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Resumen Abstract 
 

La diabetes mellitus es una condición con un alto índice 

de morbimortalidad, que requiere de un manejo estricto 

para evitar la aparición de complicaciones. Sin embargo, 

las opciones terapéuticas disponibles apuntan al control 

glicémico como método preventivo, dejando de lado la 

opción curativa. No obstante, los avances en el ámbito de 

los trasplantes y la nanotecnología han abierto de nuevo la 

posibilidad de curar esta enfermedad. En efecto, en vista 

de las múltiples limitantes asociadas a opciones quirúrgicas 

como el trasplante de islotes pancreáticos, se ha propuesto 

la posibilidad de implementar nanotecnología como me- 

dio de transporte para minimizar el riesgo de rechazo y la 

necesidad de terapia inmunosupresora. El objetivo de esta 

revisión es evaluar cómo la nanotecnología ha ayudado a 

solventar los retos asociados al trasplante de islotes y su 

posible aplicabilidad a futuro en humanos. 

Palabras clave: Diabetes mellitus, nanotecnología, trasplan- 
40 te pancreático, trasplante de islotes pancreáticos, control 

glicémico. 

Diabetes mellitus is a condition with a high degree of mor- 

bidity and mortality, which demands strict management 

to avoid the development of complications. Nonetheless, 

the available therapeutic options point to glycemic control 

as a preventive method, setting aside potentially curative 

options. However, advances in the field of transplants and 

nanotechnology have reopened the possibility of curing this 

disease. Indeed, considering the multiple limitations associ- 

ated with surgical options such as the transplant of pancre- 

atic islets, it has been proposed to use nanotechnology as 

a means of transportation to minimize the risk of rejection 

and the necessity for immunosuppressant therapy. The ob- 

jective of this review is to assess how nanotechnology has 

helped to solve the challenge associated to islet transplants, 

and its possible applicability in the future in humans. 
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transplant, pancreatic islet transplant, glycemic control. 
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Introducción
Actualmente, la diabetes mellitus (DM) representa uno de 
los problemas de salud pública más relevantes en materias 
de morbilidad y mortalidad. Aproximadamente 451 millo-
nes de adultos vivían con DM a nivel global para el año 
2017, con proyecciones que apuntan al incremento en las 
próximas décadas de no tomar medidas preventivas efec-
tivas1. Además, la DM figura entre las 10 causas más im-
portantes de muerte a nivel mundial, en conjunto con las 
enfermedades cardiovasculares (ECV), cáncer y enfermeda-
des respiratorias2. Aunque la DM puede causar la muerte 
por sí misma, son las comorbilidades que se asocian a esta 
condición las que representan la mayor parte de la morbi-
mortalidad atribuible a DM3. En efecto, la DM incrementa 
el riesgo de desarrollar ECV, cáncer, enfermedades auto-
inmunes, y enfermedades infecciosas, entre muchas otras 
complicaciones que vulneran la vida del paciente4.

Considerando el amplio panel de complicaciones asociadas 
a la DM, se ha vuelto imprescindible desarrollar estrategias 
terapéuticas que permitan mejorar la calidad y expectativa 
de vida del paciente. Convencionalmente, se acepta que el 
tratamiento para la DM tipo 1 (DM1) es indudablemente la 
terapia de sustitución insulínica; por otro lado, el abordaje 
terapéutico de la DM tipo 2 (DM2) involucra la utilización 
de insulinosensibilizantes e hipoglicemiantes orales, con la 
posibilidad de requerir insulina en algún punto de la evolu-
ción de la enfermedad5. Sin embargo, todos los esquemas 
actuales de tratamiento de la DM se enfocan exclusivamen-
te en el estricto control glicémico y no en la resolución de 
la enfermedad. Aunque el control glicémico es pilar fun-
damental en el tratamiento de la DM, es necesario buscar 
nuevas alternativas que permitan abordar esta enfermedad 
desde una perspectiva curativa6.

A lo largo de la historia se ha barajado la posibilidad de 
hacer trasplantes de páncreas como opción curativa para 
la enfermedad, alternativa que está siendo recientemente 
suplantado por el trasplante de islotes7. Sin embargo, tanto 
los riesgos asociados al trasplante como la terapia inmuno-
supresora estrechan significativamente la elegibilidad para 
estos procedimientos8. En vista de las múltiples limitantes 
asociadas al trasplante de islotes se ha propuesto la posibili-
dad de implementar nanotecnología como medio de trans-
porte para minimizar el riesgo de rechazo y la necesidad 
de terapia inmunosupresora9. El objetivo de esta revisión es 
evaluar como la nanotecnología ha ayudado a solventar los 
retos asociados al trasplante de islotes y su posible aplica-
bilidad a futuro en humanos. 

Evolución del trasplante de páncreas 
e islotes a lo largo de la historia
El objetivo del trasplante de páncreas es restablecer la se-
creción endógena de insulina con la capacidad de ser regu-
lada por medios de retroalimentación fisiológicos, lo cual 

no es, y probablemente nunca sea, posible por medios ar-
tificiales. El primer trasplante de páncreas (TDP) exitoso se 
realizó en 1966 por Kelly y cols10, y en la última década se 
han promediado alrededor de 1000 nuevos trasplantes por 
año de acuerdo con el registro científico de recipientes de 
trasplantes11. Durante la evolución y perfeccionamiento del 
procedimiento se desarrollaron tres diferentes modalidades 
de trasplante: trasplante simultáneo de páncreas y riñón, 
TDP posterior a trasplante de riñón y trasplante aislado de 
páncreas12. En general, la supervivencia del injerto al año 
del procedimiento supera el 80% en todas las modalida-
des11; no obstante, tanto el procedimiento como el trata-
miento inmunosupresor necesario presentan un cúmulo 
importante de complicaciones12.

El TDP requiere un procedimiento quirúrgico mayor suma-
mente complejo, por lo que la aparición de complicaciones 
no es infrecuente. En efecto, cerca del 7% de los trasplan-
tes se pierden por trombosis del injerto, evento que figura 
dentro de las complicaciones quirúrgicas13. Sin embargo, 
el grueso de las complicaciones está asociada a la inmuno-
supresión necesaria para prevenir el rechazo del injerto14. 
Además, la terapia inmunosupresora no solamente es ne-
cesaria para evitar el rechazo al injerto, sino que además 
se requiere para evitar la reincidencia en la autoinmuni-
dad hacia el páncreas en los pacientes con DM114. A pesar 
de que la técnica quirúrgica ha mejorado con el tiempo al 
igual que el perfil de efectos adversos de la inmunosupre-
sión, la falta de donadores de páncreas sigue haciendo este 
procedimiento una realidad inaccesible para la mayoría de 
los pacientes15.

En vista de esta problemática, emergió el trasplante de islo-
tes (TDI), como una alternativa que pretendía suplantar el 
trasplante de páncreas. Una de las ventajas que ofrece el 
TDI es que estos se pueden injertar virtualmente en cual-
quier tejido, siendo el tejido de preferencia el hígado el 
cual se puede acceder fácilmente por un procedimiento 
percutáneo ecográficamente guiado16. Con la excepción 
de la diabetes de origen quirúrgico, el TDI cubre todas las 
necesidades que cubre el TDP. Ya que el TDI es un procedi-
miento técnicamente más sencillo y con una recuperación 
más rápida, se volvió sumamente popular en el ámbito in-
vestigativo. Sin embargo, este procedimiento no está libre 
de riesgos pudiendo resultar en infartos hepáticos, coagula-
ción intravascular diseminada y trombosis portal17. 

Adicionalmente, los islotes trasplantados también pueden 
sufrir rechazo inmunológico, por lo que se requiere de la 
misma terapia inmunosupresora que en el TDP18. Efecti-
vamente, no se ha demostrado que la terapia inmunosu-
presora requerida en el TDI difiera significativamente de la 
requerida en el TDP7. Además, de la totalidad de los islo-
tes pancreáticos presente en un páncreas donador, sólo la 
mitad de ellos se pueden extraer de manera consistente, 
llegando a requerir hasta dos donadores por procedimiento 
para alcanzar independización insulínica en el receptor8. 
Por tal motivo, el TDI parece ser tan, o más, inaccesible que 
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el TDP; sin embargo, se debe considerar que los aspectos 
inherentes al TDP han sido prácticamente perfeccionados a 
su máxima expresión, mientras que la terapia celular ofre-
cida por el TDI aún tiene mucho potencial para evolucionar 
gracias a las tecnologías emergentes9.

La nanotecnología y el trasplante de islotes: 
una aproximación al futuro
Uno de los limitantes principales en relación al TDI es la 
terapia inmunosupresora requerida para el procedimiento. 
Aunque se han hecho avances importantes con el protocolo 
de Edmonton19, se ha demostrado que los grupos de medi-
camentos utilizados para este fin poseen propiedades tóxi-
cas tanto para el receptor como para el injerto de islotes20. 
Si además se consideran las terapias que incluyen esteroi-
des dentro de sus regímenes, se obtiene que estos poseen 
propiedades diabetogénicas sobre todo en este contexto, 
dado el tiempo prolongado de utilización y las altas dosis 
empleadas21. En consecuencia, se ha propuesto una aproxi-
mación inmunoevasiva a partir de nanotecnología. Los pi-
lares de esta estrategia se fundamentan en utilizar cápsulas 
que ofrezcan un mecanismo de barrera inmunológica, pero 
que a su vez permitan la difusión de nutrientes y moléculas 
como la insulina22.

A partir de esta idea han surgido dos vertientes, la macroen-
capsulación y la microencapsulación. La primera consiste 
en una capsula de tamaño significativo con múltiples islotes 
dentro, mientras que la segunda ofrece capsulas de menor 
tamaño, típicamente menor a 1nm, con un único islote22. La 
macroencapsulación presenta la desventaja que, debido a 
su tamaño, presenta una relación superficie-volumen baja, 
lo cual interfiere con la apropiada difusión de nutrientes y 
oxígeno. Por tal motivo, la concentración de islotes en la 
macrocápsulas normalmente no supera el 10% del peso 
total, obligando a utilizar un número exorbitante de ma-
crocápsulas para alcanzar una población de islotes lo sufi-
cientemente grande como para alcanzar independencia in-
sulínica23. Por tanto, la utilización de macrocápsulas resulta 
impráctico, lo cual ha obligado a desviar la atención hacia 
la microencapsulación como alternativa inmunoaislante. 

El alginato es, probablemente, el hidrogel más estudiado 
para fines de microencapsulación por las múltiples ventajas 
que ofrece sobre otros hidrogeles, donde destaca su am-
plia biocompatibilidad y baja toxicidad tanto para el hués-
ped como para el injerto24. Las microcápsulas de alginato 
están formadas por monómeros de α-L- guluronato (G) y 
β-D-manuronato (M), unidas entre sí por enlaces glucosí-
dicos tipo 1-4. Los polímeros de alginato aislados varían 
ampliamente en su composición de G y M, haciendo que 
las propiedades fisicoquímicas de las microcápsulas varíen 
ampliamente25. Aquellas microcápsulas de alginato con al-
tas concentraciones de G suelen ser más estables y fuertes; 
para incrementar aún más la estabilidad y reducir la per-
meabilidad se suele agregar una segunda capa de poli-l-
lisina (PLL), a la cual se le suma otra capa de alginato para 
obtener un sistema alginato-poli-l-lisina-alginato (APA)26.

Estudios en animales utilizando microcápsulas de APA han 
arrojado que se puede alcanzar normoglicemia por perio-
dos significativamente mayores que al utilizar islotes no en-
capsulados27. Sin embargo, a partir de estos estudios se ha 
encontrado que aquellas microcápsulas con alta concen-
tración de M suelen ser más inmunogénicas que aquellas 
con altas concentraciones de G28. No obstante, no se ha 
llegado a un consenso sobre la relación M-G que deben 
mantener las microcápsulas para ofrecer un perfil óptimo. 
Aunque los hallazgos en animales han sido alentadores, las 
microcápsulas de APA tienen una limitante importante. La 
capa de PLL tiende a degradarse con el tiempo, desatando 
una respuesta inmunológica importante, volviendo las mi-
crocápsulas incompatibles a largo plazo29.

En vista de los problemas relacionados a la capa de PLL, 
diferentes autores han investigado como utilizar otros com-
puestos como la poli-l-ornitina (PLO) y el bario. Un estudio 
realizado por Calafiore y cols30 utilizó islotes humanos en-
capsulados en microcápsulas de alginato con PLO, sin apli-
cación de terapia inmunosupresora. El estudio arrojó que 
todos los pacientes intervenidos presentaron péptido C po-
sitivo por un periodo sostenido de 3 años posterior el tras-
plante. Asimismo, todos los pacientes resultaron negativos 
para anticuerpo anti-GAD65. Aunque todos los pacientes 
volvieron a un estatus de dependencia a la insulina a los 7 
años, esto supuso una significativa mejoría a resultados an-
teriores con APA en donde solo se alcanzó independencia a 
la insulina por un periodo máximo de 9 meses31.

Otro ensayo clínico, más reciente, estudió el impacto del 
TDI por medio de microcápsulas de alginato con bario en 
ausencia de tratamiento inmunosupresor. Todos los pacien-
tes en el estudio presentaron péptido C positivo en orina 
con una disminución de los requerimientos de insulina 
exógena de hasta el 44%. Sin embargo, en el 75% de la po-
blación los efectos se perdieron a las 4 semanas de iniciado 
el estudio; notablemente, uno de los pacientes recibió múl-
tiples infusiones y mantuvo niveles detectables de péptido 
C por 2,5 años posterior al trasplante32. Por otro lado, otro 
ensayo clínico evaluó la utilización de microcápsulas de 
alginato con calcio y bario en una paciente con DM1 de 61 
años que previamente había recibido un TDI por vía portal. 
Los niveles de péptido C incrementaron por encima de los 
niveles previos al trasplante; sin embargo, no se obtuvo una 
disminución en los requerimientos de insulina, así como no 
se detectaron anticuerpos anti-GAD6533.

Los estudios anteriores han evidenciado que las microcáp-
sulas ofrecen un medio inmunoprivilegiado que vuelve 
viable los TDI en ausencia de terapia inmunosupresora, lo 
cual retira una limitante importante en los criterios de ele-
gibilidad actuales. Sin embargo, la falta de donantes hu-
manos sigue siendo una problemática en materia de TDI. 
Esta problemática también ha sido abordada desde la pers-
pectiva de la microencapsulación. Diferentes estudios han 
realizado xenotrasplantes con islotes pancreáticos porci-
nos en ausencia de terapia inmunosupresora, obteniendo 
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significativa mejoría en los requerimientos de insulina, sin 
generar efectos adversos importantes para el paciente34. Sin 
embargo, los protocolos de xenotrasplantes necesitan más 
investigaciones a largo plazo para poder convertirse en un 
estándar en el tratamiento de la DM1.

Conclusión
La DM es una condición con un alto índice de morbimor-
talidad, que requiere de un manejo estricto para evitar la 
aparición de complicaciones. Sin embargo, las opciones te-
rapéuticas disponibles apuntan al control glicémico como 
método preventivo, dejando de lado la opción curativa. Si 
bien es cierto que por años se ha presumido que la DM 
es una condición incurable, los avances en el ámbito de 
los trasplantes y la nanotecnología han abierto de nuevo 
la posibilidad de curar esta enfermedad. Las técnicas de 
nanotecnología actualmente utilizadas mitigan significati-
vamente las limitantes más importantes en relación a los 
TDI, la inmunosupresión y la falta de donantes de islotes. 
Los resultados de los ensayos clínicos han sido muy pro-
metedores, pero se siguen necesitando más investigaciones 
antes de volver los TDI una alternativa alcanzable para la 
mayoría de los pacientes con DM.
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