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FORMACION CONTIUNUADA EN NEFROLOGIA ‘

Trasplante de pancreas e islotes

D. Casanova

Cirugia General y Digestiva. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.

La diabetes mellitus tipo | es una enfermedad en con-
tinuo desarrollo, que se caracteriza por una alteracién en
el metabolismo de los hidratos de carbono, de los lipi-
dos y de las proteinas.

Como consecuencia de ello se produce una importan-
te alteracion metabolica caracterizada por la hipergluce-
mia y la cetoacidosis como complicacion aguda, asi como
el desarrollo de algunas complicaciones cronicas, de las
cuales las mas importantes son la nefropatia, la neuropa-
tia y la retinopatia.

El tratamiento convencional de la DM con insulina, die-
ta, ejercicio y educacion no impide el progreso de la en-
fermedad, como lo demuestran las determinaciones de
hemoglobina glicosilada (Hb A1) en grupos de pacientes
teoricamente bien controlados.

Por otro lado, parece existir una clara relacion entre el
descontrol metabolico y la aparicion y desarrollo de com-
plicaciones secundarias.

Todo ello hace que debamos desarrollar tratamientos
alternativos al convencional, entre los que tenemos:

— El péancreas artificial.
— Las bombas de insulina preprogramables.
— Fl trasplante de pancreas.

Existen dos caminos para la realizacion del trasplante:

A) Trasplante de pancreas vascularizado.
B) Trasplante de islotes pancreaticos.

A) El trasplante de pancreas aparece como alternativa
en el tratamiento de la DM por primera vez el 17 de di-
ciembre de 1966 en la Universidad de Minnesota. Los
doctores William Kelly y Richard Lillehei realizan el primer
trasplante en una mujer diabética en programa de dialisis
por insuficiencia renal terminal, por lo que se le trasplan-
t6 un rifion ademas del pancreas.

El tipo de injerto que se utilizd en aquella ocasion fue
un modelo segmentario con ligadura del conducto. Tras
este historico caso, una serie de 14 pacientes fueron tras-
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plantados hasta 1973, utilizando un injerto pancreatico-
duodenal la mayoria de las veces.

En los veinticinco afios que han transcurrido desde en-
tonces se han realizado mas de 3.600 casos en mas de
150 centros de todo el mundo, habiéndose practicado

-mas de 1.000 trasplantes en los Gltimos dos afios.

El importante desarrollo que este tipo de trasplante ha
adquirido en épocas recientes se debe a una serie de fac-
tores, como la mejor seleccion de los pacientes, mayor
control del rechazo y disminucién de las complicaciones
vasculares e infecciosas.

Una de las preguntas que en el momento actual de-
bemos contestamos es: ;Qué tipo de enfermos deben
trasplantarse?

Antes de contestarla debemos considerar dos hechos:

— En el momento actual no hay ninguna razén obje-
tiva para sustituir la insulina por la actual inmunosupre-
sion. )

— Sin embargo, existen una serie de pacientes en los
que el beneficio del trasplante puede ser superior a los
riesgos de practicarlo y a los efectos colaterales adversos
de la actual inmunosupresion.

Existen tres tipos de pacientes candidatos a este tipo
de trasplante:

I. Diabéticos insulindependientes en dialisis.

Il. Diabéticos insulindependientes a los que se les ha
practicado previamente un trasplante renal y esta funcio-
nando por un periodo superior a los tres meses.

lll. Diabéticos insulindependientes en situacion pre-
urémica.

En los dos primeros grupos de pacientes tendriamos
un enfermo con trasplante doble de rifion y pancreas,
mientras que en el Ultimo grupo seria un trasplante de
pancreas aislado.

— la indicacion para el trasplante combinado esta cla-
ra, ya que la inmunosupresion no va a variar de la que se-
realizaria si s6lo se trasplantase el rifién, y por otro lado,
al realizar el doble trasplante, a pesar del mayor tiempo
de cirugfa y, por tanto, de posibles complicaciones qui-
rargicas, no solo no se perjudicaria el futuro del rifion,
sino que el injerto pancreatico ejerce un papel protector
sobre el rifon trasplantado, evitando la recurrencia de la
enfermedad diabética nuevamente.



Asimismo, y en ausencia de marcadores plasméticos
de rechazo pancreatico, los aumentos de creatinina son
orientadores del rechazo renal y subsiguientemente del
pancreatico.

— la indicacion del trasplante aislado en enfermos
preurémicos tiene como objetivo potencial la modifica-
cion del curso de la enfermedad, influyendo en diverso
grado en las complicaciones secundarias.

Sin embargo, este objetivo a menudo no se cumple
probablemente por la aplicacion del trasplante en fases
demasiado avanzadas de la enfermedad.

En estudios randomizados todavia en curso se han ob-
jetivado datos que sugieren la estabilizacion de la nefro-
patia o incluso la mejorfa de la neuropatia. Sin embargo,
con la actual inmunosupresion dicha indicacion del tras-
plante de pancreas aislado debe restringirse a aquellos pa-
cientes con diabetes hiperlabil o neuropatia severa, y
siempre dentro del marco de un protocolo de estudio.

#Qué resultados se han obtenido con el trasplante de
pancreas?

Desde su inicio en 1966, la supervivencia del paciente
durante el primer afo ha pasado de cifras proximas al
30 % hasta el 95 % en la actualidad. La supervivencia del
injerto, segun la informacion que disponemos del Regis-
tro Mundial de Trasplantes, es del 70 % aproximadamen-
te durante el primer ario.

Cuando descomponemos este resultado global en las
tres categorias de receptores, obtenemos unas cifras muy
significativas: 77 % de supervivencia del injerto pancreati-
co al primer afo cuando se asocia simultaneamente con
el trasplante renal; 52 % cuando el trasplante pancreatico
se realiza tras el renal, y 54 % cuando el trasplante de pan-
creas se practica aisladamente en pacientes preurémicos.

Las controversias de este tipo de trasplante desde el
punto de vista quirargico son el tipo de injerto a utilizar
y el tipo de derivacion exocrina empleado.

El injerto de pancreas segmentario tiene como ventaja
la simplicidad en su obtencion y la posibilidad de extraer
el higado simultineamente, ya que no se compromete la
vascularizacion del tronco celiaco.

Por otro lado, el injerto de pancreas total con duode-
no tiene como ventaja importante disponer de una ma-
yor masa insular que el modelo segmentario, por lo que
tiene mayores probabilidades de sobrevivir tras los epi-
sodios de rechazo. Asimismo, desde el punto de vista
hemodinamico, es superior, y ademas las teéricas desven-
tajas durante la extraccion combinada con el higado no
lo son tales con los actuales métodos de reconstruccién
vascular del injerto.

En relacion con el tipo de derivacion de la secrecion
exocrina empleado existen tres modelos:

a) Ausencia de derivacion debido a la oclusion del
conducto pancreético y sus ramas. Este modelo fue desa-
rrollado por la escuela de Lyon (Dubernard) y presentaba
como ventaja su simplicidad y bajo nimero de compli-
caciones. Por el contrario, se le critica la nula informacion
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del estado del injerto en relacion con el rechazo y tratar-
se de un modelo que puede desarrollar pancreatitis cr6-
nica a medio plazo.

b) Derivacion de la secrecion al intestino mediante la
practica de una pancreatoyeyonostomia o de una duo-
denoyeyunostomia. Este modelo ha sido ampliamente
desarrollado y estudiado por el grupo de Estocolmo
(Groth). Representa el modelo més fisiologico, ya que dre-
na la secrecion pancreatica al intestino. Permite ademas
la colocacion de un catéter en el conducto pancreético,
que se exterioriza y nos puede informar durante las pri-
meras semanas postrasplante de la cantidad y calidad de
la secrecion exocrina con objeto de poder relacionarlo
con el rechazo precoz.

Tiene como desventaja la apertura del tubo digestivo
en un enfermo diabético inmunopsuprimido, con el con-
siguiente riesgo de infeccion y sepsis.

¢) El tercer modelo deriva la secrecion exocrina a la
vejiga urinaria mediante la practica de una duodeno-
cistostomia. Varios grupos, como los de la Universidad
de lowa (Corry), Universidad de Wisconsin (Sollinger) y
Universidad de Barcelona (F. Cruz), han contribuido a
su desarrollo. La mayor ventaja teorica es la continua
informacion del estado del pancreas exocrino y, por
ende, del endocrino al poder determinar los niveles de
amilasa urinaria, cuyos descensos por encima del 30 %
se han relacionado con episodios de rechazo. Asimis-
mo permite una via de abordaje natural para la practi-
ca de biopsias duodenales y pancreéticas mediante un
acceso transcistoscopico. .

Como aspecto negativo tiene el desarrollo de acidosis
metabolica por la continua pérdida de bicarbonato.

Desde el punto de vista técnico, creemos que el desa-
rrollo de este Gltimo modelo ha sido uno de los factores
que mas han influido en la mejoria de los resultados en
este tipo de trasplante, al haber disminuido la cantidad y
calidad de las infecciones, su simplicidad técnica y la in-
formacion que puede proporcionar en relacion con el re-
chazo.

Por tanto, de los tres modelos comentados, es este 0l-
timo el que en el momento actual tiene mejores resulta-
dos segln la informacion del registro.

Como hemos visto, el trasplante pancreético en el mo-
mento actual tiene cifras de supervivencia de los injertos
y pacientes similares a las que en nuestro pais tenian tan
s6lo hace seis afios muchos de los programas de trasplan-
te renal en pacientes no diabéticos.

Ademés, es el anico método que en el momento ac-
tual es capaz de corregir el metabolismo de los hidratos
de carbono. :

Uno de los aspectos que ha sido objeto de discusion
y controversia es el posible riesgo que el pancreas puede
significar para la supervivencia del injerto renal. De la in-
formacion del registro obtenemos que en el grupo de tras-
plante simultaneo de rifidn y pancreas, y sobre una serie
de 833 enfermos corresponcﬁentes alos Ultimos tres anos,
la supervivencia individualizada del pancreas al primer afio
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es del 77 %, mientras la del rindn es del 85 %. Estas ci-
fras, que no dejan lugar a duda sobre la eficacia del pro-
cedimiento, debemos correlacionarlas para una correcta
interpretacion con los resultados que en el trasplante re-
nal aislado en receptores diabéticos tenemos en nuestras
instituciones. ’

Sin embargo, quedan muchos problemas por resolver
para que su aplicacion en la poblacion diabética pueda
establecerse de manera generalizada.

El primero de ellos es la propia filosofia del trasplante
de pancreas. Es un hecho claro que el momento de la
aplicacion del trasplante deberia ser lo suficientemente
precoz para poder influir mediante la correccion metab6-
lica en el propio curso de la enfermedad.

Por el contrario, si realizamos el trasplante en fases
avanzadas o terminales de la enfermedad, corregiremos
el descontrol metabolico, libraremos al paciente de la in-
sulina y restricciones dietéticas y, por tanto, mejoraremos
su calidad de vida, pero dificilmente vamos a alterar las
complicaciones secundarias en sus aspectos fundamen-
tales.

La principal limitacion que existe para la aplicacion del
trasplante en fases precoces de la enfermedad es la ac-
tual inmunosupresion y sus efectos adversos colaterales.

Mientras que el advenimiento de la ciclosporina en la
década de los afios ochenta supuso el desarrollo espec-
tacular de la mayoria de los trasplantes sélidos, los efec-
tos diabetogénicos de los corticoides y la propia toxici-
dad de la ciclosporina para los islotes son factores limi-
tantes en este trasplante

Por tanto, debemos esperar a la aparicion y desarrollo
de las nuevas drogas inmunosupresoras ahora en estudio
para plantear la aplicacion del trasplante de pancreas en
los enfermos diabéticos antes del desarrollo de las gran-
des complicaciones.

Mientras tanto, su aplicacion clinica debe realizarse jun-
to con el trasplante renal por los beneficios mutuos antes
comentados. La aplicacion en pacientes preurémicos
debe realizarse en centros seleccionados y como alterna-
tiva en estudio.

En el otro plato de la balanza tenemos el trasplante de
islotes. Su filosofia de aplicacion es diferente a la del tras-
plante de pancreas, pero en ningin momento antagoni-
ca, ya que no se trata de dos posibilidades de tratamien-
to a elegir, sino de dos alternativas diferentes, una pre-
sente y otra probablemente futura, que buscan el mismo
objetivo.

Basicamente, el trasplante de islotes pretende utilizar
solamente el 2 % de la masa celular del pancreas, que co-
rresponde a los islotes de Langerhans. Pretende asimismo
no utilizar el restante 98 % que corresponde a la masa de
células acinares por razones obvias:

— No es necesario para curar la diabetes.

— H tejido exocrino es responsable de numerosas
complicaciones en el trasplante de pancreas.

— Sus enzimas, en caso necesario, pueden suministrar-
se por via oral.
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La diabetes mellitus es una enfermedad que en los pai-
ses occidentales esta en continuo desarrollo y adquirien-
do, por tanto, proporciones casi epidémicas. Ello quiere
decir que si pretendemos utilizar el trasplante como mé-
todo de tratamiento, debemos contar con recursos prac-
ticamente ilimitados. Como es légico pensar, estos recur-
sos exceden de unos cientos de donantes, que el propio
desarrollo tecnolégico debe limitar en el futuro.

El trasplante de islotes tiene una serie de ventajas ted-
ricas con respecto al trasplante vascularizado, como son:

— Su aplicacion constituye una técnica sencilla. Se
puede realizar bajo anestesia local o con técnicas no in-
vasivas y, por tanto, con pocas complicaciones. Ello per-
mitiria su aplicacion en estadios precoces de la enferme-
dad.

— Permite la creacion de bancos de islotes.

— Pueden manipularse las células quitindoles toda o
parte de su carga antigénica, propiciando, por tanto, la to-
lerancia del injerto y evitando la inmunosupresion en el
receptor.

— Favorece la utilizacion del xenotrasplante como
fuente ilimitada de donantes y tejido.

Sin embargo, frente a estas tedricas ventajas, existen
una serie de problemas por resolver que impiden la apli-
cacion del trasplante insular de una manera convencional.

a) Métodos de aislamiento. Constituye un aspecto fun-
damental, sin cuya solucioén no es posible abordar un pro-
grama clinico. Las primeras experiencias en la separacion
de los islotes del pancreas de una manera eficaz son de
Moskalewski (1965), que introdujo la colagenasa como
método de digestion enzimatica. Ello permiti6 a Lacy y
Kostianovsky (1967) optimizar la técnica en ratas y realizar
los primeros estudios de viabilidad in vitro. Ballinger y Lacy
realizaron en 1972 los primeros trasplantes en ratas que
revirtieron [a diabetes.

Durante los ultimos veinte anos, un importante nume-
ro de investigadores han ido resolviendo gran parte de
los problemas en el aislamiento insular de pancreas de
animales mamiferos superiores y del pancreas humano.

En el momento actual, con los métodos de aislamien-
to semiautomatico, se pueden obtener entre 600.000 y
800.000 islotes sin purificar. Ello representa entre el 30 y
el 40 % del total de la masa insular. Sin embargo, cuando
purificamos dichos islotes en gradientes de densidad con
objeto de desprendernos del tejido acinar, perdemos un
importante porcentaje de islotes a costa de ser mas pu-
ros. Ello significa que el método de aislamiento es un fac-
tor limitante, pero que su optimizacion podria permitir el
aislamiento de casi toda la masa insular, con Fo que en
teoria podria permitir la realizacion de mas de un tras-
plante con un solo pancreas donante.

b) Preservacion del pancreas. Es necesario disponer de
un periodo de preservacion del tejido insular suficiente
para, al igual que con los 6rganos solidos, poder enviar-
los de un lado a otro y permitir una seleccion adecuada



del receptor. En el momento actual, tanto la preservacién
en frio a cuatro grados en solucién UW, como en medios
de cultivo con RPMI 1640, son dtiles para periodos cor-
tos, reservandose la criopreservacion para periodos largos
y la realizacién de bancos de tejido.

¢) En relacion con el lugar mas adecuado para la im-
plantacién de los islotes, parece que la via intraportal es
la mas utilizada, aunque es posible utilizar asimismo otros
lugares bien vascularizados, como el bazo, capsula renal,
etcétera.

d) Por dltimo, la prevencién del rechazo constituye
uno de los aspectos capitales en este tipo de trasplante.
La inmunosupresién constituye el método convencional
en los trasplantes sélidos. Su aplicacion al trasplante de is-
lotes no ha demostrado la eficacia esperada probable-
mente debido a las propias caracteristicas de los actuales
inmunosupresores. El caracter diabetogénico o téxico
para los islotes de dichas drogas hace que en el momen-
to actual la mayoria de las experiencias clinicas hayan fra-
casado por este concepto. Las nuevas drogas en estudio,
como la rapamicina y sobre todo la 15-deoxyspergualina,
abren nuevas esperanzas en este sentido.

Por otro lado, uno de los aspectos més atractivos de
este tipo de trasplante es justamente la posibilidad de in-
munoalterar o inmunomodular estas células, con objeto
de favorecer la tolerancia inmunologica y favorecer su su-
pervivencia en ausencia de inmunosupresion en el recep-
tor.

Asimismo, la posibilidad de aislar a las células trasplan-
tadas del sistema inmune mediante la encapsulacion es
otra de las vias clasicas que en el momento actual esta
teniendo un nuevo desarrollo.

La experiencia clinica del trasplante de islotes ha teni-
do un doble sentido: por un lado, se han realizado auto-
trasplantes de islotes tras la practica de una pancreatec-
tomia total o casi total en pacientes con pancreatitis cro-
nica severa e indicacion de reseccion por el dolor. De la
practica de estos casos hemos obtenido el conocimiento
suficiente para saber que, en ausencia de rechazo, los is-
lotes son capaces de revertir la diabetes pospancreatec-
tomia y sobrevivir de manera indefinida en aproximada-
mente la tercera parte de los pacientes.

Por otro lado, la aplicacién del trasplante insular en en-
fermos sometidos simultaneamente a un trasplante hepa-
tico tras operaciones oncologicas masivas ha permitido la
reversion de la diabetes en estos pacientes durante pe-
riodos de hasta un afo.

Por Gltimo, la aplicacion del trasplante de islotes, bien
de forma aislada en diabéticos preurémicos o en combi-
nacion con el trasplante renal en aquellos enfermos que
en el momento actual podriamos considerar como los
candidatos ideales, caso de los enfermos diabéticos en
didlisis, ha supuesto en los dos Gltimos aflos un nuevo
avance, habiendo logrado algunos enfermos un estado de
insulinindependencia por periodos superiores a los die-
ciocho meses.

Aunque este hecho, de manera aislada, no supone mas
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que el beneficio de unos pocos pacientes frente a los mi-
llones de diabéticos existentes, tiene un significado espe-
cial por lo que representa haber conseguido insulininde-
pendencia tras trasplante de islotes después de casi vein-
te afos de haber iniciado el primer programa clinico en
1974 en la Universidad de Minnesota.

Como conclusion podriamos decir que en el momen-

to actual el trasplante de pancreas es el inico método ca-

az de conseguir un buen control del metabolismo de los
Eidratos de carbono. Su aplicacion clinica tiene varias po-
sibilidades en funcién del estadio de la enfermedad, dia-
béticos preurémicos o en didlisis, y el procedimiento del
trasplante a emplear, bien sea vascularizado o de islotes.
Los resultados que se obtienen cuando se aplica simulta-
neamente con el trasplante renal no dejan lugar a la duda
sobre la eficacia del procedimiento, siendo en el momen-
to actual la indicacion de eleccion.

Las investigaciones en curso con las nuevas drogas in-
munosupresoras, cada vez mas selectivas y con menos
efectos secunaarius, permitiran el desarrollo en una proxi-
ma etapa del trasplante pancreatico en pacientes preuré-
micos que vayan a desarrollar complicaciones secunda-
rias.

Por Gltimo, los estudios en marcha sobre la inmuno-
modulacién de los islotes pancreaticos pueden permitir en
un plazo razonable el desarrollo de programas clinicos
partiendo del xenotrasplante de islotes como fuente pro-
ductora de tejido.

Veinticinco afios después del primer trasplante de pan-
creas en una enferma diabética en didlisis se han logrado
resultados que hace tan sélo ocho anos nadie podia sos-
pechar. El importante esfuerzo de investigacion que en el
momento actual se esta realizando tanto en el campo del
trasplante vascularizado como del trasplante de islotes
mediante el desarrollo de programas de colaboracion eu-
ropeos o la existencia de fundaciones especificas para
este proposito en Estados Unidos, abren nuevas puertas
a la esperanza en el tratamiento presente y futuro de la
diabetes mellitus tipo 1.
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