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above all, to increase the survival of these patients.
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El pasado 17 de diciembre se cumplieron 50 afios de la
realizacién del primer trasplante de pancreas de la historia de
la Medicina (17/12/1966)".

Debemos recordar que, en la década de los afios 60, se inicié
la aplicacién clinica de los trasplantes de érganos en pacientes
cuyos padecimientos hasta entonces eran irreversibles. Esto
supuso un verdadero revulsivo, que impulsé de forma
definitiva el desarrollo de grandes avances técnicos e
inmunolégicos. En dicha época, ademads de afios de contro-
versia social, se produjo un increible desarrollo tecnolégico
que culminé en la carrera del espacio con la llegada del
hombre a la luna en 1969.

El trasplante renal se habia adelantado a esta ola de
innovaciones gracias a la visién y persistencia de Hume, Kuss
y, sobre todo, de Murray y Merrill que, en el hospital Peter Bent
Brigham de Boston, habian realizado con éxito en 1954 el
primer trasplante renal entre 2 hermanos gemelos. Estos
avances, fundamentalmente en EE. UU., se debieron a la
voluntad de una serie de hospitales cuyo objetivo fue la
aplicacién clinica del trasplante de drganos, tras afios de
investigacién en cada uno de los programas. Trasplantes de
higado (1963), pulmoén (1963), corazén (1967), pancreas (1967),
intestino (1967) y nombres como Starlz, Calne, Sunway,
Barnard, Hardy, Lillehei, Kelly, Murray y Najarian constituyen
el grupo de pioneros que marcé el camino que con posterio-
ridad muchos cirujanos de todo el mundo han recorrido?.

Dentro de ellos, el trasplante de pancreas fue interpretado
durante mucho tiempo como la cenicienta de los trasplantes
de érganos sélidos. Al ser su objetivo la curacién de la diabetes
a través de la normalizacién del metabolismo hidrocarbonado,
tardé en comprenderse que para sustituir solamente el 2% de
las células del pancreas productoras de insulina fuese
necesario trasplantar todo el pancreas, con los problemas
técnicos e inmunoldgicos que ello llevaba aparejado. Ademas,
la disponibilidad de la insulina para el control de la diabetes
hizo que muchos médicos no valorasen adecuadamente el
deterioro que la enfermedad produce, aun con un aparente
buen control metabdlico.

La Universidad de Minnesota en Minneapolis era un centro
de prestigio y gran tradicién investigadora y clinica gracias al
equipo de cirujanos que, con el profesor Wangensteen a la
cabeza, habia sido capaz de desarrollar las primeras expe-
riencias en cirugia cardiaca gracias a Varco y a los hermanos

Lillehei. Uno de ellos, Richard Lillehei que habia consolidado
un gran programa de investigacién en el shock, postulé que un
trasplante de pancreas podria ser la solucién para aquellos
pacientes con diabetes e insuficiencia renal que, hasta
entonces, estaban practicamente desahuciados por la medi-
cina. Lillehei y Kelly, 2 cirujanos con laboratorios y fellows
independientes, unieron sus esfuerzos, y juntamente con el
diabetdlogo Goetz, tomaron la decisién hasta entonces insélita
de realizar simultdneamente un trasplante de rifién y de
pancreas en una paciente de 28 afios diabética desde los 9, y
que presentaba una insuficiencia renal terminal. Este tras-
plante, liderado por Kelly y asistido por Lillehei y Merkel, se
realizé en el Hospital Mayo Memorial de Minneapolis, en el
prestigioso Departamento de Cirugia dirigido por Wangensteen™.

El trasplante pancredtico consistié en un injerto segmen-
tario con el conducto pancredtico ligado. Esta paciente
permanecié libre de insulina durante 6 dias, sin embargo,
pasado este periodo, necesité insulina, probablemente con
relacién a las altas dosis de esteroides necesarias para tratar
de evitar el rechazo. La paciente desarrolls, asimismo,
pancreatitis del injerto, posiblemente por la ligadura del
conducto, y el 14 de febrero de 1967 Kelly y Lillehei extirparon
el injerto pancredtico; poco después fue rechazado el rifién. La
receptora falleci6é por embolia pulmonar 13 dias tras haberle
realizado la trasplantectomia (fig. 1).

Este primer caso sirve como ejemplo de la morbilidad que
durante muchos afos se asoci6 al trasplante de péancreas:
complicaciones quirdrgicas, infecciones y rechazo. A pesar de
este complicado primer caso, el equipo de Minnesota
demostré las posibilidades técnicas de este trasplante.
Previamente a la aplicacién clinica, Merkel habia desarrollado
en el laboratorio del Dr. Kelly un modelo canino de trasplante
de pancreas segmentario, tratando de reducir la secrecién
exocrina mediante irradiacién del injerto®*. Por otro lado, en el
laboratorio del Dr. Lillehei, otros 2 fellows, Largiader de Zurich e
Idezuki de Tokio, trabajaban en un modelo canino de
trasplante pancreatico-duodenal, con drenaje de la secrecién
exocrina mediante duodeno-yeyunostomia en Y de Roux™°.
Por ello, Lillehei liderd, con este nuevo modelo quirirgico, el
segundo trasplante de pancreas en la madrugada del afio
nuevo de 1966 (1/1/1967). Este trasplante funcioné durante
4 meses y medio con un excelente control de ambos 6rganos.
Elrechazo agudo fue controlado con altas dosis de prednisona,

Figura 1 - William Kelly con la primera paciente trasplantada. Richard Lillehei.
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aunque finalmente los episodios de rechazo terminaron
afectando al duodeno. Tras el primer caso, otros 12 fueron
practicados por el mismo equipo hasta 1973, utilizando en la
mayoria de ellos un injerto de pancreas completo con
duodeno, con derivacién intestinal de la secrecién exocrina
a través de una duodenostomia percutanea. De esta serie de
trasplantes, 9 fueron asociados al trasplante de rifién y 4
fueron trasplantes de pancreas aislados’? (fig. 2).

La mayoria de los trasplantes funcionaron de forma
inmediata, pero el rechazo —dado lo empirico de la inmuno-
supresioén de aquella época (azatioprina y corticoides)— y las
complicaciones quirdrgicas fueron razones que influyeron
para que disminuyese el entusiasmo por este tipo de
trasplante. Lillehei realizé el iltimo de los trasplantes de esta
serie el 11 de enero de 1973°. Najarian, nuevo jefe del
departamento desde julio de 1967, habia participado en
algunos de los trasplantes con Lillehei y, como consecuencia
de las complicaciones que conllevaba, decidi6 asumir la
direccién del programa con el objetivo de realizar un abordaje
menos agresivo para el tratamiento de la diabetes e insufi-
ciencia renal en estos pacientes. Nuevos miembros del equipo
como Simmons y Kjellstrand desarrollaron un gran programa
de trasplante renal en pacientes diabéticos urémicos y
Sutherland inicié la investigacién clinica sobre el trasplante
de islotes'®'",

Tras los primeros trasplantes de pancreas en la Universi-
dad de Minnesota, en 1968, otros centros de Sudamérica, Rio
de Janeiro (uncaso), Sao Paulo (2 casos) y Buenos Aires
(un caso) realizaron 4 trasplantes, aunque solamente uno de
ellos obtuvo insulinoindependencia de forma temporal'*"*. En
1969, otras 2 instituciones de EE. UU. realizaron experiencias
de trasplante de pancreas: en la Universidad de Colorado,
Merkel y Starzl realizaron un caso de trasplante simultaneo de
rifion y pdncreas™, y otro caso en la Universidad de California,
en el Irvine Medical Center, a cargo de Connollly’”. En Europa,
el primer trasplante de pancreas fue realizado en el Hospital
Guys de Londres por Bewick en 19727°.

Hasta 1970, solamente 25 trasplantes de pancreas se habian
realizado en 6 instituciones en todo el mundo. Dos tercios de
estas experiencias fueron simultdneamente con rifién. De
todos esos casos, solamente un caso de la serie de Lillehei
funcioné durante un afo.

En noviembre de 1971, Gliedman, del Hospital Montefiore
de Nueva York, realizé su primer trasplante, derivando la
secrecién exocrina a través de una anastomosis del conducto

“Pancreatic duct
ligated

de Wirsung con el uréter nativo. Este grupo realizd con esta
técnica 11 trasplantes en la década de los 70, con un caso que
funcioné durante 22 meses y otro durante 50 meses'’. En 1976,
Bewick, nuevamente en el Hospital Guys de Londres, realizd
una técnica de trasplante pancredtico dejando el conducto
abierto. Otro caso similar de la Universidad de Minnesota
realizado por Sutherland funcioné con insulinoindependencia
durante 18 meses: hasta entonces, fue el caso con mayor
supervivencia del injerto'®*%,

Hasta 1980, solamente 105 trasplantes de pancreas se
habian realizado en todo el mundo, la mitad en EE. UU., con
programas activos en Minnesota y en el Hospital Montefiore de
Nueva York, y la otra mitad en Europa, donde los programas
mas activos estaban en el Hospital Huddinge de Estocolmo
(Suecia), liderado por Groth, y en el Hospital Eduard Herriot en
Lyon (Francia), liderado por Dubernard (fig. 3).

Dubernad, en 1978, habia desarrollado una nueva técnica,
inyectando un polimero en el conducto pancreatico (fig. 3A)
para tratar de inducir fibrosis y abolir la secrecién exocrina y,
por tanto, las complicaciones dependientes del pancreas
exocrino. El éxito de esta ingeniosa técnica animé a otros
cirujanos a utilizar diversos polimeros en el conducto
pancredtico, como prolamina, utilizada por Land en Munich,
polyisopreno, usado por MacMaster en Cambridge y silicona,
empleada por Sutherland en la Universidad de Minnesota'® 2",

En la década de los 80, en la Universidad de Minnesota,
Sutherland puso a punto un importante programa de
trasplante de pancreas con donantes vivos, utilizando injertos
segmentarios, mientras que, en trasplantes procedentes de
donantes cadaver, el modelo utilizado era un injerto pan-
creédtico-duodenal con derivacién intestinal®® 2%,

En 1983, Sollinger, un cirujano aleman que fue a la
Universidad de Wisconsin para trabajar con Beltzer, siguié
las experiencias de Gliedman en Nueva York, y desarrollé con
buenos resultados una técnica de derivacién vesical de las
secreciones exocrinas mediante una anastomosis del seg-
mento pancredtico con la vejiga. Esta técnica fue perfeccio-
nada por Corry y Ngheim en la Universidad de Iowa,
utilizando la derivacién vesical de todo el injerto pancrea-
ticoduodenal mediante la anastomosis del duodeno con la
vejiga (fig. 3C)*>%.

Con esta técnica, ademas de una significativa disminucién
de las complicaciones quirirgicas, existia la posibilidad de
medir los niveles de amilasa en la orina como marcador del
rechazo (Prieto)’®. Por tanto, la derivacién vesical fue de

Figura 2 - Modelos de trasplante en los 2 primeros casos de R. Lillehei.
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Figura 3 - Modelos de trasplante pancreatico: A) inyeccién con polimeros; B) derivacién intestinal; C) derivacién vesical.

Tomado de Sutherland.

eleccién en muchos programas en la década de los 90. A pesar
de ello, las complicaciones urinarias (uretritis, hematuria,
acidosis metabdlica, fistula urinaria, etc.) hicieron que algunos
centros reconvirtieran a muchos pacientes a una derivacién
intestinal.

Simultdneamente, en la Universidad de Pittsburgh en 1984,
Starzl habia puesto en marcha un programa de trasplante que
volvia a la técnica original descrita por Lillehei mediante la
derivacién intestinal. Asimismo, el grupo de Estocolmo (Groth
y Tyden) ya habia desarrollado con buenos resultados la
derivacién intestinal con un injerto segmentario (fig. 3B)>**.

Animados por la mejoria de los resultados, en otros centros
de EE. UU. y de Europa se iniciaron con éxito programas de
trasplante de pancreas con variacién de algunos aspectos
técnicos en relacién con el tipo de injerto, el modelo de
derivacién exocrina y el drenaje venoso del injerto.

Desde el punto de vista de la inmunosupresién, Calne fue el
primero que aplicé la ciclosporina en el trasplante de
péncreas, en Cambridge®>**, y Sutherland fue el que introdujo
la cuddruple terapia, incluyendo la terapia de induccién®%.
Starzl fue el primero en introducir el tacrolimus en este
trasplante en 1989%° y, @ mediados de los 90, el micofenolato
mofetil fue introducido por Sollinger*®.

Desde el punto de vista técnico, la derivacién empleada en
la década de los afios 90 fue la urinaria, y en la década de los
2000, la derivacién intestinal (fig. 4).

Desde entonces mas de 50.000 pacientes diabéticos han
sido trasplantados en méas de 200 centros de todo el mundo
con supervivencias del paciente al afio del 95% y del injerto
superiores al 85%°’. La mejoria de los resultados ha
sido progresiva gracias a un mejor conocimiento de las
particularidades de este trasplante en todas sus etapas, desde
una indicacién adecuada y suficientemente precoz hasta una
técnica cuidadosa y, sobre todo, gracias a la aplicaciéon de un
régimen inmunosupresor mas eficaz. Los resultados estan
recogidos en el Registro Internacional de Trasplante de
Pancreas (IPTR), fundado por Sutherland, que ha sido el
cirujano de la Universidad de Minnesota que durante mas de
30 afios ha sido la referencia y «alma mater» en el mundo en
este tipo de trasplante®°,

En Espafia, el primer trasplante de pancreas se realizé el 3
de febrero de 1983 por los Dres Gil Vernet y Fernandez-Cruz, en
el Hospital Clinico y Provincial de Barcelona®. El Dr Gil Vernet
ya habia realizado el primer trasplante de rifién con éxito en
nuestro pais y estaba muy sensibilizado con las corrientes de
trasplante que venian de otros paises europeos y de EE. UU. Por

Figura 4 - Modelos de derivacion intestinal y vesical.
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Figura 5 - A) David Sutherland. B) Jean Michel Dubernard. C) Hans Sollinge.

tanto, fue razonable que este pionero del trasplante renal en
Esparfia junto a un joven Ferndndez-Cruz, también cirujano del
Hospital Clinico de Barcelona, iniciasen este programa de
trasplante combinado de rifién y pancreas. El profesor
Fernandez-Cruz habia realizado una estancia en la Universi-
dad de San Diego en EE. UU., habia visitado al Dr. Sutherland
en Minneapolis y puso en marcha el programa que ha sido
lider en nuestro pais desde entonces.

El donante de este primer trasplante fue un joven de 17
afos, fallecido como consecuencia de un accidente de trafico,
y el receptor, un paciente de 32 afios, con diabetes de tipoly en
didlisis por insuficiencia renal. La técnica utilizada fue un
trasplante renal en fosa iliaca izquierda, y un trasplante
pancredtico segmentario con obliteracién del conducto con
prolamina colocado en la fosa iliaca derecha. El paciente
sobrevivi6 11 afos y falleci6 por infarto de miocardio. El equipo
de nefrologia estuvo formado por el Dr. Caralps y el Dr.
Andreu™.

Tras dicha experiencia, otros centros en Espafia como
Cérdoba (Hospital Reina Sofia), Santander (Hospital Marqués
de Valdecilla), Santiago de Compostela (Hospital Universitario),

Malaga (Hospital Carlos Haya), Madrid (Hospital 12 de
Octubre), Tenerife (Hospital Universitario de Canarias), etc.
iniciaron programas de trasplante de pancreas. En el momento
actual son 12 los centros que tienen programas activos, que
realizan alrededor de 100 trasplantes al afio*>*.

En 2005 se organizé en Espafia una reunién de consenso
arbitrada por la ONT, en la que, tras un debate entre las partes
implicadas (cirujanos, nefrélogos, endocrinélogos, coordina-
dores de trasplantes), se establecieron los criterios de
indicacidn, priorizacién, distribucién de érganos y mecanis-
mos de planificacion y acreditacién de centros, con objeto de
optimizar el tratamiento de la diabetes en nuestro pais***°.

Tras 50 afios de historia podemos decir que el trasplante de
pancreas ha recorrido un largo camino desde sus inicios con
los pioneros que fueron mds alld de lo convencional para
buscar soluciones a las complicaciones de la diabetes.

La complejidad del enfermo diabético hace minusvalorar
en ocasiones los beneficios de este trasplante cuando se
compara con otros procedimientos como el trasplante
cardiaco, o el hepatico, en los que la funcién de los injertos
adquiere connotaciones vitales. Sin embargo, hoy dia, el

Figura 6 - En el 40 aniversario del trasplante de pancreas. D. Casanova, D. Sutherland, T. Starzl, J. Najarian, L. Fernandez-

Cruz.



CIR ESP. 2017;95(5):254-260

259

trasplante de pancreas tiene los mismos resultados en cuanto
a supervivencia del paciente, del injerto y en la calidad de vida,
que otros érganos soélidos. (figs. 4 y 5)

Mientras no dispongamos de procedimientos para la
prevencién de la diabetes, la solucién de los pacientes
diabéticos con riesgo de complicaciones secundarias
vendra dada por la sustitucién del tejido insular funcio-
nante mediante su trasplante. Las respuestas para esta
sustituciéon es probable y deseable que en el futuro se
puedan dar por medio del trasplante celular, pero es
indudable que, tras 50 afios de andadura, el cumplimiento
de dichos objetivos viene de la mano del trasplante
pancreatico vascularizado. El proyecto clinico iniciado
por Lillehei y continuado por Sutherland y cientos de
entusiastas hace afios que llegd a su mayoria de edad, pero
es momento para rendir el justo homenaje a todos aquellos
que con su esfuerzo dedicaron parte de su vida profesional
a tratar de mejorar la supervivencia y la calidad de vida de
estos pacientes (fig. 6).
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