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INTRODUCCIÓN

Según datos de la SociedadEspañolade Diabetes,hay aproxima-
damenteenEspaña1.500.000pacientescondiabetesmellitus,300.000de
los cualessoninsulín-dependientes.De estosúltimos,hayun incremento
anualde 2.000a 4.000nuevoscasos.Debido asuscomplicacionesmicro-
vasculares,la diabetesesactualmentela terceracausade muerteen los
paísesoccidentales.Aproximadamente,alos 20 añosdeldiagnóstico,50%
de los individuos con diabetesmellitus tipo 1 (DMID) padecenceguera,
fracasorenalo biengravestrastornosde la inervaciónperiférica.

En el año1993 seprodujoun importanteavanceen lacomprensiónde
la etiologíade las citadascomplicacionestardías.En dicho año vieron
simultáneamentela luz dos estudiosinulticéntricos:el «DiabetesControl
ant! ComplicationsTrial» (DCCT)9,y el «StockholmDiabetesIntervention
Trial>29. Ambosestudiosllegaron aconclusionescasi idénticas:el usode
un tratamientointensivoconinsulina, dirigido aun control estrictode la
glucemia,reducíala incidenciade complicacionesmicrovascularesen un
50-75% (figura 1). Sin embargo,el precioa pagarpor ello no era despre-
ciable, la incidencia de episodiosgravesde hipoglucemia(requiriendo
ayudade otra persona)era3.3 vecesmayor enlos pacientesbajoterapia
intensivaqueenlos queseguíanlaterapiaestándar.Además,lanecesidad
de ingresohospitalariourgenteporhipoglucemiaeradosvecessuperior
en el primergrupode pacientes.

Estosestudioshandejadoclaroel papeldel control metabólicoen el
desarrollode las complicacionestardíasdelpacientediabético,y, apartir
de ahora,anteel dilema de lograr el máximo control metabólicoen los
pacientescon diabetestipo 1, ya no tiene sentidopreguntar«¿porqué
hacerlo?»,sino «¿cómohacerlo?»o «¿aquéprecio?».
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Figura 1. Diferentegradodecontrolmetabólico(HbA1~=% hemoglobinaglicosilada)
obtenidoconterapiaintensivaconinsulinafrentea terapiaestándar,astcomosurepercusión

sobrela incidenciadecomplicacionesmicrovascularestardíasenpacientesconDMID.
Segúnresultadosde«DiabetesControl audcomplicationsThaI» (DCCfl.

Pararespondera estaúltima preguntaexistentresalternativas:la tera-
pia intensivaconinsulina,elpáncreasartificial (portátil o implanta(lo), y el
trasplantede tejido endocrino(páncreassólidoo islotes).

La terapiaintensivaconinsulina,apartedelamorbilidadseñalada,tiene
los inconvenientesde querequiereun cierto nivel culturalen el pacientey
de que,parasu aplicacióny seguimientoa gran escala,requiere de unos
recursossanitariosqueestánpor encimade las posibilidadesde la mayor
partede los países.Por otrolado,conla tecnologíaactualparecequeno va
aserposiblelograr acortoo medioplazoel diseñode un dispositivoportá-
til quepuedaejerceradecuadamentelasfuncionesde un páncreasartificial.

TRASPLANTE DE PÁNCREAS SÓLIDO

Se ha utilizado paratratar pacientesseleccionadosconDMID desde
1966, sin embargolos resultadosfueronmuy maloshastael advenimien-
to dela ciclosporina.Dichofármaco,juntoa las mejorasen la técnicaqui-
rúrgicaquesehanincorporadodurantela última década,hancontribuido
a la aceptaciónactual del trasplantede páncreascomo unaopción tera-
péuticaválidaen determinadospacientesconDMID.

Hastala fecha,la gran mayoríade los trasplantesde páncreassólido
hansido llevadosacaboen diabéticosquehanrecibido ademásun tras-
planterenal.Habitualmente,en estoscasos,la retinopatíay la neuropatía
estányabastanteevolucionadas,limitando elpotencialbeneficioresultan-
te del control metabólicoproporcionadopor el injerto pancreático.Aun-
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quela independenciade insulinapuedemejorarla calidadde vidadeestos
pacientes,el trasplantede páncreasdeberíarealizarseidealmentelo sufi-
cientementetempranocomoparaprevenirel desarrollode las complica-
cionesmicrovasculares.Si no se haceasíesporquesólo la mitad de los
pacientesdiabéticosdesarrollarácomplicacionestardíasy los efectos
secundariosde la medicacióninmunosupresorapuedencausarmayor
morbilidadque las complicacionesde la diabetes.

Unaalternativaválidaseríareservareltrasplantede páncreassólidopara
aquellospacientesquevanadesarrollarcomplicaciones.Desgraciadamente,
no existeun métodofiable parapredecirquépacientesdiabéticosestándes-
tinadosa desarrollarcomplicacionesmicrovascularesalo largo de suvida.
Es porestoquela mayoríade loscentrosreservanel trasplantedepáncreas
sólido paraaquellospacientescon DMID y nefropatíaterminal. El injerto
pancreáticoseaprovechaasídel«paraguas»inmunosupresorproporcionado
por el trasplanterenal,y sin problemaséticos,puestoquehayconsensoen
queel beneficiodel trasplanterenalen pacientesurémicossuperalamorbi-
lidad secundariaalamedicacióninmunosupresora.

Aunqueel trasplantede páncreassólido se puedehaceren cualquier
momentotrasel trasplanterenal, lo habitualeshacerlosimultáneamentey
del mismo cadáverdonante,puestoquese obtienela ventajaadicionalde
unosmejoresresultadosfuncionalesdel injerto pancreático.Unarazónfun-
damentalpara estehechoes que,al procederel riñón y el páncreasdel
mismodonante,loseventualesepisodiosde rechazoprecozo agudoafectan
aambosórganosypuedenserdetectados(y tratados)precozmentede una
manerasencillaa travésde los nivelesséricosde creatinina.El riñón actua-
da,pues,comoun «marcador»del rechazopancreático31.Obviamente,esto
no esposibleen loscasosde trasplanterenalde donantefamiliarvivo. Aun-
queenEspañano estátan generalizadaestamodalidadde trasplanterenal,
sí esmuy frecuenteen los EstadosUnidos, basándoseen quelos riñones
procedentesde un familiar presentanmejor porcentajede supervivencia
quelosde donantecadáver.Enestoscasos,el trasplantepancreáticosepos-
poney, cuandoserechazase utiliza generalmenteun donantecon buena
compatibilidadantigénicahA y se lleva acaboel drenajede la secreción
exocrinadel injerto alavejigaurinaria,conlo queel diaguósticode recha-
zo sepuedehacermonitorizandola concentraciónde amilasa.enorína.

Comolosreceptoresde un trasplanterenalrequiereninmunosupresión,
laúnicacontraindicaciónpararealizarlesun trasplantepancreáticosedaun
excesivoriesgoquirúrgico.La mayoríadelos centrosconsideranquelosdia-
béticosmayoresde45 añosde edad,o conafectacióncardíaca,presentanun
excesivoriesgoquirúrgicoparael trasplantecombinado.

En cualquiercaso, exceptuandoalgunoscentrosmuy concretos,el
trasplantede páncreassólido continúapresentandohoy día una mor-
bimortalidadrelativamentealta..Es por ello que,ennuestropaís,en con-
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trastecon el exponencialincrementode la realizaciónde trasplantede
otrosórganosobservadodesdeelcomienzode lapresentedécada,sehan
llevadoacabounamediade 21,7trasplantesde páncreas/año,sin aumen-
to significativo desde1990. Ademásde los 7 centrosque hanrealizado
algúntrasplantede páncreassólidoen España,sólo uno, el HospitalClíni-
co de Barcelona,ha logradohastael momentoconsolidarun programa.

La importantemorbilidaddel trasplantede páncreassólidoha llevado
a laAmericanDiabetesAssociationaestablecerun controlestrictosobrelas
indicacionesdel mismo.En elaño 1996,suposturaoficial fue la siguiente1:

«El trasplantede páncreasdeberíaconsiderarseuna alternativa
terapéuticaaceptableen pacientesdiabéticoscon nefropatíaterminal
quehanrecibido o van a recibirun trasplanterenal.Talespacientes
debentambién1) cumplir todosloscriteriosparatrasplanterenal,2)
padecerproblemasclínicos significativos con la terapia insulínica
exógena,y 3) no presentarexcesivoriesgoquirtirgicofrenteal doble
trasplante...

En ausenciadefracasorenal,el trasplantedepáncreassólo debe
serconsideradoen aquellosinusualescasosquepresenten1) histo-
ria de frecuentescomplicacionesmetabólicasagudasquerequieran
atenciónmédica,2) problemasclínicos y emocionalescon la terapia
insulínicaexógenade importanciasuficiente como para resultar
incapacitantes,y 3) fracasode otrosenfoquesterapéuticosdirigidos
aaliviar lasituacióndel paciente».

En cuantoal tipo de injerto a utilizar parael trasplantede páncreassóli-
do, comonormageneral,se consideraqueel cadáverdonantede páncreas
no debesuperarlos45 años,ya quepor encimade dichaedadseproduce
unapérdidamayordemasainsular.Lógicamente,sedebedescartarunahis-
toria previade diabetes,aunquesedebeteneren cuentaquela hipergluce-
miaquepresentanalgunosdonantescomoconsecuenciadela muertecere-
bral no esunacontraindicaciónperse.Tambiénexisteacuerdogeneralizado
en utilizar el páncreascompleto,conla segunday terceraporciónduodena-
les, en lugar de un segmentopancreático,aunqueesteúltimo modelo ha
gozadode unaampliaaceptaciónenlosañosochentay, dehecho,fue eluti-
IzadoporRichardLillehei en elprimer trasplantepancreático.

Uno de los avancesquemásimpactohatenido en el resultadodel tras-
plantedepáncreasha sido el reconocimientode las ventajasde las solu-
ciones coloidalesfrente a las salinasen la preservacióndel injerto. Hoy
día, la másutilizadaes la solución de Wisconsin,con la únicaparticulari-
dadde queel páncreasdebeperfundirsea bajapresión,conobjetode evi-
tar el edemade laglándula.El períodode preservaciónno debeexceder
de 14-18horas,aunquealgunosautoreslo hanampliadoconéxito.
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El abordajequirúrgico parala prácticade un trasplantepancreáticoes
similar en la mayoría de los equipos,encontrándoselas variacionesmás
importantesen el métodode derivaciónde la secreciónexocrina.Habitual-
menteel injertopancreáticosecolocaenel ladoderecho,anastomosandolos
vasosde ésteconlos vasosilíacos. A diferenciade la situaciónnormaldel
páncreasen laqueel efluentevenosodrenaalacirculaciónportal, enelcaso
del trasplante,el drenajevenososehacea la circulaciónsistémica.A pesar
de queexistelaposibilidadtécnicade realizarun drenajeportal, las dificul-
tadessonmayores,mientrasquelasventajasmetabólicasno lo sontanto.

Cadauno de los métodosexistentesde drenajede la secreciónexo-
crinatieneventajase inconvenientes.Desdeel primertrasplanteen que
fue ligado el conductopancreático,la tendenciamayoritariase decantó
hacia unaderivacióndel injerto al intestino. Sin embargo,mástardey
hastala última décadahansido tres las técnicaspopularizadaspor los
diferentesgruposen funciónderealizareldrenajeal intestino,al sistema
urinario, o incluso anularlo mediantela inyección de un polímeroen el
conductopancreático.Hastahacemuypoco, la derivaciónala vejigaun-
nariaha sido laquehagozadode mayornúmerodepartidarios.Apartede
la menorgravedaden casode producirsefístula anastomótica,la mayor
ventajaesque,comohemoscomentadoanteriormente,permitela deter-
minaciónde las concentracionesde amilasaen orinay, portanto, la posi-
bilidad de suutilización en la deteccióntempranadel rechazo.Otrade las
ventajasde estemodelo vienedadaporla existenciade unaanastomosis
duodenovesicalquepermiteunavía de accesonaturalparala prácticade
las biopsiaspancreáticasen casodesospechade rechazo.En contra, se
señalala tendenciaa la acidosismetabólicapor la granpérdidade bicar-
bonatopor orina,y unaseriede complicacionesurológicasque incluyen
hematuria,disuria,uretritis y cistitis, y queenocasionesobligana recon-
vertir la anastomosishaciaunade tipo entérico.

En los últimos añosestamosasistiendoa un nuevoaugedel modelode
derivaciónintestinal.Lasrazonesde ello debemosbuscarlas,porun lado,en
unapérdidade confianzaen la amilasaurinariacomoparámetrode monito-
rizacióndel rechazoy, por otro lado,en quela mayorexperienciahapermi-
tido el refinamientotécniconecesarioparadisminuir las complicacionesde
la técnica.Asimismo,el rechazoes menosfrecuenteconlos nuevosfárma-
cosinmunosupresoresy puedemonitorizarsemediantela informaciónpro-
cedentedel riñón, atravésde lacreatininaséricay delas biopsias.

TRASPLANTE DE ISLOTES

El trasplantede islotesde Langerhansaisladosofreceenla actualidad
las mejoresexpectativascomoalternativaterapéuticaen la DMID. Desde



422 JavierAñasDíaz

la publicaciónde los primeroséxitosenhumanosen el año1990,cadavez
son máslos gruposqueestáncomenzandoa realizarprogramasde tras-
planteclínico de islotespancreáticos(tabla 1). El principalobjetivo de esta
técnicaes lograrimplantarunacantidadsuficientede tejido insularfuncio-
nanteen pacientesconDMID y lo suficientementeprecoz en el cursode
su enfermedad como para evitar las complicaciones micro y =nacrovascu-
lares.Lo quehoy en día limita tanto la supervivenciacomo la calidadde
vida del pacientediabéticosonsobretodolas complicacionesmicrovascu-
lares tardías y sus consecuencias: nefropatía, retinopatía y neuropatía. Por
analogíaconlosresultadosdelestudioDCCTanteriormentecitado,el ade-
cuado control del metabolismoglucídico queofreceel trasplantepodría
prevenirel desarrolloo detenerla progresiónde estaslesionestardías.

Las ventajas teóricas que ofrece el trasplante de islotes frente al de
páncreassólido incluyenel tratarsede un tratamientomuchomásfisioló-
gico, ya queno setrasplantatejido exocrino,quees innecesarioy además
eselcausantede lamayorpartede la morbimortalidad,asícomoelhecho
de quelos islotespuedensertratadosantesdela implantaciónpararedu-
cir su inmunogenicidad,lo quese traduciríaen un menorrequerimiento
de agentesinmunosupresores,o incluso en que llegasena serinnecesa-
rios. La principal ventajaprácticaquepresentael trasplantede islotes es
quesetratade unatécnicamuchomenosagresivaqueel de páncreassóli-
do11, y queestáprácticamenteexentade complicacionesgraves.Además,
si consideramosla posibilidadde criopreservacióny consiguientealma-
cenamientoen bancoy/o transporteentrecentrosdistantes,laprevisible
aplicacióna gran escalaen un futuro del trasplantede islotes presenta
unasventajaslogísticasmuysuperioresalas de cualquierórganosólido211.

En cualquiercaso,prácticamentetodoel mundoestáde acuerdoen
queel trasplantede islotesllegarácon el tiempoa sustituirpor comple-
to al trasplantedepáncreassólido,y que,entretanto,esnecesariatanto
la investigaciónbásicacomo los ensayosclínicos,parasufutura genera-
lización.

PROBLEMASACTUALES

Los problemas fundamentales que impiden la generalización del tras-
plantedeislotesson:el riesgode contaminaciónbiológica,lanecesidadde
gran cantidadde tejido insularparalograr insulino-independenciaen el
receptory, sobretodo, el rechazoinmunológico.

El primer problemaes común con cualquiertrasplantede células o
tejidosqueimplique cultivo a 37 0Cprevioal implante.Durantedichocul-
tivo hay posibilidaddesobrecrecimientode bacteriasy/u hongoscon el
consiguientepeligro de infecciónen el receptorEsteriesgono quedaeh-



Trasplantedepáncrease islotespancreáticas 423

minado de aunquetodo el procesode aislamientoy purificación de los
islotes se haga en condiciones de esterilidad, debido a que con frecuencia
ya se aíslan microorganismos en los mediosdepreservacióny transporte
del páncreas. La medida más eficaz es evitar el cultivo de los islotes pre-
vio a la criopreservación y/o trasplante, aunque este método es empleado
por una minoría de grupos, debido a que el cultivo en mediosselectivos
contribuye eficazmente a la eliminación de los restos de tejido exocrino.
La otra alternativa es añadir combinaciones de antibióticos/antifúngicos
al medio de cultivo3.

En cuanto al segundoproblema,existeacuerdoen que, tanto en ani-
malescomoen humanos,es necesarioun númeromínimo de islotes para
lograrla eficaciay supervivenciaalargoplazodel implante.En elcasode
loshumanos,esdifícil conseguirun númerosuficientede islotespurifica-
dosde un solo donante.Unaforma de abordaresteproblemaes lautiliza-
chinde islotesprocedentesdevariosdonantesparacadareceptorEllo ha
sido posible gracias a las técnicas de criopreservación, que permiten la
conservaciónde islotesviablespor períodosprolongadosde tiempo,posi-
bilitando el aprovechamientode sucesivosdonantes.La creaciónde un
bancode islotes con unavariedadamplia de fenotiposHLA, permiteasi-
mismo disponerdel númeronecesariode islotes paracadatrasplantey
seleccionarlos tiposmáscompatiblescon un receptordeterniinado.Por
otra parte,estádemostradoque la criopreservacióndisminuye la inmu-
nogenicidadde losislotes.Clásicamenteseha atribuidoesteefectoauna
destrucciónselectivade linfocitos pasajerospor el procesode congela-
ción; aunquepareceque la criopreservaciónpodríadisminuir ademásla
sensibilidadde losislotes acitoquinasproinflamatorias33.

El principalproblemasigue siendola gran susceptibilidadde los islo-
tes al rechazoinmunológico,tanto al rechazoclásico (mediadopor linfo-
citos Tu como al llamado«fracasoprimario», enel queparecenjugarun
papeldeterminantelos mediadoresinflamatoriosinespecificosdeltipo de
las citoquinasy radicaleslibres.Seestánensayandomultitud deenfoques
experimentalesparaintentarresolveresteproblema,aunqueen el ámbito
clínico se estátrabajandoen dos vertientesprincipales: las técnicasde
inmunoaislamiento(trasplantede los islotes encerradosen macro o
microcápsulas,o bien en fibras huecas),y las técnicasde inducciónde
inmunotoleranciaen el receptor (trasplanteen timo, infusión de médula
óseadel donante,etc.).

ENCAPSULACIÓNDE LOS ISLOTES

Uno de laslíneasde investigaciónqueestácobrandomásimportancia
en la actualidadesel intentode bloquearel sistemaefectorinmuneatra-
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vés del aislamientode los islotes dentro de micro o macrocápsulasde
diversostipos, siendoconocidasglobalmenteestastécnicascomo«inmu-
noalsiamiento».El conceptocentraldel inmunoaislamientoes,pues,la
colocaciónde unamembranasemipermeableentreel tejido trasplantado
y el receptor

Los primerosexperimentosde microencapsulaciónde islotes sereali-
zaronen los añossesentautilizandomembranassemipermeables7.A par-
tir de estemomentonumerososautoreshanutilizado la microencapsula-
ción comométodoparaevitarla destruccióninmunológicade losislotesy
obviar la inmunosupresión’5’727,e inclusoseha realizadoalgún trasplan-
te de islotesmicroencapsuladosen humanoconéxito23.Estemétodopre-
sentadacomo ventajaadicional, la posibilidadde utilizar islotes aislados
de otrasespeciesanimalesobviandoasíel problemade larelativaescasez
de donantes humanos.

Los principales problemas que presentan las técnicas de inmunnaisla-
mientosonlainestabilidad,en el casode lasmicrocápsulas,la fragilidad,en
el casode lasfibras huecas,y, finalmente,lasdeficienciasde biocompatibi-
lidad y uniformidaddetamañode poro.La barreraaislanteideal debecum-
plir una seriede requisitos. En primer lugar, debeposeerpropiedades
mecánicasadecuadasparamantenersu integridadfísicabajo las condicio-
nes de stress del transplante. La morfología y las propiedades químicas del
material utilizado deben ser asimismo adecuadasparaevitar lesión de teji-
dosvecinos,inducción de depósitosde fibrina o reacción inflamatoria de
cuerpoextraño.Porotro lado, el diámetrode poro debeserrelativamente
uniforme y suficienteparapermitir el paso de glucosay hormonastales
como la insulinay el glucagón,moléculasquedebenatravesarlibremente
la membranadeforma quelacinéticadela respuestainsulinosecretoraalas
vanactonesde glucosasealo másparecidaposiblealo normal3.Porúltimo.
la membranano debeserpermeableacélulaso moléculasimplicadasen la
destruccióninmunológicade las célulasf3: citoquinas,anticuerpos,comple-
mentoy célulasdel sistemainmune,incluyendolinfocitosT, célulasNK y
macrófagos.La difusión de antígenosde superficieo proteínascitoplasmá-
ticasprocedentesde célulasmuertas,quepuedenserreconocidospor célu-
las del sistemainmune, conducea la activación de células citotóxicas,
macrófagosy otrascélulas del sistemainmune. La membranaevitaríala
entradade estascélulas al compartimentodondeestán los islotes, sin
embargono estátan claroel aislamientofrenteamediadoresinflamatorios
liberadospor las mismas:TNFU, IL-1, 11,6, lEN-y, que, comovimos ante-
riormente,handemostradosercitotóxicasparalos islotes.

Las membranasmásusadasparamicrocápsulasestánformadaspor
polímerosde alginatolH y, aunqueseha demostradoquetambiénlas mem-
branasde polialginatode ornitina puedenserbiocompatibles6,la mayoría
de los gruposque trabajanen microencapsulaciónhanusadopolialginato
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de lisina. Recientemente,el procedimientode microencapsulaciónse ha
vistomejoradomediantelautilización, poralgunosgrupos,deun generador
electrostáticodemicrogotas”quepermitelaproducciónhomogéneay con-
troladademicrocápsulasconun rangode tamañosóptimoparalaencapsu-
laciónde islotespancreáticos.

TRASPLANTE DE LOS ISLOTES EN TIMO

Independientementedelosimportantesavancesqueseestánllevando
acaboen el terrenode losfármacosinmunosupresores,resultaevidente
quela inmunosupresiónes,porprincipio, inespecíficay, comotal, presen-
taunaseriede riesgosbienconocidos(infecciones,tumores,etc.).Todos
los investigadores están de acuerdo en que lo ideal sería lograr una inmu-
nosupresiónespecíficaparalosantígenosdel injerto, esdecir,unestadode
tolerancia insnunológícay gran parte de la investigaciónactual en tras-
plantes ha tomado dicha dirección.

En estesentido,estáadquiriendoun importanteprotagonismola glán-
dulatimica. Sesabeque,en animalesfetalesy neonatales,el timo juegaun
papel importantedestruyendolos linfocitos autoreactivos,(teoría de la
selecciónclonalde Burnett)’. Recientementesehaencontradoqueel timo
de animalesadultospuedeconservarestapropiedad,y quepuedeserapro-
vechadaparainducir toleranciaa injertos’821. Se piensaqueestanueva
estrategiapodríateneraplicaciónen los trasplanteshumanosy, en vistade
los grandes beneficios potencialesque podría proporcionaren dicho
campo,estaríanampliamentejustificadosensayosclínicosen humanos.Sin
embargo,unode los escollosprincipalesparasuutilización enclínica esel
clásico concepto de que el timo involuciona con la edad hasta prácticamen-
te desaparecerenel adulto.Dicho conceptosurgió comoconsecuenciade
estudiosanatómicosclásicos,llevadosa caboen cadáveresde enfermos
quehabíanfallecido de enfermedadconsuntivacrónica.Másrecientemen-
te, estudiostanto anatómicos4,como pneumomediastinográflcos26y de
resonanciamagnética’0,sugierenqueel timo no experimentacambiosde
tamañoconlaedad.Lo quesí queocurre esunaprogresivasustituciónpor
grasadel tejido celularmásabundante(linfocitos), aunqueel epitelio tími-
co y las célulasdendriticaspermaneceríanintactas.Evidenciaindirectade
queconservala funcionalidadpeseala aparente«degeneracióngrasa»es
el hechode queel timo escapazde hipertroflarsede nuevoen situaciones
queaumentanel tráficode linfocitosporelmismo,talescomotratamientos
con quimioterapia25.En la actualidadestamosllevandoacaboun estudio
prospectivo(el primeroquesellevaacaboen humanos)paraevaluaruna
posibleutilidad de esteenfoqueconel fin de inducir toleranciatantoalos
islotescomoal riñón trasplantadosimultáneamente2.
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EXPERIENCIACLÍNICA

El grupode Minneapolisfue elprimero en trasplantarislotesadultos
humanosaisladospor el método de digestióncon colagenasa,utilizado
previamenteconéxito en animales.Posteriormente,conlaprogresivaevi-
denciade la necesidadde grannúmerode islotesparael transplante’3”9y
conla descripción,en 1988,del métodoautomatizadoparael aislamiento
masivo de islotes humanos22,podemosconsiderarque comienzauna
nuevaetapadel transplanteclínico de islotes. En 1990 Scharpy cols.23
publican el primer caso de insulinoindependenciade un pacientecon
DMID, trasel transplantede 800.000islotes.Despuésde dossemanasde
normoglucemiael pacientetuvoun rechazoy la funcionalidadde los islo-
tes se perdió.Un segundopaciente,que tambiénrecibió 800.000islotes,
la mitad de elloscriopreservados,mantuvolanormoglucemiaduranteun
períodoaproximadode 10 meses,traslos cualestuvo quevolvera la tera-
piaconinsulina24.En ningunode loscasosla pérdidadelosislotes afectó
al trasplanterenalprevio.

Warnocky colsA4 publicaron poco despuésnormoglucemiaen dos
pacientesconislotestrasplantados,siendo,enunode ellos, lamitad delos
islotes criopreservados.Tzakisy colsA2, en Pittsburgh,hanconseguido
normoglucemiaprolongadaen pacientescon resecciónhepatoduodeno-
pancreáticapor cáncer,alos quese les transplantaronislotessimultánea-
menteconhígado.

La experienciaclínica en nuestropaíses limitada,comenzóen 1992 y
consisteen 8 pacientesconDMID quehansido trasplantadospornuestro
grupo.En todoslos casosel implantesellevó a cabotrasel del riñón y los
islotesse infundieronen la venaporta (puncióntransparietohepáticabajo
control radiológico). Tres de nuestrospacientesrecibieron ademásun
implanteen el fimo (aproximadamenteel 10% del total de islotes),el cual
se llevó a cabopor puncióntorácicaconagujafina, guiadapor C’F. Aun-
queninguno de nuestrospacientesha logradoindependenciatotal de la
insulina,los resultadosno puedenconsiderarsedesalentadores,pueslos
seispacientesquepresentaninjerto funcionantehanmostradounaclara
mejoría del control glucémico con respectoal que presentabancon
anterioridadal trasplante,asícomo unascifras de hemoglobinaglicosila-
da dentro de los límites de la normalidad.Esto dítinio coincide con la
experienciade otrosautoresy esespecialmenteimportanteporqueseha
comprobadoque, parala apariciónde las complicacionesmicrovascula-
res,escondiciónla existenciade un mal control glucémico,determinado
precisamentepor este parámetro,duranteun períodode tiempo sufi-
cientementeprolongado’4.

En laactualidad,existenunos15 centrosen el mundoquemantienen
activoun programade trasplanteclínico de islotes.En total, se hancomu-
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Figura 2. Porcentajede injertospancreáticosfuncionantesal año segúnépocadel trasplaffie.
Datosde los trasplantesllevadosa caboenEE.UU. y Canadá,obtenidosdelInternational

PancreasTransplantRegishy

nicadoal InternationalIslel TransplantRegistry(ITR) unos140trasplantes
en los últimos 4 años (tabla 1). Los resultados globales no son buenos en
lo que respecta a la escasa proporción de pacientes que logran la insuli-
no-independencia, aunque se pueden considerar aceptables en cuanto a
que un alto porcentaje de pacientes mantiene una función parcial del injer-
to (péptido C basal en plasma mayor de 1 ng/mL) por periodos superio-
res al año

12 (figura 2). Además, hemos de tener en cuenta que, dejando
aparte algunos casos iniciales aislados de transplante de cantidades mar-
ginales de masa insular, poco purificada, y en los más peculiares emplaza-
mientos anatómicos, el comienzo de los intentos serios de transplante clí-
nico de islotes ha sido muy reciente, y, no debemos olvidar que, en los
primeros 12 años desde el comienzo del transplante de páncreas sólido
(período 1966-1977, 64 casos), sólo sobrevivieron el 40% de los pacientes
y el 3% de los injertos al año3<>. Por otro lado, aunque estos resultados
demuestran que es posible conseguir normoglucemia con el transplante
de islotes en la DMID, hay que tener en cuenta que, la mera existencia de
función parcial del injerto, que es relativamente habitual, reduce las nece-
sidades de insulina y mejora considerablementeel control metabólicode
estos pacientes, con la consiguiente mejora de la calidad de vida y proba-
ble retraso evolutivo de las complicaciones microvasculares9.

En cualquier caso, el análisis global de los datos del ITR ha de ser pre-
cavido, puesto que no es en absoluto selectivo e incluye numerosos casos
que han sido llevados a cabo en condiciones consideradas hoy día como
inaceptables. Así, el análisis retrospectivode los casoscomunicadosal
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ITR durantelos últimos añosha permitidoelaborarunoscriterios«míni-
mos»paraqueel trasplantede islotespuedateneralgunaposibilidadde
éxito. Dichoscriteriossoncuatro:

— Tiempo medio de preservacióndel órgano,previo al aislamiento
de los islotes,inferiora 8 horas.

— Masa insular superior a 6.000 equivalentesinsulares (IEQ)/kg
pesocorporal.

— Implantaciónen el hígadovía portal.
— Inducciónde inmunosupresiónconALG/ATG, perono con OKTZ.

Cuando se cumplen los cuatro criterios, la tasa de logro de
insulino-independenciasesitúaen el 29%, y la de funciónparcialdel injer-
to en 46%12,lo cualesun resultado más que aceptable para una técnica de
tanescasamorbilidad.

No obstante,aunquela técnica del transplantede islotes evolucione
estosprimerosaños tan rápidamentecomo lo hizo la del transplantede
órganosólidoy se logreuniformementenormoglucemiaen los pacientes,
no podemosolvidar queel objetivo final del transplantede islotesdebeser
el llevarloa cabosinnecesidadde inmunosupresión.Al tratarsedeunatéc-
nicapor lo demásinocua,ello extenderíasuindicaciónautomáticamentea
pacientes sin complicaciones (transplante «profiláctico»), que serían, pro-

HbAlc

12

8.2 %
9

6.6 ~/

6

3

o

Al año

E gura 3. Me3oraenel controlmetabólicodela diabetesen los casosconfunciónparcial
de injerto (péptidoE? basal>1 ng/mL) al añodel trasplantede islotes, segúndatos

del InternationalTransplantPegistry.
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bablemente,la subpoblacióndepacientesconDMID másbeneficiadacon
estamodalidadterapéutica.

El lugar de implantaciónmásutilizado por los gruposquetrabajan
actualmenteentrasplanteclínicode isloteseselhígado,inyectandolasus-
pensión de islotes en la vena porta de tal modo que embolicen el lecho
sinusoidalhepático,dondequedanatrapados.Estatécnicasepuedellevar
a cabopor punciónpercutánea,bajo control radiológico,con un riesgo
prácticamentenulo parael paciente.

PERSPECTIVADE FUTURO

El trasplantede islotescomo tratamientode la OMID esunatécnica
relativamenterecientecuyo rápido desarrollopermiteaugurarque, en
unosaños,dispondremosde un métodorelativamenteinocuoparalograr
tanto control metabólicocomo prevencióny/o estabilizaciónde las com-
plicacionestardíasde la enlermedad.Una vez quesesuperenlos proble-
masinmunológicosactualesy mejorenlos resultados,elsiguienteobjeti-
yo seráprescindirpor completode la necesidadde inmunosuprimiral
paciente,pasandoautomáticamenteaestarindicadoenpacientesdiabéti-
cosqueno hayandesarrolladoaúncomplicaciones.En estemomentosur-
girá un problemadiferente:la falta de donantessuficientesconrelacióna
los potencialescandidatos.La posibilidadde optimizarlosmétodosde cul-
tivo y maduraciónde islotesfetaleshumanospuedeofrecerunasolución
parcial; sin embargo,los recientesprogresosen transplantede islotes
encapsuladosy los ensayosconislotesfetalesde cerdo,hacenpreverque
esteanimalseael quesuministrelosislotes quecambienradicalmentela
calidadde vida de las futurasgeneracionesde diabéticos.
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