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INTRODUCCION

Segun datos de la Sociedad Espaiiola de Diabetes, hay aproxima-
damente en Espaiia 1.500.000 pacientes con diabetes mellitus, 300.000 de
los cuales son insulin-dependientes. De estos ultimos, hay un incremento
anual de 2.000 a 4.000 nuevos casos. Debido a sus complicaciones micro-
vasculares, la diabetes es actualmente la tercera causa de muerte en los
paises occidentales. Aproximadamente, a los 20 afios del diagnostico, 50%
de los individuos con diabetes mellitus tipo 1 (DMID) padecen ceguera,
fracaso renal o bien graves trastornos de la inervacion periférica.

En el aiio 1993 se produjo un importante avance en la comprension de
la etiologia de las citadas complicaciones tardias. En dicho afio vieron
simultaneamente la luz dos estudios multicéntricos: el «Diabetes Control
and Complications Trial» (DCCT)Y, y el «Stockholm Diabetes Intervention
Trial»*. Ambos estudios llegaron a conclusiones casi idénticas: el uso de
un tratamiento intensivo con insulina, dirigido a un control estricto de la
glucemia, reducia la incidencia de complicaciones microvasculares en un
50-75% (figura 1). Sin embargo, el precio a pagar por ello no era despre-
ciable, la incidencia de episodios graves de hipoglucemia (requiriendo
ayuda de otra persona) era 3.3 veces mayor en los pacientes bajo terapia
intensiva que en los que seguian la terapia estandar, Ademas, la necesidad
de ingreso hospitalario urgente por hipoglucemia era dos veces superior
en el primer grupo de pacientes.

Estos estudios han dejado claro el papel del control metabolico en el
desarrollo de las complicaciones tardias del paciente diabéfico, y, a partir
de ahora, ante el dilema de lograr el maximo control metabolico en los
pacientes con diabetes tipo I, va no tiene sentido preguntar «por qué
hacerlo?», sino «gcémo hacerlo? 0 «ga qué precio?».
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Figura 1. Diferente grado de control metabdlico (HbA, =% hemoglobina glicosilada)
obtenido con terapia intensiva con insulina frente a lerapia estandar, asi como su repercusion
sobre la incidencia de complicaciones microvasculares tardias en pacientes con DMID.
Segun resultados de «Diabetes Contral and Complications Trial» (DCCT).

Para responder a esta ultima pregunta existen tres alternattvas: 1a tera-
pia intensiva con insulina, el pancreas artificial (portati] o implantado), v el
trasplante de tejido endocrino (pancreas sélido o islotes).

La terapia infensiva con insulina, aparte de la morbilidad senalada, tiene
los inconvenientes de que requiere un cierto nivel cultural en el paciente y
de cue, para su aplicacion y seguimiento a gran escala, requiere de unos
recursos sanitarios que estan por encima de las posibilidades de la mayor
parte de los paises. Por otro lado, con la tecnologia actual parece que no va
a ser posible lograr a corto o medio plazo el disefio de un dispositivo parta-
tii que pueda ejercer adecuadamente las funciones de un pancreas artificial.

TRASPLANTE DE PANCREAS SOLIDO

Se ha utilizado para tratar pacientes seleccionados con DMID desde
1966, sin embargo los resultados fueron muy malos hasta el advenimien-
to de la ciclosporina. Dicho farmaco, junto a las mejoras en la técnica qui-
riurgica que se han incorporado durante la ultima década, han contribuido
a la aceptacion actual del trasplante de pancreas como una opcion tera-
péutica valida en determinados pacientes con DMID.

Hasta la fecha, la gran mayoria de los trasplantes de pancreas solido
han sido levados a cabo en diabéticos que han recibido ademas un tras-
plante renal. Habitualmente, en estos casos, la retinopatia v la neuropatia
estan ya bastante evolucionadas, imitando el potencial beneficio resultan-
te del control metabdlico proporcionado por el injerto pancreatico. Aun-
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que la independencia de insulina puede mejorar Ia calidad de vida de estos
pacientes, el trasplante de pancreas deberia realizarse idealmente lo sufi-
cientemente temprano como para prevenir el desarrollo de las complica-
ciones microvasculares. Si no se hace asi es porque solo la mitad de los
pacientes diabéticos desarrollara complicaciones tardias y los efectos
secundarios de la medicacion inmunosupresora pueden causar mayor
morbilidad que las complicaciones de la diabetes.

Una alternativa valida seria reservar el trasplante de pancreas solido para
aquellos pacientes que van a desarrollar complicaciones. Desgraciadamente,
no existe un método fiable para predecir qué pacientes diabéticos estan des-
tinados a desarrollar complicaciones microvasculares a lo largo de su vida.
Es por esto que la mayoria de los centros reservan el trasplante de pancreas
solido para aquellos pacientes con DMID y nefropatia terminal. El injerto
pancreatico se aprovecha asi del «paraguas» inmunosupresor proporcionado
por el trasplante renal, y sin problemas éticos, puesto que hay consenso en
que el beneficio del trasplarnte renal en pacientes urémicos supera la morbi-
lidad secundaria a la medicaciéon inmunosupresora.

Aunque el trasplante de pancreas soélido se puede hacer en cualguier
momento tras el trasplante renal, lo habitual es hacerlo simultaneamente y
del mismo cadaver donante, puesto que se obtiene la ventaja adicional de
unos mejores resultados funcionales del injerto pancreatico. Una razén fun-
damental para este hecho es que, al proceder el rinion y el pancreas del
mismo donante, los eventuales episodios de rechazo precoz o agudo afectan
a ambos organos y pueden ser detectados (v tratados) precozmente de una
manera sencilla a través de los niveles séricos de creatinina. El rifdn actua-
ria, pues, como un «marcador» del rechazo pancreatico®. Obviamente, esto
no es posible en los casos de trasplante renal de donante familiar vivo. Aun-
que en Espaia no esta tan generalizada esta modalidad de trasplante renal,
si es muy frecuente en los Estados Unidos, basandose en que los rifiones
procedentes de un familiar presentan mejor porcentaje de supervivencia
que los de donante cadaver. En estos casos, el trasplante pancreatico se pos-
pone vy, cuando se rechaza se utiliza generalmente un donante con buena
compatibilidad antigénica HLA y se lleva a cabo el drenaje de la secrecion
exocrina del injerto a la vejiga urinaria, con lo que el diagnoéstico de recha-
zo se puede hacer monitorizando la concentracién de amilasa.en orina.

Como los receptores de un trasplante renal requieren inmunosupresion,
la unica contraindicacién para realizarles un trasplante pancredtico seria un
excesivo riesgo quirargico. La mayoria de los centros consideran que los dia-
béticos mayores de 45 afios de edad, o con afectacion cardfaca, presentan un
excesivo riesgo quirtrgico para el trasplante combinado.

En cualquier caso, exceptuando algunos centros muy concretos, el
trasplante de pancreas sdlido contitita presentandoe hoy dia una mor-
bimortalidad relativamente alta.. Es por ello que, en nuestro pais, en con-
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traste con el exponencial incremento de la realizacién de trasplante de
otros organos observado desde el comienzo de la presente década, se han
levado a cabo una media de 21,7 trasplantes de pancreas/afio, sin aumen-
to significativo desde 1990. Ademas de los 7 centros que han realizado
alguin trasplante de pancreas sélido en Espaia, solo uno, el Hospital Clini-
co de Barcelona, ha logrado hasta el momento consolidar un programa.
La importante morbilidad del trasplante de pancreas solide ha Hevado
ala American Diabetes Association a establecer un control estricto sobre las
indicaciones del mismo. En el afio 1996, su postura oficial fue la siguiente:

«El trasplante de pancreas deberia considerarse una alternativa
terapéutica aceptable en pacientes diabéticos con nefropatia terminal
que han recibido o van a recibir un trasplante renal. Tales pacientes
deben también 1) cumplir todos los criterios para trasplante renal, 2)
padecer problemas clinicos significativos con la terapia insulinica
exogena, y 3) no presentar excesivo riesgo quirargico frente al doble
trasplante...

En ausencia de fracaso renal, el trasplante de pancreas solo debe
ser considerado en aquellos inisuales casos que presenten 1) histo-
ria de frecuentes complicaciones metabélicas agudas que requieran
atencion médica, 2} problemas clinicos y emocionales con la terapia
insulinica exogena de importancia suficiente como para resultar
incapacitantes, y 3) fracaso de otros enfoques terapéuticos dirigidos
a aliviar la stluacion del pacientes.

En cuanto al tipo de injerto a utilizar para el trasplante de pancreas soli-
do, como norma general, se considera que el cadaver donante de pancreas
no debe superar los 45 aifios, ya que por encima de dicha edad se produce
una pérdida mayor de masa insular. Logicamente, se debe descartar una his-
toria previa de diabetes, aunque se debe tener en cuenta que la hipergluce-
mia que presentan algunos donantes como consecuencia de la muerte cere-
bral no es una contraindicacion per se. También existe acuerdo generalizado
en utilizar el pancreas completo, con la segunda y tercera porcién duodena-
les, en lugar de un segmento pancreatico, aungue este tltimo modelo ha
gozado de una amplia aceptacion en los afios ochenta y, de hecho, fue el uti-
lizado por Richard Lillehei en el primer trasplante pancreatico.

Uno de los avances que mas impacto ha tenido en el resultado del tras-
plante de pancreas ha sido el reconocimiento de las ventajas de las solu-
ciones coloidales frente a las salinas en la preservacion del injerto. Hoy
dia, la mas utilizada es la solucidén de Wisconsin, con la unica particulari-
dad de que el pancreas debe perfundirse a baja presion, con objeto de evi-
tar el edema de la glandula. El periodo de preservacién no debe exceder
de 14-18 horas, aunque algunos autores lo han ampliado con éxito.
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El abordaje quiriargico para la practica de un trasplante pancreatico es
similar en la mayoria de los equipos, encontrandose las variaciones mas
importantes en €l método de derivacion de la secrecion exocrina. Habitual-
mente el injerto pancreatico se coloca en el lado derecho, anastomosando los
vasos de éste con los vasos iliacos. A diferencia de la situacion normal del
pancreas en la que el efluente venoso drena a la circulacion portal, en el caso
del trasplante, el drenaje venoso se hace a la circulacion sistémica. A pesar
de que existe la posibilidad técnica de realizar un drenaje portal, las dificul-
tades son mayores, mientras que las ventajas metabolicas no lo son tanto.

Cada uno de los métodos existentes de drenaje de la secrecidn exo-
crina tiene ventajas e inconvenientes. Desde el primer trasplante en que
fue ligado el conducto pancreatico, la tendencia mayoritaria se decanté
hacia una derivacién del injerto al intestino. Sin embargo, mas tarde y
hasta la tltima década han sido tres las técnicas popularizadas por los
diferentes grupos en funcién de realizar el drenaje al intestino, al sistema
urinario, ¢ incluso anularlo mediante la inveccion de un polimero en el
conducto pancreatico. Hasta hace muy poco, la derivacion a la vejiga uri-
naria ha sido la que ha gozado de mayor numero de partidarios. Aparte de
la menor gravedad en caso de producirse fistula anastomotica, 1a mayor
ventaja es que, como hemos comentado anteriormente, permite la deter-
minacion de las concentraciones de amilasa en orina y, por tanto, la posi-
bilidad de su utilizacién en la deteccion temprana del rechazo. Otra de las
ventajas de este modelo viene dada por la existencia de una anastomosis
duodenovesical que permite una via de acceso natural para la practica de
las biopsias pancreiticas en caso de sospecha de rechazo. En contra, se
sefiala la tendencia a la acidosis metabolica por la gran pérdida de bicar-
bonato por orina, y una serie de complicaciones uroldgicas que incluyen
hematuria, disuria, uretritis y cistitis, y que en ocasiones chbligan a recon-
vertir la anastomosis hacia una de tipo entérico.

En los dltimos afios estamos asistiendo a un nuevo auge del modelo de
derivacion intestinal. Las razones de ello debemos buscarlas, por un lado, en
una perdida de confianza en [a amilasa urinaria como parametro de monito-
rizacién del rechazo v, por otro lado, en que la mayor experiencia ha permi-
tido el refinamiento técnico necesario para disminuir las complicaciones de
la técnica. Asimismo, el rechazo es menos frecuente con los nuevos farma-
€0s inmunosupresores y puede monitorizarse mediante la informacién pro-
cedente del rifion, a través de la creatinina sérica y de las biopsias.

TRASPLANTE DE ISLOTES

El trasplante de islotes de Langerhans aislados ofrece en la actualidad
las mejores expectativas como alternativa terapéutica en la DMID. Desde
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la publicacién de los primeros éxitos en humanos en el ano 1990, cada vez
son mas los grupos que estan comenzando a realizar programas de tras-
plante clinico de islotes pancreaticos (tabla 1). El principal objetivo de esta
técnica es lograr implantar una cantidad suficiente de tejido insular funcio-
nante en pacientes con DMID y lo suficientemente precoz en el curso de
su enfermedad como para evitar las complicaciones micro y macrovascu-
lares. Lo que hoy en dia limita tanto la supervivencia como la calidad de
vida del paciente dizbético son sobre todo las complicaciones microvascu-
lares tardias y sus consecuencias: nefropatia, retinopatia y neuropatia. Por
analogia con los resultados del estudio DCCT anteriormente citado, el ade-
cuado control del metabolismo glucidico que ofrece el trasplante podria
prevenir el desarrollo o detener la progresién de estas lesiones tardias.

Las ventajas teodricas que ofrece el trasplante de islotes frente al de
pancreas solido incluyen el tratarse de un tratamiento mucho mas fisiold-
gico, ya que no se trasplanta tefido exocrino, que es innecesario y ademas
es el causante de la mayor parte de la morbimortalidad, asi como el hecho
de que los islotes pueden ser tratados antes de la implantacién para redu-
<ir su inmunogenicidad, lo que se traduciria en un menor requerimiento
de agentes inmunosupresores, o incluso en que llegasen a ser innecesa-
rios. La principal ventaja practica que presenta el trasplante de islotes es
que se trata de una técnica mucho menos agresiva que el de pancreas soli-
do®!, y que est4 practicamente exenta de complicaciones graves. Ademds,
si consideramos la posibilidad de criopreservacién y consiguiente alma-
cenamiento en banco y/o transporte entre centros distantes, la previsible
aplicacion a gran escala en un futuro del trasplante de islotes presenta
unas ventajas logisticas muy superiores a las de cualguier 6rgano sélido®,

En cualquier caso, practicamente todo el mundo esta de acuerdo en
que el trasplante de islotes llegara con el tiempo a sustituir por comple-
to al trasplante de pancreas sélido, y que, entretanto, es necesaria tanto
la investigacién basica como los ensayos clinicos, para su futura genera-
lizacién.

PROBLEMAS ACTUALES

Los problemas fundamentales que impiden la generalizacion del tras-
plante de islotes son: el riesgo de contaminacion biologica, la necesidad de
gran cantidad de tejido insular para lograr insulino-independencia en el
receptor y, sobre todo, el rechazo inmunolégico.

El primer problema es comin con cualquier trasplante de células o
tejidos que implique cultivo a 37 °C previo al implante. Durante dicho cul-
tivo hay posibilidad de sobrecrecimiento de bacterias yv/u hongos con el
consiguiente peligro de infeccién en el receptor. Este riesgo no queda eli-
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minado de aunque todo el proceso de aislamiento y purificacion de los
islotes se haga en condiciones de esterilidad, debido a que con frecuencia
ya se aislan microorganismos en los medios de preservacion y transporte
del pancreas. La medida mas eficaz es evitar el cultivo de los islotes pre-
vio a la criopreservacion y/o trasplante, aunque este método es empleado
por una minoria de grupes, debido a que el cultivo en medios selectivos
contribuye eficazmente a la eliminacién de los restos de tejido exocrino.
La otra alternativa es afladir combinaciones de antibioticos/antifungicos
al medio de cultive’.

En cuanto al segundo problema, existe acuerdo en que, tanto en ani-
males como en humanos, es necesario un numero minimo de islotes para
lograr la eficacia y supervivencia a largo plazo del implante. En el caso de
los humanos, es dificil conseguir un niimero suficiente de islotes purifica-
dos de un solo donante. Una forma de abordar este problema es la utiliza-
cion de islotes procedentes de varios donantes para cada receptor. Ello ha
sido posible gracias a las técnicas de criopreservacion, que permiten la
conservacion de islotes viables por periodos prolongados de tiempo, posi-
bilitando el aprovechamiento de sucesivos donantes. La creacidn de un
banco de islotes con una variedad amplia de fenotipos HLA, permite asi-
mismo disponer del numero necesario de islotes para cada trasplante y
seleccionar los tipos mds compatibles con un receptor determinado. Por
otra parte, esta demostrado que la criopreservaciéon disminuye la inmu-
nogenicidad de los islotes. Clasicamente se ha atribuido este efecto a una
destruccion selectiva de linfocitos pasajeros por el proceso de congela-
cion; aunque parece gue la criopreservacion podria disminuir ademas la
sensibilidad de los islotes a citoquinas proinflamatorias®.

El principal problema sigue siendo la gran susceptibilidad de los islo-
tes al rechazo inmunologico, tanto al rechazo clisico (mediado por linfo-
citos T) como al Nlamado «fracaso primario», en el que parecen jugar un
papel determinante los mediadores inflamatorios inespecificos del tipo de
las citoquinas y radicales libres. Se estan ensayando multitud de enfogques
experimentales para intentar resolver este problema, aungue en el ambito
clinico se esta trabajando en dos vertientes principales: las técnicas de
inmunoaislamiento (trasplante de los islotes encerrados en macro o
microcapsulas, o bien en fibras huecas), y las técnicas de induccidon de
inmunotolerancia en el receptor (trasplante en timo, infusion de médula
osea del donante, etc.).

ENCAPSULACION DE LOS ISLOTES

Uno de las lineas de investigacién que esta cobrando mas importancia
en la actualidad es el intento de bloquear el sistema efector inmune a tra-
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vés del aislamiento de los islotes dentro de micro o macrocapsulas de
diversos tipos, siendo conocidas globalmente estas técnicas como «inmu-
noaislamiento». El concepto central del inmunoaislamiento es, pues, la
colocacion de una membrana semipermeable entre el tejido trasplantado
y el receptor.

Los primeros experimentos de microencapsulacion de islotes se reali-
zaron en los afios sesenta utilizando membranas semipermeables?, A par-
tir de este momento numerosos autores han utilizado la microencapsula-
cion como método para evitar la destruccidon inmunoldgica de los islotes y
obviar la inmunosupresion®17%7 e incluso se ha realizado algun trasplan-
te de islotes microencapsulados en humano con éxito?. Este método pre-
sentaria como ventaja adicional, la posibilidad de utilizar islotes aislados
de otras especies animales obviando asi el problema de la relativa escasez
de donantes humanos.

Los principales problemas que presentan las técnicas de inmunoaisla-
miento son la inestabilidad, en el caso de las microcapsulas, la fragilidad, en
el caso de las fibras huecas, y, finalmente, las deficiencias de biocompatibi-
lidad y uniformidad de tamano de poro. La barrera aislante ideal debe cum-
plir una serie de requisitos. En primer lugar, debe poseer propiedades
mecanicas adecuadas para mantener su integridad fisica bajo las condicio-
nes de stress del transplante. La morfologia y las propiedades quimicas del
material utilizado deben ser asimismo adecuadas para evitar lesién de teji-
dos vecinos, induccion de depdsitos de fibrina o reaccion inflamatoria de
cuerpo extrano. Por otro lado, el diametro de poro debe ser relativamente
uniforme y suficiente para permitir el paso de glucosa y hormonas tales
como la insulina y el glucagén, moléculas que deben atravesar libremente
la membrana de forma que la cinética de la respuesta insulinosecretora a las
variaciones de glucosa sea lo mds parecida posible a lo normal®. Por ultimo,
la membrana no debe ser permeable a células o moléculas implicadas en la
destruccién inmunolégica de las células B: citoquinas, anticuerpos, comple-
mento y células del sistema inmune, incluyende linfocitos T, células NK y
macrifagos. La difusion de antigenos de superficie o proteinas citoplasméa-
ticas procedentes de células muertas, que pueden ser reconocidos por célu-
las del sistema inmune, conduce a la activaciéon de células citotoxicas,
macréfagos v otras células del sistema inmune. La membrana evitaria la
entrada de estas células al compartimento donde estan los islotes, sin
embargo no estd tan claro el aislamiento frente a mediadores inflamatorios
liberados por las mismas: TNFq, IL-1, IL-6, IFNv, que, como vimos ante-
riormente, han demostrado ser citotoxicas para los islotes,

Las membranas mas usadas para microcapsulas estan formadas por
polimeros de alginato!® y, aunque se ha demostrado que también las mem-
branas de polialginato de ornitina pueden ser biocompatibles®, la mayoria
de los grupos que trabajan en microencapsulacion han usado polialginato
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de lisina. Recientemente, el procedimiento de microencapsulacion se ha
visto mejorado mediante la utilizacion, por algunos grupos, de un generador
electrostatico de microgotas®! que permite la produccién homogéneay con-
trolada de microcapsulas con un rango de tamaiios éptimo para la encapsu-
lacion de islotes pancreaticos.

TRASPLANTE DE LOS ISLOTES EN TIMO

Independientemente de los importantes avances que se estan llevando
a cabo en el terreno de los farmacos inmunosupresores, resulta evidente
que la inmunosupresion es, por principio, inespecifica y, como tal, presen-
ta una serie de riesgos bien conocidos (infecciones, tumores, etc.). Todos
los investigadores estan de acuerdo en que lo ideal seria lograr una inmu-
nosupresion especifica para los antigenos del injerto, es decir, un estado de
tolerancia inmunoldgica v gran parte de la investigacion actual en tras-
plantes ha tomado dicha direccion.

En este sentido, estd adquiriendo un importante protagonismo la glan-
dula timica. Se sabe que, en animales fetales y neonatales, el timo juega un
papel importante destruyendo los linfocitos autoreactivos, (teoria de la
seleccién clonal de Burnett)®. Recientemente se ha encontrado que el timo
de animales adultos puede conservar esta propiedad, y que puede ser apro-
vechada para inducir tolerancia a injertos'®?l, Se piensa que esta nueva
estrategia podria tener aplicacion en los trasplantes humanos y, en vista de
los grandes beneficios potenciales que podria proporcionar en dicho
campo, estarian ampliamente justificados ensayos clinicos en humanos. Sin
embargo, uno de los escollos principales para su utilizacion en clinica es el
clasico concepto de que el timo involuciona con la edad hasta practicamen-
te desaparecer en el adulto. Dicho concepto surgié como consecuencia de
estudios anatémicos clasicos, llevados a cabo en cadaveres de enfermos
que habian fallecido de enfermedad consuntiva crénica. Mds recientemen-
te, estudios tanto anatémicos?, como pneumomediastinograficos®® v de
resonancia magnética'®, sugieren que el timo no experimenta cambios de
tamano con la edad. Lo que si que ocurre es una progresiva sustitucion por
grasa del tejido celular mas abundante (linfocitos), aunque €l epitelio timi-
co vy las células dendriticas permanecerian intactas. Evidencia indirecta de
que conserva la funcionalidad pese a la aparente «degeneracion grasa» es
el hecho de que el timo es capaz de hipertrofiarse de nuevo en situaciones
que aumentan el trafico de linfocitos por €l mismo, tales como tratamientos
con quimioterapia®®. En la actualidad estamos llevando a cabo un estudio
prospectivo (el primero que se lleva a cabo en humanos) para evaluar una
pusible utilidad de este enfoque con el fin de inducir tolerancia tanto a los
islotes como al rifion trasplantado simultAineamente?,
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EXPERIENCIA CLINICA

El grupo de Minneapolis fue el primero en trasplantar islotes adultos
humanos aislados por el método de digestién con colagenasa, utilizado
previamente con éxito en animales. Posteriormente, con la progresiva evi-
dencia de la necesidad de gran nimero de islotes para el transplante®? y
con la descripeidn, en 1988, del método automatizado para el aistamiento
masivo de islotes humanos®, podemos considerar que comienza una
nueva etapa del transplante clinico de islotes. En 1990 Scharp y cols.®
publiican el primer caso de insulinoindependencia de un paciente con
DMID, tras el transplante de 800.000 islotes. Después de dos semanas de
normoglucemia el paciente tuvo un rechazo v la funcionalidad de los islo-
tes se perdié. Un segundo paciente, que también recibio 300,000 islotes,
Ia mitad de ellos criopreservados, mantuvo la normoglucemia durante un
periodo aproximado de 10 meses, tras los cuales tuvo que volver a la tera-
pia con insulina®t. En ninguno de los casos la pérdida de los islotes afecté
al trasplante renal previo.

Warnock y cols.* publicaron poco después normoglucemia en dos
pacientes con islotes trasplantados, siendo, en uno de ellos, la mitad de los
islotes criopreservados. Tzakis y cols.”?, en Pittsburgh, han conseguido
normoglucemia prolongada en pacientes con reseccion hepatoduodeno-
pancreatica por cancer, a los que se les transplantaron islotes simultdnea-
mente con higado.

La experiencia clinica en nuestro pais es limitada, comenzé en 1992 y
consiste en 8 pacientes con DMID que han sido trasplantados por nuestro
grupo. En todos los casos el implante se llevod a cabo tras el del rinon y los
islotes se infundieron en la vena porta (puncion transparietohepatica bajo
control radiologico). Tres de nuestros pacientes recibieron ademdas un
implante en el timo (aproximadamente el 10% del total de islotes), el cual
se llevd a cabo por puncidn toracica con aguja fina, guiada por CT% Aun-
que ninguno de nuestros pacientes ha logrado independencia total de la
insulina, los resultados no pueden considerarse desalentadores, pues los
seis pacientes que presentan injerto funcionante han mostrado una clara
mejoria del control glucémico con respecto al gue presentaban con
anterioridad al trasplante, asi como unas cifras de hemoglobina glicosila-
da dentro de los limites de la normalidad. Esto ultimo coincide con la
experiencia de otros autores y es especialmente importante porque se ha
comprobado que, para la aparicidn de las complicaciones microvascula-
res, es condicidon la existencia de un mal control glucémico, determinado
precisamente por este parametro, durante un periodo de tiempo sufi-
cientemente prolongado!®,

En la actualidad, existen unos 15 centros en el mundo que mantienen
activo un programa de trasplante clinico de islotes. En total, se han comu-



Trasplante de pdncreas e islotes pancredticos

100 ¥
80 L% 7 '.,{ll-:..':r.“-l..ll._l_.,l‘_l‘l*.‘*. OO0
y “Eamana "!"W K
bl T T mmtmwﬁmm

60 ) ]

" Afios ne Txs Superv._afio I
40 | = 87-89 528 74%

. 90-91 8596 75%

"x 92-93 1127 79% |
20 o 94-95 1624 82%

® 96-99 2235 85% p = 0.0001
O ‘ | I 1 |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

427

Meses tras el trasplante

Figura 2. Porcenlaje de injertos pancredticos funcionantes al afio segiin época del trasplante.
Datos de los trasplantes llevados a cabo en EE.UU. y Canadd, obtenidos del International
Fancreas Transplant Registry

nicado al International Isiet Transplant Registry (ITR) unos 140 trasplantes
en los Gltimos 4 afios (tabla 1). Los resultados globales no son buenos en
le que respecta a la escasa proporcion de pacientes que logran la insuli-
no-independencia, aunque se pueden considerar aceptables en cuanto a
que un alto porcentaje de pacientes mantiene una funcién parcial del injer-
to (péptido C basal en plasma mayor de 1 ng/mL} por periodos superio-
res al afio' (figura 2). Ademas, 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 mas peculiares emplaza-
mientos anatomicos, el comienzo de los intentos serios de transplante cli-
nico de islotes ha sido muy reciente, y, no debemos olvidar que, en los
primeros 12 anos desde el comienzo del transplante de pancreas sélido
(periodo 1966-1977, 64 casos), solo sobrevivieron el 40% de los pacientes
y ¢l 3% de los injertos al afio®". Por otro lado, aunque estos resultados
demuestran gue es posible conseguir normoglucemia con el transplante
de islotes en la DMID, hay que tener en cuenta que, la mera existencia de
funcién parcial del injerto, que es relativamente habitual, reduce las nece-
sidades de insulina y mejora considerablemente el control metabdlico de
estos pacientes, con la consiguiente mejora de la calidad de vida y proba-
ble retraso evolutivo de las complicaciones microvasculares®.

En cualquier caso, el analisis 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 dia como
inaceptables. Asi, el andlisis retrospective de los casos comunicados al
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ITR durante los ultimos afios ha permitido elaborar unos criterios «mini-
mos» para que el trasplante de islotes pueda tener alguna posibilidad de
éxito. Dichos criterios son cuatro:

— Tiempo medio de preservacion del érgano, previo al aislamiento
de los islotes, inferior a 8 horas.

— Masa insular supertor a 6.000 equivalentes insulares (IEQ)/kg
peso corporal.

— Implantacién en el higado via portal.

— Induccién de inmunosupresion con ALG/ATG, pero no con OKT3,

Cuando se cumplen los cuatro criterios, la tasa de logro de
insulino-independencia se sitda en el 20%, y la de funcién parcial del injer-
to en 46%!2, 1o cual es un resultado mas que aceptable para una técnica de
tan escasa morbilidad.

No obstante, aungque la técnica del transplante de islotes evolucione
estos primeros afios tan rapidamente como lo hizo la del transplante de
o6rgano solido y se logre uniformemente normoglucemia en los pacientes,
no podemos olvidar que el objetivo final del transplante de islotes debe ser
elllevarlo a cabo sin necesidad de inmunosupresidn. Al tratarse de una téc-
nica por lo demas inocua, ello extenderia su indicacion automaticamente a
pacientes sin complicaciones (transplante «profilactico»), que serian, pro-

HbA1c
12 -

8.2 %

Pre-1Tx Al afo

Figura 3. Mejora en ¢l control metabélico de la diabetes en los casos con funcidn parcial
de injerto (péptido C basal >1 ng/ml.) al afio del trasplante de islotes, segtin datos
del International Transplant Registry.
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bablemente, la subpoblacion de pacientes con DMID mas beneficiada con
esta modalidad terapéutica.

El lugar de implantacién mas utilizado por los grupos que trabajan
actualmente en trasplante clinico de islotes es el higado, inyectando la sus-
pensién de islotes en 1a vena porta de tal modo que embolicen el lecho
sinusoidal hepatico, donde quedan atrapados. Esta técnica se puede llevar
a cabo por puncidén percutanea, bajo control radiologico, con un riesgo
practicamente nulo para el paciente.

PERSPECTIVA DE FUTURO

El trasplante de islotes como tratamiento de la DMID es una técnica
relativamente reciente cuyo rapido desarrollo permite augurar que, en
unos anos, dispondremos de un método relativamente inocuo para lograr
tanto conirol metabdélico como prevencion y/o estabilizacion de las com-
plicaciones tardias de la enfermedad. Una vez que se superen los proble-
mas inmunolégicos actuales v mejoren los resultados, el siguiente objeti-
vo serd prescindir por completo de la necesidad de inmunosuprimir al
paciente, pasando automaticamente a estar indicado en pacientes diabéti-
cos que no hayan desarrollado aun complicaciones. En este momento sut-
gira un problema diferente: la falta de donantes suficientes con relacion a
los potenciales candidatos. La posibilidad de optimizar los métodos de cul-
tive v maduracion de islotes fetales humanos puede ofrecer una solucion
parcial; sin embargo, los recienfes progresos en transplante de islotes
encapsulados y los ensayos con islotes fetales de cerdo, hacen prever que
esfe animal sea el que suministre los islotes que cambien radicalmente la
calidad de vida de las futuras generaciones de diabéticos.
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