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RESUMEN

OBJETIVOS: Evaluar la eficacia del trasplante de aloinjerto de pancreas (TAP) en perros
con diabetes mellitus experimental (DME) inducida por aloxano. METODOS: Se utilizé 63
perros mestizos; de ellos, 33 para conseguir las mejores condiciones experimentales; los otros
30 fueron divididos en 3 grupos de 10 cada uno: a) controles, sélo se les produjo DME; b)
receptores con DME, a los que se les realizé el TAP; y ¢) donantes de pincreas. RESULTA-
DOS: El control de glicemia fue total en el 50% de los receptores y parcial en el 30%, obte-
niendo una eficacia global del TAP en relacién al control de 80%. El tiempo de sobrevida post
TAP fue 19,9 + 6,2 horas. El estudio anatomopatologico mostré signos de rechazo hiperagudo.
Las principales complicaciones fueron: hemorragia digestiva alta, neumonia aspirativa,
pancreatitis necrotizante con peritonitis generalizada, hipoglicemia y perros que no desperta-
ron de la anestesia, CONCLUSIONES: El TAP fue eficaz para controlar la glicemia en el
80% de los animales; sin embargo, la sobrevida fue pobre, lo cual podria estar relacionado al
efecto toxico del aloxano y al rechazo hiperagudo. Se requieren mas estudios experimentales
para mejorar la sobrevida.

Palabras claves: Diabetes Mellitus Experimental; Transplante de Pdncreas.

PANCREAS ALLOGRAFT TRANSPLANTATION IN DOGS WITH ALLOXAN-INDUCED
DIABETES MELLITUS

SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy of pancreas allograft transplantation (PAT) in dogs with
alloxan-induced diabetes mellitus. METHODS: A total of 63 mongrel dogs were used; 33 were
employed to improve our surgery skills, and another 30 were divided into: Group A (control
group, 10 dogs) which had EDM only; group B (receptor group, 10 dogs) which underwent
PAT; and group C (donor group, 10 dogs). RESULTS: Glycemic control were achieved completely
(50%), and partially (30%). The average survival rate of dogs was 19,9 + 6,2 h.
Anatomopathological specimens were consistent with hyperacute rejection. The main
complications were upper gastrointestinal bleeding, aspirative pneumeonia, necrotic pancreatitis
with diffuse peritonitis, hypoglicemy and 20% of dog did not awake after anesthesia.
CONCLUSIONS: PAT resulted in good glycemic control in 80 % of EDM dogs. Nevertheless,
the survival rate was very short, possibly related to toxic effects of alloxan or hyperacute rejection.
Further experimental studies should be done in order to obtain a longer survival length.
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INTRODUCCION

En 1927 se realizé el primer trasplante exitoso de
pipncreas llevado a cabo en perros por Gayet y
Guillaumine ('). Cuatro décadas después, Kelly y
Liliehei realizaron el primer trasplante de pdncreas en
seres humanos en la Universidad de Minnesota, EE. UU.
Desde esa época hasta la actualidad se han realizado
investigaciones tanto en modelos animales como en
seres humanos y se ha logrado obtener una sobrevida
del injerto de 70% y del paciente de 95%, consideradas
2 un afio de observacidn (*#).

Han pasado cerca de siete décadas desde el primer
trasplante de pancreas y hasta el momento en el Perd
no se ha efectuado ninguno en seres humanos, asi como
tampoco en modelos animales. -

En nuestro pafs, la tasa de prevalencia de diabetes
mellitus tipo 1 es de 0,94/100 000 habitantes y 1a inci-
dencia anual de 0,6/100 000 habitantes (). Estas cifras
deben ser alin mayores, tomando en cuenta que existe
un elevado subregistro de pacientes.

El presente trabajo tiene por objetivo principal de-
terminar la eficacia del trasplante de aloinjerto de
pédncreas en perros con diabetes mellitus experimental
y efectuar asi un primer acercamiento a la técnica qui-
rdrgica y al tratamiento inmunosupresor para evitar el
rechazo, que posteriormente permita su empleo en hu-
manos con diabetes mellitus insulinodependiente. Se
inicia asji la investigacién experimental del trasplante
de pancreas en el Perd.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo es un estudio de tipo experimen-
tal con grupo control. Se realizé intervenciones quirdr-
gicas (trasplante de aloinjerto de pdncreas) con un se-
guimiento de los receptores hasta su fallecimiento. Se
efectud estudios anatomopatolégicos en todos os ani-
males.

Se utilizé 63 perros mestizos para establecer las
condiciones experimentaies mas apropiadas. De este
grupo se utitizd 7 pen‘és para el reconocimiento de la
anatomia quirdrgica, 33 para estandarizacién de la do-
sis de aloxano y 17 perros para el adiestramiento de Ja
técnica quirirgica. Los otros 30 perros fueron utiliza-
dos para el trasplante de aloinjerto de pdncreas (TAP)
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propiamente dicho, dividiéndolos en 3 grupos (10 cada
uno): controles (grupo A), receptores (grupo B) y do-
nantes (grupo C).

Grupo A

Fue utilizado como grupo control ai cual se le pro-
dujo diabetes mellitus experimental (DME). Los pe-
rros fueron mantenidos con glicemias normales me-
diante la administracién de insulina cristalina
(Humulin C®, Eli Lilly) hasta el dia que se realizé el
TAP a los perros del grupo receptor, con la finalidad
de comparar las glicemias de los perros con DME sin
tratamiento y los perros con DME sometidos a trata-
miento quirdrgico (TAP).

Grupo B

En el cual se realizd el TAP, previa produccidn de
DME de la misma manera que a) grupo anterior. Se ad-
ministré insulina cristalina (Humulin C®, Eli Lilly) los
dfas previos al TAP, segtin los requerimientos para man-
tener una glicemia normal. Ademds se instald una tera-
pia antimicrobiana, antitrombética e inmunosupresora
segin protocolo previamente disefiado.

Grupo C

Fue el grupo donante del pancreas a trasplantar en
los perros del grupo B.

Se administré tratamiento antiparasitario con
albendazol 100 mg a todos los animales.

El peso de los perros varid entre 10 y 30 kg. Las
funciones vitales mostraron los siguientes rangos: fre-
cuencia cardiaca (FC): 92-140 lat/min (VN: 80-140 lat/
min), frecuencia respiratoria (FR): 21-33 resp/min (VN:
20-40 resp/min) y temperatura rectal T°: 37-39 °C (VN:
37-39 °C). Se obtuvieron muestras de sangre total de
venas periféricas (cefilica) a fin de constatar el estado
de salud mediante hemogramas, glicemia (77,4 = 11,4
mg/dL), urea (34,4 = 19 mg/dL) y creatinina (1,22
0,2 mg/dL). Los grupos sanguineos fueron “O” Rh (-)
(90%) y “A” Rh (-) (10%). Las pruebas de compatibili-
dad se realizaron entre el suero del perro donante y los
glébulos rojos del receptor, siendo compatibles en el
100% de casos.

Para producir la DME, se ensayaron Jas siguientes
dosis de aloxano tetrahidratado: 65, 100, 130, 150 mg/
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kg i.v. y finalmente se opté por la dosis de 150 mg/kg
.v., que se administrd tres dias antes del trasplante,
diluido en 100 mL de suero fisioldgico, lentamente y
en ayunas, en un tiempo no menor de I minuto. La so-
tucidn es sensible a la fuz, porlo que fue protegida con
material oscuro.

El diagndstico de diabetes mellitus se realizé con
niveles de glicemia iguales o0 mayores a 200 mg/dL en
sangre total, utilizando la técnica de 1a glucosa-oxidasa
con cintas reactivas (Haemoglucotest®), medidas en un
glucédmetro Accucheck 11,

La glicernia se mantuvo dentro de 1o normal con la
administracién de insulina cristalina (Humulin C®, Eli
Lilly) a la dosis de 0,15 Ul/kg por via subcutinea tres
veces al dia, 15 minutos antes de las comidas principales.

El TAP se realizé utilizando la téenica de trasplante
total, que consiste en remover la cabeza, cuerpo y cola
del pincreas del donante para ser injertado en el recep-
tor (Figuras N° 1y 2). Las anastomosis vasculares fue-
ron realizadas entre los vasos esplénicos del donador y
los iliacos del receptor. La secrecidn pancredtica exocrina
fue manejada a través del drenaje vesical mediante una
pancreatocistostomia (Figura N° 3).

Se aplicd anestesia general a los grupos By C, que
constd de un periodo preanestésico, obtenido con clor-
hidrato de ketamina 8-10 mg/kg i.m. (Ketalar®, Parke
Davis), diazepan 1 mg/kg i.m. (Valium®, Roche) y
atropina al 1/1 000 (0,5 mg), administrados 30 a 45
minutos antes de} periodo anestésico de mantenimien-
to. La anestesia se mantuvo con una solucidn de 500
mg de ketamina en 250 mL de dextrosa al 5% (Sol.
ketamina: | mL =20 gotas = 2 mg). El goteo inicial fue
120 gotas por minuto durante 2-3 minutos, luego se
nicié la dosis de mantenimiento para obtener un buen
plano-de anestesia quirdrgica con un goteo de 20 gotas
por minuto durante toda la intervencién.

El TAP se considerd eficaz cuando los niveles de
glicemia disminuyeron a valores normales (control to-
al: 80-100 mg/dL) o por debajo de 200 mg/dL (contro’
parcial) sin utilizacién de insulina exdgena.

Como terapia antimicrobiana se administré
cefalotina 16,6 mg/kg 1.v. (Keflin®, Eli Lilly) y
gentamicina 1 mg/kg i.v. (Gentalyn® Schering-Plough)
12 horas antes del TAP y cada 8 horas en el dia
operatorio. Se asocié ketoconazol 3,3 mg/kg v.o.
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Fig. N° 1.- Anatomia del pancreas canino.
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Fig. N° 2.- Irrigacién del pdncreas canino.

(Oxonazol®, Abeefe) en el primer dia posoperatorio. A
partir del segundo dia hasta el final del seguimiento se
administré cotrimoxazol 2,7/13,3 (TMP/SMX) mg/kg
v.0. (Bactrim®, Roche) y ketoconazol (Oxonazol®,
Abeefe) a la dosis ya referida.

La terapia inmunosupresora fue iniciada 12 horas
antes de realizar el TAP con un esquema de tres
firmacos: metilprednisolona 2 mg/kg i.v. (Solumedrol®,
Upjohn), azatioprina 5 mg/kg v.o. (Lab. Carrién) y
ciclosporina 8 mg/kg v.0. (Sand-inmune®, Sandoz). En
el intraoperatorio se administrd una dosis de
metilprednisolona 8 mg/kg 1.v., para luego continuar
en el posoperatorio nuevamente con un esquema de tres
fdrmacos: metilprednisolona 2 mg/kg/diai.v. en los tres
primeros dias, el cuarto dia se pasé a su equivalente en
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Fig. N° 3.- Pieza macroscopica (panel superior) y
esquema (panel inferior) de trasplante de
aloinjerto de pédncreas.

prednisona 2,5 mg/kg/dia v.o. (Meticorten®, Schering
Plough), dosis que se mantuvo por dos dias, a partir
del cual se disminuyé gradualmente a razén de 0,5 mg/
kg/dia hasta alcanzar en cuatro dias la dosis de 0,5 mg/
kg/dia, que fue la dosis de mantenimiento; azatioprina
2 mg/kg/dia v.0. y ciclosporina 6 mg/kg/dia v.o.

Para la prevencién de la trombosis se utilizé terapia
antiagregante plaquetaria con dipiridamol (Persantin®,
Boehringer) y aspirina (Ascriptin®, Quimica Suiza). En
el preoperatorio (12 horas antes del trasplante), 1a do-
sis de dipiridamol fue 3,3 mg/kg v.0. y aspirina 10,8
mg/kg v.o. En el intraoperatorio y posoperatorio las
dosis fueron 1,25 mg/kg v.o. tres veces al dia y 4,17
mg/kg v.o. por dia, respectivamente.
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Luego de realizare] trasplante de pincreas, se reali-
z6 el control horario de la glicemia tanto a los perros
del grupo receptor como a los del grupo control, hasta
el dfa en el que fallecieron, a fin de comparar ambas
glicemias y evaluar sus variaciones.

Se efectud el estudio anatomopatoldgico del
pancreas trasplantado a fin de conocer Jas alteraciones
del tejido pancredtico y las complicaciones del TAP.
Se utilizé las tinciones de hematoxilina-eosina (HE),
Ac. peryddico de Schiff (PAS) y tricrémico de Masson.
En los cortes histolégicos de pancreas trasplantado se
estudid la arquitectura del tejido, presencia de amiloide,
tipo de infiltrado leucocitario y el estado de los acinis
serosos e 1slotes de Langerhans.

Se realizé el andlisis estadistico de los resultados
utilizando la prueba t de Student y X2, considerdndose
como valor estadisticamente significativo un valor de
p < 0,05.

RESULTADOS

Diabetes Experimental

Con las dosis de aloxano tetrahidratado de 65, 100,
130y 150 mg/kg, se obtuvo los siguientes porcentajes
de diabetes mellitus experimental (DME) permanente:
0;55,5; 60y 100%, respectivamente, en un periodo de
tiempo de 24 a 48 horas post-inyeccién 1.v. de aloxano
(Tabla N© 1).

Tabla N° 1.- Diabetes mellitus experimental perma-
nente (DME-P) en perros con diferentes
dosis de aloxano.

Dosis Perros DME-P Total
mg/kg n s no %
65 4 4 0,0
100 9 5 4 55,5
130 10 4 60,0
150 10 10 0 100,0
Total 33 21 12
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Tabla N° 2.- Glicemias pre y post TAP en perros con diabetes mellitus experimental.

Perro N°
Glicernia 01 02 03 04 06 07 08 09 10 X

Pre TAP . 430 800 800 433 490 800 433 800 494 628.0

Post TAP 148 204 36 800 25 67 142 85 300 191,7%

TAP: Trasplante de aloinjerto de pdncreas. *p < 0,001

De los 12 perros que no desarrollaron DME perma- 2°Fase: Enfriamiento del 6rgano (Promedio: 30 mi-~

nente, 4 la desarrollaron en forma transitoria (48 a 72 nutos).
horas) y 8 no llt_tgar.on 2 dcsanollar?a. De los 4 perros 3°TFase: Injerto del 6rgano al receptor (Promedio:
con DME transitoria, 2 correspondieron a la dosis de 331 horas)
100 mg/kg vy 2 a la dosis de 130 mg/kg. De estos 4 ? ’
perros, 3 fueron resistentes a dosis sucesivas e
incrementadas de aloxano (100; 130 y 150 mg/kg). Eficacia del TAP

La DME en los perros receptores y controles se de-
mostré con la medicidn de glicemia basal y post-
aloxano, cuya diferencia fue significativa segiin la prue-
ba t de Student (p <0,001).

Trasplante de Pancreas

Una vez establecidas las condiciones experimenta-
les mds apropiadas, se procedid al trasplante de
péncreas, que comprendié 3 fases:

Se encontré que en el 30% de los casos se controld
parcialmente la glicemia y en el 50% de casos, ésta se
control§ totalmente; concluyéndose que la eficacia glo-
bal del TAP fue 80% (X? < 0,47).

Se encontrd diferencia estadisticamente significati-
va al comparar las glicemias pre y postrasplante de los
perros del grupo receptor (p <0,001) (Tabla N° 2).

Al comparar”las glicemias mds bajas encontradas
post-TAP en el grupo receptor y grupo control, se en-

1°Fase: Extraccién de érgano del donante (Prome- contrd disminucidn estadisticamente significativa (p <
dio: 2,15 horas). 0,001) de la glicemia en ¢l grupo receptor (Tabla N° 3).
Tabla N° 3.- Glicemias post TAP en perros con diabetes mellitus experimental.
Perro N°
Glicemia 01 02 03 04 06 07 08 09 10 X

Grupo Control 800 800 800 800
Grupo Receptor 148 204 36 800

800 800 800 800 800 800,0

25 67 142 85 300 191,7%

TAP: Trasplante de aloinjerto de pdancreas.
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Tabla N° 4.- Glicemia basal antes de la DME y post TAP en perros con diabetes mellitus experimental.

Perro N°
Glicemia ol 02 03 04 05 06 07 08 09 10 X
Basal 77 107 79 71 75 70 32 66 72 75 77,0
Post TAP 148 204 36 800 110 25 67 142 85 300 191,7*
TAP: Trasplante de aloinjerto de pancreas. *p>095.

900 | - e s o

T

600}

300

Glicernia (mg/dL)

Horas

Fig. N° 4.- Glicemia horaria postrasplante
de aloinjerto de pédncreas.

No se encontr¢ diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los valores de glicemia basal pre-aloxano
y glicemia postrasplante (Tabla N° 4).

El estudio de la glicemia en las seis primeras horas
postrasplante mostré una disminucion significativa en
los niveles de los perros del grupo receptor del TAP en
comparacidén con los del grupo control, variacidn que
fue mds notoria durante las dos primeras horas post-
TAP. luego de las cuales los valores fueron aumentan-
do discretamente hasta la sexta hora postrasplante (Fi-
gura N° 4).

El tiempo de sobrevida post-TAP varié entre 6 y 72
horas con un promedio de 19,9 horas. El tiempo de
sobrevida de Jos perros del grupo control tuvo un ran-
gode 3 a 6dias, evolucionando con glicemias mayores
o iguales a 800 mg/dL.

No fue posible realizar el dosaje de amilasa urinaria
por dificultad técnica en la recoleccion de la orina.

Anatomia Patolégica

El estudio anatomopatoldgico del pancreas trasplan-
tado mostré en todos los perros rechazo hiperagudo con
diferentes grados de severidad, encontrandose distor-
si6n moderada de su arquitectura en el 50% de los ca-
sos, severaenel 33% y leve en el 17%. En el 50% de
los casos, las células acinares y de los islotes de
Langerhans mostraron proceso de lisis celular, mien-
tras el otro 50% mostré necrosis pancreidtica masiva
(Figura N° 5). Se encontrd congestién vascular y he-
morragia intersticial en el 33% de los casos. En el 50%

Fig. N° 5.- Microscopia del pdncreas trasplantado
(PAS 400X). Rechazo hiperagudo de pdncreas tras-
plantado con islote de Langerhans hipocelular.
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se hallé infiltrado inflamatorio, donde el 33% corres-
pondié a polimorfonucleares y el 17% a mononucleares.

La arquitectura del rifién se encontré con leve dis-
torsién en el 66% de los casos, con severa distorsién
enel 17% ynormal en el 17%. En el 67% de los casos
se encontrd glomerulonefritis membranoproliferativa y
en el 33% necrosis glomerujar hemorrigica (Figura N°
6). En todos los casos se hallé congestién vascular en
la médula renal.

En la totalidad de los casos se encontrd leve distor-
sién de la arquitectura pulmonar, con zonas de
atelectasia alternadas con areas de enfisema. En el 50%
de los casos se observé infiltrado mononuclear y con-
gestién vascular.

La arquitectura del higado se encontrd con severa
distorsion en ef 50% de los casos y con moderada en el
25%. Se observd necrosis hepdtica focal en el 75% de
los casos y un 25% con lisis celular (Figura N° 7).

Entre otras complicaciones, se encontraron:
pancreatitis aguda necrdtica con peritonitis generaliza-
da en 2de 10 perros (20%), neumonia aspirativa (20%).
hemorragia digestiva alta (20%), hipoglicemia (20%)
y no despertaron de la anestesia (20%). Estas entida-

des clinicas constituyeron las causa bédsicas de muerte.:

DISCUSION

El trasplante de aloinjerto de pancreas (TAP) es una
forma de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 que
se realiza en el 4mbito internacional desde hace 7 déca-
das, sola o simultdneamente al trasplante de rifién.

Existen dos tipos principales de trasplante de
aloinjerto de pédncreas (TAP): el trasplante
pancreatoduodenal o total y el trasplante segmental. La
efectividad de una u otra té€cnica s adn motivo de con-
troversia. Algunos grupos quirdrgicos utilizan el tras-
plante pancredtico-duodenal o total (349), pese a las di-
ficultades de la técnica (7), dando una morbimortalidad
de 63% frente al trasplante segmental que alcanza una
morbimortalidad de 37% (3).

El manejo adecuado de la secrecidén pancredtica
exocrina constituye todavfa un problema por investi-
gar. Recientemente se han utilizado en forma experi-
mental varjos modelos de drenaje pancredtico, entre
ellos el drenaje al duodeno, yeyuno, uréter, vejiga, ca-
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Fig. N° 6.- Microscopia renal del pervo receptor (HE
400X). Tubulis renales con edema celular, glomérulo
hipercelular y engrosamiento de la membrana basal
(glomerulonefritis membranoproliferaciva).

Fig. N° 7.- Microscopia hepética del perro receptor
(tricrémico de Masson 400X). Moderada distorsién
de la arquitectura, células edematizadas y espacio
porta con congestién vascular.

vidad peritoneal y oclusién mecénica 0 quimica (%
'%). Una de las ventajas del drenaje al tracto urinario
reside en la posibilidad de diagnosticar precozmente el
rechazo al injerto, mediante el dosaje de amilasa urina-
ria, por lo que ¢l drenaje a uréter o vejiga tiene mejor
trascendencia clinica (+%14).
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Algunos estudios demuestran la posibilidad de efec-
tuar trasplantes de 1slotes de Langerhans en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1. Si bien este procedimien-
to supera las complicaciones del manejo de la secre-
ci6n pancréatica exocrina, crea una mayor susceptibi-
lidad de rechazo al injerto ().

En este estudio se realizé el TAP pancredtico-
duodenal o total en perros, por la factibilidad de la téc-
nica operatoria, a fin de conocer su eficacia. Se encon-
tr6 una eficacia en e] control de la glicemia de 80%,
similar a lo encontrado en humanos por Sollinger y col.
(*?), y Sutherland y col. (*); con un tiempo méximo de
sobrevida de 3 dias (promedio 19,9 + 6,2 horas) que
difiere ostensiblemente de lo encontrado en perros por
Imaj y Sato de 12 a 132 dias ('¢), Sato y Tadokoro de 12
a 131 dias ('"), Garcia y Ortiz, promedio de 30 dias ('),
y Odor Morales y col., 40 dias (*°). Estas diferencias en
los resultados se pueden explicar por el desarrollo de
complicaciones posoperatorias como rechazo
hiperagudo, neumonia aspirativa, hemorragia digesti-
va alta, pancreatitis necrotizante con peritonitis gene-
ralizada, hipoglicemia y complicaciones anestésicas;
por la toxicidad del aloxano (*°) y por la toxicidad de
los formacos inmunosupresores ('¢).

-Se encontrd diferencia estadisticamente significati-
vaal comparar las glicemias pre y postrasplante en los
perros del grupo receptor. Por otro lado, no se encon-
tré diferencia significativa entre los valores de glicemia

basal pre-aloxanoy glicemia postrasplante. Ambas com- .

paraciones demuestran directa e indirectamente la
funcién pancredtica postrasplante.

El control de glicemia durante las seis primeras ho-
ras post-TAP mostré una disminucidn significativa de
la glicemia, que fue mas notoria a las 2 horas, a partir
de lo cual se tncrementé la glicemia levemente, ten-
diendo a estabilizarse a la sexta hora. Este comporta-
miento de la glicemia en el posoperatorio inmediato
traduce una funcién pancreatica endocrina (con rela-
ci6én a fa secrecidn de insulina) adecuada, principal-
mente durante las 2 primeras horas postrasplante. Se
recomienda que pasadas las dos primeras horas, se re-
gule la glicemia mediante la administracién de cloruro
de sodio al 0,9% con e} propdsito de disminuir el esti-
mulo hiperglicémico para la secrecidn pancreética de
insulina y mantener los islotes de Langerhans en esta-
do de reposo, a fin que puedan sintetizar insulina y for-
mar los grdnulos necesarios para su secrecién en los
estados de hiperglicemia fisiolégica.
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Respecto a las complicaciones, existe tendencia a la
hipoglicemia en el posoperatorio inmediato (20%), que
podria estar en relacidn con la liberacién de insulina,
por lo que se recomienda mantener las glicemias en el
rango de 100 a2 200 mg/dL, utilizando una llave de doble
via con dextrosa al 5% y cloruro de sodio al 0,9% que se
administrard de acuerdo a las necesidades.

Lahemorragia digestiva alra, observada en ¢] 20%
de los casos, puede deberse al estrés producido por la
intervencion quirdrgica y/o a la administracién de altas
dosis de corticoides como inmunosupresores, por 1o cual
se recomienda el uso de bloqueadores H,.

La peritonitis generalizada se produjo como conse-
cuencia de una pancreatitis aguda necrotizante debida
a rechazo hiperagudo, que se confirmé por la evalua-
cién clinica y anatomia patolégica. Es probable que
todos los perros receptores hubiesen llegado a este es-
tado de no intervenir en ellos las otras complicaciones
sefialadas, ya que el estudio anatomopatdlogico de los
pancreas trasplantados mostré diferentes grados de re-
chazo hiperagudo.

La neumonfia aspirativa, que se present6 en el 20%
de los casos, se debié a la presencia de vémitos duran-
te y después del acto operatorio, lo que finalmente los
llevd a la muerte.

E) clorhidrato de ketamina resulta ser un farmaco
poco téxico y aconsejable para inducir la anestesia (?');
sin embargo, se pudo apreciar que su efecto fue mayor
en perros diabéticos: 20% de los perros del grupo re-
ceptor no despertaron de la anestesia, por lo que se re-
comienda disminuir las dosis usualmente administra-
das. Ademds, debe considerarse el uso de sonda
nasogdastrica para evitar la neumonja por aspiracion.

Detl estudio anatomopatolégico se desprende que el
total del pancreas trasplantado presenté algtn grado de
distorsién de la arguitectura y signos compatibles con
rechazo hiperagudo. Ademas, en otros érganos.como
el higado, rindn y bazo, se observé diferentes grados
de lesién que pueden deberse a la accidn tdxica del
aloxano (*°) o a la repercusidn sistémica del rechazo al
trasplante.

La dosis mds efectiva para producir DME perma-
nente fue 150 mg/kg a diferencia de 10 encontrado por
Houssay, que fue 100 mg/kg. No obstante, esta dosis
mayor fue téxica ya que produjo diferentes grados de
necrosis en los 6rganos (higado, bazo y rifidn).
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Pese a la administracién de un esquema triple’de
Inmunosupresion. todos los perros receptore’s presen-
taron algiin grado de rechazo, lo cual podria deberse a
Ia via de administracién enteral en vez de parenteral de
los farmacos (ciclosporina y azatioprina) que no ga-
rantiza una buena.absorcion.

CONCLUSIONES

I. Eltrasplante de aloinjerto de pdncreas total fue efi-
caz en disminuir la glicerma en perros con DME.
La sobrevida, sin embargo, fue baja debido al re-
chazo hiperagudo y a la toxicidad del aloxano.
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El trasplanie de aloinjerto de pdncreas produjo dis-
minucién de la glicemia en el posoperatorio inme-
diato, que fue mds notoria en las primeras dos horas
y tendid a estabilizarse en la sexta hora.

3. Ladosis de aloxano mds eficaz en producir diabetes
mellitus experimental permanente fue 150 mg/kg
i.v.; no obslante, resultd ser téxica y contribuyd a
aumentar la morbilidad.

4. Las complicaciones posoperatorias del trasplante de
aloinjerto de pdancreas favorecieron la baja sobrevida
del perro receptor.
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