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L. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un conjunto de alteraciones metabolicas de
etiologia multiple, caracterizada por una hiperglucemia crénica (junto con alteraciones en
el metabolismo de los lipidos y las proteinas), que es debida a una falta relativa o absoluta
de insulina, ya sea por déficit de secrecion, por defectos en su accion o por ambos
mecanismos.

Esta hiperglucemia cronica se asocia, a largo plazo, con la aparicion de
complicaciones macro y microvasculares [1], tales como la neuropatia, nefropatia y
retinopatia diabética, que van a disminuir la calidad y la esperanza de vida del paciente
diabético, de forma que la esperanza de vida de un paciente diabético puede ser de diez
afios menos que la de un paciente no diabético. Ademas, se estima que el 80% de los
diabéticos mueren por complicaciones arterioscleroticas.

Dentro de las complicaciones microvasculares de la DM podemos encontrar:
nefropatia diabética, retinopatia diabética y neuropatia diabética (ND), de forma que la
DM supone la causa mas frecuente de ceguera adquirida, insuficiencia renal y
amputacion no traumatica de miembros inferiores.

Podemos subdividir la ND en somadtica o autondémica. La neuropatia diabética
autondémica (NDA) es una complicacion de la DM poco estudiada, poco reconocida e
infradiagnosticada, a pesar de su frecuencia y del significativo impacto negativo que tiene
sobre la supervivencia y calidad de vida de los pacientes diabéticos [2].

La bibliografia demuestra que la afectacion autondmica varia entre un 30% [3-4]
y un 60%, y que la afectacion se eleva a un 42% a los 10 [5] y hasta un 50% a los 20 afios
[3].

Generalmente la NDA aparece en pacientes diabéticos de larga evolucion, con
mal control metabdlico y se asocia a la presencia de retinopatia, nefropatia y/o
polineuropatia diabética, de manera que un 50% de sujetos con neuropatia periférica
presentan neuropatia autondmica asintomatica. Sin embargo, en algunas series se ha
descrito disfuncién autondmica subclinica al afio del diagndstico de la DM tipo 2 y a los
2 afos del diagnostico de la DM la tipo 1.

La NDA puede producir un amplio espectro de sintomas, segun el sistema
implicado: cardiovascular, gastrointestinal, genitourinario, pupilar, sudomotor y sistema

neuroendocrino[6].



De todas las afectaciones autondmicas, la cardiovascular (NAC) es la mas
frecuente y se define como una alteracion de la respuesta cardiovascular a diversos
reflejos viscerales. Suele manifestarse de forma subclinica, caracterizada por la alteracion
de los reflejos cardiovasculares, o de forma clinica, menos frecuente y generalmente
manifestada como intolerancia al ejercicio e hipotension ortostatica [10].

Como los sintomas y signos son inespecificos de NAC, su diagnostico precoz y
seguimiento requieren técnicas especiales basadas en la variacion de la frecuencia
cardiaca o en técnicas de imagen, utilizando SPECT (Single-Photon-Emission-
Computed-Tomography) 6 PET (Positron-Emission-Tomography). Para los estudios de la
variacion de la frecuencia cardiaca se utiliza el andlisis espectral de la variabilidad R-R,
el analisis de vectores, la respuesta de la frecuencia cardiaca a la inhalacion de CO2 o el
estudio de los reflejos cardiovasculares o test de Ewing (considerado el “estandar de
oro”) [10].

Los test de Ewing para la exploracion del Sistema Nervioso Auténomo
Cardiovascular se basan en la variabilidad del intervalo R-R del registro
electrocardiografico del paciente, de forma que estudia tres test para valorar el Sistema
Nervioso Parasimpatico (Maniobra de Valsalva, indice 30:15 y Respiracién Profunda
(Deep-Breathing) y en dos test para valorar el Sistema Nervioso Simpdtico (test del
Ortostatismo y Ejercicio Isométrico). Puesto que la funcion autondémica puede verse
alterada por diversos factores, sera necesario que los pacientes que vayan a someterse a
dichas pruebas permanezcan en ayunas y sin la toma de su medicacion habitual, al menos
8 horas antes de la realizacion de las mismas [7]. Estos test nos van a permitir identificar
la existencia 0 no de NAC en pacientes diabéticos, ya que, como menciondbamos
anteriormente, en la mayoria de los pacientes la manifestacion de la NAC es subclinica.

Ademés hay que destacar que la NAC estd asociada con un aumento de la
prevalencia de isquemia miocardica silente y es un factor de riesgo independiente para la

prediccion de aumento del riesgo de la mortalidad cardiaca [8-9].

Existen diversos tipos de tratamiento para la DM, encaminados a conseguir un
buen control glucémico y a evitar las complicaciones cronicas tanto micro como
macrovasculares. El DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) [10] ha
demostrado claramente que un mejor control de la glucemia conlleva un menor nimero
de complicaciones secundarias, pero es a expensas de un tratamiento insulinico

intensificado y un mayor nimero de reacciones adversas y episodios hipoglucémicos. Por
4



otra parte, hoy dia estd demostrado que el perfecto control del metabolismo de los
hidratos de carbono y lipidico solo puede conseguirse con el trasplante de pancreas, que
actualmente es el unico tratamiento que restablece el estado de euglucemia y es capaz de
normalizar los niveles de hemoglobina glicosilada.

Existen tres tipos de trasplante de pancreas [11]:

1. Trasplante combinado y simultaneo con el de rindn (Simultaneus
Pancreas-Kidney, SPK) en pacientes en dialisis con nefropatia por la
diabetes. Esta es la indicacion mas clara y frecuente, suponiendo mas del
85% de los trasplantes incluidos en el registro internacional de trasplante
de pancreas (IPTR).

2. Trasplante pancreatico en pacientes con Trasplante renal previo
funcionante, al menos durante tres anos (Pancreas After Kidney, PAK);
este supone el 10% de los trasplantes del IPTR.

3. Trasplante aislado de pancreas (Pancreas Trasplantation Alone, PTA), en
pacientes sin nefropatia establecida, pero con diabetes de larga duracion,
de dificil control y frecuentes episodios de hipoglucemia. Es la indicacién
mas controvertida, suponiendo el 5% de las indicaciones de trasplante en

el IPTR.

Actualmente, en nuestro pais, se realiza fundamentalmente el trasplante de
pancreas combinado y simultdneo con el trasplante renal (SPK). Los pacientes candidatos
a SPK son pacientes con DM tipo 1 con nefropatia diabética en estadio de insuficiencia
renal terminal y que precisan de programas de didlisis y con ausencia de complicaciones
macrovasculares derivadas de su DM que lo contraindiquen. Puesto que la etiopatogenia
de la nefropatia es el mal control de su DM, estos pacientes candidatos a SPK van a
presentar también otras complicaciones microvasculares derivadas de la DM, tales como

retinopatia y neuropatia, generalmente en grados avanzados.

Es importante considerar que la normoglucemia alcanzada con el TxP es capaz
de estabilizar las lesiones de retinopatia o incluso de mejorarlas si no son muy avanzadas,
mejorar la neuropatia y prevenir el desarrollo de nefropatia en el injerto renal.

Ademas de detener la progresion de la neuropatia, el trasplante de pancreas es
capaz de mejorar sensiblemente la funcion neuroldgica incluso en estados avanzados de

deterioro neurologico [12]. Asi en la neuropatia autondmica, se ha detectado gran mejoria
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de la sintomatologia, a pesar de los pocos cambios objetivos. Estudios preliminares notan
mejoria en las funciones géstrica, rectal y vesical, asi como mejoria en la respuesta
vasomotora con respecto a la situacion basal de los pacientes diabéticos, mayor cuanto
mayor es el tiempo de evolucion post-trasplante y, obviamente, cuanto mejor sea el

funcionamiento del injerto pancreatico.



II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El trasplante simultaneo pdancreas-riion en pacientes con DM tipo 1 e
insuficiencia renal terminal por su DM es una opcion terapéutica real en enfermos
diabéticos candidatos a trasplante renal. Previo al trasplante, estos pacientes presentan
otras complicaciones microvasculares derivadas de su DM, generalmente en estadio
avanzado, tales como neuropatia autondémica cardiovascular. Tras el trasplante,
coincidiendo con el buen funcionamiento del injerto pancredtico, se ha observado una
mejoria de la neuropatia a largo plazo. Sin embargo, los datos disponibles en la
actualidad acerca de la mejoria de la NAC de los pacientes trasplantados de pancreas-
rifidn es limitada y existen dudas en cuanto a la evolucion cronolégica tras el trasplante.
Por otra parte, nuestro centro, como Unidad de Referencia para la atencion al paciente
diabético es el centro de referencia para la realizacion de trasplante de pancreas-rifion en

la Comunidad Valenciana.

Se plantean dos hipotesis principales:

1. La primera de ellas considera como hipotesis nula que, en pacientes con
DM tipo 1 que han sido sometidos a trasplante simultdneo y combinado de
pancreas rifion, la presencia y grado de neuropatia diabética autondomica
cardiovascular a los 3 y 5 afios post-trasplante es igual a la que presentan
previamente al trasplante. En caso de rechazarse la hipotesis nula, la
hipotesis alternativa considera que la presencia y grado de neuropatia
diabética autondmica cardiovascular es menor a los 3 y 5 afios post-

trasplante, que previo al mismo.

2. La segunda considera como hipo6tesis nula que, en pacientes trasplantados
simultdneamente de pancreas y rifién, el control metabdlico (perfil
glucémico, perfil lipidico y cifras de tension arterial, determinado segin
recomendaciones de la American Diabetes Association (ADA)) alos 3y 5
afios es similar al que presentan los mismos pacientes previo al trasplante.
En caso de rechazarse la hipdtesis nula, la hipotesis alternativa considera
que existe una mejoria del control metabolico a los 3 y 5 afios post-

trasplante, con respecto a antes del trasplante.



Por tanto, los objetivos principales del presente estudio son:

1. Estudiar la prevalencia y gravedad de la neuropatia autondmica
cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 1 sometidos a trasplante
simultaneo de pancreas-rifion en la Comunidad Valenciana antes de la

realizacion del mismo.

2.  Estudiar la evolucidén de la neuropatia autondomica cardiovascular a los 3 y

5 afos después del trasplante simultdneo de pancreas-rifion.

Ademas, se plantean como objetivos secundarios:

Estudiar la evolucion de la glucemia y de la funcién pancreatica de los

pacientes sometidos a trasplante SPK.

Estudiar la evolucion de los valores lipidicos y cifras de tension arterial en

pacientes trasplantados SPK.



III. MATERIAL Y METODOS

III. I. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO Y PACIENTES

El presente trabajo es un estudio preliminar acerca de la evolucion de la
neuropatia autondémica cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 1 sometidos a
trasplante simultaneo de pancreas-rindn (SPK) en el Hospital La Fe de Valencia.

La serie de pacientes fue recogida de forma observacional, consecutiva y
prospectiva. Los pacientes habian sido previamente aceptados como candidatos a
trasplante SPK por los Servicios de Endocrinologia, Nefrologia, Urologia y Cirugia
General.

Se incluyeron todos aquellos pacientes que fueron trasplantados entre septiembre
de 2002 y marzo de 2010. Los criterios de inclusion y exclusion de pacientes dentro del
programa de trasplante SPK de nuestro hospital se recogen en los ANEXOS 1y 2.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que, aun siendo aceptados como
candidatos a SPK, no habian sido trasplantados antes de marzo de 2010 (fecha de

finalizacion de la recogida de datos).

La muestra recogida comprende 41 pacientes. Los datos demograficos, factores
de riesgo cardiovascular (tabaquismo, dislipemia, obesidad, hipertension arterial), las
variables relacionadas con la DM (afos de evolucidn, tratamiento actual) y sus
complicaciones macro y microvasculares, resultados de las pruebas de imagen
(solicitadas como parte del protocolo pre-trasplante), asi como los antecedentes
personales patologicos, fueron recogidos segun el conocimiento del paciente previo al

trasplante SPK y mediante la revision de la historia clinica del mismo.

La exploracion fisica incluia peso, talla, indice de masa corporal y perimetro
abdominal, y se realiz6 previo al trasplante SPK junto con las pruebas de exploracion de
neuropatia somatica (diapasén calibrado, neurotensiometro y monofilamento) y pruebas
de exploraciéon de neuropatia autondémica cardiovasculares (test cardiovasculares de

Ewing: maniobra de Valsalva, indice 30:15, respiracion profunda y test del ortostatismo).



I1I. II. PROTOCOLO Y DEFINICIONES

Previamente a la aceptacion como candidatos a trasplante SPK, a los pacientes
con DM tipo 1 con nefropatia diabética terminal, se les realizaba de forma rutinaria, una
serie pruebas y examenes contemplados en el protocolo de trasplante SPK del Hospital
La Fe (ANEXO 3). Dentro de ellos se encuentran:

- Analitica convencional que recoja variables tales como: bioquimica basica con
perfil lipidico (colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL 'y
triglicéridos), glucemia basal, hemoglobina glicada (HbAlc), péptido C y
autoanticuerpos frente a célula beta (ICA, IA2, GAD).

1. La HbAlc se realizéo mediante analisis de cromatografia liquida de alta
presion en el analizador Hitachi L-9100 (Hitachi, Tokio, Japdn).
Mediante este método los valores considerados dentro de Ila
normalidad son aquellos que se encuentran por debajo de 5,5%.

2. Las concentraciones de insulina fueron obtenidas mediante
inmunoanalisis

3. El péptido C basal, previo la trasplante, en muchos casos fue
determinado en el hospital de procedencia. En muchos laboratorios, el
limite inferior que es capaz de detectar el laboratorio es de 0,5ng/mL.
El laboratorio de nuestro Hospital, si permitia detectar valores de

péptido C inferiores a 0,5ng/mL.

- Pruebas de neuropatia diabética, tanto somatica como autondmica.
Se citaba al posible candidato a trasplante SPK para la realizaciéon de dichas
pruebas. Previamente se indicaba al paciente que el dia de realizacion de la prueba no
tomara su medicacion hipotensora para no enmascarar los resultados de las pruebas de

neuropatia.

Al llegar a consulta, se le realizaba una exploracion fisica que incluia peso, talla,
indice de masa corporal y perimetro abdominal.

La valoracion del peso se realizd en una balanza mecénica y equilibrada con
capacidad de hasta 200 Kg. y resoluciéon de 100g. Para la medicion se solicitaba al
paciente que acudiera con ropa interior o bata muy liviana y sin zapatos. Se colocaba al

paciente en el centro de la plataforma con los brazos extendidos a lo largo del cuerpo en
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posicion firme y mirando al frente. La medicion se realizaba por personal de enfermeria
especialmente adiestrado y realizando una recalibracion de la balanza cada 3 meses.
Mediante el movimiento de las dos pesas (mayor y menor) se realizaba la lectura del peso
en kilogramos y un decimal en tres ocasiones, obteniéndose la media entre ellas.

La medicion de la talla se realizé en un tallimetro comin por parte del mismo
personal. Se realizaba colocando al paciente en el centro con los hombros bien alineados,
los brazos rectos descansando en los laterales y con omoplatos, nalgas y cabeza en
contacto con el tallimetro. Posteriormente, tras la correcta posicion del paciente se bajaba
el tope superior del tallimetro hasta entrar en contacto con la cabeza del paciente y se
realizaba la lectura en centimetros.

Tras ello, se calculaba el indice de Masa Corporal, segtin la formula:

Peso (Kg) / Talla” (m?)

Posteriormente se clasificaba el indice de Masa Corporal segun los criterios de la
Sociedad Espaiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO), en peso insuficiente
(IMC<18,5), normopeso (IMC: 18,5-24,9), sobrepeso grado I (IMC: 25-26,9), sobrepeso
grado II (IMC: 27-29,9) y obesidad grado I (IMC: 30-34,9).

La medicion de la tension arterial se realizo por el especialista de Endocrinologia.
Para ello se utilizé un tensidmetro digital automatico OMRON (Digital Automatic Blood
Pressure Monitor) y brazaletes siempre de dimensiones adecuadas para el perimetro
braquial del paciente. La medicion se realizaba siempre tras 15 minutos en reposo, con el
paciente sentado, el brazo izquierdo del paciente sobre la mesa con la palma hacia arriba,
colocando el brazalete por encima del codo alineando la marca del mismo sobre la
localizacion de la arteria braquial. La lectura de la misma se realizaba en “mmHg” y se
repetia en tres ocasiones. Entre las tres tomas el paciente descansaba unos minutos y

finalmente se hallaba la media de las dos ultimas tomas.

Tras la exploracion basica arriba descrita, se procedio a la exploracion del sistema
nervioso autonomo, que se realizd mediante los test cardiovasculares de “Ewing”,
determinados mediante Neurotester” (Meteda®™). Neurotester” permite realizar y calcular
los test cardiovasculares monitorizando la frecuencia cardiaca mediante ECG, midiendo
fundamentalmente los intervalos R-R. La variacion R-R mide la magnitud de la arritmia
sinusal cardiaca, que es una funcion predominantemente parasimpatica [10]. Para ello se

colocaron, directamente sobre la piel del paciente, 3 electrodos situados todos ellos a
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nivel de ultima costilla izquierda, estando el primero de ellos, en linea media axilar
izquierda, el segundo a nivel de linea mamilar y el tercero a nivel del cruce de la Gltima
costilla con el esternon. Estos electrodos permitiran registrar los intervalos R-R del latido
cardiaco.

Una vez colocados adecuadamente los electrodos, se introducen los datos
personales del paciente en el Neurotester” y se realizan 3 maniobras: la maniobra de
Valsalva, la respiracion profunda o "deep breathing" y el cambio posicional de dectbito
supino a bipedestacion. A partir de estas maniobras, se calculan 3 indices: el indice de
Valsalva, el indice espiracion/inspiracion o respiracion profunda y el indice 30/15:

1) Indice espiracién/inspiracion o respiracion profunda o “deep breathing™:

a. Valora la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante una serie
de ciclos de respiracion profunda. Este test se basa en que la
frecuencia cardiaca disminuye durante la espiraciéon y aumenta
durante la inspiracion.

b. Previo al estudio el paciente debe permanecer en reposo, en
posicion de decubito supino, al menos 10 minutos. Posteriormente
el paciente realizard 6 ciclos de respiracion profunda (una
respiracion cada 10 segundos). Se realiza el cociente entre el R-R
mas largo, durante la espiracion y el R-R mas corto durante la fase
de inspiracidn, en tres de los seis ciclos, ddndose como resultado

final la media de las 3 determinaciones.

2) Indice 30/15:

a. Valora la variacion de la frecuencia cardiaca provocada por el paso
de supino a ortostatismo. En condiciones normales, se produce un
aumento de la frecuencia cardiaca seguido por una disminucion de
la misma.

b. El paciente, tras permanecer 3 minutos en decubito supino, en
posicion de relax, debe adoptar rapidamente (en menos de 3
segundos) la posicion de bipedestacion. Se calcula la relacion del
intervalo R-R que se registra en el latido 30 y el intervalo R-R
registrado en el latido 15 después de adoptar la posicion de

bipedestacion.
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3) Variacion de la tension arterial sistolica (TAS) durante los cambios posturales:

a.

Este test se realiza en la misma maniobra (cambio posicional de
decubito supino a bipedestacion) en la que se calcula de forma
conjunta el indice 30/15.

El paciente debe permanecer 3 minutos en decubito supino,
durante los cuales se toman las medidas de la tension arterial en 3
ocasiones. Posteriormente el paciente debe adoptar la posicion de
bipedestacion rapidamente (en menos de 3 segundos). Tras ello, se
toman 2 medidas de tension arterial. Se calcula la diferencia entre
la media de las TAS en decubito y la media de las TAS en

bipedestacion.

4) Indice de Valsalva:

a.

Valora la variabilidad de la frecuencia cardiaca que se produce
durante un aumento de la presion intratoracica mediante maniobra
de Valsalva. La maniobra de Valsalva esta influida tanto por el
sistema simpatico como por el parasimpatico [10].

Estando el paciente sentado, debe soplar durante 15 segundos, a
través de una boquilla, manteniendo la glotis cerrada de forma
constante e ininterrumpidamente, debiendo mantener una
resistencia en torno a 40 mmHg. Se calcula la relacién entre el
intervalo R- R mas largo posterior a la maniobra y el R-R mas

corto que se registra durante los 15 segundos de espiracion forzada.

Para la valoracion del sistema nervioso parasimpatico se emplearan los resultados

de los indices de Valsalva, indice espiracion-inspiracion e indice 30:15, mientras que para
la valoracion del sistema nervioso simpético se emplearan los resultados de la variacion

de la TAS durante los cambios posturales (test del ortostatismo).

Los valores de todas las pruebas anteriores se transfieren a un ordenador y se

procesan mediante un programa informatico sincronizado con Neurotester”. Los valores
de normalidad estan ajustados segun la edad del paciente (ANEXO 4). El resultado de

cada prueba serd: normal, limitrofe (o prepatologico) o patoldgico.
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Segun las recomendaciones de la ADA y la Academia Americana de Neurologia,
es necesaria la alteracion de al menos 2 test para el diagndstico de neuropatia autonomica

cardiovascular [2].

Una vez realizada la exploracion de la neuropatia autondémica cardiovascular, se
procede a explorar la neuropatia diabética somatica. Para ello, el paciente debe
descalzarse, dejar los pies y las piernas sin ropa y adoptar la posicién de dectbito supino.
Se realiza una primera inspeccién de los pies, en busca de posibles deformidades o

heridas. Posteriormente se procede a la exploracion de la sensibilidad vibratoria:

- Diapason calibrado de Rydel-Seiffer de 64 a 128 Hz (ciclos/segundo): posee
una escala graduada en sus extremos que cuando vibra, permite medir el punto
en que el enfermo deja de percibir la sensibilidad vibratoria. El diapason estéa
calibrado desde un valor basal “0” (coincide con la maxima vibracioén) hasta
un valor de “8” que coincide con una vibraciéon minima, de forma que un
paciente que apenas perciba una vibracion méaxima, serd puntuado con un “0”.
El diapasén se aplica en la cabeza del primer y quinto metatarsiano y en la
punta del primer dedo de ambos pies. Se hace vibrar el diapason y el enfermo
debe indicar cudndo deja de percibir la vibracién. En ese momento, el nimero
indicado por el diapason, sera el que se recoja. Posteriormente se saca una
media aritmética del numero obtenido en los tres puntos de cada pie. Se ha
demostrado que los enfermos diabéticos que desarrollan ulceras en el pie,
sobre todo si tienen menos de 65 afios, en el 95% de los casos pierden la
percepcion de la sensibilidad vibratoria a nivel < 4 octanos [13]. Por ello, el
resultado obtenido se clasifica como normal (valores entre 5-8), o patologicos
(0-4), si bien por precisar mas en el diagndstico, nosotros hemos querido
subdividir ambas categorias en otras 2 subcategorias: valor normal (7-8),

prepatologico (5-6), patologico leve (2-4) o patologico grave (0-1).

- Neurotensidmetro: posee una cabeza vibratoria que permite determinar el
nivel de estimulo necesario para causar la sensacion de vibracion. El grado de
vibracion es variable, pudiéndose modificar manualmente y percibiéndose el
grado de vibracidon en una pantalla electronica. Se puede explorar a cualquier

nivel pero generalmente se utiliza la punta del primer dedo del pie. Por tanto,
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se aplica la cabeza vibratoria en la punta del primer dedo, se varia la
intensidad de la vibracion del minimo al maximo y posteriormente a la
inversa, del méximo al minimo. El paciente debe indicar en qué momento
comienza a percibir la vibracion y en qué momento deja de percibirla, de
forma que ambos deben de coincidir en un valor numérico reflejado en la
pantalla digital. Con esto podemos calcular el umbral de percepcion vibratoria
(VPT), habiendo demostrado varios trabajos que cuando éste es superior a
25mV se ve claramente incrementado el riesgo de desarrollar ulcera a nivel
del pie y por tanto se considera un valor patologico, considerandose
prepatologicos valores entre 20 y 25mV. El neurotensidmetro supera las
limitaciones de fiabilidad del diapaséon al poder regular los diferentes
umbrales vibratorios. Un umbral de vibracion mayor de 25V tiene una
sensibilidad del 83% vy una especificidad del 63% para predecir aparicion de

ulcera en el pie a los cuatro afos.

Ademas de las pruebas de neuropatia, se realiz6 la exploracion de los pulsos
periféricos, en busca de posibles signos de macroangiopatia diabética. Para ello, se
localizaron los pulsos radiales, popliteos y femorales de ambos pies. Tras ello, se
realizaba la determinacion del indice tobillo-brazo (ITB), que es el cociente entre la
presion arterial sistdlica maleolar y la presion arterial sistolica en el brazo. Para su
determinacion es necesario disponer de un ecografo doppler con una frecuencia de
emision entre 5 y 10 Mhz y un tensidmetro digital automatico OMRON (Digital
Automatic Blood Pressure Monitor) y brazaletes siempre de dimensiones adecuadas para
el perimetro braquial del paciente. El paciente debe permanecer en decubito supino y en
reposo durante 5-10 minutos. La determinacion de la presion arterial se realiza a nivel de
la arteria braquial en ambos brazos, con la palma hacia arriba, y en ambos pies,
habitualmente a nivel de la arteria tibial posterior o de la arteria pedia dorsal. Se debe
buscar con el transductor del doppler la zona que produce el sonido mas audible y, a
continuacion, aumentar la presion del manguito al menos 20 mmHg por encima de la
presion arterial sistolica en brazo, hasta que deje de percibirse el latido. Una vez haya
superado la TAS maxima, el tensidmetro comienza a descender, de forma que llega un
momento en que se percibe el latido cardiaco. Es en ese momento cuando se recoge la
cifra marcada por el tensidmetro y se obtiene el resultado. La ADA considera un ITB

proximo a 1 (> 0,90) como normal, entre 0,5 y 0,9 indica enfermedad arterial moderada,
15



y por debajo de 0,5, enfermedad arterial severa. Un ITB > 1,3 o una presion sistolica

maleolar > 300 mm Hg sugieren la existencia de calcificaciones de Mdnckeberg.

Ademas de la analitica basal y las pruebas de neuropatia, se recogieron otras
variables relacionadas con las complicaciones macro y microvasculares de la DM y que
estan recogidas dentro del protocolo pre-trasplante (ANEXO 3). Dentro de ellas, se
encuentra la realizacion de una retinografia para determinar es estado del fondo de ojo de
los pacientes diabéticos. A partir de la imagen obtenida, se clasificaba segtn la gravedad
de la misma, siguiendo los niveles de Wilkinson [18]:

1. Sin retinopatia aparente en la exploracion del fondo ocular.

2. Retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) leve (microaneurismas).

3. RDNP moderada (mas microaneurismas).

4. RDNP grave o pre-proliferativa. Incluye alguno de los signos siguientes: >20
hemorragias intrarretinianas en cada cuadrante, arrosariamiento venoso en 2
cuadrantes, o anomalias microvasculares intrarretinianas en 1 cuadrante,
pero sin proliferacion.

5. Retinopatia diabética proliferativa (RDP) (presencia de neovasos y/o
hemorragia vitrea o hemorragia pre-retiniana).

Ademéas se afiadieron 2 categorias mas:

6. Edema macular diabético.

7. Ceguera.

El resto de exploraciones incluidas en el protocolo pre-trasplante, van
encaminadas a la deteccion de posibles complicaciones macrovasculares y a determinar el

posible riesgo quirtrgico (Tabla 3).

Una vez realizado el trasplante SPK, se les repetia a todos los pacientes la
analitica completa (a los 6 meses, al afo, 2, 3, 4 y 5 afios postrasplante) y las pruebas de
neuropatia asi como la exploracion de pulsos y medicion del ITB (a los 3 y 5 afios
postrasplante), siempre realizadas por el por el mismo personal médico y con los mismos

materiales médicos.
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IILIIL. ESTADISTICA

El anélisis estadistico de los datos se realizé en el programa SPSS (version 15.0).

POBLACION ESTUDIADA

La poblacion estudiada y objetivo son los pacientes sometidos a trasplante

simultaneo pancreas-rifion en la Comunidad Valenciana entre septiembre de 2002 y

marzo de 2010, siendo un total de 41 pacientes.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se contd con 219 variables de las cuales, 144 son variables cuantitativas o de

escala y 75 son variables nominales o categoricas.

Para las variables cuantitativas o de escala se realizaron histogramas y se obtuvo,

media, desviacion estandar, minimos y maximos. Los resultados se muestran como media

(DE).

Para las variables nominales o categdricas se realizaron graficas en forma de tarta
o sectores, graficos de barras y en cuanto a su medicion se utilizaron proporciones

(porcentajes) y recuentos de categorias. Los resultados se muestran como %.

ESTADISTICA INFERENCIAL

Con el fin de obtener resultados con significancia estadistica, se utilizaron dos

pruebas estadisticas principalmente.

Variables de escala: Contraste de medias para muestras pareadas.

Variables nominales: Prueba Chi cuadrado mediante tablas de contingencia.
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Las hipdtesis estadisticas planteadas de manera general fueron:
= Ho: No hay diferencias en la neuropatia antes del transplante y pos-
transplante (3 y 5 afos)
= HI: Hay diferencias en la neuropatia antes del transplante y pos-

transplante (3 y 5 afos).

Contraste de medias en muestras pareadas:

Las muestras pareadas aparecen como distintas observaciones realizadas sobre los
mismos individuos. De esta manera se obtiene informacion para antes del transplante a
“n” individuos, al cabo de un periodo se obtiene informacidon para los mismos “n”
individuos.

Debido a que se espera probar si los pacientes han experimentado o no una
mejoria en determinadas variables, se llama “di” a la diferencia entre las observaciones

antes y después del transplante:
di=x; - y;

En este caso las hipotesis son:
Ho :di=0
Hl di=0

El estadistico utilizado es una t de student con n-1 grados de libertad.

1=

Sdi

Se rechaza la hipotesis nula cuando el p-valor de la prueba es menor que 0,05 y
por el contrario se acepta la hipdtesis nula cuando el p-valor es mayor que 0,05. Cuando
el p-valor de la prueba estd al limite de la zona de rechazo, se puede rechazar la hipotesis
nula con una probabilidad asociada mayor que 0,05 pero cercana al mismo.

La prueba se dice significativa cuando lo que se pretende es rechazar la hipdtesis
nula, y se consigue esto de acuerdo con el p-valor. En este caso se dira significativa
cuando se rechace la hipotesis nula y se acepte la alternativa que para el caso del presente

estudio concluiria, que el transplante ha sido efectivo en la mejoria de la neuropatia.
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Prueba Chi Cuadrado:

La prueba Chi cuadrado es utilizada para conocer la independencia o dependencia
de variables nominales. También es utilizada para determinar cambios en variables

categoricas.

La prueba se estima como:

2
Oy - Ey)

0. . ,
7 : frecuencias observadas. El nimero de casos observados.

7. frecuencias esperadas. Es la frecuencia que se esperaria si ambas variables no

cambiaran o fueran independientes.

2 : : : : .
Asi ¥ mide la diferencia entre el valor que debiera resultar si las dos variables no

cambiaran. Cuanto mayor sea la diferencia mayor sera el cambio entre las variables. El

resultado es una X con (r-1)(k-1) grados de libertad, siendo (r-1) el numero de filas

menos 1,y (k-1) el nimero de columnas menos 1.

Se rechaza la hipotesis nula cuando el p-valor de la prueba es menor que 0,05 y

por el contrario se acepta la hipotesis nula cuando el p-valor es mayor que 0,05.

La prueba se dice significativa cuando lo que se pretende es rechazar la hipdtesis

nula, y se consigue éste resultado de acuerdo con el p-valor.
En este caso se dira significativa cuando se rechace la hipotesis nula y se acepte la

alternativa que quiere decir que el trasplante ha sido efectivo en la reduccion de la

neuropatia.
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IV. RESULTADOS

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

Cuarenta y un pacientes fueron sometidos a trasplante SPK entre septiembre de
2002 y marzo de 2010 en la Comunidad Valenciana. De ellos, 24 eran hombres (58,5%) y

17 mujeres (41,5%), con una edad media, en el momento del trasplante, de 36,1 (6,0)

anos.

Afios al transplante

Recuento

30 35 40 45
afosaltx

El indice de masa corporal de los pacientes se encontraba entre 16,1 y 34,2
Kg/m®, con una media de 24,3 (3,4) Kg/m®. Segun criterios de la SEEDO, 2 pacientes
(5,3%) presentaban peso insuficiente, mientras que 6 pacientes (15,8%) presentaban
sobrepeso grado 1 (IMC: 25-26,9), otros 6 (15,8%) presentaban sobrepeso grado Il y tan
solo un paciente (2,6%) presentd obesidad grado 1. Los 26 pacientes restantes (60,5%) se

encontraban en normopeso.
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El mayor numero de trasplantes SPK se realiz6 en el afio 2008, seguido del 2007,

con 6 pacientes trasplantados.

No. Pacientes por ano

107
8-
S 6
: 6
Q
3
[
(]
X,
2—

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
ANOTX

El tiempo de evolucion desde la realizacion del trasplante hasta la actualidad, va

desde los 6 meses hasta los 8 afios, con una media de 3,6 (2,2) afos.

Tiempo de evolucion desde el transplante

Recuento

20 40 6,0 8,0
TEVOLUCION
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De los 41 pacientes, 7 son fumadores activos (17,1%) de entre 7 y 40
cigarrillos/dia (con una media de 19,1 (9,3) cigarrillos/dia), 8 (19,5%) son exfumadores y
26 (63,41%) afirmaban no haber sido nunca fumadores. Ninguno de los pacientes afirmé

presentar habito endlico previo al trasplante.

Consumo de tabaco en pacientes

TABACO
EnNo

[ Fumador activ o
[ Ex-fumador

17,07%

63,41%

El tiempo medio de evolucion de la DM tipo 1 de los 41 pacientes, previo al

trasplante SPK, fue de 25,0 (6,3) afios, con un rango entre los 12 y los 39 afios.

Tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus

Recuento

15,00 20,00 25,00 30,00 35,00
ANOSEV OLDM
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El grado de control metabdlico de su DM, determinado mediante la hemoglobina

glicada (HbA¢) basal, fue de 7,8 (1,3)% y la reserva pancreética determinada mediante
el péptido C basal, fue de 0,36 (0,20) ng/mL.

Hemoglobina glicada HBA1Cbasal

Recuento

6,0 7,0 8,0 9,0 10,0
HBA1CBASAL

Peptido CBasal

157

Recuento

0,20 0,30 0,40 0,50 0,60
PEPTCBASAL
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Previo al trasplante, el nimero de unidades de insulina diarias requeridas por los
pacientes era de 35,7 (12,5) Ul/dia, que ajustadas al peso de cada paciente son 0,55 (0,18)
Ul/Kg/dia, requiriendo entre 2 y 5 administraciones diarias de insulina, con una media de

3,2 (0,9) pinchazos diarios. El 74% de los pacientes precisaba entre 3 y 4 pinchazos

diarios.

Pinchazos de insulina basal

Porcentaje

2 3 4 5
n°pinchazobasal

COMPLICACIONES CRONICAS DERIVADAS DE LA DM

COMPLICACIONES MICROVASCULARES

Nefropatia

De acuerdo con los criterios de inclusion, todos los pacientes presentaban
nefropatia diabética terminal que requirié programas de dialisis previo al trasplante SPK.
Se emplearon programas de hemodialisis en 22 pacientes (55,0%) y didlisis peritoneal en
18 pacientes (45,0%). El 80% de los pacientes recibieron sesiones de didlisis durante 1 y

2 afios antes del trasplante, mientras que el 20% restante preciso didlisis durante 3 afios

previos al trasplante.
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Afos de dialisis hasta el transplante

40% =

30%

20% -

Porcentaje

10% -

1 2 3
ANOSENDIALISIS

Retinopatia diabética

El 88% y el 80% de los pacientes presentaron retinopatia diabética fotocoagulada
en el ojo derecho e izquierdo respectivamente. Tan so6lo en un caso (2,4%) se presentd

ceguera en ambos 0jos y tan s6lo en un caso (2,4%) no se apreciaron signos de retinopatia

diabética.

Retinopatia diabética en ojo derecho

Ceguera

F otocoaguada

o
I
0
o Prdliferativa
1]
o
(@]
3 Grave o pre-proliferativa
[m]
o
Leve 112 %
Auserte =112 %
I T T T
0% 25% 50% 75%

Porcentaje
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Retinopatia diabética en ojo izquierdo

Ceguera 2%

Edema macular diabético 5%

Fotocoagulada

Proliferativ 5%

Moderada=| 2%

rpdojoizquierdo

Leved| 2%

0% 25% 50% 75%
Porcentaje

Neuropatia

Se explor6 neuropatia somatica y neuropatia autonémica.
1. Neuropatia somatica

1.1. Neurotensiometro

Fue medido en ambos pies.

En el pie derecho, los niveles recogidos estaban entre 0 y 40mV, con una
media de 18,1 (9,5) mV, obteniéndose valores dentro de la normalidad en
el 57,6% de los pacientes.

En el pie izquierdo, los niveles recogidos se encontraban entre 3,8 y 42,3
mV, con una media de 19,6 (10,4) mV, obteniéndose valores dentro de la

normalidad en el 56,2% de los pacientes.
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Neurotensiometro en pie dere cho pre-transplante

NTMDCHO1

= Normal (<20)

[l Prepatolégico (20-25)
[ Patolégico (>25)

Neurotensiometro en pie izquierdo pre-transplante

NTMIZDO1

[ Normal (<20)

[ Prepatoldgico (20-25)
[ Patoldgico (>25)

1.2. Diapason calibrado de Rydel-Seiffer

Se realiz6 tanto sobre el pie derecho, como sobre el izquierdo, puntuandose del 0

al 8, seglin el umbral de percepcion de la sensibilidad (0 = ausencia de sensibilidad, 8 =

sensibilidad maxima).
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Diapason calibrado pie izquierdo Pre-transplante

Recuento

0 2 4 6
DIAPA SONIZD11

Recuento

Diapasoén calibrado pie derecho Pre-transplante

0 2 4 6
DIAPA SONDCHO11

En mas de 35% de los pacientes, el resultado del diapason calibrado fue normal en

ambos pies. La alteracion patoldgica de la prueba y sus grados de severidad, variaban

segun el pie explorado, si bien, las proporciones son similares de uno a otro pie.

Diapason calibrado pie izquierdo pre-transplante

29,41%

DIAPASONIZD1

[ Normal (7-8)

[ Prepatolégico (5-6)
[ Patolégico leve (2-4)
[ Patologico grave (0-1)

17,65%

Diapason calibrado pie derecho pre-transplante

DIA PA SONDCHO"|
B Normal (7-8)

[ Prepatoldgico (5-6)
[ Paodgicoleve (2-4)
[l Patadgico grave (0-1

11,76%
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1.3. Electromiografia

Se realiz6 en un total de 32 pacientes (en los restantes 9 pacientes, los datos no
estaban disponibles), siendo normal en 4 (12,5%), y mostrando una polineuropatia
sensitivo-motora (PNSM) severa en 21 pacientes (37,5%), moderada en 9 (28,1%) y leve
en 7 (21,9%).

Hectromiograma

12,50%

BEMG

B Normal
EPNSM leve
21,88% | CIPNSM moderada
M PNSM sev era

37,50%

28,13%

2. Neuropatia autonémica

2.1. Neuropatia autondmica cardiovascular

Se realizaron los test de Ewing (tal y como se expone en el apartado anterior),
realizandose realizan 3 maniobras (maniobra de Valsalva, la respiracion profunda o "deep
breathing" y el cambio posicional de dectbito supino a bipedestacion) a partir de las
cuales se calcularon el indice de Valsalva, el indice espiracion/inspiracion o respiracion
profunda, el indice 30/15 y la variacion de la TAS con la bipedestacion.

Variacion de la TAS con la bipedestacion (Ortostatismo): de los 30 pacientes
explorados, el descenso de los niveles de tension arterial encontrados varia de 0 a -70
mmHg, con una media de -22,5(18,1) mmHg, siendo el resultado del test patolégico en

11 pacientes (36,7%), limitrofe o borderline en 8 (26,7%) y normal en 11 (36,7%).
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Ortostatismo pre-transplante

36,67%

ORTOSTA2
E Normal

I limite

[ Andmalo

Indice de Valsalva: previo al trasplante SPK los valores de este test, en los 31
pacientes explorados, se encontraban entre 1 y 1,450, con una media de 1,100 (0,093),

obteniéndose un resultado patolégico en 20 (64,5%) pacientes, limitrofe o borderline en 9

(29,0%) y normal en 2 (1,4%).

29,03% |VALSALVAZ
[ Normal
B limite

[ Andmalo

64,52%

Indice 30:15: los valores obtenidos al realizar este test en 31 pacientes, variaban
desde 0,98 hasta 1,51, con un valor medio de 1,055(0,100), resultando patolégico en 15
pacientes (48,4%), limitrofe o borderline en 5 (16,1%) y normal en 11 pacientes (35,5%).

30



indice 30:15 Pre-transplante

IND30152
[ Normal

B timite

[ Andmalo

16,13%

Indice E/I o respiracion profunda o “deep breathing”: previo al trasplante SPK
los valores de este test, en los 21 pacientes explorados se encontraban entre 1,02 y 1,23,
con una media de 1,08 (0,64), obteniéndose un resultado patolégico en 17 (85,0%)

pacientes, limitrofe o borderline en 2 (10,0%) y normal en 1 (5,0%).
Test Deep-Breathing Pre-transplante

5,00%

DEEPB1
B Normal
[ limite

O Anémalo

85,00%

Tras obtener los datos de los correspondientes test, Neurotester” los interpreta
ajustandolos segun la edad del paciente, para saber si existe o no afectacion simpatica y/o
parasimpatica. Segun ello, se obtuvo que la afectacion simpatica estaba presente en el
60% de los pacientes y la afectacion parasimpatica, en el 96,8% de los pacientes

evaluados, siendo en un 58,1% una afectacion severa.
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Valoracion del sistema nervioso simpatico

40,00% | SIMPATICO
B Normal
B Afectado

Valoracion del sistema nervioso parasimpatico

PARASIMPATICO
B Normal

[ Afectacion leve
[CJAfectacion moderada

32,26% | IAfectacion severa

2.2. Neuropatia autondmica genito-urinaria

La exploracién y manejo fue llevada a cabo por el Servicio de Urologia, quienes
también realizaron una Cistouretrografia miccional selectiva (CUMS) en 34 pacientes. En
ellos, el resultado fué¢ normal en el 91,2% de los casos (un total de 31 pacientes) y 3

pacientes (8,8%) presentaron una vejiga disfuncional o un residuo post-miccional.
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COMPLICACIONES MACROVASCULARES

Enfermedad coronaria:

Antes del trasplante SPK, tan s6lo 2 pacientes (4,9%) tenian historia previa de
algin episodio de infarto agudo de miocardio. A estos pacientes se les realizod
directamente coronariografia como protocolo previo al trasplante. En ambos casos, el
resultado de la coronariografia fue normal, no encontrandose evidencia de obstruccion
coronaria.

De los 39 pacientes restantes, 38 fueron sometidos a un test de esfuerzo, que fue
normal en 30 de ellos (73,2% del total de pacientes), en 5 se aprecié isquemia leve
(12,2%) y en otros 3 de ellos (7,3%), la prueba fue no concluyente por no alcanzarse la
frecuencia cardiaca méaxima esperable por edad para cada paciente. En estos ultimos 8
casos, también se realizo coronariografia, que fue normal en todos ellos. En un paciente

no se han podido recuperar los datos de la historia clinica.

Enfermedad cerebro-vascular:

Tan solo un paciente (2,4%) presentaba antecedentes de accidente cerebro-
vascular previo al trasplante, no contraindicdndose su inclusion en lista de espera para

trasplante.

Enfermedad arterial periférica:

Como parte del protocolo pre-trasplante SPK, se realiz6 a todos los pacientes una
resonancia magnética (RMN) vascular para evidenciar el estado de las arterias en los
miembros inferiores. En 4 de los pacientes no se ha podido recuperar los datos de la
historia clinica. De los 37 casos restantes, la RMN vascular fue normal en 27 pacientes
(73,0%), no evidenciandose signos de arterioesclerosis. De los 10 casos restantes, se
evidencid arterioesclerosis leve en 5 pacientes (13,5%), moderada en 4 (10,8%) y severa
en uno de ellos (2,7%).

Pese a ello, todos los pacientes se encontraban asintomadticos ya que ninguno

refirid clinica de claudicacion intermitente.
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Resonancia magnética vascular

2,70%

10,81%

rmnvascular
ENormal

BIAE leve
[CJAE moderada
M AE severa

Ademas se determind el ITB en ambas piernas. La media del resultado en la
pierna derecha fue de 1,16 (0,29) y en la pierna izquierda de 1,15 (0,30). El resultado del

ITB fue normal en la pierna izquierda del 63,2% de los pacientes y en la pierna derecha

del 65% de los pacientes.

indice tobillo brazo (izquierdo) pre-transplante indice tobillo brazo (derecho) pre-transplante

5,26%
25,00%

65,00%

ITBIZQQ11

[ calcificacién arterial

[ Enfermedad arterial moderada ITBDC.'-.D”. . .

CNormal [ Calcificacién arterial

B Enfermedad arterial sev era B Enfermedad arterial moderada
CNormal
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OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR DETERMINADOS PREVIO
AL TRASPLANTE

1. HIPERTENSION ARTERIAL

Previa a la realizacion del trasplante SPK, el 87,8% de los pacientes presentaban
hipertension arterial (HTA), mientras que el 12,2% de los pacientes restantes, presentaba
cifras tensionales dentro de la normalidad. De los pacientes hipertensos, el 39% precisaba

entre 3 y 4 farmacos hipotensores para controlar su HTA.

No. Farmacos antes del transplante

25%

20%

Porcentaje
o
xR

10% -

5%

0 1 2 3 4
n°fcobasal

La cifras de TAS tomadas en consulta, oscilaron entre 90 y 190 mmHg, con un
valor medio de 138,3 (26,6) mmHg, mientras que las cifras de TAD se movieron entre 50

y 101 mmHg, con una media de 75,6 (12,5) mmHg.
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2. DISLIPEMIA

La prevalencia de dislipemia en nuestra muestra, previo al trasplante SPK, fue del

58,5%, con cifras medias de colesterol recogidas en la siguiente tabla:

N Minimo Maximo Media Desv.Tipica
COLESTEROL

31 93 281 169,1 39,3
TOTAL
COLESTEROL

29 31 179 90,0 32,2
LDL
COLESTEROL

30 24 98 50,6 16,5
HDL
TRIGLICERIDOS 32 42 341 136,8 73,7

A pesar de que el 58,5% presentaban dislipemia, solo el 51,2% del total de los
pacientes estaba en tratamiento hipolipemiante: el 48,8% con un firmaco y el 2,4%

precisaba de 2 fArmacos.
Farmacos para la dispilemia

2,44%

FCODLBASAL
HEo
[
O2

48,718%

De los pacientes que precisaron tratamiento farmacologico para la dislipemia, el
75% seguia tratamiento en monoterapia con estatina, el 5% un fibrato en monoterapia, y
el 20% de los pacientes en tratamiento hipolipemiante, precis6 de la doble terapia con

estatina mas fibrato.
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RESULTADOS Y COMPLICACIONES DERIVADAS DEL TRASPLANTE

Tras el trasplante SPK, de los 41 pacientes iniciales, 5 fueron éxitus y se
realizaron 6 explantes de pancreas. Por tanto, la supervivencia global de los pacientes
sometidos a trasplante SPK entre septiembre de 2002 y marzo de 2010 es del 87,80% y la

supervivencia del injerto pancreatico fue del 82,9%.

100
90 82,9 87,8
80 -
70
60 -
50 -
40 -
30 -
20
10 ® SUPERVIVENCIA

0 - DEL PACIENTE (%)

2002-2010
N=41

® SUPERVIVENCIA
DEL INJERTO (%)

Sin embargo, al dividir a los pacientes en 2 grupos, los trasplantados SPK entre
septiembre de 2002 y diciembre de 2005, y los trasplantados SPK entre enero de 2006 y
marzo de 2010, la supervivencia varia, siendo del 66,7% para el primer grupo, y del
100% para el segundo grupo.

Algo similar ocurria con los explantes pancreaticos. Se realizaron 4 explantes
entre los pacientes trasplantados entre septiembre de 2002 y diciembre de 2005
(supervivencia del injerto del 73,3%), mientras que se realizaron 2 explantes entre los
pacientes trasplantados entre enero de 2006 y marzo de 2010 (supervivencia del injerto es

del 92,3%).
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Las causas de mortalidad en los 5 pacientes mencionados fueron:
- Mortalidad postoperatoria: 3 pacientes (7,3%). Las causas fueron:

o Neumonia hospitalaria, falleciendo a los 11 dias post-trasplante por
sepsis.

o Trombosis arterial, falleciendo a los 17 dias postoperatorios por
fracaso multiorganico.

o Dehiscencia intestinal, realizandosele inicialmente un explante de
pancreas, pero finalmente fue éxitus por sepsis a los 56 dias del
trasplante.

- Mortalidad diferida: 2 pacientes (4,9%), a los 8 y 36 meses, ambos por sepsis

de origen urinario.

En cuanto a otras complicaciones derivadas de la cirugia, hay que destacar la

aparicion o no de fistulas pancredaticas y trombosis venosas del injerto.
= En 4 pacientes (9,8%) se produjeron fistulas intraabdominales, y 3 de ellos
precisaron realizar explante pancreatico, siendo uno de ellos éxitus por mala

evolucion.
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= En 3 pacientes (7,3%) se produjo trombosis venosa del injerto, a pesar de lo
cual ninguno precisé explante, si bien, uno de los pacientes fallecié por

motivos no relacionados con la trombosis.

Actualmente, de los 30 pacientes restantes de la muestra, 18 pacientes (60%) no
llevan tratamiento insulinico y 12 (40%) precisan de insulina.

Del grupo que precisa insulina 4 pacientes han sido trasplantados en el tltimo
afio y por tanto, la dosis de insulina que se administran es una dosis de insulina basal, que
se administra de forma protocolizada durante los 6 primeros meses (mientras llevan
tratamiento inmunosupresor con prednisona), con el objetivo de contrarrestar la
resistencia insulinica y aportar una “proteccion” a la célula beta. De los 8 pacientes
restantes que precisan insulina, 5 (62,5%) precisan unicamente una dosis de insulina
basal, 1 paciente (12,5%) precisa de 2 dosis/dia, otro (12,5%) precisa de 3 y finalmente
otro paciente (12,5%) precisa terapia bolo-basal con 4 administraciones subcutdneas de

insulina al dia. Este Gltimo paciente ha presentado un rechazo pancreatico cronico.

Los pacientes que precisan 3 y 4 administraciones subcutaneas de insulina, son
lo que a su vez, mayor numero de unidades diarias de insulina precisa, necesitando mas
de 20 UI al dia (34 y 42 Ul/dia respectivamente). Los pacientes que precisan una o dos
administraciones subcutaneas de insulina, presentan requerimientos diarios de insulina

por debajo de 20 Ul/dia (ver esquema siguiente).
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41 TRASPLANTADOS

./l\.

5 EXITUS 30 SPK 6 EXPLANTES

(2002-2005) 4: 2002-2005

2: 2006-2010

18 SIN 12 CON
INSULINA |« » INSULINA
\ 4
10 PACIENTES CON 2 PACIENTES CON
<20 UI/DIA >20 UI/DIA

-9 con un pinchazo/dia
- 1 con dos pinchazos/dia

-1 con 3 pinchazos/dia
- 1 con 4 pinchazos/dia
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PACIENTES SIN INSULINA: PARAMETROS GLUCEMICOS

Los pacientes que tras el trasplante no precisaron tratamiento con insulina fueron

un total de 18 (43,9% de la muestra inicial). Estos pacientes fueron trasplantados en

diversos afios, segun se aprecia en la tabla siguiente:

Aiio del Frecuencia Porcentaje Porcentaje
trasplante Valido (%) acumulado (%)

2003 1 5,6 5,6

2004 2 11,1 16,7

2005 2 11,1 27,8

2006 1 5,6 33,3

2007 4 22,2 55,6

2008 6 333 88,9

2009 2 11,1 100,0
Total 18 100,0

El control glucémico y la reserva pancredtica de los pacientes que tras el

trasplante SPK no precisaron de mas insulina, se refleja en la grafica siguiente,

valordndose fundamentalmente la HbA;c y el péptido C. Se recogieron los valores

basales y los valores hasta el 4° afio post-trasplante. El resultado se expresa en media

aritmética.

g 1,7

0,3

HbAlc (%)

PEPTIDO C (ng/ml)

EBASAL
" 1lm
B 6m
¥ 1 ano
2 afo
3 ano

4 afio
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PACIENTES SIN INSULINA: PARAMETROS LIPIDICOS

Asimismo, en los pacientes que no precisaron insulinizacion después del

trasplante (N=18), se aprecié una variacion los pardmetros lipidicos, que viene recogida

en la grafica siguiente.
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De los 18 pacientes, 7 (38,9%) precisaron tratamiento hipolipemiante previo al

trasplante SPK. Tras ¢l, el nimero de pacientes que precisan tratamiento hipolipemiante,

ha ido disminuyendo de forma progresiva, tal y como se aprecia en la tabla siguiente:

TIEMPO DE

EVOLUCION Basal | 6 meses | 1afio | 2afos | 3afios | 4 afios | 5 afios
PACIENTES  EN

TRATAMIENTO 7 4 4 3 0 0 0
HIPOLIPEMIANTE
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PACIENTES SIN INSULINA: CONTROL DE LA TENSION ARTERIAL

El control de cifras tensionales, tanto sistolicas como diastolicas, de este grupo de
pacientes, viene reflejados en el grafico siguiente, expresandose los resultados en valores

segiin media aritmética:

160
140
120 1
100 +— F— | — N
80 - — —

40 -

“TAS (mmHg)
“TAD (mmHg)

Basal 6 1 2 3 4 5
meses ano anos anos anos anos

Inicialmente, de los 18 pacientes de esta muestra, 16 (88,9%) precisaban de
farmacos hipotensores. Tras el trasplante, el nimero de pacientes que precisé tratamiento

para la HTA se redujo de forma progresiva tal y como se muestra en la siguiente tabla:

TIEMPO DE

EVOLUCION Basal | 6 meses | 1afio | 2afios | 3afos | 4afios | 5 afios

PACIENTES EN
TRATAMIENTO 16 5 4 4 2 2 2
HIPOTENSOR
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2. ESTUDIO COMPARATIVO

Una vez estudiado el estado de la neuropatia diabética previo al trasplante, se
compararon dichos resultados con los resultados de la neuropatia a los 3 y 5 afios post-
trasplante de los mismos pacientes, utilizando para ello un contraste de hipdtesis para
muestras pareadas. La finalidad del contraste de hipotesis es cotejar:

= Ho: El transplante no ha sido efectivo en la reduccioén de la neuropatia diabética
medida mediante el indice “x”
= HI: El transplante ha sido efectivo en la reduccion de la neuropatia diabética

medida mediante el indice “x”

Con el fin de probar si las hipdtesis son ciertas, se comprueba si las medias han crecido o

disminuido de acuerdo con lo que se espera del test.

2.1. NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR

2.1.1 Sistema nervioso simpatico

Para explorar el estado del sistema nervioso simpatico, se realizd el cambio
posicional de decubito supino a bipedestacion a la vez que se determinaba la tension
arterial, para posteriormente calcular la variacion de la TAS al adoptar la bipedestacion
(ortostatismo). Se realiz6 el test del ortostatismo antes y 3 y 5 afios después de la

realizacion del trasplante SPK.

MEDIAS GENERALES

El ntimero de casos a los que se realizo el test del ortostatismo antes del
trasplante fue de 30 pacientes, a los 3 afios del trasplante se recogieron los datos de 10
pacientes y a los 5 afios, de 7 pacientes. No ha sido posible la recogida de datos para
todos los pacientes debido a la reciente realizacion de algunos trasplantes.

La media del descenso de la tension arterial experimentado al realizar el test del

ortostatismo se recoge en la tabla y graficos siguientes:
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Restumenes de casos

ORTOSTATIS
MO_ANTES_
DEL_ ORTOSTATIS | ORTOSTATIS
TRASPLANTE | MO 3 ANO | MO 5 ANO
N 30 10 7
Media 22533 -26,300 -20,500

Descenso medio de la tension arterial antes y a los 3 y 5 afios del trasplante

0 +

5 4

-10 A

-15 4

-20 A

25 4

-30

La media del descenso de TAS obtenida tras el test del ortostatismo presenta un

empeoramiento en el tercer afio y una mejoria en el quinto afio postrasplante, si bien

todos los valores se encuentran en rango prepatoldgico (entre -11 y -29 mmHg). No

obstante, estas son las medias del total de determinaciones. Seria necesario hacer un

contraste de hipodtesis para muestras pareadas para ver si estas diferencias son

estadisticamente significativas

-> Diferencias antes del trasplante y a los 3 afios del mismo.

Para determinar si se presentan cambios en el test del ortostatismo realizado antes

del trasplante y a los 3 afos del mismo, se realiz6 contraste de hipdtesis para muestras

pareadas (antes y a los 3 afos del trasplante). Del total de casos, se encontraron 8 con

informacion antes del trasplante y a los 3 afios del mismo.

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de
Media tip. la media
Par1 ORTOSTATISMO_
ANTES_DEL _ -31,000 8 23,7306 8,3900
TRASPLANTE
ORTOSTATISMO_3_ANO -23875 8 15,7611 55724
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Correlaciones de muestras relacionadas

N

Correlacion

Sig.

Par1 ORTOSTATISMO_
ANTES_DEL_
TRASPLANTE y

ORTOSTATISMO_3_ANO

712

047

La media del descenso de la tension arterial al adoptar la bipedestacion (test del

ortostatismo) pasa de -31 a -23,9 mmHg, obteniéndose diferencias estadisticamente

significativas (p-valor=0,047, menor que 0,05) entre ambos grupos. Por tanto, se rechaza

la hipdtesis nula, aceptandose la hipotesis alternativa que apuntaba que la variacion de las

cifras de TAS al adoptar la bipedestacion, si varia (mejora) a los 3 afios del trasplante

hacia cifras menores pasando de cifras que estan en rango patoldgico (descenso de la

presion arterial >30 mmHg) a cifras en rango limitrofe o prepatoldgico (entre -11 y — 29

mmHg)

-> Diferencias antes del trasplante y a los 5 afios del mismo.

Para determinar si se presentan cambios en el test del ortostatismo realizado antes

del trasplante y a los 5 afnos del mismo, se realiz6 contraste de hipdtesis para muestras

pareadas, con idéntica metodologia respecto el apartado previo.

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de
Media N tip. la media
Par1  ORTOSTATISMO _
ANTES DEL -45 400 5 22 9303 10,2548
TRASPLANTE
ORTOSTATISMO_5_ANO -22 500 5 18,6949 8,3606
Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas
95% Intervalo de
confianza para la
Desviacién | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1  ORTOSTATISMO_
?glggtiﬁ#ﬁ } -22,9000 56391 25219 | -299019 | -158981 -9,080 001
ORTOSTATISMO_5_ANO
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La media del descenso de la tension arterial al adoptar la bipedestacion (test del
ortostatismo) pasa de -45,4 a -22,5 mmHg, obteniéndose diferencias estadisticamente
significativas (p-valor=0,001, menor que 0,05) entre ambos grupos. Por tanto, se rechaza
la hipdtesis nula, aceptandose la hipotesis alternativa que apuntaba que la variacion de las
cifras de TAS al adoptar la bipedestacion, si varia (mejora) a los 5 afios del trasplante
hacia cifras menores pasando de cifras que estan en rango patoldgico (descenso de la
presion arterial >30 mmHg) a cifras en rango limitrofe o prepatoldgico (entre -11 y — 29
mmHg) al igual que ocurria con el test del ortostatismo realizado a los 3 afios del

trasplante.

La media del test del ortostatismo antes del trasplante es diferente en ambos
contrastes de hipdtesis ya que, al tratarse de muestras pareadas, se contaba con menor

numero de pacientes a la hora de realizar el test del ortostatismo a los 5 afios.

AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO

Como se habia comentado anteriormente, segun los datos obtenidos de la
variaciéon de la TAS al adoptar la bipedestacion, se calculaba si el sistema nervioso
simpatico estaba afecto o no en cada uno de los pacientes.

Se recogieron los datos de 30 pacientes antes del trasplante y de 10 y 7 pacientes
a los 3 y 5 afos del trasplante, respectivamente. Las variaciones que se apreciaron en

estos pacientes se recogen en la tabla siguiente:
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Restiimenes de casos®

SISTEMA _ SISTEMA _

SISTEMA _ NERVIOSO_ | NERVIOSO_
NERVIOSO_ | SIMPATICO_ | SIMPATICO_
SIMPATICO 3ANO 5ANO

1 Afectado Afectado

2 Afectado Afectado Afectado

3 Normal

4 Afectado Afectado Afectado

5 Afectado Normal

6 Afectado Normal Normal

7 Afectado Afectado

8 Afectado

9 Afectado Afectado Normal

10 Afectado

1 Normal

12 Normal Afectado

13 Afectado Afectado

14 Afectado Normal

15 Normal

16 Normal Normal

17 Normal

18 Afectado

19 Afectado

20 Afectado

21 Normal

22 Afectado

23 Afectado

24 Normal

25 Normal

26 Afectado

27 Normal

28 Normal

29 Normal

30 Afectado

31 Afectado

32 Afectado : )

Total N 30 10 7

a. Limitado a los primeros 100 casos.

De acuerdo con los datos totales (muestras no pareadas), nos encontramos con que
antes del trasplante, un 60% de los pacientes (N=30) presentaba afectacion del sistema
nervioso simpatico (SNS). A los 3 afios postrasplante, s6lo disponemos los datos de 10
pacientes, de los cuales, un 70% presentan afectacion del SNS y a los 5 afios del
trasplante, el 57,1% presentan afectacion del SNS, tal y como se puede apreciar en el

grafico siguiente:
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Valoraciéon del sistema nervioso simpatico antes y a los 3 y 5 afios del trasplante

(muestras no pareadas):
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Antes (N=30)

3 afios (N=10)

5 afos (N=7)

“ PATOLOGICO (%)

“ NORMAL (%)

Posteriormente para determinar si hay diferencias estadisticamente significativas

o no antes del trasplante, y a los 3 y 5 afos del mismo, se realiz6 una prueba Chi-

cuadrado para muestras pareadas.

—> Diferencias antes del trasplante y a los 3 afos del mismo.

Se realizo la prueba Chi-cuadrado para muestras apareadas, con una n de 8

pacientes. No ha sido posible la recogida de datos para todos los pacientes debido a la

reciente reciente realizacion de algunos trasplantes.

Tabla de contingencia SISTEMA_NERVIOSO_SI!VIPATICO *SISTEMA_
NERVIOSO_SIMPATICO_3ANO

Recuento

SISTEMA_NERVIOSO_
SIMPATICO_3ANO

Normal Afectado Total
SISTEMA_NERVIOSO_  Normal 1 1 2
SIMPATICO Afectado 2 4 6
Total 3 5 8
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De los 8 casos de los cuales se encontraron datos antes del transplante y a los 3
afios, se aprecio una mejoria, ya que antes del trasplante habian 2 casos en los que el SNS
no estaba afecto y a los 3 afios del trasplante pasaron a ser 3. De los 6 casos iniciales con

el SNS afecto, a los 3 afos, pasaron a ser 5.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 178b 1 673
Correccion gor
continuidad 000 1 1,000
Razén de verosimilitudes 174 1 b76
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 643
Asociacion lineal por
lineal 156 1 693
N de casosvalidos 8

a. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.

b. 4 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,75.

Al realizar la prueba de Chi-cuadrado determinar si estas diferencias eran
estadisticamente significativas, se aprecid un p-valor >0,05, por lo que estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas. Por tanto, no se rechaza la hipdtesis nula, que
concluye que el grado de afectacion del SNS no se ve modificado a los 3 afos del
trasplante. No obstante, si se ampliara la muestra, probablemente se alcanzara la

significacion estadistica.

-> Diferencias antes del trasplante y a los 5 afios del mismo.
No se pudo realizar un contraste antes del transplante y a los 5 afios, ya que los

datos no cambiaron durante el periodo.

Advertencia

No se calculara ninguna medida de asociacion para la tabla de contingencia de
SISTEMA_NERVIOSO_SIMPATICO * SISTEMA_NERVIOSO_SIMPATICO_5ANO. 4
menos una variable de cada tabla de 2 vias sobre las que se calculan las medidas
de asociacién es una constante.
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Tabla de contingencia SISTE MA_NERVIOSO_SIMPATICO *SISTEMA_
NERVIOSO_SIMPATICO_5ANO

Recuento

SISTEMA_NERVIOSO_
SIMPATICO_5ANO

Normal Afectado Total
SISTEMA_NERVIOSO_  Afectado 5 3 5
SIMPATICO
Total 2 3 5

2.1.2 Sistema nervioso parasimpatico

Para explorar el estado del sistema nervioso parasimpdtico, se realizaron 3
maniobras: la maniobra de Valsalva, la respiracion profunda o "deep-breathing" y el
cambio posicional de bipedestacion a decubito. A partir de estas maniobras, se calcularon
3 indices: indice de Valsalva, indice espiracion/inspiracion (o deep-breathing) y el indice
30:15. Las 3 maniobras se realizaron antes y 3 y 5 afios después de la realizacion del

trasplante SPK.

INDICE DE VALSALVA

Este indice mide la variabilidad de la frecuencia cardiaca al realizar un esfuerzo
(maniobra de Valsalva), de forma que la respuesta normal es que aumente la frecuencia
cardiaca durante el esfuerzo y, por tanto, aumente el cociente obtenido como resultado.

El nimero de casos a los que se realiz6 la maniobra de Valsalva antes del
trasplante fue de 31 pacientes, a los 3 afios del trasplante se recogieron los datos de 10
pacientes y a los 5 afios, de 8 pacientes. El resto de datos o bien aun no ha dado tiempo a
realizar las pruebas ya que los pacientes se trasplantaron hace menos tiempo o bien no se
encontraron al realizar la recogida de datos.

La media del resultado obtenido al realizar la maniobra de Valsalva se recoge en

la tabla y graficos siguientes:
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Restimenes de casos

MANIOBRA _
DE_ MANIOBRA_ | MANIOBRA
VALSALVA _ DE_ DE_
ANTES_DEL_ | VALSALVA_ | VALSALVA_
TRASPLANTE 3ANO EANO
N 31 10 8
Media 110413 1,13930 1,25613
VALSALVA
1,3
1,25 —
1,2 —
1,15 —
1,256
1,1 — —
1,05 +—1,104 L139
1 -
ANTES ALOS3ANOS ALOS5ANOS

Se aprecia un aumento progresivo de los resultados del indice de Valsalva en el

total de pacientes en los que se realizd la maniobra (muestras no pareadas). Sin embargo,

el contraste de hipotesis para muestras pareadas (antes y a los 3 afos del trasplante y

antes y a los 5 afios del trasplante) nos permitird saber si estas diferencias son

estadisticamente significativas.

- Diferencias antes del trasplante y 3 afios después del mismo

Se realizd un contraste de hipotesis para muestras pareadas, con una N de 8

pacientes, ya que del resto de pacientes o bien no habia dado tiempo ya que se

trasplantaron hace menos tiempo o bien no se pudieron encontrar los datos.

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de
Media N tip. la media
Par1  MANIOBRA_DE_
VALSALVA_ANTES_DEL| 1,10250 8 073436 025964
TRASPLANTE
MANIOBRA_DE
VALSALVA_BANO 1,16538 8 092733 032788
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Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

Desviacion Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1  MANIOBRA_DE_
VALSALVA_ANTES_DEL |
TRASPLANTE - - 062875 097665 034530 | -,144525 018775 -1.821 7 A1
MANIOBRA_DE_
VALSALVA_3ANO

En este caso, a pesar de que la media de los resultados obtenidos variaba
aumentado de 1,10 a 1,16, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p>0,05). Por tanto, no se puede rechazar la hipdtesis nula, que afirmaba que el indice de
Valsalva no se modificaba a los 3 afios del trasplante. No obstante, si se ampliara la

muestra, probablemente se alcanzara la significacion estadistica.

- Diferencias antes del trasplante y 5 afios después del mismo
Se realizd un contraste de hipotesis para muestras pareadas, con una N de 5
pacientes, ya que del resto de pacientes o bien no habia dado tiempo ya que se

trasplantaron hace menos tiempo o bien no se pudieron encontrar los datos.

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de
Media N tip. la media
Par1 MANIOBRA_DE_
VALSALVA_ANTES _DEL | 1,13200 5 079183 035412
TRASPLANTE
MANIOBRA_DE
VALSALVA_SAﬁO 1,29760 5 142251 063617

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

Desviacion Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1  MANIOBRA_DE_
VALSALVA_ANTES_DEL |
TRASPLANTE - -,165600 078602 035152 | -263197 | -068003 471 4 003
MANIOBRA_DE_
VALSALVA_5ANO

Comparando el test de Valsalva antes y 5 anos después del trasplante, se aprecio
que la media de los resultados pasaba de 1,132 a 1,297, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p-valor<0,05), por tanto se rechaza la hipdtesis nula,
aceptandose la hipdtesis alternativa que afirmaba que el indice de Valsalva si varia a los 5

afios del trasplante.
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Como conclusion, se puede afirmar que el test de Valsalva mejora
progresivamente tras el trasplante, pero no alcanza diferencias estadisticamente

significativas hasta una vez alcanzado el 5° afio post-trasplante.

INDICE 30:15

Este indice mide la variabilidad de la frecuencia cardiaca al pasar de la posicion
de dectbito supino al ortostatismo sin ayuda, de forma que la respuesta normal es que
aumente la frecuencia cardiaca durante la bipedestacion y, por tanto, aumente el cociente
obtenido como resultado.

El numero de casos a los que se realiz6 el indice 30:15 antes del trasplante fue
de 31 pacientes, a los 3 anos del trasplante se recogieron los datos de 9 pacientes y a los 5
afios, de 7 pacientes. El resto de datos o bien aun no ha dado tiempo a realizar las pruebas
ya que los pacientes se trasplantaron hace menos tiempo o bien no se encontraron al
realizar la recogida de datos.

La media del resultado obtenido al realizar el indice 30:15 se recoge en la tabla y

graficos siguientes:

Restumenes de casos

INDICE_
3015
ANTES DEL INDICEw INDICEw
TRASPLANTE | 3015 3ANO 3015 5ANO
N 31 9 7
Media 1,05535 1,03200 1,05757
INDICE 30:15
1,2
0,9 +—— ——
0.6 71 055 1,032 1,057
0,3 - . .
O -
ANTES ALOS3ANOS ALOS 5ANOS
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Se aprecia un aumento progresivo de los resultados del Indice 30:15 en el total
de pacientes en los que se realizo el test (muestra no pareadas). Sin embargo, el contraste
de hipotesis para muestras pareadas (antes y a los 3 afios del trasplante y antes y a los 5
afios del trasplante) nos permitird saber si estas diferencias son estadisticamente

significativas.

- Diferencias antes del trasplante y 3 afios después del mismo

Se realizd un contraste de hipotesis para muestras pareadas, con una N de 7

pacientes.
Estadisticos de muestras relacionadas
Desviacion Error tip. de
Media N tip. la media
Par1_ INDICE 3015 _ANTES._
DEL_TRASPLANTE 101143 7 024785 003368
INDICE_3015_3ANO 1,03543 7 057948 0213902
Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas
95% Intervalo de
confianza para la
Desviacion Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1  INDICE_3015_ANTES_
DEL_TRASPLANTE - -,024000 068267 025802 | -,087136 039136 -930 6 388
INDICE_3015_3ANO

En este caso, a pesar de que la media de los resultados obtenidos variaba
aumentado de 1,011 a 1,035, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p>0,05), no pudiéndose rechazar la hipotesis nula, que afirma que el indice 30:15 no

varia a los 3 afios del trasplante.

- Diferencias antes del trasplante y 5 afios después del mismo
Se realizd un contraste de hipotesis para muestras pareadas, con una N de 5
pacientes, ya que del resto de pacientes o bien no habia dado tiempo ya que se

trasplantaron hace menos tiempo o bien no se pudieron encontrar los datos.

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de
Media N tip. la media
Par1 INDICE_3015_ANTES_
DEL_TRASPLANTE 1,03650 4 093358 0466739
INDICE_3015_5ANO 1,09600 4 176053 088027
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Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la
Desviacion Error tip. de diferencia

Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)

Par 1 INDICE_3015_ANTES_
DEL_TRASPLANTE -~ | - 059500 229157 114579 | - 424140 | 305140 -519 3 539
INDICE_3015_5AN0

Comparando el indice 30:15 antes y 5 afos después del trasplante, se apreci6é que
la media de los resultados pasaba de 1,036 a 1,096, si bien no alcanzan una diferencia
estadisticamente significativa (p>0,05). Por ello, no se puede rechazar la hipotesis nula,

que afirma que el indice 30:15 no varia a los 3 afios del trasplante.

Por tanto, se puede concluir que, a diferencia de lo que ocurria con el test de
Valsalva, el indice 30:15 arroja unos resultados a los 3 y a los 5 afios del trasplante,
mayores que previo al mismo, pero estas diferencias no son estadisticamente

significativas.

INDICE ESPIRACION/INSPIRACION O RESPIRACION PROFUNDA O
DEEP-BREATHING

Este indice mide la variabilidad de la frecuencia cardiaca con los ciclos
respiratorios (inspiracion y espiracion), de forma que la respuesta normal es que aumente
la frecuencia cardiaca durante la inspiracion y disminuya con la espiracion y, por tanto,
aumente el cociente obtenido como resultado.

El ntimero de casos a los que se realizd el indice deep-breathing antes del
trasplante fue de 20 pacientes, a los 3 afios del trasplante se recogieron los datos de 9
pacientes y a los 5 afios, de 6 pacientes. El resto de datos o bien aun no ha dado tiempo a
realizar las pruebas ya que los pacientes se trasplantaron hace menos tiempo o bien no se
encontraron al realizar la recogida de datos.

La media del resultado obtenido al realizar el test deep-breathing se recoge en la

tabla y gréficos siguientes:
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Resumenes de casos

ANTES

1,127

A LOS 3 ANOS

DEEPBREAT
HING_
ANTES_DEL_ | DEEPBREAT | DEEPBREAT
TRASPLANTE | HING 3ANO | HING 5ANO
N 20 9 6
Media 1,07900 112778 106333
DEEP-BREATHING
1,2
0,9 — S

1,063

A LOS 5 ANOS

Se aprecia un aumento progresivo de los resultados del test deep breathing hasta

el tercer afo. Posteriormente vuelve a disminuir la media, sin embargo este resultado es

para muestras no pareadas.

El contraste de hipotesis para muestras pareadas (antes y a los 3 afios del

trasplante y antes y a los 5 afios del trasplante) permitird saber si estas diferencias son

estadisticamente significativas.

- Diferencias antes del trasplante y 3 afios después del mismo

pacientes.
Estadisticos de muestras relacionadas
Desviacién Error tip. de
Media N tip. la media
Par1 DEEPBREATHING_

ANTES_DEL _ 1,06500 035355 025000

TRASPLANTE

DEEPBREATHING 3ANO| 1,08000 014142 ,010000

Se realizd un contraste de hipotesis para muestras pareadas, con una N de 7
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Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la
Desviacién | Error tip. de diferencia

Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)

Par1 DECPBREATHING._
ANTES_DEL_
TRASPLANTE - i
DEEPBREATHING_3AKO

- 015000 021213 015000 | -,205593 175593 -1,000 1 500

En este caso, a pesar de que la media de los resultados obtenidos variaba
aumentado de 1,065 a 1,080, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p>0,05), no pudiéndose rechazar la hipotesis nula que afirmaba que el indice E/I o deep-

breathing no se modifica a los 3 anos del trasplante.

-> Diferencias antes del trasplante y 5 afos después del mismo
No se pudo realizar un contraste de hipotesis para muestras pareadas ya que no se

encontraron muestras relacionadas entre antes y a los 5 afios después del trasplante.

Por tanto, se puede concluir que, al igual que ocurria con el indice 30:15, el test de
respiracion profunda o deep-breathing, presenta unos resultados a los 3 afios del
trasplante, mayores que previo al mismo, pero estas diferencias no son estadisticamente
significativas. No se ha podido valorar el test al 5° afio post-trasplante por falta de

muestras pareadas.

AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO PARASIMPATICO

Como se habia comentado anteriormente, al realizar las maniobras de Valsalva, de
respiracion profunda o "deep breathing" y el cambio posicional de dectbito supino a
bipedestacion, se calculan los indices (de Valsalva, E/I y 30:15), que tras ser analizados
por Neurotester”, da un resultado de la afectacion del sistema nervioso parasimpatico
(SNP).

Se recogieron los datos de 31 pacientes antes del trasplante y de 10 y 8 pacientes
a los 3 y 5 afos del trasplante, respectivamente. Las variaciones que se apreciaron en

estos pacientes se recogen en la tabla siguiente:
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Resumenes de casos®

SISTEMA_ | SISTEMA_ SISTEMA_
NERVIOSO | NERVIOSO_ | NERVIOSO_
_PARASIMP | PARASIMPA | PARASIMPA
ATICO TICO _3ANO | TICO 5ANO
1 Afectacién Afectacién
leve severa
2 Afectacion Afectacién Afectacién
severa severa severa
3 Normal
4 Afectacién Afectacién Afectacién
moderada moderada severa
5 Afectacion Afectacion
severa moderada
6 Afectacion | Afectacion N
ormal
leve moderada
7 Afectacién
severa
8 Afectacién Afectacion
severa moderada
9 Afectacion
moderada
10 Afectacion Afectacion Afectacion
severa severa leve
1 Afectacion
severa
12 Afectacion
moderada
13 Afectacion Afectacion
severa severa
14 Afectacion Afectacion
severa severa
15 Afectacion Afectacion
severa severa
16 Afectacion
severa
17 Afectacion Afectacion
severa severa
18 Afectacion
moderada
19 Afectacion
severa
20 Afectacion
severa
21 Afectacion
severa
22 Afectacion
moderada
23 Afectacion
moderada
24 Afectacion
severa
25 Afectacion
severa
26 Afectacion
severa
27 Afectacion
moderada
28 Afectacién
severa
29 Afectacién
moderada
30 Afectacién
severa
31 Afectacién
moderada
32 Afectacion
severa
33 Afectacién
severa
34 Afectacién
moderada
Total N 31 10 8

a. Limitado a los primeros 100 casos.
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De acuerdo con los datos totales (muestras no pareadas), se aprecia que antes del
trasplante, un 58% de los pacientes (N=31) presentaba afectacion severa del SNP, un
32% afectacion moderada, un 6% afectacion leve y un 3% no presentaba alteracion del
SNP. A los 3 afios postrasplante, solo disponemos los datos de 10 pacientes, de los
cuales, un 80% presentan afectacion severa del SNP, no encontrandose alteracion alguna
en el 20% restante. A los 5 afios del trasplante, el 50% presentaba una afectacion severa,
el 25% afectacion moderada, 12,5% afectacion leve y el otro 12,5% no presentaba

alteracion del SNP.

Valoracion del sistema nervioso parasimpatico antes y a los 3 y 5 afios del trasplante

(muestras no pareadas):

90
80
70
60

80

58,1

50

40 323

o
Un

20

12,5 “ NORMAL (%)

. 00 “LEVE (%)

MODERADA (%)
Antes (N=31) 3 afos (N=10) 5 afios (N=8)

“ SEVERA (%)

Posteriormente para determinar si hay diferencias estadisticamente significativas
o no antes del trasplante, y a los 3 y 5 afos del mismo, se realiz6 una prueba Chi-

cuadrado para muestras pareadas.
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-> Diferencias antes del trasplante y a los 3 afios del mismo.
Se realiz6 la prueba Chi-Cuadrado, con una n de 8 pacientes, ya que del resto de

pacientes o bien no habia dado tiempo ya que el tiempo de evolucion era menor o bien no

se pudieron encontrar los datos.

Tabla de contingencia SISTEMA_NERVIOSO_PARASIMPATICO * SISTEMA_NERVIOSO_
PARASIMPATICO_3ANO

Recuento

SISTEMA_NERVIOSO_
PARASIMPATICO_3ANO

Afectacion Afectacion
moderada severa Total
SISTEMA_NERVIOSO_ Afectacion leve 1 0 1
PARASIMPATICO Afectacion moderada 1 0 1
Afectacion severa 0 6 6
Total 2 6 8

De los 8 casos de los cuales se encontraron datos antes del transplante y a los 3
afios, se paso de un caso con afectacion leve, 1 caso con afectacion moderada y 6 casos

con afectacion severa a 2 casos con afectacion moderada y 6 casos con afectacion severa
de SNP.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,000 2 018
Razén de verosimilitudes 8997 2 011
ﬁ;}s;;:llacmn lineal por 6097 1 014
N de casosvalidos 8

a. 6 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es 25.

Al realizar la prueba de Chi-cuadrado para determinar si estas diferencias eran
estadisticamente significativas, se apreci6 un p-valor de 0,018 (menor de 0,05), por lo que
estas diferencias si fueron estadisticamente significativas. Por tanto, se rechaza la

hipotesis nula, y se acepta la hipotesis alternativa que apuntaba que el grado de afectacion

del SNP si se ve modificado a los 3 afios del trasplante.
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-> Diferencias antes del trasplante y a los 5 afios del mismo.
Se realizé una prueba Chi-cuadrado, con una n de 5 pacientes, ya que del resto de
pacientes o bien, no llevaban suficiente tiempo de evolucion, o bien no se tuvo acceso a

los datos.

Tabla de contingencia SISTEMA_NERVIOSO_PARASIMPATICO * SISTEMA_NERVIOSO_
PARASIMPATICO_5ANO

Recuento

SISTEMA_NERVIOSO _
PARASIMPATICO 5ANO

Afectacion | Afectacion
Normal leve severa Total
SISTEMA_NERVIOSO_  Afectacion leve 1 0 1 2
PARASIMPATICO Afectacién moderada 0 0 1 1
Afectacidn severa 0 1 1 2
Total 1 1 3 5

De los 5 casos de los cuales se encontraron datos antes del transplante y a los 5
afios, se paso de 2 casos de afectacion leve, 1 de afectacion moderada y 2 de afectacion
severa, se paso a 1 caso sin afectacion del SNP, 1 caso de afectacion leve y 3 casos de

afectacion severa del SNP.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 33332 4 504
Razén de verosimilitudes 3958 4 412
ﬁ;}s;;:llacmn lineal por 125 1 724
N de casosvalidos 5

a. 9 casillas (100,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es 20.

Al realizar la prueba de Chi-cuadrado para ver si estas diferencias eran
estadisticamente significativas, se aprecid un p-valor >0,05, por lo que estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas. Por tanto, no se puede rechazar la hipotesis
nula, que concluye que el grado de afectacion del SNP no se ve modificado a los 5 afios
del trasplante. Es previsible que al ampliar la muestra de pacientes, estas diferencias si

alcanzasen la significacion estadistica, tal y como se ha demostrado en otras series.
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2.2. NEUROPATIA SOMATICA

Se explor6é mediante neurotensiometro y diapason calibrado.

1. Neurotensiometro

El neurotensiometro permite explorar la sensibilidad vibratoria mediante su
cabezal vibratorio, de forma que se obtiene un umbral de sensibilidad (medido en mV) a
partir del cual el paciente empieza a percibir vibracion. Por tanto, cuanto mas bajo sea el
umbral de percepcidn, mayor sensibilidad.

Esta prueba se realiz6 en ambos pies, derecho e izquierdo.

Antes del trasplante, el nimero de casos a los que se realizo a exploracion de la
sensibilidad vibratoria mediante el neurotensiometro, fue de 33 pacientes. A los 3 afios
del trasplante se recogieron los datos de 9 pacientes y a los 5 afos, de 8 pacientes. El
resto de datos o bien aun no se han realizado las pruebas por no alcanzar el tiempo de
evolucidn o bien, no se tuvo acceso a los datos.

La media del resultado obtenido al realizar el neurotensiometro en ambos pies,

se recoge en la tabla y gréaficos siguientes:

NTM ANTES NTM A LOS 3 ANOS NTM A LOS 5 ANOS
IZQUIERDO | DERECHO | IZQUIERDO | DERECHO | IZQUIERDO | DERECHO
N 32 32 9 9 8 8
Media 19,613 18,145 14,778 14,222 14,875 15,750
(mV)
25
20 19,6
18,1
' 14,7149 14,815:7
15 +—— ’ [ EPIE
IZQUIERDO
10 — — (mV)
EPIE
5 1 DERECHO
(mV)
0 -
ANTES ALOS 3 ALOSS
ANOS ANOS
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En cuanto a las medias globales que se obtuvieron al explorar la sensibilidad con

el neurotensidmetro, se aprecia una disminucion inicial, con mantenimiento y discreto

aumento a los 5 afios. Si bien, se trata de muestras no pareadas.

Se realiz6 contraste de hipoOtesis con muestras pareadas para ver si estas

diferencias eran o no estadisticamente significativas.

-> Diferencias antes y a los 3 afios del trasplante

Se realizd un contraste de hipotesis para muestras pareadas, con una N de 6

pacientes.

Pie izquierdo:

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de
Media N tip. la media
Par1 NEUROTESIOMETRO
PIE_IZQUIERDO_ANTES | 19738 6 87373 35670
Q:IEEU E%LEIELODN(I)E&%ONB 14 667 6 6,1536 25122
Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas
95% Intervalo de
confianza para la
Desviacién | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1 NEUROTESIOMETRO_
F):\IEEGZRQOU-#EQ%[?\A—Q—NRTOE S 50717 5,0880 20772 - 2678 10,4112 2,442 5 059
PIE_IZQUIERDO_3ANO
Pie derecho
Estadisticos de muestras relacionadas
Desviacién Error tip. de
Media N tip. la media
Part QEUEEQEE'SSAEAT,EQT%—S 19915 6 8,4188 34370
QIIIEEUE(I;QE(SZISCIJVEL%%_ 15,000 6 6,1887 25265
Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas
95% Intervalo de
confianza para la
Desviacion Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1 NEUROTESIOMETRO_
EEJSE?E(S:%?A‘Q,‘;T(ES' 49150 3,3980 13872 1,3490 8,4810 3543 5 017
PIE_DERECHO_3ANO
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En el pie izquierdo, se apreci6 una disminucion del umbral de sensibilidad,
pasando de 19,7 a 14,6 mV (ambas dentro del rango de normalidad), si bien, estas
diferencias no alcanzaron significacion estadistica (p-valor=0,059, mayor de 0,05).
Puesto que el p-valor obtenido es muy cercano a 0,05 se podria considerar que la prueba

es estadisticamente significativa si se admitiese un p-valor <0,1.

Por el contrario, en el pie derecho el umbral de sensibilidad también disminuy6
de 19,9 a 15,0mV (ambos valores dentro de la normalidad), pero en este caso las

diferencias si fueron estadisticamente significativas.

-> Diferencias antes y a los 5 anos del trasplante
Se realiz6 un contraste de hipotesis para muestras apareadas, con una N de 6
pacientes.

Pie izquierdo:

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de
Media N tip. la media
Part glEEU E%LEIE'ROD%ETAF,%?—ES 18625 6 11,4987 46943
Q:IEEU ll_\)Z%LEllgllQODN(I)E-giONE) 14 833 6 125923 511408
Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas
95% Intervalo de
confianza para la
Desviacién | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1 NEUROTESIOMETRO_
?LEEGZRQOU%EQ%%QNRTS S 37917 36894 15062 -,0802 76635 2517 5 053
PIE_IZQUIERDO_5ANO

Pie derecho:

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de
Media N tip. la media
Par1 NEUROTESIOMETRO_
PIE_DERECHO_ANTES 19,138 6 125329 51165
NEUROTESIOMETRO_
PIE_DERECHO 5ANG 16,333 6 12,7227 51940

65



Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

Desviacion Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1 NEUROTESIOMETRO_
PIE_DERECHO_ANTES -
NEUROTESIOMETRO_ 28050 35127 1,4341 -8814 6,4914 1,956 5 108
PIE_DERECHO_5ANO

En ambos pies se aprecia una disminucion del valor medio del umbral de
sensibilidad tomado antes y 5 afios después del trasplante, pasando de una valor de 18,6 a
14,8mV en el pie izquierdo y de 19,1 a 16,3 mV en el pie derecho. No obstante, las
diferencias no fueron estadisticamente significativas en ninguno de los dos pies (p>0,05),
si bien el p-valor obtenido al comparar los resultados del pie derecho antes y a los 5 afios
del trasplante es de 0,108, y por tanto podria ser significativa si se aceptase 0,12 de

probabilidad.

Por tanto, podemos concluir que el umbral de sensibilidad vibratoria medido
mediante el neurotensiometro antes del trasplante, presenta valores mas elevados que a
los 3 y 5 afios post-trasplante, si bien, estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas.

2. Diapasén calibrado de Rydel-Seiffer

El diapason calibrado de Rydel-Seiffer permite explorar la sensibilidad
vibratoria a través de una escala graduada (desde un valor basal “0” hasta un valor de
“8”) que posee en sus extremos, de forma que cuando vibra, permite medir el punto en
que el enfermo deja de percibir la sensibilidad vibratoria.

Esta prueba se realiz6 en ambos pies, derecho e izquierdo.

Antes del trasplante, el nimero de casos a los que se realizo a exploracion de la
sensibilidad vibratoria mediante el diapason calibrado, fue de 35 pacientes. A los 3 afios
del trasplante se recogieron los datos de 9 pacientes y a los 5 afos, de 8 pacientes. El
resto de datos, o bien no han alcanzado el tiempo de evolucidn, o bien no se tuvo acceso a

los datos.
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La media del resultado obtenido al explorar ambos pies con el diapason

calibrado, se recoge en la tabla y graficos siguientes:

DIAPASON CALIBRADO | DIAPASON CALIBRADO | DIAPASON CALIBRADO
ANTES A LOS 3 ANOS A LOS 5 ANOS
IZQUIERDO | DERECHO | IZQUIERDO | DERECHO | IZQUIERDO | DERECHO
N 35 35 9 9 8 8
Media 4,37 4,40 4,78 5,11 5,25 5,25
6 5.11 5,25
4.78
5
4
3 L PIE
1ZQUIERDO
2
EPIE
DERECHO
ANTES ALOS 3 ALOSS
ANOS ANOS

En cuanto a las medias globales que se obtuvieron al explorar la sensibilidad con

el diapason calibrado, se aprecia un aumento progresivo de los valores medios en ambos

pies desde antes del trasplante hasta los 3 y 5 afios post-trasplante, pasando de valores

patolégicos (<5), a valores limitrofes o prepatologicos (>5). Si bien, se trata de muestras

no pareadas.

Se realizd contraste de hipdtesis con muestras pareadas para determinar estas

diferencias eran o no estadisticamente significativas.

-> Diferencias antes y a los 3 afos del trasplante

Se realizd6 un contraste de hipdtesis para muestras pareadas, con una N de 8

pacientes.

67




Pie izquierdo:

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de
Media N tip. la media
Par1_ DIAPASON_EN_PIE_
IZQUIERDG_ANTES 438 8 2,066 /30
DIAPASON_EN_PIE
IZQUIERDG_3ANO 513 8 2235 811
Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas
95% Intervalo de
confianza para la
Desviacion Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1  DIAPASON_EN_PIE_
l[)z|(ig,lAEsRoDNDEA|\\|NTPI|EES ) -750 1,488 526 -1994 A94 -1426 7 197
IZQUIERDO_3ANO

Pie derecho:

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de
Media N tip. la media
Par1 DIAPASON_EN_PIE_
DERECHO_ANTES 438 8 2,446 865
DIAPASON_EN PIE_
DERECHO 3AK0 525 8 1,982 701

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

Desviacién | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1  DIAPASON_EN_PIE_
DERECHO_ANTES -
DIAPASON_EN_PIE_ - 875 2,031 718 -2573 823 -1.219 7 262
DERECHO_3ANO

En ambos pies se aprecia un aumento del valor medio del umbral de sensibilidad
tomado antes y 3 afios después del trasplante, pasando de una valor de 4,4 a 5,1 en el pie
izquierdo y de 4,4 a 5,2 en el pie derecho. A pesar de que se pasa de unos valores
patolégicos a unos borderline o pre-patologicos, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas en ninguno de los dos pies (p>0,05). Por ello, no se puede
rechazar la hipotesis nula, que afirmaba que los valores obtenidos con el diapason

calibrado no varian a los 3 afios del trasplante.
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-> Diferencias antes y a los 5 afos del trasplante
Se realiz6 un contraste de hipotesis para muestras apareadas, con una N de 7
pacientes.

Pie izquierdo:

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de
Media N tip. la media
Par 1 DIAPASON EN_PIE_
IZQUIERDO_ANTES 529 7 2,498 944
DIAPASON_EN_PIE_
IZQUIERDO_5ANO 543 7 2,440 922

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

Desviacién | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1  DIAPASON_EN_PIE_
IZQUIERDO_ANTES -
DIAPASON_EN_PIE_ - 143 378 143 -492 207 -1,000 6 356
IZQUIERDO_5ANO

Pie derecho:

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién Error tip. de
Media N tip. la media
Par 1 DIAPASON EN_PIE_
DERECHO_ANTES 443 7 3359 1270
DIAPASON_EN_PIE_
IZQUIERDO_5ANO 543 7 2,440 922

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
confianza para la

Desviacién | Error tip. de diferencia
Media tip. la media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1 DIAPASON_EN_PIE_
DERECHO_ANTES -
DIAPASON_EN_PIE -1,000 1,732 655 -2,602 602 -1528 6 77
IZQUIERDO_5ANO

En ambos pies se aprecia un aumento del valor medio del umbral de sensibilidad
tomado antes y 5 afios después del trasplante, pasando de una valor de 5,3 a 5,4 en el pie
izquierdo y de 4,4 a 5,4 en el pie derecho. A pesar de que se pasa de unos valores
patolégicos a unos borderline o pre-patologicos, las diferencias tampoco fueron

estadisticamente significativas en ninguno de los dos pies (p>0,05). Por ello, no se puede
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rechazar la hipotesis nula, que afirmaba que los valores obtenidos con el diapason

calibrado no varian a los 5 afios del trasplante.

Por tanto, se puede concluir que si se explora la sensibilidad vibratoria con el
diapason calibrado de Rydel-Seiffer antes del trasplante, el umbral de sensibilidad es
menor que el presentado a los 3 y 5 afios post-trasplante, si bien, estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas.
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V. DISCUSION

1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica con elevada prevalencia e
importante tendencia al crecimiento. Segun los datos de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF), en nuestro pais, la prevalencia estimada de diabetes mellitus en 2010 es
del 8,7% de la poblacion y el niimero de nuevos casos de diabetes mellitus tipo 1 se
encuentra entre 5 y 8 nuevos casos por cada 100.000 habitantes y afio [14]. En la
Comunidad Valenciana, la DM tipo 1 tiene una prevalencia aproximada del 0.2% y una

incidencia 10-12 casos por cada 100.000 habitantes [15].

La DM mal controlada de forma crénica conlleva la aparicion de complicaciones
macro y microvasculares, de forma que la DM es la principal causa de ceguera adquirida,
insuficiencia renal y amputacion no traumatica de miembros inferiores. Ademas la DM es
la responsable del 8,4% de todas las muertes que se producen en nuestro pais [14].

La insulinoterapia intensiva y la educacion diabetologica son pilares
fundamentales en el manejo de la DM encaminados a evitar la aparicion de
complicaciones cronicas, mejorando asi la calidad de vida del paciente. No obstante, una
vez aparecidas estas complicaciones, la calidad de vida del paciente se ve disminuida:
programas de didlisis, fotocoagulacion con laser o aparicion de ulceras en miembros
inferiores. Son escasos los tratamientos que logran recuperar parcialmente esta calidad de
vida, haciendo que mejore, a la vez, la gravedad de las complicaciones derivadas de la

DM.

El trasplante simultdneo pancreas-riiidn (SPK) es una opcion terapéutica valida en
pacientes que son candidatos a trasplante renal por nefropatia diabética terminal. Segtn la
Organizacion Nacional de Trasplante (ONT), el nimero de trasplantes SPK en nuestro
pais, ha ido aumentando de forma progresiva en los Ultimos afios, especialmente a partir
del afio 2000 (grafico 1) [16]. Del mismo modo, desde que se realizd el primer trasplante
SPK en la Comunidad Valenciana en el afio 2002, ha habido un aumento progresivo en la

realizacion de este tipo de trasplantes.
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GRAFICO 1: EVOLUTIVO DEL TRASPLANTE SIMULTANEO DE PANCREAS-
RINON EN ESPANA Y EN LA COMUNIDAD VALENCIANA (Fuente: ONT)
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De los 690 trasplantes SPK realizados en Espafia desde 2002 (afio en que la
Comunidad Valenciana inicié la realizaciéon de dichos trasplantes), la Comunidad
Valenciana ha realizado el 5,6% (39 trasplantes), siendo la sexta comunidad auténoma en
trasplante SPK tras Cataluna, Madrid, Andalucia, Galicia y Canarias [16].

Los datos que se han recogido para realizar este trabajo son los datos de todos
los pacientes que han sido sometidos a trasplante SPK en la Comunidad Valenciana desde
su inicio hasta marzo de 2010. En la ONT los datos recogidos comprenden hasta 2009,
con un total de 39 pacientes, a los que hay que anadir 2 pacientes trasplantados entre

enero y marzo de 2010, con un total de 41 pacientes que presenta el estudio.
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2. GRADO DE CONTROL METABOLICO PREVIO AL TRASPLANTE SPK

Para el tratamiento integral del paciente diabético es imprescindible la
estratificacion del riesgo teniendo en cuenta entidades nosolodgicas que coexisten con la
diabetes mellitus. Segun las recomendaciones, dado el mayor riesgo cardiovascular que
tienen los pacientes diabéticos, se recomienda un estricto control de diversas de estas
entidades que son potenciales factores de riesgo cardiovascular incluido el control
glucémico. En el ultimo consenso de la ADA 2010 [17], las recomendaciones generales
son:

- Hemoglobina glicada < 7%

- Tension arterial sistolica < 130 mmHg y tension arterial diastolica < 80 mmHg.
- LDL colesterol < 100 mg/dL

- Triglicéridos < 150 mg/dL

- HDL > 40 mg/dL en hombres y mayor de 50 mg/dL en mujeres

En cuanto a los diabéticos recogidos en la presente muestra se estudiaron estas
cinco variables para ver el grado de control metabolico que tenian al ingreso, junto con

variables como el péptido C, valores de colesterol total, IMC y tabaquismo.

En cuanto al control glucémico previo al trasplante SPK, la hemoglobina
glicada media que presentaban era de 7,8% y el péptido C utilizado para valoracion de la
reserva pancreatica fue de 0,36 ng/mL. En muchos casos, el péptico C basal habia sido
determinado en el Hospital de procedencia del paciente. En algunos laboratorios, se
establece como limite inferior para detectar el péptido C, 0,5ng/mL. Por ello, la mayoria
de los resultados obtenidos, eran de un péptido C de 0,5ng/mL. A los pacientes con
péptido C menor de 0,5ng/mL se les habia extraido analitica en nuestro Hospital.

Ademas, previo al trasplante, el numero de unidades de insulina diarias requeridas
por los pacientes era de 35,7 Ul/dia, requiriendo entre 2 y 5 administraciones diarias de
insulina, (el 74% de los pacientes precisaba entre 3 y 4 pinchazos diarios).

A pesar de ello, el control glucémico de los pacientes se alejaba mucho del

considerado como ideal.

Aparte del control glucémico, el paciente diabético debe llevar un estricto

control de otros factores tales como la dislipemia.
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En cuanto a los resultados de la dislipemia en los pacientes DM del presente
estudio, llama la atencion el hecho de los niveles de colesterol total, LDL colesterol y
triglicéridos se encontraban en su mayoria en niveles bastante aceptables. Los niveles
medios de colesterol total se encontraban en 169,2mg/dL. Los niveles medios de LDL-
colesterol se encontraban por debajo de 100 mg/dL (90,0mg/dL), sin embargo, en la
mayoria, segin las Ultimas recomendaciones deberian encontrarse por debajo de 70
mg/dL. Los niveles medios de HDL-colesterol en encontraban por encima de 50mg/dL
(50,6mg/dL) y los de triglicéridos rondaban los niveles recomendados encontrandose la
media en 136 mg/dL.

Este control de la dislipemia se explica, en parte, por el hecho de que
aproximadamente la mitad de los pacientes (48,8%) se encontraba en tratamiento
hipolipemiante con un Unico farmaco. La otra mitad (48,8%) no llevaba tratamiento
hipolipemiante y tan sélo un pequefio porcentaje (2,4%) precis6 de 2 farmacos

hipolipemiantes (asociacion de estatina mas fibrato).

Por otra parte la tension arterial media se encontraba en niveles superiores a los
recomendados por la ADA, especialmente la TAS (con valores medios en consulta de
138 mmHg), a pesar de encontrarse mas del 85% de los pacientes en tratamiento

antihipertensivo para el control de la misma.

Otros factores de riesgo a tener en cuenta en los pacientes diabéticos son el
tabaquismo y la obesidad. En nuestra muestra eran fumadores activos el 17% de los

pacientes y la mayoria de los pacientes se encontraba en normopeso (60,5%).

Por tanto, a pesar de que el control de los niveles lipidicos fuese aceptable, los
pacientes presentaban regular control glucémico y otros de los factores de riesgo
asociados a la DM, tales como la HTA o el tabaquismo no se encontraban

adecuadamente controlados en nuestra muestra.
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3. COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES MELLITUS PREVIO AL
TRASPLANTE SPK

Diversos estudios han puesto de manifiesto que, cuanto mayor es el tiempo de
evolucion de la DM mal controlada, mayor son las complicaciones que pueden aparecer.
Otros correlacionan los niveles de glucemia en ayunas > 100mg/dL con la aparicién de
complicaciones macrovasculares y valores de glucemia en ayunas > 126mg/dL, con la
aparicion de complicaciones microvasculares. Segin la ADA, niveles mantenidos de
glucemia en torno a 126mg/dL, se traducen en una HbA ¢ media de 6% [17].

En la muestra estudiada, el tiempo medio de evolucion de la DM tipo 1 fue de 25
afios y, tal y como se ha expuesto en el apartado anterior, el control glucémico no era el
optimo (segiin recomendaciones de la ADA), ya que la HbA ¢ media era de 7,8%. Por
tanto seria esperable encontrar en este grupo de pacientes, complicaciones macro y
microvasculares derivadas de la DM.

Ademas no hay que olvidar que, de acuerdo con los criterios de inclusion, los
pacientes que son sometidos a trasplante SPK presentan nefropatia diabética terminal que
requirieron programas de dialisis previo al trasplante. Los mecanismos patogénicos que
llevan a la nefropatia diabética, son los mismos que son capaces de producir retinopatia y
neuropatia diabética. Por tanto, seria esperable encontrar en estos pacientes retinopatia y

neuropatia diabética.

La retinopatia diabética es la primera causa de ceguera en menores de 65 afios y
la tercera en la poblacion general. Los pacientes con DM tipo 1 presentan complicaciones
oculares mas frecuentes y graves que los pacientes con DM tipo 2. En los DM tipo 1 es
infrecuente la aparicion de retinopatia diabética antes de los 5 afios del diagnostico de la
DM, pero después de 15 anos, un 80% la presenta, siendo en el 25% de los casos una
retinopatia diabética proliferativa.

En nuestra muestra, el tiempo medio de evolucién de la DM era de 25 afios,
quiza por ello, tras realizar una retinografia a todos los pacientes de la muestra se aprecid
que mas del 80% de la muestra presentaban retinopatia diabética fotocoagulada en ambos
0jos y tan so6lo en un caso (2,40%) se presentd ceguera en ambos 0jos y tan s6lo en un
caso (2,40%) no se apreciaron signos de retinopatia diabética. Probablemente en éste

ultimo paciente, la causa de la nefropatia terminal no fuese la DM, ya que, como se ha
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comentado previamente, los mecanismo patogénicos son los mismos para ambas

entidades.

En cuanto a la neuropatia diabética, también es una de las complicaciones
cronicas de la DM mads frecuentes, si bien, suele aparecer de forma subclinica en la
mayoria de los pacientes y se relaciona directamente con el grado de control metabdlico,
con la edad del sujeto y con los afios de evolucion de la DM, de tal forma que a los 25
afios de evolucion aproximadamente un 50% de diabéticos padecen neuropatia diabética a
la exploracion.

Se midio la neuropatia autonémica y la somatica.

En cuanto a la neuropatia autondmica cardiovascular se aprecio, previo al
trasplante SPK, una afectacion del sistema nervioso simpatico en el 60% de los pacientes
y una afectacion del sistema nervioso parasimpatico en el 96,8% de los pacientes (siendo
en el 58,1% una afectacion severa).

La neuropatia autondmica genitourinaria se explor6 mediante estudio
urodinamico y mediante cistouretrografia miccional selectiva (CUMS), que fue normal en
31 pacientes (91,2% de los casos). No obstante, este dato estd sesgado puesto que un
paciente diabético que presentase una vejiga neurdgena o tuviera un importante reflujo
vesico-ureteral, no podria ser candidato a trasplante SPK por el riesgo que conllevaria
para el injerto renal. Por tanto, s6lo fueron admitidos para trasplante SPK aquellos que no
presentaran reflujo vesico-ureteral o en el caso de que lo tuvieran, que fuese leve.

La neuropatia somatica, medida mediante neurotensiémetro y diapason calibrado
también estaba afecta pero con menor severidad que la neuropatia autonémica, puesto
que el porcentaje de casos dentro de la normalidad era mayor.

Estos resultados van acorde con lo esperable teniendo en cuenta que estos
pacientes también presentaban otras complicaciones microvasculares de la DM en estadio

avanzado.

Ademas de la complicaciones microvasculares, se estudi6 la presencia de
complicaciones macrovasculares en los pacientes candidatos a trasplante.

- Enfermedad coronaria: la exploraciéon encaminada a la busqueda de

enfermedad coronaria en el paciente candidato a trasplante SPK, se encuentra

muy bien sistematizada en el protocolo pre-trasplante (ver “Algoritmo de

valoracion de la cardiopatia isquémica” dentro del ANEXO 3). Aplicando
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dicho algoritmo, se descarté la presencia de enfermedad coronaria, bien
mediante test de esfuerzo o bien mediante coronariografia.

- Enfermedad cerebro-vascular: Tan sélo un paciente (0,41%) presentaba
antecedentes de accidente cerebro-vascular previo al trasplante. Fue valorado
por el Servicio de Neurologia y comentado en sesion conjunta con demas
especialidades  involucradas en el trasplante SPK, valorandose
riesgo/beneficio del trasplante y siendo finalmente aceptado como candidato a
trasplante SPK.

- Enfermedad arterial periférica: fue valorada mediante la realizacion de RMN
vascular y medicion del ITB. Ambas pruebas fueron normales en mas de 65%

de los pacientes.

Por tanto, nos encontramos con que las complicaciones macrovasculares en esta
muestra de pacientes no eran muy prevalentes. No obstante, es importante sefalar que, de
acuerdo con el protocolo de trasplante SPK, un paciente con complicaciones
macrovasculares derivadas de su DM presenta mayor riesgo quirdrgico que beneficio
esperable del trasplante y por ello, todo paciente con presencia de macroangiopatia
diabética no era admitido como candidato a trasplante SPK. Por ello, en la muestra
seleccionada (pacientes ya trasplantados), previo a la realizacion del trasplante la

prevalencia de este tipo de complicaciones era escasa.

Como conclusion podemos decir que los pacientes de nuestra muestra, previo al
trasplante SPK presentaban complicaciones microvasculares derivadas de su DM en
estadio muy avanzado, a diferencia de las complicaciones macrovasculares, que eran
manifiestas en menor grado y cuando estaban presentes en estadios avanzados, los

pacientes eran excluidos del protocolo pre-trasplante.
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4. RESULTADOS Y COMPLICACIONES DERIVADAS DEL TRASPLANTE
SPK

El trasplante renal es considerado el tratamiento de eleccion para pacientes que
sufren insuficiencia renal. En pacientes con diabetes mellitus e insuficiencia renal
terminal, las opciones de trasplante son el de rifién y pancreas o bien el de rifion aislado.
La eleccion de un trasplante u otro dependera de la edad y tipo de diabetes del paciente,
aunque se deberd individualizar en cada caso [19].

El trasplante de rifion aislado comporta una notable mejoria de la calidad de vida
del receptor, pero no influye sobre el control metabdlico ni impide las complicaciones
cronicas asociadas a la diabetes. El trasplante SPK es un procedimiento mas complejo,
con mayor riesgo quirdrgico y mayor morbilidad en el periodo postrasplante. Sin
embargo, conlleva algunos beneficios: se alcanza la independencia de la insulina, se evita
la recidiva de la nefropatia diabética sobre el rifidon trasplantado, se consigue estabilizar o
mejorar las complicaciones secundarias y se mejora el control de los factores de riesgo
cardiovascular, con la consiguiente disminucion de la morbimortalidad a largo plazo [19].

Aunque el trasplante SPK fue inicialmente muy cuestionado, los resultados
obtenidos en la actualidad son muy satisfactorios. Segiin datos obtenidos del registro
americano de trasplantes (OPTN/SRTR Annual Report de 2009), en el trasplante SPK la
supervivencia del paciente, del injerto renal y del injerto pancreatico es del 96, 92,5 y
85% al afo del trasplante, y del 87, 78,6 y 73% a los 5 afios del trasplante,

respectivamente [20].

En nuestro hospital, la actividad en trasplante de pancreas se inicid en
septiembre de 2002, es decir, hace ocho afos, realizdindose desde entonces, un total de 41
trasplantes.

Tras el trasplante SPK, de los 41 pacientes iniciales, 5 fueron éxitus y se
realizaron 7 explantes de pancreas. Por tanto, la supervivencia global de los pacientes
sometidos a trasplante SPK entre septiembre de 2002 y marzo de 2010 es del 87,80% y la
supervivencia del injerto pancredtico fue del 82,9%. Sin embargo, al dividir a los
pacientes en 2 grupos, los trasplantados SPK entre septiembre de 2002 y diciembre de
2005, y los trasplantados SPK entre enero de 2006 y marzo de 2010, la supervivencia
varia, siendo del 66,66% para el primer grupo, y del 100% para el segundo grupo.

Algo similar ocurria con los explantes pancreaticos. Se realizaron 4 explantes
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entre los pacientes trasplantados entre septiembre de 2002 y diciembre de 2005
(supervivencia del injerto del 73,33%), mientras que se realizaron 2 explantes entre los
pacientes trasplantados entre enero de 2006 y marzo de 2010 (supervivencia del injerto es
del 92,31%). La supervivencia del injerto renal no fue valorada en dicho estudio, puesto
que se trata de un estudio preliminar.

Esta diferencia de supervivencia del paciente y del injerto pancreatico de un
primer periodo de tiempo (septiembre de 2002 hasta diciembre de 2005) con respecto a
un segundo periodo de tiempo (enero de 2006 y marzo de 2010), es atribuible a que el
trasplante SPK es un proceso médico-quirurgico complejo, y como tal, es necesario un
periodo de aprendizaje para obtener mejores resultados.

Por tanto, los datos obtenidos en nuestro Hospital en el ultimo periodo de
tiempo (entre enero de 2006 y marzo de 2010) son comparables en cuanto a
supervivencia del paciente y del injerto pancredtico, con los del registro americano de

trasplante (OPTN/SRTR).

En cuanto a la presencia de otras complicaciones quirtrgicas como la trombosis
venosa, hay que indicar que la incidencia de trombosis venosa en nuestra serie es del
7,32% (3 casos), en ninguno de los cuales fue necesario realizar trasplantectomia (si bien,
uno de los pacientes falleci6 4 anos después del trasplante por causas ajenas a la
trombosis venosa). Nuestra incidencia de trombosis vascular es inferior a lo publicado
por las grandes series; el grupo de Barcelona publica una tasa de trombosis venosas de
17,8%, (aunque solo requiri6 trasplantectomia por esta causa el 7,14%); en el grupo de
Memphis la incidencia es del 14,45% y en el Minneapolis, del 27%.

Existen varias hipotesis que tratan de justificar la formacion de estas trombosis
venosas [21]:

- Waullstein et al han puesto de manifiesto como los factores procoagulantes que
estan presentes tanto por el tipo de paciente, y los asociados a la cirugia
(reperfusion de injerto pancreatico y posible formacion de microtrombos en la
microcirculacion del injerto) predisponen a la aparicion de trombosis vascular,
y la trombosis venosa es la principal causa de pérdida de injerto de causa no
inmunodgena.

- Benz et al barajan, ademads, la alta resistencia vascular de un péncreas
trasplantado al que se le ha privado de su salida natural (es decir el bazo),

ademas del estado de hipercoagulabilidad tras la reperfusion del injerto.
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- El grupo de Minneapolis muestra como el uso de anticoagulacion profilactica
disminuye el riesgo de trombosis vascular, y muestra que la incidencia de esta
complicacion fue del 4% mediante anticoagulacion profilactica y del 10,8%
sin anticoagulacion.

- Otra causa que puede aumentar el riesgo de trombosis vascular es el uso de
anticalcineurinicos (tacrélimus y/o ciclosporina), ya que ambos producen
vasoconstriccion y lesion del endotelio. En este aspecto, todos los pacientes
trasplantados de nuestra serie, recibieron inmunosupresion con tacrélimus,
micofenolato y esteroides, lo cual pudiera haber favorecido la aparicion de
trombosis venosa.

La mejora en la seleccion del donante y del receptor, asi como un mayor
refinamiento de la técnica quirtrgica y el no utilizar la técnica de drenaje venoso portal,

son medidas que permiten disminuir el riesgo de trombosis vascular.

En nuestros enfermos hubo un 9,8% (4 casos) de fistulas intraabdominales: 2
fistulas entero-pancredticas, una fistula iliaco-mesentérica y otra fistula urinaria,
requiriendo, en los 3 primeros casos, explante del injerto pancreatico.

La incidencia de fistulas duodenales y colecciones intraabdominales varia en

torno al 8 y al 18%, lo que coincide con nuestra experiencia (9,3%)[21].

A pesar de las complicaciones que pueden surgir en la realizacion de un acto
quirargico tan complejo como es el trasplante SPK, también son numerosos los
beneficios alcanzados, entre ellos los relacionados con el control glucémico.

De los 41 pacientes iniciales tras realizarse el trasplante, y descartando los
pacientes que fueron éxitus y aquellos a los que se les practicé una trasplantectomia
pancredtica, quedaron 30 pacientes. De estos 30 pacientes, tras el trasplante SPK 18 de
ellos (60%) no llevan tratamiento insulinico y 12 (40%) precisan de insulina. De los 12
pacientes que precisan insulina, 10 pacientes (83,3%) precisan menos de 20UI de insulina
al dia y de ellos 4, han sido trasplantados en el ultimo afio y por tanto, la dosis de insulina
que se administran es una dosis de insulina basal, que se administra de forma
protocolizada durante el primer aflo para proteger a la célula beta del estrés de la cirugia y
de la corticoterapia (empleada a dosis mayores en el primer aflo post-trasplante).

En los pacientes que no precisaron insulina tras 1 afio del trasplante, la HbAc se
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vié reducida desde una cifra basal de 7,7% a 5,2% y 5,6% al primer y tercer ano
postrasplante respectivamente.

También se aprecid, como evidencia de un buen funcionamiento del injerto
pancreatico, un aumento en las cifras de péptido C, pasando de un valor basal medio de
0,3 ng/mL a valores de 4,2 y 2,3 ng/mL al primer y tercer aflo postrasplante
respectivamente.

Estas cifras de HbA ¢ no se habia podido lograr previo al trasplante a pesar del
tratamiento intensivo con insulina, ya que habian presentado un aumento de los episodios
de hipoglucemia. Sin embargo, el trasplante SPK si logr6 valores de HbA ¢ en rango de
normalidad (segin recomendaciones de la ADA 2010), ya que proporciona un aporte
endogeno de insulina, autorregulable, en respuesta a las variaciones diarias de los valores
plasmaticos de glucosa, en los pacientes con DM tipo 1. Ello permite mantener un estado
euglucémico sin necesidad de administracion exogena de insulina. Ademads de liberar al
diabético de la dependencia insulinica (con la reduccién del nimero de pinchazos que
ello supone), el trasplante SPK permite, a través de la normalizacion de la glucemia, de
forma prolongada, prevenir o influir positivamente sobre la evolucion de las
complicaciones diabéticas, mejorando con ello tanto la calidad de vida como la

supervivencia.

En cuanto a control del metabolismo lipidico, aunque previo al trasplante los
niveles tanto de colesterol total, como de colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos
se encontraban en rango aceptable, era debido a que la mitad de los pacientes se
encontraban en tratamiento hipolipemiante. Tras el trasplante, se ha observado una
mejoria discreta de los parametros lipidicos (los niveles se mantienen similares a los
pretrasplante), de hecho, si exceptuamos los niveles de triglicéridos antes del trasplante y
al afio postrasplante, el resto de valores de triglicéridos, colesterol HDL y colesterol LDL
se han mantenido siempre dentro de los niveles recomendados por la ADA en 2010.

No obstante, existe una diferencia fundamental: la reduccion del numero de
pacientes en tratamiento hipolipemiante, pasado de 7 pacientes que seguian tratamiento
hipolipemiante antes del trasplante, a 4 pacientes tras el primer afio postrasplante. Al
tercer y quinto afio postrasplante, ningiin paciente ha precisado de tratamiento para la

dislipemia.
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En cuanto al control de las cifras tensionales, ocurrid una situaciéon similar.
Previo al trasplante, los niveles de TAS no se encontraban dentro de las recomendaciones
de la ADA-2010, a pesar de que mas del 85% de los pacientes se encontraban en
tratamiento antihipertensivo para el control de la misma. Tras el trasplante SPK, las cifras
tensionales de los pacientes que no precisaron insulina (N=18) se encuentran, desde el
primer hasta el quinto afio postrasplante dentro del rango recomendado por la ADA. Si
bien, hay que afiadir que también ha disminuido el niimero de pacientes que siguen
tratamiento, pasando de 16 pacientes que llevaban tratamiento antes del trasplante, a 4 y 2
el primer y quinto afio postrasplante respectivamente.

Todo ello condiciona un mejor control de las cifras tensionales y, a la larga una

mejoria en la calidad de vida del paciente.
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5. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA NEUROPATIA DIABETICA ANTES Y
DESPUES DEL TRASPLANTE SPK

Como se ha comentado previamente, puesto que la patogenia de la neuropatia
diabética es la misma que produce la nefropatia diabética, los pacientes DM tipo 1
candidatos a trasplante SPK por nefropatia diabética terminal, van a presentar estadios
avanzados de neuropatia tanto autonémica como somatica. De hecho, los pacientes de
nuestra muestra, previo al trasplante SPK presentaban en su mayoria afectacion simpatica
y parasimpadtica severa, asi como polineuropatia sensitivo-motora en diferentes grados.

La neuropatia en este tipo de pacientes (diabéticos con insuficiencia renal
terminal) suele ser debida a la combinacion de varios factores, entre ellos la isquemia
tisular y las alteraciones metabdlicas de la propia neurona y del ax6n. Ni el tratamiento
sintomatico de la neuropatia ni el tratamiento insulinico logran frenar la evolucion de esta
neuropatia, pudiendo llegar a producir un importante deterioro funcional, con Ia
repercusion sobre la calidad de vida del paciente que esto conllevaria. Ademas, la
afectacion del sistema nervioso auténomo puede producir alteraciones funcionales
importantes y complicaciones que pueden tener como consecuencia un aumento de la

mortalidad de estos pacientes [22].

Existen diversos estudios que apuntan que el trasplante SPK es capaz de frenar o
incluso revertir el deterioro del sistema nervioso en pacientes con DM1 e insuficiencia
renal terminal [23-24], gracias a la normalizacién del control metabdlico que produce el
trasplante de pancreas. Asi, después del trasplante se observa una mejoria lenta pero
progresiva de la neuropatia periférica.

En relacion con la neuropatia autondmica existe una mayor controversia, ya que
la mejoria no parece tan evidente puesto que los resultados de pruebas relacionadas con la
funcién del sistema nervioso autonomo han objetivado muy pocos cambios significativos
después del trasplante [24-25-26]. No obstante en pacientes con neuropatia diabética a los
que se les practica un trasplante de pancreas exitoso, se ha descrito que el indice de
mortalidad parece ser significativamente inferior, incluso si la neuropatia s6lo ha

mejorado minimamente.

En nuestra muestra se aprecia, en cuanto a neuropatia autonémica, una mejoria

de los diferentes parametros empleados para medir la afectacion de sistema nervioso
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simpatico (SNS) y del parasimpatico (SNP). Asi, al comparar los resultados del test del
ortostatismo, (empleado para valorar el estado de SNS) antes y a los 3 y 5 afios del
trasplante, las diferencias fueron estadisticamente significativa en ambos casos,
alcanzando mayor significacion estadistica en la comparativa basal-5afios postrasplante
(p<0,001).

En los indices empleados para valorar el SNP, se aprecié una mejoria progresiva
de los valores medios de los 3 indices calculados (indice de Valsalva, indice 30:15 ¢
indice E/I) desde antes del trasplante hasta los 3 y 5 afios postrasplante, pasando de
valores patologicos a valores borderline o prepatologicos. A pesar de ello, solo se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar el indice de Valsalva
antes y a los 5 afios del trasplante. La razéon de que no se obtuvieran mas diferencias
estadisticamente significativas probablemente sea debida a que el nimero muestral no es
muy elevado y si, probablemente la “N” muestral fuera mayor, si que se podrian apreciar
diferencias estadisticamente significativas.

La neuropatia somatica fue explorada en nuestros pacientes mediante el
neurotensiometro y el diapasén calibrado de Rydel-Seiffer antes y a los 3 y 5 afios
postrasplante. En ambos se aprecia una mejoria de los valores medios a los 3 y 5 afios del
trasplante, respecto a los valores previos, y en el caso del diapason, los valores
patologicos de antes del trasplante, pasan a valores borderline o prepatologicos a los 3 y
5 aflos del trasplante. No obstante, las diferentas no fueron estadisticamente significativas
en ninguno de los 2 casos, quiza por la escasa “N” muestral, tras y como ocurria con los

indices de neuropatia autondmica.

Como conclusion, se puede afirmar que la neuropatia diabética tanto somatica
como autondémica mejora tras el trasplante pero dicha mejoria es mas evidente cuanto
mayor es el tiempo de evolucion postrasplante. En nuestro caso, ademas de un mayor
tamafo muestral, seria necesario reevaluar a los pacientes una vez hayan transcurridos

mas afios desde el trasplante.
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6. LIMITACIONES

Dado que la poblacion de pacientes en la que se centra el estudio son los pacientes
trasplantados de SPK en la Comunidad Valenciana y dado este tipo de trasplantes se
inicié en nuestra comunidad en el afio 2002, la muestra de pacientes del estudio no es
muy numerosa. También hay que tener en cuenta que al tratarse de un tamafio muestral
tan ajustado, al sufrir pérdidas (explante pancreatico o éxitus), la muestra restante en la
que analizar las diferentes variables se ve mas reducida. Sin embargo, a pesar de tratarse
de un nimero no muy elevado de pacientes se han mostrado diferencias estadisticamente

significativas a distintos niveles.

Sin duda, los hallazgos encontrados son interesantes aun siendo una muestra
discreta, pero el ampliar la muestra permitird, ademas de confirmar los resultados
obtenidos, encontrar diferencias estadisticamente significativas, especialmente en los
indices medidos para exploracion de la neuropatia.

La mayor limitacion que presenta sin duda, este trabajo es el bajo tamafio
muestral. Ello condiciona resultados “paraddjicos” en algunas exploraciones de

neuropatia, y que probablemente no existirian si el tamafio muestral fuera mayor.

Por otra parte, habria sido interesante realizar una comparacion con un grupo
control de pacientes con DM tipo 1 y de caracteristicas similares en cuanto a edad, sexo,
etc... que lleven similar tiempo de evolucion, pero sin ser candidatos a trasplante SPK.,
para evaluar el estado de las complicaciones cronicas de la DM y los diferentes factores

de riesgo cardiovascular.

A pesar de estas limitaciones el estudio presenta resultados interesantes en cuanto
a la evolucion de la neuropatia diabética en pacientes trasplantados SPK. Sin embargo,
estas limitaciones deben suponer una motivacion para continuar el estudio ampliando el

tamano muestral e incorporando nuevas variables.
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VI. CONCLUSIONES

1. El estudio realizado permite establecer como primera conclusiéon que la
prevalencia de complicaciones derivadas de la microangiopatia diabética
(retinopatia y neuropatia diabética) en pacientes candidatos a trasplante
simultdneo pancreas-riiidn es elevada y generalmente se encuentran en estadio

avanzado.

2. Los pacientes candidatos a trasplante simultdneo péancreas-riiién presentan,
previo al mismo, mal control glucémico y mal control de sus cifras
tensionales, a pesar de tratamiento insulinico intensivo y tratamiento
antihipertensivo, respectivamente. En estos pacientes, el aceptable control
lipidico previo al trasplante, se consigue gracias al tratamiento hipolipemiante

que siguen mas de la mitad de los pacientes.

3. Tras la realizacion del trasplante, en la mayoria de los pacientes se consigue
un control glucémico mayor que el conseguido previamente con pautas
intensivas de insulina. Ello permite mantener un estado euglucémico sin
necesidad de administracion exogena de insulina, ademas de liberar al
diabético de la dependencia insulinica, con la disminuciéon de
administraciones subcutdneas de insulina y el aumento de la calidad de vida

que ello supone.

4. Tras el trasplante se produce un mantenimiento de los valores lipidicos
similares a valores previos, pero con una disminucion notable del niimero de

pacientes que siguen tratamiento hipolipemiante.

5. Las cifras tensionales de los pacientes sometidos a trasplante simultaneo
pancreas-rifion, mejoran considerablemente tras el mismo, viéndose reducido

el nimero de pacientes que precisan de tratamiento hipotensor.

6. La neuropatia diabética mejora tras el trasplante, espacialmente la neuropatia

autondmica cardiovascular, apreciandose una mejoria de todos los parametros
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estudiados, si bien seria necesario ampliar la muestra para obtener resultados

con significacion estadistica.

Por todo ello, el trasplante de pancreas-rifion se considera hoy en dia como el
trasplante de eleccion para el grupo de pacientes con una diabetes mellitus
(DM) que, a consecuencia de su enfermedad, han desarrollado una
insuficiencia renal. Un trasplante exitoso permitira corregir el estado urémico
y obtener una regulacion adecuada del metabolismo hidrocarbonado, con el
consiguiente efecto beneficioso que un control metabolico correcto ha
demostrado tener sobre las complicaciones cronicas asociadas a la enfermedad
diabética. No existe ninguna forma ni pauta de administracion de insulina que
permita obtener un control glucémico como el observado con el trasplante de

pancreas.
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VIII. ANEXOS

ANEXO 1: CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES EN EL PROGRAMA DE
TRASPLANTE SPK

1. Enfermos con Insuficiencia Renal Cronica por diabetes tipo 1 (Péptido C < 0.5 ng/ml).

2. Edad menor de 45 afos.

3. Ausencia de vasculopatia periférica y coronariopatia severas.

4. Ausencia de neuropatia incapacitante motora o autondmica.

5. Criterios habituales para trasplante renal.

6. El método electivo de dialisis de estos enfermos debe ser la hemodidlisis. Es
recomendable incluir candidatos al trasplante simultaneo rifidon-pancreas en situacion de
pre-didlisis, si el criterio basico de seleccion de pacientes es el de alcanzar el mayor

grado posible de regresion de las lesiones inducidas por la diabetes.
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ANEXO 2: CRITERIOS DE EXCLUSION DE PACIENTES EN EL PROGRAMA DE

TRASPLANTE SPK

Se consideran contraindicaciones de trasplante renal:

= HIV positivo
= alteraciones de la coagulacion

= prueba cruzada positiva para células T con suero actual

drogadiccion o alcoholismo

= infeccion activa

enfermedad psiquiatrica
= neoplasia

= Las previamente indicadas en la seleccion del receptor de trasplante SPK.
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ANEXO 3: ESTUDIO PRETRASPLANTE DEL RECEPTOR

ESTUDIO

PRUEBA(S) A REALIZAR

Retinopatia diabética

Fondo de ojo, agudeza visual y angiografia con

fluoresceina.

Macroangiopatia diabética

= Coronariopatia

» Vaculopatia

» ECG, Ecocardiografia, test de esfuerzo simple o
estudio de perfusion miocardica mediante test de
esfuerzo con isotopos o test de esfuerzo
farmacolodgico. Si alguna es positiva,
coronariografia (ver esquema siguiente).

= RMN vascular

Urolégico

= Exploracion urologica
= Cistouretrografia miccional selectiva (CUMS)

= Estudio urodinamico

Neuropatia Diabética

= Somatica: diapasoén calibrado de Rydel Seiffer,
neurotensiometro Horwell y monofilamentos de
Semmes-Weinstein, electromiografia.

= Autondmica: test de Ewing mediante Neurotester”

Hormonal Péptido C basal y tras estimulo con glucagon, HbAc y
presencia de marcadores de autoinmunidad frente a la
célula beta pancreastica (ICA, GAD, [A2).

Ginecologico En mujeres en edad fértil

Psicoldgico Si procede
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ALGORITMO DE VALORACION DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

EVALUACION DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

ECOCARDIOGRAMA HISTORIA DE ANGINA O
TALIO DIPIRIDAMOL EN INFARTO PREVIOS
TODOS LOS ENFERMOS

A 4

!

|

\ 4

NORMAL PATOLOGICO |—>» CORONARIOGRAFIA
!
v v
LESION ADECUADA PARA LESION NO ADECUADA
REVASCULARIZACION PARA REVASCULARIZACION
v v
TRASPLANTE |« REVASCULARIZACION Y -
CON EXITO TRATAMIENTO MEDICO
! !
REVASCULARIZACION |, | NO TRASPLANTE
SIN EXITO
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ANEXO 4: VALORES DE NORMALIDAD (AJUSTADOS SEGQN EDAD) DE LOS
TEST DE EWING PARA MEDICION DE LA NEUROPATIA AUTONOMICA
CARDIOVASCULAR MEDIANTE NEUROTESTER"

MANIOBRA DE
INDICE 30:15 DEEP BREATHING VALSALVA
ANOS b P b p b p

20-24 1,22-1,17 <L,16 1,33-1,27 <1,26 1,58-1,46 <1,45

25-29 1,19-1,15 <1,14 1,29-1,24 <1,23 1,54-1,42 <1,41

30-34 1,16-1,13 <1,12 1,26-1,21 <1,20 1,49-1,38 <1,37

35-39 1,14-1,11 <1,10 1,23-1,19 <1,18 1,45-1,35 <1,34

40-44 1,12-1,09 <1,08 1,20-1,17 <L,16 1,41-1,32 <1,31

45-49 1,10-1,07 <1,06 1,18-1,15 <1,14 1,38-1,29 <1,28

50-54 1,08-1,06 <1,05 1,16-1,13 <1,12 1,34-1,26 <1,25

55-59 1,06-1,05 <1,04 1,14-1,11 <1,10 1,31-1,24 <1,23

60-64 1,04-1,03 <1,02 1,12-1,10 <1,09 1,28-1,21 <1,20

65-69 1,03-1,02 <1,01 1,10-1,08 <1,07 1,25-1,19 <1,18

70-74 1,02-1,01 <1,00 1,08-1,07 <1,06 1,22-1,17 <L,16

75-79 1,01-1,00 <0,99 1,07-1,05 <1,04 1,20-1,15 <1,14

80-84 1,00-0,99 <0,98 1,05-1,04 <1,03 1,18-1,13 <1,12

Valores “b” o “borderline o prepatoldgicos” (comprendidos entre el 4° y 2° percentil) y
valores “p” o valores patoldgicos (menores o igual al primer percentil) de los 3 test
cardiovasculares determinados mediante analisis de regresion en una muestra de 224
sujeros sanos con edades comprendidas entre los 20 y los 84 afios. Datos aportados por

Neurotester” (Meteda®).
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