Av Diabetol. 2015;31(1):36-44

www.elsevier.es/avdiabetol

AVANCES EN DIABETOLOGIA

Dlabetoloc.;@

CARTAS CIENTIFICAS

Trasplante aislado de pancreas
en diabetes tipo 1 de control
labil: A propésito de 3 casos

Isolated pancreas transplantation in patients
with brittle type 1 diabetes: A report of 3
cases

El trasplante aislado de pancreas (PTA) es una técnica en
auge en los Ultimos afos', con 2 indicaciones basicas segun la
American Diabetes Association’. En primer lugar, pacientes
en los que previamente se hizo un trasplante renopancrea-
tico, en los que el injerto pancreatico ha fracasado. En
segundo lugar, aquellos pacientes con diabetes labil, es
decir, con amplias variaciones en sus niveles de glucemia,
a pesar de haber intentado multiples pautas de insulina,
que condicionan complicaciones agudas frecuentes y severas
(hipoglucemia, cetoacidosis) y que resultan incapacitantes
para la vida diaria.

A continuacion presentaremos los casos de 3 pacientes
con diabetes tipo 1 (DT1) que han sido tratados mediante
trasplante aislado de pancreas en nuestro centro hasta la
fecha.

Caso 1

Mujer de 29 anos, con DT1 desde los 4 afos de edad. En trata-
miento con multidosis de insulina (MDI) desde el diagnostico
y hasta los 28 anos, cuando por mal control metabdlico inici6
terapia con infusion subcutanea continua de insulina (ISCl),
a pesar de lo cual persistia con hemoglobina glucosilada
(HbA1c) 9-10%. Sin complicaciones cronicas conocidas, pero
si cetoacidosis diabéticas (CAD) e hipoglucemias frecuentes
y graves. La paciente estaba en normopeso (indice de masa
corporal [IMC] de 22 kg/m?). La determinacién de péptido-c
libre fue de 0,14ng/mL.

En 2002, ingres6 en nuestro centro, constatandose
unas necesidades variables de insulina intravenosa (30-120
Ul/dia), con determinaciones inmunologicas (anticuerpos
antiinsulina) y hormonales (insulinemia, eje hipotalamo-
hipofisario), asi como valoracion psiquiatrica dentro de la
normalidad. Finalmente se decidié realizar PTA, que se
complico con una trombosis que hizo necesaria la extraccion
del injerto a las 24h postrasplante. Durante los 3 anos

siguientes, la paciente reinici6 el tratamiento con ISCI, con
los mismos resultados previos y 34 ingresos hospitalarios por
CAD o hipoglucemias graves. En 2005 se realiz6 un retras-
plante pancreatico aislado, en esta ocasion con trombosis
de la arteria esplénica como complicacion, que se consiguio
resolver con trombectomia mecanica y anticoagulacion.
Desde el retrasplante y hasta la fecha, la paciente ha
mantenido HbA1c en torno al 5%, sin tratamiento con insu-
lina (péptido-c libre 2,58 ng/mL), y con test de tolerancia
oral a la glucosa (TTOG) normal. La autoinmunidad (Al) pan-
credtica postrasplante ha sido persistentemente negativa
y tanto la funcién renal como el peso se han mantenido
estables. En cuanto a complicaciones cronicas poscirugia, se
detect6 una retinopatia diabética (RD) no proliferativa leve
2 afos después del primer trasplante, que evolucioné rapi-
damente a una RD proliferativa y se ha mantenido estable
tras panfotocoagulacion y después del segundo trasplante.

Caso 2

Varon de 47 aios, con DT1 de 15 afos de evolucion. Diag-
nosticado de hiperglucemia simple y normopeso (IMC de
22 kg/m?), con Al positiva, a pesar de lo cual desde el inicio y
durante 4 afos recibi6 terapia con hipoglucemiantes orales,
que posteriormente se cambi6 a MDI. Se intento tratamiento
con ISCI durante 3 meses por mal control (HbA1c habituales
de 8,6-9%), que fue interrumpido por la falta de aceptacion
del paciente. Presentaba CAD e hipoglucemias muy frecuen-
tes, algunas graves, asi como neuropatia periférica como
complicacion crénica. La determinacion de péptido-c libre
fue de 0,10 ng/mL.

En 2006 ingresé en nuestro hospital, sin objetivarse alte-
raciones clinicas que justificasen la inestabilidad del control
glucémico. La introduccion de monitorizacion continua de la
glucosa intersticial asociada a la ISCI tampoco solventé los
problemas del paciente por lo que se realizé PTA en el afo
2008. Poscirugia, presenté un shock hemorragico y una infec-
cién por citomegalovirus, resueltos con tratamiento médico.

Durante los primeros 4 afos tras la intervencion, el
paciente permanecié normoglucémico sin tratamiento
hipoglucemiante. Posteriormente, el progresivo ascenso de
la HbA1c hasta 7% con un TTOG alterado sin motivo aparente
(peso y tratamiento inmunosupresor sin cambios, Al persis-
tentemente negativa, péptido-c libre de 1,41ng/mL),
llevd al equipo médico a iniciar tratamiento con
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Resultados de la MCG pretrasplante en los casos 1, 2 y 3. Obsérvense los distintos limites de glucosa preestablecidos: A)

caso 1 entre 70 y 180 mg/dL; B) caso 2 entre 140 y 250 mg/dL; C) caso 3 entre 70 y 180mg/dL.

sitagliptina/metformina 50/1.000mg cada 24h. Mediante
dicho tratamiento, la HbA1c se ha mantenido alrededor del
5%. Como complicaciones croénicas, el paciente desarrollo
una RD no proliferativa leve 3 afos postrasplante, que se
mantiene estable. Su neuropatia periférica mejoro clinica
y electromiograficamente.

Caso 3

Mujer de 39 aios, con DT1 de 13 anos de evolucion, en
tratamiento con ISCI desde los 35 anos (previamente con

MDI), a pesar de lo cual presentaba un mal control cro-
nico, con HbA1c 9-10%. La paciente no sufria complicaciones
cronicas, pero si multiples ingresos hospitalarios por CAD
e hipoglucemias graves. La paciente carecia de reserva
pancreatica (péptido-c libre <0,16ng/mL) y su IMC era de
17,5kg/m?.

En 2014 ingresé en nuestro centro como posible candidata
a PTA. Al igual que en los casos anteriores, se descartaron
alteraciones clinicas responsables de la labilidad del control
glucémico. Se inici6 terapia combinada de ISCI con monitori-
zacion continua de la glucosa intersticial, a pesar de lo cual
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persistieron las hipoglucemias graves, asi que finalmente se
llevo a cabo PTA meses después.

En el postrasplante inmediato, la paciente present6 una
trombosis vascular que pudo resolverse con tratamiento
médico.

Actualmente, la paciente mantiene Al pancredtica
negativa, HbA1c de 5,7% sin tratamiento hipogluce-
miante (péptido-c libre de 2,77ng/mL), con un TTOG
normal y normopeso (IMC de 19kg/m?). Durante los 6
meses de seguimiento postrasplante no se ha detectado

la aparicion de
diabetes.

En las figuras 1y 2 se pueden ver los registros de moni-
torizacion continua de glucosa (MCG) pretrasplante (fig. 1)
y postrasplante (fig. 2) en los 3 pacientes presentados (a, b
y C).

Los casos presentados tienen en comin que padecen una
DT1 de muy dificil manejo, con funcion renal normal, y
una calidad de vida mermada con relacion a complicacio-
nes agudas graves y frecuentes. Y precisamente este es el

complicaciones secundarias a la
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escenario en el que la American Diabetes Association® plan-
tea la indicacion del PTA, cada vez mas habitual en la
practica clinica.

Los resultados en términos de supervivencia del paciente
y del propio injerto pancreatico han mejorado exponencial-
mente desde que se realizo el primer trasplante pancreatico
en 1966°. Hoy en dia la supervivencia del paciente a los
5 anos es mayor del 90%, y del injerto de en torno al 60% a
los 5 afos®. Esto se debe, en gran parte, a la disminucion en
la tasa de complicaciones técnicas y a la mejora de los tra-
tamientos inmunosupresores, con el consiguiente descenso
de rechazos y de necesidad de retrasplante. No obstante,
la incidencia de complicaciones continta siendo considera-
ble, constituyendo las causas mas comunes del fallo precoz
del injerto: la trombosis, con una incidencia segun los estu-
dios del 2,4%, la infeccion (0,4%) y la fuga de la anastomosis
(0,4%)“. El rechazo es el principal responsable de la disfun-
cién o pérdida del injerto tardia. En cuanto a la mortalidad
en el PTA, los eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
son las causas mas frecuentes.

Por todo ello es de capital importancia una apropiada
seleccion de los receptores de PTA, siendo la edad y la pre-
sencia o no de comorbilidades y de complicaciones asociadas
a la diabetes algunos de los factores mas determinantes.

En nuestra opinion, el PTA es un tratamiento adecuado
en casos extremos en que la inestabilidad en el control de
la diabetes, a pesar de utilizarse todos los recursos terapéu-
ticos disponibles en la actualidad, comporta un riesgo para
la vida del enfermo, asi como una calidad de vida inacep-
table. Los 3 pacientes descritos son un claro ejemplo de lo
comentado.

Otro tema a considerar es la influencia del PTA sobre
las complicaciones cronicas de la diabetes a largo plazo.
Algunos estudios indican que la neuropatia y las lesiones
glomerulares de la nefropatia diabética mejorarian a largo
plazo gracias a la normoglucemia mantenida®. Giannarelli
et al.® encuentran datos similares en cuanto a la RD, y Cope-
Wi et al.”, que el PTA induce una mejoria temprana en los
factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, todos estos
datos deben ser tomados con cautela, ya que existen resulta-
dos contradictorios. Ademas, en general son estudios con un
tamano muestral limitado, y la mayoria incluyen a pacien-
tes tratados mediante trasplante renopancreatico, con un
seguimiento a corto plazo, por lo que se requiere una inves-
tigacion mas profunda del tema.

En cuanto al impacto econémico, los costes directos e
indirectos derivados de padecer una diabetes labil, con
numerosos ingresos en el contexto de sus complicaciones y
la discapacidad laboral consecutiva, indican que una medida
como el PTA podria ser coste-efectiva, si bien se requieren
estudios que lo confirmen.

En conclusion, el PTA puede considerarse hoy en dia una
opcion terapéutica en pacientes con DT1 labil, con el obje-
tivo de mejorar su pronostico vital y su calidad de vida. Con
supervivencias de los pacientes de casi el 100% y del injerto

por encima del 94% al afio*?, los PTA son una alternativa
razonable, si bien la seguridad a largo plazo en pacientes
que requeriran inmunosupresion de por vida es un factor
que tendremos que valorar adecuadamente para establecer
la indicacion.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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