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Técnica quirdrgica de transplante segmentario pancredtico
autologo en perros. Modelo experimental.
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RESUMEN. El transplante segmentario autdlogo de
pancreas ha servido como base de diversos estudios. En
este trabajo se sometieron a 20 perros a este tipo de ci-
rugia,” en la fase de prictica y 13 en el grupo experi-
mental monitorizandolos por medio de glicemia y biop-
sia del organo transplantado. La sobrevida fue del 85%
Las glucosas preoperatoria y postoperatoria se compa-
raron siendo p < 0,05 Los resultados histopatoldégicos
demostraron alteraciones minimas, siendo normales la
mayoria de los érganos injertados.

Este modelo experimental pucde servir de base para
futuros proyectos de transplante de pancreas, ya que
resulté practico y reproducible, ¥ su desarrollo adecna-
do puede ser evaluado por medio de la toma de glice-
mias y biopsia.

Palabras clave: Transplante autologo, pancreas, ex-
perimental.

La diabetes mellitus tipo [ (DM [) o insulinodependiente
es una enfermedad que en algunos paises afecta hasta al 15
de fa poblacién. representa del 10 al 20% de todos los casos
de diabetes, en México hasta hace algunos afios representaba
menos del 5% de los casos de diabetes, sin embargo se ha
observado una tendencia al incremento, su etiologia es des-
conucidy, atribuyéndose a fuctores hereditarios, autoinmu-
nes y ambientales. La patogenia se basa principalmente en la
destruccion de células beta del pancreas lo cual conlleva a un
déficit de insulina y por lo tanto una disfuncion en el meta-
bolismo de los carbohidratos. dando como resultado final 1a
hiperglicemia, que afecta al organismo en general y propicia
en forma aguda o crénica la muerte. >

3] tratamiento con insulina no sustituye en forma total
las funciones endocrinas del pancreas afectado y por lo
tanto se ha observado que las complicaciones crinicas pre-
sentadas en los pacientes con DM 1| se alargan en tiempo
de aparicidn, pero su cvolucion no se puede detener.™!
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SUMMARY. The autologous segmentary pancreatic
transplant has been used as a base of diverse studices. In
this investigation we utilized 20 dogs for this type of sur-
gery; 7 of them were used as practice to develop the tech-
nique, and the 13 left were used in the experimental group.
They were monitorized by glycemias and byopse from the
transplanted organ. 85% of the dogs from the experimen-
tal group survived, and we compared the preoperatory
and postoperatory glycemias of these dogs, obtaining the
significance which was p < 0.05. The mycroscopic results
of the tissues showed minimum alterations; been normal
the mayority of the transplanted organs.

This experimental model can be used as a support tor
different proyects of pancreas transplant. Inded it resul-
ted practical and reproductible, and its development can
be evaluated by glycemias and hystopatologic study.

Key words: Autologous transplant, pancreas, experi-
mental Model.

El transplante de pidnereas tiene su principal indicacion
en pacientes con DM 1, por lo que se han realizado ensayos
desde principto de siglo para lograr una téenica adecuada.
la cual conlleve a la sobrevida aceptable ¥ a bajos poreen-
tajes de morbilidad y mortalidad . *

Los primeros intentos de transplante de pdncreas con
perros, fueron llevados a cabo por Housay ¢n 1929, obte-
niendo resultados poco favorables. por lo que disminuyo ef
interés durante un periodo de 30 afos por lHevar a cabo es-
tos experimentos.’-*

El primer rransplante de pincreas en humanos tue reali-
zado en la Universidad de Minessota el 11 de diciembre de
1966 por los doctores Kelly y Lillehet utilizando una téeni-
ca sepmentaria con ligadura del ducto. Bin 1979 Kyriakides
v coluboradores preconizaron el método de drenaje libre o
cavidad abdominal. en un intento por evitar complicacio-
nes asociadas a la anastomosis intestinal o ureteral al con-
ducto pancredtico.” "

Las téenicas de transplante de piancreas van desde trans-
plantar ¢l pdancreas en conjunto con otros organos. hasta ¢l
transplante aislado de islotes pancredticos. actualmente se
han llevado a cabo mis de 5,000 transplantes en todo ¢l
mundo. y los éxitas oscilan desde 10 a 95% 12131

Durante los ultimos afios las téenicas quirdrgicas del
transplante de pdancreas han evolucionado. el transplante
segmentario autélogo de pincreas se ha utilizado como
base de diversos protocolos quirdrgicos experimentales en
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animales, con base en ello sabemos que con estas técnicas,
la sobrevida de los drganos transplantados es variable, con
un rango de 10 a 95% de éxito, por lo tanto es necesario
establecer una técnica quirdrgica qgue sirva como prototipo
para valorar la viabilidad del injerto y de esta manera propi-
ciar un campo de investigacion para posteriores estudios ex-
perimentales y descriptivos en el transplante de pancreas.

Material y métodes

a) Material: Se utilizaron 20 perros adultos de raza
criolla de 15 a 20 kilogramos de peso, siete animales se
sometieron a cirugfa en la fase de practica y los 13 restan-
tes formaron parte del grupo experimental, siendo ellos
mismos el grupo contrel mediante la toma de glicemias
preoperatorias. Se uso un equipo de cirugia general, un
equipo de cirugia vascular, separador de Gosset, recipien-
te metdlico estéril, suturas prolene 6-0, seda 4-0y 1-0,
catgut cromico 3-0. solucion de Hartmann, selucidn sali-
na isoténica. heparina, antibidticos, equipo de venoclisis,
tiras reactivas destroxtix, cintas umbilicales, hielos, caté-
teres calibres 20 y 22, jeringas, anestésico y frascos esté-
riles con formol al 10%.

b) Téenica quinirgica: Previa preparacion preoperatoria
y anestesia de los animales, se procede a realizar una am-
plia incision media longitudinal, que comprende desde el
borde superior de la sinfisis del pubis, hasta 2 cm por deba-
jo del apéndice xitoides.que incluye: piel, tejido celular
subcutineo, grasa preperitoneal y peritoneo, expuesta en su
mayoria la cavidad abdominal, se coloca el separador de
Gosset y previa localizacion del pancreas se expone el bazo
tuera de la cavidad abdominal cubriéndolo con compresas
himedas, con este procedimiento podemos localizar la ar-
teria y vena esplénicas las cuales pasan horizontalmente
por detris del cuerpo del pdncreas. Se inicia la diseccidn de
la vena esplénica hasta descubrir perfectamente la encruci-
jada formada por las venas esplénica, porta y mesentérica
superior colocando una referencia (cinta umbilical), proce-
diendo posteriormente de igual manera a lu diseccidn de la
arteria en la encrucijada que forma con las venas esplénica
y giistrica izquierda, una vez referidos estos vasos de forma
proximal y distal se procede a la cuidadosa diseccion y li-
cadura de los vasos periféricos del cuerpo y cola del pdn-
creas, se coloca una ligadura entre la cabeza y cuerpo del
pdncreas y se corta con tijeras finas dejando un mufién san-
grante que ayuda a descongestionar el tejide pancredtico,
se pinzan la arteria y vena esplénicas y se extrae el segmen-
to pancredtico, dejando la cabeza en su lugar. Previo a esto
se coloca un catéter en la parte proximal de la arteria lo
cual nos servird para perfundir el érgano.

Ya con el segmento pancredtico fuera de la cavidad ab-
dominal, se procede a conectar el catéter celocado en la ar-
teria a un equipo de venoclisis, infundiéndosele solucion
Hartmann heparinizada a 4 “C per 40 minutos aproximada-
mente, mientras esto se realiza se procede a la esplenecto-
mia y se reparan cuidadosamente el mufién donde se origi-
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naba la arteria esplénica y el muiién donde desembocaba la
vena esplénica con sutura vascular prolene 6-0.

Una vez realizada la reparacion vascular y teniendo el
pdncreas sin restos sanguineos, se procede a realizar un la-
vado de la cavidad abdominal y se cambian los campos
guirurgicos. Posteriormente se procede a disecar perfecta-
mente los vasos inguinales (arteria y vena) del lado dere-
cho {preferencia del cirujano} y se anastomosan arteria es-
plénica con arteria inguinal y vena espléntca con vena in-
guinal utilizando el método de anastomosis término-lateral
igualmente con sutura vascular prolene 6-0. Finalmente se
cierra la cavidad abdominal por planos.

¢) Valoracicn de muestras: Las glicemias se obtuvieron
por medio de tiras reactivas destroxtix de la siguiente ma-
nera: 1) preoperatorio, 30 minutos antes de la cirugia; 2)
transoperatorio, al inicio, a los 15 minutos y posteriormen-
te cada 30 minutos hasta el final de la cirugia; y 3) postope-
ratorio, 30 minutos, 12 horas, 24 horas, 2, 5y 10 dias. En la
toma de biopsias se sacrificé al animal a los 15 dias de
postoperatorio y se llevaron las muestras al Departamento
de Patologia del Hospital Central Militar para su andlisis
histopatolégico.

&) Andlisis estadistico: Los grupos estadisticos se for-
maron por la glucosa preoperatoria de 30 minutos (P30} y
glucosa postoperatoria de 10 dias (GP10), utilizando el mé-
todo de la t de Studens pareada para determinar la signifi-
cancia estadistica, tomdndose como resultados significati-
vos los valores con P < 0.05; asi como el andlisis de la me-
dia y el error estindar de la media (eem) para comparar
ambos grupos.

Resultados

Se desarrollé un modelo experimental en el cual se in-
cluyeron 20 perros, 7 correspondieron al grupo de adiestra-
miento de la técnica quirdrgica y 13 al grupo experimental,
los cuales a su vez conforman el grupo control. L.os perros
utilizados para ¢l adiestramiento quiridrgico no se monitori-
zaron y fueron sacrificados al final de la cirugia, el tiempo
quirdrgico utilizado en esta fase fue de aproximadamente
42 horas, finalmente se decidid iniciar con la fase experi-
mental, ai no tener complicaciones técnicas y lograr un
tiempo menor de 6 horas. De |3 perros del grupo experi-
mental, uno fallecid y los restantes [2 sobrevivieron a la
técnica quirtirgica, pero uno de estos perros fallecid a las
20 horas aproximadamente del postoperatorio (Figura 1).
Esta fase requirioé de aproximadamente 70 horas de trabajo
quirdrgico, observindose una disminucién del tiempo de
cirugia en general (Figura 2).

Los 11 perros sobrevivientes (84.4%), fueron monitori-
zados pre, trans y postoperatoriamente, midiendo las glice-
mias hasta el GP10. El promedio de P30 fue de i 10 mg/dL,
con un eem de 2.2, el promedio de GP10 fue de 113.6 mg/
dL., con eem de 1.5, resultando p < 0.05. Los valores obte-
nidos a través de la tira reactiva mostraron una determina-
¢cién que varia entre 100 a 120 mg/dL de glucosa previo a



Leopolde Alvarado-Acosta y cols.

85%

Figura 1. Mortalidad y morbilidad.
Murieron dos perros durante la fase experimental, uno en el transopera-
torio por hemorragia y otro en el postoperatorio por hipotermia.

la extraccién del pdncreas (p < 0.01), sin embargo al ser
extrafdo éste, los niveles se elevaron hasta los 400 mg/dL.
sosteniéndose durante el tiempo en que ¢l segmento pan-
credtico se encontraba fuera del organismo, retornande a
los valores normales en la mayorfa de los animales 12 ho-
ras después de haberse reimplantado el pancreas {p < 0.05)
(Figura 3).

Finaimente a los 15 dias del postoperatorio se sacrifica-
ron los 11 perros sobrevivientes y se obtuvieron biopsias
excisionales del injerto pancredtico. LLos resultados mostra-
ron tejido normal en los 11 injertos, con alteraciones mini-
mas (Cuadro ).

Discusion

En este trabajo, en ¢l grupo de estudio se realizo trans-
plante segmentario de pancreas autélogo, los resultados
nos muestran que durante la extraccién del 6rgano, los ni-
veles de glucosa se elevan por encima de los 400 mg/dL, o
que e¢stablece Ia necesidad de la funcién pancredtica endo-
crina para e] control y regulacién de los niveles sanguineos
de glucosa, lo cual se demuestra al revisar las glicemias
postoperatorias (pdncreas implantade), llegando a recupe-
rar la glucosa sanguinea sus valores basales, sin embargo
existe la duda si esto corresponde a la extraccidon del seg-

[
5_\/\/\/\/\
4_

g 37

o

I
24
14
0 T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Cirugia No.

Figura 2. Tiempo quirdrgice.
Se observa una disminucién del tiempo quirdrgice durante la fase expe-
rimental.
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Cuadre 1. Resultados histopatolégicos

Caracteristicas histopatolégicas del

Perro No. pancreas

1 Pancreas normal. Reaccidn granulomatosa en
grasa periférica.

2 Pancreas normal.

3 Pancreas normal.

4 Pequefia zona de necrosis enzimatica (2%),
ateroma en arteria de grasa periférica.

5 Pancreas normal. Granuloma en la grasa
periférica.

6 Péncreas normal. Ligeros cambios
inflamatorios en tejido periférico.

7 Pédncreas normal.

8 Péncreas normal. Se ohservan conductos
dilatados con material condensado.

9 Pancreas normal. Se observa trombo arterial
en grasa periférica con recanalizacién parcial.
Se observa zona de necrosis adiposa y
formacién de absceso peripan credtico.

10 Pancreas normal.

11 Piancreas normal.

mento pancredtico, ya gue la téenica implica el dejar la ca-
beza del pancreas y no pudimos comprobar si el funciona-
miento de ésta, es capaz de controlar la glicemia en valores
normales y si la hiperglicemia mostrada por los animales
correspende a la respuesta neuroendocrina que conlleva el
manejo quirdrgico.*’

Los resultados obtenidos en los estudios histopateldgi-
cos muestran normalidad en todos los especimenes pan-
credticos, excepto en une donde se presentd necrosis enzi-
madtica minima (2%) que no es significativa en relacion al
resto del tejido pancredtico normal, sin embargo en el teji-
do peripancredtico se observaron cambios tales como la
formacidn de trombos ¢ incluso en uno de los animales la
formacién de un absceso. La sobrevivencia del 85% de los
animales corresponde a los porcentajes comunicados por
otros autores en la literatura mundial *'>'?
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Figura 3. Curso temporal de glucosa en sangre.
Se observa una elevacién de la curva de glucosa en el momento que el
pincreas se extrae, regresando a la normalidad aproximadamente 12 ho-

rias después.
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Estos resultados nos alientan a pensar que el modelo
quirdrgico de transpiante pancredtico realizado, es exitoso
y puede ser desarroliade como modelo experimental en el
transplante heterdlogo de pancreas, la prueba de soluciones
de preservacion, el uso de inmunosupresores, etc., el trans-
plante de pdncreas es definitivamente el tratamiento de
eleccidn en los pacientes con DM 1, ya que como anterior-
mente se comentd, ni aun el tratamiento mds eficaz y com-
pleto logra detener los dafios a diferentes tejidos del orga-
nismo.** Por lo anterior creemos que estos intentos no de-
ben detenerse, por el contrario se debe de trabajar ain mds
en este tema.

Conclusion

Este modelo experimental puede ser la base para futuros
proyectos de investigacidn en relacion al transplante de
pincreas ya que resulta practico y reproducible, ademds de
que los resultados de las glicemias y biopsias determinan
un desarrollo éptimo de la técnica obteniendo una sobrevi-
da de 85% o mas.
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