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RECOMENDACIONES. COMITE DE TRASPLANTE

Seguimiento clinico de la funcionalidad de la célula R a largo plazo
en pacientes con trasplante renopancratico o pancreas aislado

Long-term clinical monitoring of B-cell functionality in patients
with renopancratic transplant or isolated pancreas

Javier Giunta', Luis A. Grosembacher?

RESUMEN

Introducciodn: el trasplante renopancredtico y de pancreas ais-
lado representan un tratamiento biolégico eficaz para pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y enfermedad renal terminal.
Estos procedimientos buscan restaurar la funcion de las células
[§ pancreaticas; sin embargo, el éxito a largo plazo de estos tras-
plantes requiere un seguimiento clinico adecuado para detectar
posibles complicaciones y asegurar un funcionamiento 6ptimo
de las células f3.

Recomendaciones: contamos con herramientas de seguimien-
to clinico que permiten evaluar el grado de control glucémico y
las posibles agresiones bioldgicas. Es recomendable evaluar el
control glucémico con glucosa en ayunas, HbAlc, pruebas de
tolerancia a la glucosa y péptido C. La amilasa y lipasa son mar
cadores que colaboran con la detecciéon subclinica de agresio-
nes bioldgicas contra el pancreas trasplantado. La interpretacion
de estas herramientas define los cuatro estadios funcionales:
6ptimo, adecuado, marginal y fracaso. Durante el seguimiento
se recomienda mantener las medidas de prevencién vy trata-
miento de las complicaciones micro y macrovasculares.
Conclusiones: estas recomendaciones de seguimiento de pa-
cientes con trasplante renopancreatico y de pancreas aislado
son imprescindibles para evaluar la funcionalidad de la célula 3 y
disminuir el riesgo de complicaciones a largo plazo.

Palabras clave: trasplante pancreético; trasplante renopancreatico;
célula 3.
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ABSTRACT

Introduction:  renopancreas and isolated  pancreas
transplantation represent an effective biological treatment for
patients with type 1 diabetes and end-stage renal disease.
These procedures aim to restore the function of pancreatic
B cells. However, the long-term success of these transplants
requires appropriate clinical monitoring to detect potential
complications and ensure optimal 8 cell function.
Recommendations: for monitoring purposes, we have clinical
tools to assess glycemic control and potential biological
insults. It is recommended to assess glycemic control
using fasting glucose, HbATc, glucose tolerance tests, and
C-peptide. Amylase and lipase serve as markers for subclinical
insults against the transplanted pancreas. The interpretation of
these tools defines four functional stages: optimal, adequate,
marginal, and failure. During follow-up, it is advisable to
maintain measures for the prevention and treatment of
microvascular and macrovascular complications.
Conclusions: these monitoring recommendations for
renopancreas and isolated pancreas transplant patients are
essential for evaluating 8 cell functionality and reducing the
risk of long-term complications.

Key words: pancreatic transplant; renopancreas transplant;
B cell function.
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¢{Como se establece el seguimiento
clinico de la funcionalidad de la célula B
trasplantada?

El trasplante simultdneo renopancreético y de
pancreas aislado cumplen el objetivo terapéutico
de reemplazar la funcién de la célula 3 pancreati-
ca, pudiendo recuperar la secrecion de insulina y
la homeostasis inconsciente de la glucemia en pa-
cientes con insulinopenia demostrada de cualquier
origen'2. El trasplante simultdneo renopancreatico
o el trasplante de pancreas aislado son tratamien-
tos bioldgicos y debido a su procedencia alogénica
(otro individuo de la misma especie) pueden sufrir
diferentes agresiones como inmunoldégicas, infec-
ciosas, pancreatitis y accidentes vasculares.

Las agresiones inmunoldgicas que afectan al
pancreas pueden ser los diferentes tipos de recha-
zo o la recidiva de diabetes mellitus tipo 1 (DM1)3,
Las complicaciones infecciosas pueden ser de dis-
tintos origenes como las colecciones por agentes
bacterianos, usualmente en el posoperatorio, o las
reactivaciones virales, como el citomegalovirus re-
lacionado con el tratamiento inmunodepresivo. Por
ultimo, los accidentes vasculares como sangrados,
trombosis arterial o venosa suelen ser situaciones
que ocurren en el posoperatorio inmediato.

En estas recomendaciones se comentaran
cuales son las herramientas de seguimiento clini-
co, los diferentes escenarios de funcionalidad de
la célula 3 y qué hacer con respecto a las compli-
caciones cronicas.

iCuales son las herramientas de
seguimiento clinico?

Durante el seguimiento de los pacientes tras-
plantados el objetivo es detectar las agresiones
biolégicas contra la célula R para evitar el dete-
rioro de la secrecién de insulina y la pérdida del
control glucémico. Obviamente criterios clinicos
como polifagia, poliuria, poliuria y pérdida de peso
pueden reflejar la pérdida del control glucémico
en contexto de hiperglucemia, con la posibilidad
de llegar tarde a las posibilidades de tratamiento
para evitar la insulinopenia. Entre los mecanismos
de pérdida de la funcionalidad de la célula 3, se
pueden observar cambios abruptos en el control
como los relacionados con accidentes vasculares
del injerto pancreatico, pancreatitis e infecciones,
a diferencia de otras entidades cuya caida en la
funcionalidad de la célula R puede ser mas insidio-
sa como el rechazo inmunolégico del injerto.

Es de suma importancia emplear herramientas

de diagnodstico en forma preventiva durante el se-
guimiento para detectar precozmente las agresio-
nes contra la célula 3.

En tal caso se puede utilizar la glucemia en ayu-
nas, la HbA1cy la curva de tolerancia a 75 g de gluco-
sa para detectar disglucemias. Se sugiere mantener
el registro de glucemias y HbA1c cada 3 meses, y la
curva de tolerancia a 75 g de glucosa en forma anual®.

El péptido C permite evaluar la secrecién endo-
gena de insulina. Es importante para definir la au-
sencia de insulinopenia, y usualmente se solicita
cada 3 meses durante el primer ano postrasplante.
En caso de adecuada funcién y control metabdlico
posterior al ano, se puede espaciar cada 6 meses.

Para evaluar las agresiones biolégicas contra
el pancreas es fundamental dosar amilasa vy lipa-
sa, dado que son marcadores muy sensibles para
detectar la injuria pancreatica exocrina. Estos mar
cadores pueden detectar agresiones subclinicas al
elevarse un 25% por encima del valor previo, in-
cluso estando este valor dentro de la normalidad.
Se solicita semanalmente durante los primeros 3
meses y luego en los controles trimestrales®. Por
otro lado, la evaluacion inicial pretrasplante y perié-
dica cada 12 meses postrasplante de anticuerpos
anti-célula 3, como los anti-GAD, anti-tirosina fosfa-
tas o IA2 y anti-transportador de zinc isoforma 8 o
anti-ZnT8, permiten evaluar y predecir el riesgo de
injuria o fracaso de la célula 3. Tanto la positividad
postrasplante de aquellos autoanticuerpos cuando
fueron negativos en el pretrasplante (seroconver
sion) como el aumento significativo de sus titulos,
en el caso de positividad ya en el pretrasplante, im-
plican un aumento del riesgo de recidiva de la DM1
autoinmune y la necesidad de controlarlos con ma-
yor frecuencia, es decir, cada 6 meses®.

¢Como se definen los escenarios de
funcionalidad de la célula R trasplantada?
Se establecidé un consenso entre la Internatio-
nal Pancreas and Islet Transplant Association (IPI-
TA) vy la European Pancreas and Islet Transplant
Association (EPITA) para definir los estados fun-
cionales de la célula 3 trasplantada. Para realizar
las definiciones, se tuvieron en cuenta el grado
de control metabdlico definido por HbAl1c vy la
presencia de hipoglucemias, el requerimiento de
insulina o el tratamiento euglucemiante y la se-
crecion de péptido C. Con estos parametros se
definieron cuatro estadios de funcionalidad de la
célula 3 trasplantada. Los estadios se clasificaron
en: 6ptimo, adecuado, marginal y fracaso (Tabla)’.
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Estado funcional dela | HbA1c | Hipoglucemia grave Requerimiento de Péptido C Exito del
célula B trasplantada insulina tratamiento
Optimo <6,5% No presenta No presenta Presente Si
Adecuado <7% No presenta <50% pretrasplante Presente Si
Marginal >7% Probable >50% pretrasplante Presente No
Fracaso >7% Probable Similar pretrasplante Similar pretrasplante No

Tabla: Estadios de la funcionalidad de la célula .

RECOMENDACIONES

Con respecto a las complicaciones crénicas
de la DM, se recomienda mantener las mismas
conductas y controles relativos al cuidado y la pre-
vencion de las complicaciones micro y macrovas-
culares, teniendo especial atencién en continuar
el cuidado y la prevencion de la onicomicosis, las
Ulceras plantares y las lesiones en general que
afecten a los pies®®. Asimismo, es clave mantener
el control oftalmoldégico con el objetivo de prevenir
la progresion de la retinopatia y el desprendimien-
to de la retina'™. El control de la tension arterial y
del perfil lipidico también deben ser las bases del
seguimiento de los pacientes trasplantados. El ob-
jetivo de LDL (menor a 55-70 mg/dl) en este grupo
se corresponde al muy alto riesgo cardiovascular'?.
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