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Enfoques del trasplante pancreatico y de Islotes de
Lanngerhans en el tratamiento de la Diabetes

Pancreatic Transplantation and Lanngerhans Islets Approaches in the
Treatment of Diabetes

Rafael De Acha Torrez'

RESUMEN

La diabetes es una enfermedad con gran repercusion a nivel mundial, los objetivos de una terapia prolongada, en
pacientes con cierta limitacion en la terapia exégena convencional son mejorar la calidad de vida con niveles nor-
moglicemicos sustentables. Los trasplantes de 6rgano o de islotes son alternativas promisorias para este fin. Por
lo que el enfoque de las técnicas, historia y perspectivas a futuro es de gran interés dentro de multiples campos
como la cirugia, la endocrinologia, la medicina interna, finalmente y mas importante la vida del paciente.

ABSTRACT

Diabetes is a disease with a huge world-wide mean, the objective of a long time therapy, in patients with some
limitation with the conventional exogenous therapy are to improve life quality with a sure lasting normoglicemia.
Pancreas transplant or pancreatic islets which are promissory on this go. That’s why we focus on techniques,
history and future perspectives are of a huge interest on many areas , as the surgery, endocrinology, internal medi-
cine and finally and more important patients life. various cardiovascular, metabolic and ophthalmological diseases

'Estudiante de medicina, Univer-
sidad Mayor de San Simén. Cocha-

bamba, Bolivia

among others.

INTRODUCCION

I trastorno metabdlico que constituye la diabetes,

asi como su repercusion multisistémica son cam-
pos que abarcaron durante mucho tiempo un gran
interés. Siendo la diabetes una enfermedad que afecta
a un gran niumero de habitantes a nivel mundial, las
complicaciones, los efectos en el paciente, estilo de
vida, capacidad productiva y otras dreas, las medidas
terapéuticas de esta generan una gran conmocién
investigativa, ya que quedan sin dilucidar muchas in-
cégnitas de la patogenia, fisiopatologia y evolucién de
las diferentes manifestaciones de la enfermedad. Los
caminos investigativos apuntan a varias tendencias
terapéuticas, la renovacion de la informacion y de los
conceptos es clave en el avance de las aplicaciones
encontradas.

Historia:

Las posibilidades terapéuticas se plantean a lo
largo de Ia historia desde el conocimiento de la en-
termedad. Es en 1929 cuando Gayet y Guillaumie',
ese mismo afio Howssay, Lewis y Foglia®, inician con
las técnicas de holotrasplante o un trasplante de la
mayor parte del pancreas de un perro, demostrando
que el elemento injertado podia regular la glucosa
sanguinea en perros diabéticos en periodos de porlo
menos 12 horas. En 1936 Bottin® realiza la recomen-

dacion de la anastomosis vascular directa sobre una
canula, senalando indices de supervivencia mayores,
Largiader y col* sefialaron por primera vez buenos au-
gurios en el alotrasplante ortotopico pancreitico en
perros, con una revascularizacién por anastomosis
termino-lateral entre la aorta receptiva y el tronco ce-
liaco del donador, vena cava del donador y vena cava
del receptor, todo el pdncreas y un segmento unido
del duodeno. Aunque sin supervivencia a largo pla-
zo. Es en 1902 que Sobolew” sugiere que el trasplante
pancredtico podria ser un método eficaz para el trata-
miento de la Diabetes Mellitus, el proceso aletarga en
resultados hasta que el 17 y 31 de diciembre de 1966
que Kelly y Lillehei® realizan los primeros trasplantes
pancredticos simultdneos con trasplantes de rifién en
dos pacientes diabéticas tipo I, ambos con técnicas
diferentes, publicados seis meses después en la revis-
ta Surgery ©. Desde este acépite acontencio mejoria
en los resultados con el doble trasplante.

El proceso de trasplante de islotes de células beta
pancredticas data desde principios del siglo XX como
intentos vagamente definidos de este procedimiento.
Es en 1967 que se da el primer paso a manos de Paul
Lacy’, quien mediante el método de digestiéon pan-
credtica con colagenasa, logra el aislamiento y pos-
terior trasplante de un numero suficiente de islotes
en modelos animales diabéticos para el afio 1972. El
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Diabetes mellitus tipo 1 con Insuficiencia
Renaf Cronlca Terminal

Ausencia de Cardigpatia Corgnaria

Ausencia de Ulceras activas

Serologia Virus de la Hepatitis Cy B
negativas
Anticuerpo anti-HLA < 20%

Edad menor de 50 anos

Tabla 1 : Criterios del Receptor®.

suceso de avances en estudios del proceso quirargi-
co y dificultad de aislamiento de los islotes retarda-
ron el avance del proceso hasta que en 1988 Cami-
llo Ricordi” introdujera un método semisistémico de
aislamiento de los islotes, facilitando la obtencién de
cantidades mds adecuadas de los mismos. Método
que después seria desplazado por Lakey® y su método
automatizado para purificacion de islotes. Técnicas
cuyos avances permitieron en 1990 lograr por pri-
mera vez que un paciente con diabetes tipo 1 pudie-
ra suspender el tratamiento con insulina y mantener
una normoglicemia tras el trasplante. Sin embargo la
emocién del momento se vio frenada por la pronta
aparicién de hiperglucemia en los escasos casos de
trasplante exitoso. Situacion que en el afio 2000 im-
pulsa al desarrollo del Protocolo de Edmonton® en el
que con un régimen de, un numero muy elevado de
islotes trasplantados junto con una inmunosupresion
libre de esteroides consiguié mejorar significativa-
mente el procedimiento y los resultados del mismo.

Consideraciones de ambos procesos:

El proceso de seleccion de los pacientes para el tras-
plante pancreético ha ido modificando ciertos paré-
metros, considerando en la actualidad el tnico trata-
miento para restaurar la normoglicemia a largo plazo,
estd indicado en un nimero reducido de pacientes,
ademds de presentar una morbilidad importante. Por
otra parte el trasplante de elementos celulares en dia-
béticos, sean células insulino productoras o islotes
ofrece ventajas que lo ponderan como la opcién més
atractiva'’.

Las ventajas notorias del trasplante de islotes inclu-
yen un bajo riesgo procedimental, realizacion casi en
régimen ambulatorio y la simplicidad de multiples in-
tervenciones. Las miras a futuro con la omision de los
riesgos adjuntos a la terapia inmunosupresora alien-
tan un futuro promisorio en esta posibilidad.

Pacientes “adecuados” al trasplante pancredtico

actualmente muestran un correcto desarrollo del
objetivo de llegar a situaciones de insulino-indepen-
dencia y prevencién de complicaciones evolutivas
de la diabetes. Tomando como pacientes “modelo”
o candidatos a trasplante estan pacientes Diabéticos
tipo 1 con insuficiencia renal crénica terminal (tras-
plante conjunto renal pancretico). Se observé en la
década de los 80 un crecimiento expansivo de las in-
tervenciones realizadas, cada vez con resultados mds
favorables, en parte debido al advenimiento de la in-
munosupresion con ciclosporina'’.

CONSIDERACIONES DEL TRASPLANTE
PANCREATICO

Los inmutables riesgos del procedimiento quirdrgico
como perdida del injerto, disminucion de la calidad
de vida por la inmunosupresion, afecciones depen-
dientes de la técnica empleada como la cistitis o las
infecciones de vias urinarias recurrentes como ocurre
con las pancreatocistostomia y la pancreaticoduode-
nocistostomia'?, las trombosis venosas y rechazos de
injerto son significativas complicaciones al procedi-
miento.

Multiples estudios demuestran que la superviven-
cia es mejor cuando se realiza el trasplante simulta-
neo renal-pancredtico. “Mds de 23000 trasplantes
pancredticos han sido realizados alrededor del mun-
do. La mayoria fueron realizados en combinacién
con el trasplante de rifén. El rango de supervivencia
pancredtico en un afio fue de 85% para los casos de
trasplante simultaneo pancreas-rindén, y 76% para el
trasplante pancredtico solitario™>.

La postura de la American Diabetes Association
acerca de los pacientes para este procedimiento con-
templa: Que de predileccion serd en pacientes diabé-
ticos con nefropatia terminal que han recibido o van
a recibir un trasplante renal. Cumpliendo: 1) Todos
los criterios para el trasplante renal. 2) Padecer pro-
blemas clinicos significativos con la terapia insulinica
exdgena. 3) No presentar excesivo riesgo quirdrgico
frente al doble trasplante'®.

Y en consideraciones especiales, sin alteracion re-
nal el trasplante debe ser considerado en:

1) Pacientes con antecedentes de complicaciones
metabolicas frecuentes, que requieran atencién me-
dico clinica. 2) Problemas de aceptacién de la terapia
insulinica exdgena, suficiente como para incapacitar
esta. 3) Fracaso de otros enfoques terapéuticos14. 4)
consideraciones especiales como son la enfermedad
de Kilmestein y Wilson12.

El proceso incluye los consensos del Donante y del
Receptor. Tabla 1y 2.
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MANEJO DE LA SECRECION EXOCRINA
PANCREATICA

El punto discerniente de muchas de las técnicas de trasplan-
te, asi como uno de los mayores impedimentos de la opera-
cion fue el manejo de la secrecién exocrina y las complica-
ciones que esta acarreaba. Una serie de medidas quirurgicas
fueron ideadas para la solucion de este impedimento como
el drenaje exocrino entérico”, drenaje gdstrico', drenaje
con insercion de ducto”’, drenaje ducto abierto'® y el drena-
je a uréter”. Empleados para reducir las complicaciones a
largo y a corto plazo con la secrecién exocrina. Debido alas
posteriores observaciones de lesiones de la mucosa vesical
se ingeni6 la técnica modificada de Sollinger™, en la que se
generaba una anastomosis latero-lateral entre un segmento
duodenal y la vejiga generando una opcién mas adecuada y
menos conflictiva en complicaciones con la técnica.

MANEJO DEL DRENAJE VENOSO PAN-
CREATICO

El manejo del drenaje venoso en el trasplante pan-
credtico es generalmente a través del drenaje sistémi-
co venoso®'. Las instituciones de trasplante optaron
también por el drenaje portal venoso®. Viéndose que
este es mas “fisiol6gico”, ademas “esta derivacion evi-
taba las posibles complicaciones sistémicas de una
hiperinsulinemia” **. Pese a que el segundo método
fue tomado como ideal, este continua en controver-
sia como demuestra Philosophe et al en cuyo estudio
indica que “el rango de supervivencia pancredtico
a 3 anos era de 74% para los pacientes sometidos a
trasplante pancredtico renal simultaneo con drenaje
portal venoso, y de 76% para los pacientes que em-
pleaban el drenaje venosos sistémico”. Demostran-
do adicionalmente un mayor rango de rechazo en los
pacientes con empleo de la via portal. Sin embargo
la no randomizacién del estudio puso a prueba los
resultados.

Los datos del estudio posterior del instituto de inves-
tigacion de trasplante pancredtico determinaron que
los rangos de supervivencia pancredtica funcional
eran similares con ambas técnicas, que la forma de
realizacion de cualquiera de las técnicas era el factor
mds determinante del éxito de las mismas?*.

CONSIDERACIONES DEL TRASPLANTE DE
ISLOTES

Hasta el momento de la consideracién de Edmonton
en Alberta Canadd en el afio 2000, el trasplante de Islo-
tes de Langerhans, presentaban una sobrevida con fun-
cionalidad insular en periodos superiores a un mes en
aproximadamente un 68% de los casos, en pacientes
sobretodo con trasplantes simultaneos renales. Sha-
piro publica resultados excelentes en una serie de

Sin alteraciones de la HhAle {sin
hiperglucemia sevara u obesidad) pincreas

Estabilidad hemodinamica
Edad de & = 50 afics

Tabla 2 : Criterios para el donante *°.

‘Abuso cronico de alcohol
Hipotension e hipoxemia severa

trasplantes de islotes solitarios en pacientes que pre-
sentaban diabetes tipo I sin alteracion en la funcién
renal®. En los siete casos consecutivos obtenidos con
un control normoglicemico insulino-independiente,
se emple6 un protocolo consensuado inmunosupre-
sor sin la participacion de los corticoides, descarta-
dos por su papel diabetogénico. En base al protocolo
de Edmonton se puntualizan que los receptores serdn
paciente diabéticos tipo 1 con hipoglucemias graves
o inestabilidad metabélica importante®.

Un aislamiento de los islotes exento del empleo de
productos con xenoproteinas y con un tiempo isqué-
mico frio minimo®.

La masa Beta trasplantada optima es mayor a 4000
IEQ/kg en cada trasplante®.

Las pautas inmunosupresoras excluyen el empleo
de corticoides, indican bajas dosis de inhibidores de
calcineurinas, empleo de anticuerpo frente al recep-
tor de la IL-2 (interleucina-2) y el empleo del Siroli-
mu58,9,26'

Actualmente el protocolo harecibido ciertas modi-
ficaciones por parte del grupo de Lille””. Indicdndose
la introduccién intraportal inmediata post aislamien-
to. En dependencia de las condiciones constitucio-
nales del receptor y la cuantia de islotes donados se
consideraran el nimero de procesos hasta alcanzar
la masa de islotes deseada para lograr la insulino-in-
dependencia satisfactoria. El protocolo de trasplante
solo de islotes a pacientes diabéticos tipo 1 sin insufi-
ciencia renal se encuentra en actualmente en estudio
por el Inmune Tolerance Network.

Ciertos topicos notables del trasplante han sido
que en algunos casos de funcionalidad parcial se han
podido normalizar aspectos del metabolismo lipidico
y proteico®®?. En enero del 2001 Fiorina presentaron
evidencias de que la insercién insular podria tener
efectos protectores sobre las complicaciones vascu-
lares de la diabetes’®*'. Puntualizdndose el posible
papel de importancia del trasplante en la prevencion
y reduccién de complicaciones tardias de la diabetes.

Contraimdicaciones

Enfoques del Transplante Pancredtico
en Diabetes
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DESVENTAJAS Y FUTURAS PERSPECTIVAS
DE AMBOS PROCESOS

Ambos procesos presentan una serie de aspectos a
considerar al momento de tomar en cuenta su papel
terapéutico. Pese a la notoria evolucion de los pro-
cesos quirurgicos del trasplante, las complicaciones
siguen presentes. Los riesgos de la intervencion, la
mortalidad y la morbilidad del proceso, ademads de las
complicaciones vistas segun la técnica pueden des-
merecer el empleo de la misma. Los criterios de selec-
cion de los donantes 6ptimos. Los recursos técnicos
e intelectuales a nivel de paises en vias de desarrollo.Y
la falta de material cientifico investigativo que certi-
fique consensos en diversos cuadros intercursantes
para una amplia delimitacién de la aplicaciéon pueden
entorpecer el proceso de decision de realizacion de la
intervencion. Sin olvidar el riesgo de rechazo que es
la complicacién de mayor importancia.

En cuanto al trasplante de islotes tenemos en cuen-
ta que el punto menos favorable es el de la insuficien-
te cantidad de islotes disponibles para trasplantar.
Siendo este parte de la triada de posibles limitaciones
del proceso, dentro los cuales ademds se mencionan
dificultad de técnicas del proceso de aislamiento y
perdida de funcién o destruccion post trasplante.

Las limitaciones técnicas e intelectuales en este
punto son mds evidentes que en el trasplante de
pancreas. La relacién cvosto-beneficio debe ser con-
siderado, ya que estamos ante un procedimiento de
elevado costo.

Las perspectivas a futuro en la terapéutica relacio-
nada con el trasplante de islotes dependen de los re-
sultados de estudios sobre la obtencién de islotes, o
de células productoras de insulina o de los aun mds
controversiales empleos de células embrionarias. Es-
tudios promisorios como el del Joslin Diabetes Center
del 2002°*. Muestran que aun existe un futuro en el
estudio de la terapia celular. Sin dejar de lado el més
amplio campo de investigacion actual en este acdpite
que es el de las técnicas de encapsulacion o técnicas
de inmunoaislamiento cuyos origenes ya remontan a
los anos 70*.

La terapéutica que constituye el trasplante pan-
credtico es una realidad creciente, en Latinoamérica
ya se cuenta con grandes y reconocidas unidades de
trasplante con importantes resultados, el Centro de
Trasplantes de La Clinica Las Condes en Chile remite
datos de trasplantes renales pancreéticos simultdneos
desde 1994 y trasplantes de islotes desde el ano 2003
con datos de sobrevida de pancreas y de rinén de 83%
y 74% a un plazo de 10 anos respectivamente®*. En el
2006y 2009 el servicio rinon-pancreas del Instituto de
Nefrologia de Buenos Aires ha realizado 93 trasplantes

pancredticos renales simultdneos, de los cuales 91 lo-
graron la insulino independencia®. Viéndose asi una
tendencia a mejoria de la calidad y supervivencia en
los pacientes.

CONCLUSIONES

Son estas medidas profundas en busca de la supera-
cién de un problema latente a nivel de la salud mun-
dial. La posibilidad de mejorar la calidad de vida en
estos pacientes es de merito. Pero ademads las posibili-
dades de reducir las futuras complicaciones de un mal
tan amplio son resaltables. Los estudios en el campo
del trasplante son verdaderas fuentes futuras de so-
luciones a problemas ya existentes. El refinamiento
de las técnicas quirurgicas, de la tecnologia de terapia
celular e inmunosupresion son nuevos universos de
posibilidades para un mejor futuro. Viendo a pasos
agigantados el campo de trasplantes se adentra cada
vez mds en el tratamiento de enfermedades clinicas
que hasta hace poco parecian perpetuarse en la tera-
péutica convencional.
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