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Resumen

Las estrategias actuales para el manejo de la diabetes me-
llitus (DM) se fundamentan en la prevencion de complica-
ciones y prolongar la expectativa de vida. Sin embargo, la
mortalidad por DM sigue siendo una de las causas lideres
a nivel global, por tanto, es momento de adoptar nuevas
estrategias que permitan minimizar el impacto de la DM en
los indices de salud publica. Desde hace mucho tiempo se
ha manejado la idea de trasplantar a los individuos enfer-
mOos con un nuevo pancreas. Aunque en la actualidad este
procedimiento es posible y viable, las condiciones requeri-
das para poder cumplir con dicho procedimiento son muy
estrictas. Ademas, los riesgos inherentes a un proceso qui-
rurgico tan complejo son abundantes y las tasas de mejoria
a pesar de ser buenas, varios autores podrian concordar en
que no superan los riesgos. Con la intencion de superar esta
limitante propia del procedimiento ha surgido el trasplante
de islotes pancreaticos como alternativa. El objetivo de esta
revision es evaluar la evidencia que sustenta al trasplante
de islotes pancreaticos como una alternativa terapéutica
para el manejo de los pacientes diabéticos.
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credticos, trasplante pancreatico, control glicémico, trata-
miento quirdrgico.
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Abstract

Current strategies for the management of diabetes melli-
tus (DM) are founded on the prevention of complications
and prolonging life expectancy. Nonetheless, DM mortal-
ity remains one of the leading causes globally, thus, it is
imperative to adopt new strategies to minimize the impact
of DM in public health indicators. The idea of transplanting
ill individuals with a new pancreas has been proposed for
a long time. Although at present this procedure is possible
and viable, the conditions required to perform it are very
strict. Moreover, the inherent risks to such a complex surgi-
cal process are abundant, and although the improvement
rates are good, many authors consider they do not outweigh
the risks. With the intention of surpassing these barriers, the
transplant of pancreatic islets has emerged as an alternative.
The objective of this review is to evaluate the evidence sub-
stantiating the transplant of pancreatic islets as therapeutic
alternative for the management of diabetic patients.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) representa en la actualidad uno
de los problemas de salud piblica mds importantes dada su
elevada prevalencia y alta morbimortalidad (x). Se estima
que cerca de 450 millones de individuos viven con DM
para el aho 2017 y se predice que esta cifra puede ascender
hasta los 700 millones para el 2045 en caso de no tomar
medidas preventivas efectivas'. Ademds, la DM representa
una de las 10 causas principales de muerte a nivel global;
en efecto, la DM en conjunto con el cancer, las enferme-
dades respiratorias y las enfermedades cardiovasculares re-
presentan el 80% de toda la mortalidad por enfermedades
no comunicables?. En adicion, la DM se asocia con un in-
cremento en la mortalidad por otras causas como infeccio-
nes, ictus, enfermedad renal crénica y cancer?.

La problemdtica actual radica en que las aproximaciones
terapéuticas disponibles para la DM son, desde cierta pers-
pectiva, ineficaces a la hora de resolver el problema. De
hecho, el principal objetivo terapéutico estipulado por los
protocolos de manejo es mantener niveles de euglicemia
durante el curso de la enfermedad, pero desde ninguna
perspectiva se busca un enfoque curativo®. Los tratamientos
disponibles en la actualidad buscan disminuir la aparicién
de complicaciones micro y macrovasculares a través del
correcto manejo de la hiperglicemia y el uso de medica-
mentos que han mostrado mejorar el perfil de funciona-
miento cardiovascular y renal. Sin embargo, la mortalidad
por DM y causas asociadas sigue siendo sumamente eleva-
da a pesar de los esfuerzos actuales.

En este orden de ideas, ha surgido la necesidad por desa-
rrollar aproximaciones terapéuticas que se distancien un
poco del dogma preventivo que circunda la DM. Alterna-
tivas como la realizacién de trasplante de pancreas se han
discutido desde hace muchos afios, pero con resultados
controversiales y solo viable en un pufado de los casos®.
No obstante, el advenimiento del trasplante de islotes pan-
credticos busca romper las limitantes inherentes al trasplan-
te completo de pancreas, como la seleccién de candidatos,
las complicaciones quirirgicas y la tasa de rechazo’. El ob-
jetivo de esta revision es evaluar la evidencia que sustenta al
trasplante de islotes pancredticos como una alternativa tera-
péutica para el manejo de los pacientes diabéticos; de igual
manera, se buscara contrastar dicho procedimiento con los
esquemas actuales de trasplante completo de pancreas con
la intencion de sefialar los pros y contras de cada uno.

Trasplante de islote pancreatico vs trasplante completo
de pancreas: evidencia actual

El primer trasplante de pancreas se realiz6 en conjunto con
un trasplante de rifén para el manejo de un paciente con
DM tipo 1 (DMT) con uremia. Este procedimiento se llevd
a cabo en 1966 en los Estados Unidos y fue realizo por

William Kelly y Richard Lillehei®. No fue hasta 1994 que
la introduccién de inmunosupresores como el tacrolimus y
la evolucién de la técnica quirdrgica permitieron volver de
este proceso algo mds rutinario y reproducible con resulta-
dos satisfactorios en diferentes centros médicos’. El princi-
pal objetivo del trasplante de pancreas consistia en mejorar
la calidad de vida de los pacientes con DM1, proveyendo
cierta independencia a la aplicacién exégena de insulina y
disminuyendo la aparicién de complicaciones propias de
la DM como la retinopatia, neuropatia y proteger al rifién
trasplantado de desarrollar nefropatia™.

Convencionalmente, se aceptan tres modalidades para eje-
cutar el trasplante de pancreas en individuos con DMT.
El primer caso, y el mas frecuentemente ejecutado, es el
trasplante conjunto de pancreas y rifién en individuos con
enfermedad renal de estadio final, seguidamente esta el
trasplante de pdncreas posterior al trasplante de rinén vy,
por dltimo el trasplante aislado de pdncreas, que resulta
ser la opcion menos frecuente®. Se requiere que el receptor
sea un paciente con DM1, entre los 18 y 55 anos de edad,
aunque también se puede realizar en pacientes con DM2,
que no padezcan complicaciones asociadas a la DM, con
estabilidad emocional y social (para entender los riesgos y
beneficios inherentes a la cirugia) y que no presenten fallas
orgdanicas de origen no rena®.

Los riesgos inherentes a la cirugia suponen una limitante
importante a la hora de realizar el procedimiento. Ademads,
existen riesgos propios de la cirugia como el desarrollo de
pancreatitis del trasplante, formacion de fistulas y sepsis
con punto de partida abdominal''. Se estima que cerca del
40% de los pacientes que reciben trasplante de pancreas
desarrollaran pancreatitis del injerto, lo cual puede suponer
un riesgo para la vida del paciente. Adicionalmente, el uso
de inmunosupresores para evitar el rechazo del trasplante
disminuye la capacidad del cuerpo para luchar contra las in-
fecciones, por lo cual los pacientes requieren de una estricta
vigilancia para cualquier signo de infeccién''. Sin embargo,
con los avances de la tecnologia los resultados postoperato-
rios han mejorado mucho en la dltima década. En efecto, la
supervivencia al ano de los pacientes sometidos a trasplante
en conjunto de pancreas y rindén ronda el 95%; lo cual solo
desciende al 90% a los 3 afios del trasplante'. Ademas, se
ha visto que el uso del trasplante completo de pancreas me-
jora significativamente el control glicémico de los pacientes
al punto de llegar a un estatus euglicémico en ausencia de
aplicacién exégena de insulina'.

En relacién al trasplante de islotes pancredticos, la mayor
indicacion vendria siendo pacientes con DM1 que tengan
niveles circulantes de péptido C negativos y que ademas
tengan un riesgo elevado de desarrollar episodios de hipo-
glicemias o que presenten mucha labilidad en sus niveles
de glicemia a pesar de estar controlados por un endocri-
nélogo'. Dentro de los criterios de inclusién se requiere
que el paciente tenga al menos 5 afos de padecimiento de
la DM1 y que sea mayor de 18 afios; ademds, se trata de
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excluir pacientes con obesidad o que tengan requerimien-
tos de insulina mayores a 1,0 Ul/kg, para evitar problemas
con aquellos que ademas presentan resistencia a la insuli-
na'. Al igual que con el trasplante completo de péncreas,
se puede realizar un trasplante de islote en conjunto con un
trasplante de rifién, posterior al mismo o de forma aislada.

La historia en relacion al trasplante de islotes resulta un
poco oscura previo al siglo XXI. Entre el afio 1990 y 2001
se registraron 267 trasplante de islotes voluntarios realiza-
dos en varios centros, con resultados pocos satisfactorios.
Los estudios relacionados reportaron que se alcanzé la
independencia insulinica en el 12% de los casos durante
la primera semana y solo el 8% mantuvo estos estandares
durante el primer afo'>. Aunque los resultados eran pro-
metedores, no eran consistentes ya que los protocolos de
inmunosupresion para la época no resultaban efectivos, lo
cual generaba en consecuencia rechazo del injerto vy, por
tanto, falla del procedimiento’®.

Fue el ano 2000 donde se establecié un antes y un después
en la historia del trasplante de islotes con el advenimiento
del protocolo de Edmonton. De forma resumida, siete pa-
cientes con DM1 de dificil manejo se sometieron al proto-
colo de Edmonton y se encontré en el 100% de los casos
independencia a la insulina al afio del procedimiento, lo
cual signific6 una marcada mejoria con los estudios ante-
riores. Los aspectos innovadores del protocolo incluyeron
el trasplante de numerosos islotes de varios donadores, uso
de albumina humana en vez de suero de feto bovino como
medio de procesamiento y, posiblemente el factor mas rele-
vante, inmunosupresion libre de esteroides mediada por si-
rolimus, tacrolimus y anticuerpos anti-interleucina 2 (IL-2)".

Posterior a la implementacién del protocolo de Edmonton
como eje central en el trasplante de islotes, nuevos avances
permitieron mejorar atin mas la sobrevida de los trasplan-
tes. La implementacion de nuevas técnicas de preservacion
del pancreas ha permitido mejorar la eficacia y produccion
de los cultivos de islotes, resultando en mayor nimero de
islotes por cultivo'. Asimismo, la descripcion de mediado-
res inflamatorios de respuesta instantdnea posterior a la in-
fusion de islotes pancredticos ha permitido disefiar media-
dores antiinflamatorios especificos que permiten aumentar
la sobrevida del injerto'. De igual forma, diferentes centros
de investigacién han reportado que la utilizacién de blo-
queadores del TNF-a e IL-1 se asocia a mejores resultados
y menor nlmero de rechazos del injerto®.

La principal fuente de islotes pancreaticos son los dona-
dores fallecidos, quienes tienen que pasar por una serie de
procedimientos minuciosos para poder obtener los islotes
per se’. Posterior al aislamiento, purificacion y preparacion
pre-trasplante se obtiene el producto final de islotes a tras-
plantar. Este producto final es suspendido en un medio de
transporte que contiene 70 unidades de heparina por kg del
receptor y es infundido a través de una cateterizacién per-
cutdnea de la vena porta’. Dado que el proceso es guiado
por ecografia y es minimamente invasivo, suele tener un

perfil de riesgos mucho menor al de trasplante completo de
pancreas?'. Posterior a la infusién de islotes se procede a
retirar el catéter, dejando una pasta trombostatica que per-
mite minimizar el riesgo de sangrado, casi eliminando este
riesgo del proceso quirtrgico®.

En relacion a los resultados, el registro conjunto de tras-
plante de islotes (RCTI) report6 que 864 receptores habian
mostrado una marcada mejoria a corto y largo plazo. La
independencia de la insulina se alcanzé en aproximada-
mente el 80% de los trasplantados en conjunto con multi-
ples factores de buen pronéstico como la negatividad para
autoanticuerpos anti islotes y una maza de islotes mayor a
5000 equivalentes de islotes por kilogramo?. En la mayoria
de los centros se reporta que el éxito del trasplante de islo-
tes es similar al de trasplante completo de pancreas, con la
excepcioén que el trasplante completo de pancraes tiende a
tener mejores efectos a largo plazo, posiblemente por de-
plecién progresiva de la masa de islotes?. Sin embargo, un
estudio reporté que en un seguimiento de 3 afnos a pacien-
tes con trasplante de islotes no requerian insulina exégena
y mantenian buenos niveles de hemoglobina glicosilada,
glicemia en ayuno y péptido C?.

Asimismo, los estudios del afo 2014 del RCTI mostraron
que la independencia a la insulina a los 5 afos del trasplan-
te de islotes era de aproximadamente el 50%, lo cual es un
resultado muy similar al éxito a los 5 afos del trasplante
completo de pancreas®. Recientemente, se completé un
estudio clinico de fase Ill que confirmé que el trasplante
de islotes es una forma segura y efectiva de tratar pacientes
con DM1 que tengan riesgo de hipoglicemia o que hayan
tenido eventos de hipoglicemia severa®>2°. La principal li-
mitante en la actualidad para realizar este procedimiento
recae sobre los costos del mismo y la terapia inmunosupre-
sora. En la medida que esta Ultima se vuelva mas eficiente,
la demanda por trasplante de islotes podria crecer expo-
nencialmente. Aln se requieren de muchas investigaciones
para volver el trasplante de islotes un proceso mas rutinario,
pero los avances en los Gltimos 20 afios han permitido vol-
ver de este proceso una idea posible y viable para el mane-
jo de los pacientes con DM1.

Conclusion

Las estrategias actuales para el manejo de la DM se funda-
mentan en el concepto de prevencién de complicaciones.
Casi todas las terapias disponibles se concentran en limitar
el dafo a érganos dianas y prolongar la vida del pacien-
te tanto como sea posible. Sin embargo, la mortalidad por
DM sigue siendo una de las causas lideres a nivel global,
por tanto, es momento de adoptar nuevas estrategias que
permitan minimizar el impacto de la DM en los indices
de salud publica. Desde hace mucho tiempo se ha mane-
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jado la idea de trasplantar a los individuos enfermos con
un nuevo pancreas. Aunque en la actualidad este procedi-
miento es posible y viable, las condiciones requeridas para
poder cumplir con dicho procedimiento son muy estrictas.
Ademas, los riesgos inherentes a un proceso quirtrgico tan
complejo son abundantes y las tasas de mejoria a pesar de
ser buenas, varios autores podrian concordar en que no su-
peran los riesgos. Con la intencién de superar esta limitante
propia del procedimiento ha surgido el trasplante de islotes
pancredticos como alternativa. Este procedimiento implica
muchos menos riesgos que el proceso anterior y tiene unas
tasas de mejoria y supervivencia similares, lo cual lo postu-
la como una posible solucién a una problematica que tiene
mas de 60 afios buscando resolverse.
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