoperatorio ha sido muy corto.
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