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rasplante de pancreas:
;una solucion para la diabetes tipo 1?

Pancreas transplant: a solution for type 1 diabetes?
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Abstract

a diabetes mellitus tipo 1, aunque no tan pre-

valente como la diabetes mellitus tipo 2, igual

representa una enfermedad en crecimiento
que repercute en los ambitos de salud publica. La tera-
péutica normalmente se concentra en sustituir la falta de
insulina con inyecciones exogenas de la misma en diferen-
tes presentaciones. Lo anterior supone muchas veces mul-
tiples inyecciones y constante monitorizacion por el riesgo
de hipoglicemia, y que esta condicion sea mas prevalente
en individuos pediatricos solo dificulta mas la adherencia
al tratamiento. Por tal motivo, el trasplante de pancreas
ha surgido como una posible solucion a la problematica
de la terapia insulinica. Aunque no todos los individuos
son candidatos a dicho procedimiento, aquellos que califi-
can suelen beneficiarse en gran medida del procedimien-
to. Los perfiles glicémicos y la calidad de vida suelen me-
jorar significativamente posterior al procedimiento. Para
aquellos que no califican para un procedimiento de tal
envergadura sigue existiendo la posibilidad de realizar un
trasplante de islotes, lo cual supone menos riesgos con
una eficacia similar a la del trasplante completo. En lineas
generales, se debe seguir estudiando y perfeccionando las
técnicas de estos procedimientos para volverlos procesos
mas rutinarios y menos extraordinarios, con la intencion
de poder proveer mejor calidad de vida a todos los pacien-
tes. El objetivo de esta revision es evaluar las diferentes
opciones dentro del concepto de trasplante de pancreas,
con sus respectivas indicaciones y complicaciones.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1, trasplante de
pancreas, trasplante de islotes pancreaticos, terapia insuli-
nica, control glicémico.

ype 1 diabetes, although not as prevalent as
type 2 diabetes, is also a disease in growth
with repercussions in public health. Treatment
typically concentrates in substituting the lack of insulin
with exogenous injections and constant monitoring due
to the risk of hypoglycemia; the fact that this condition is
most prevalent in pediatric individuals only further hinders
adherence to treatment. Thus, pancreatic transplant has
emerged as a possible solution to the problems of insulin
therapy. Although not all subjects are candidates for this
procedure, those who qualify tend to greatly benefit from
the procedure. Glycemic profiles and quality of life tend to
improve significantly after the procedure. Those who do
not qualify may instead benefit from an islet transplant. In
general, the techniques of these procedures must remain
under study so that they become more routinely and less
extraordinary, with the intention of providing improved
quality of life to patients. The objective of this review is
to evaluate the different options within the concept of
pancreas transplant, with their respective indications and
complications.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, pancreas transplant,
pancreatic islet transplant, insulin therapy, glycemic control.
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a diabetes mellitus (DM) es una enfermedad

cronica no transmisible de indole metabdlico

que se caracteriza, dependiendo del tipo, por
un déficit de secrecion en la insulina o por una disminu-
cion en su actividad periférica’. Globalmente se reconoce
gue la DM es un genuino problema de salud publica dada
su elevada prevalencia, especialmente la DM tipo 2 (DM2).
Sin embargo, la DM tipo 1 (DM1) también afecta un por-
centaje no despreciable de la poblacion y suele tener im-
plicaciones mas severas en etapas mas tempranas de la
vida que la DM22. En concreto, la DM1 se caracteriza por
ser una condicion autoinmune donde existe afectacion
significativa de los islotes pancreaticos, lo cual conlleva a
un déficit absoluto de insulina en etapas muy tempranas
de la vida, ya que dicha condicion es méas prevalente en
individuos jévenes'.

Diferentes estudios han mostrado que la incidencia de la
DM1 ha incrementado globalmente en las Ultimas déca-
das. Por ejemplo, la incidencia anual de DM1 en indivi-
duos jévenes pasé de ser de 9 casos por cada 100.000
individuos al afio a un alarmante numero de 12.5 casos
por cada 100.000 en la pasada década en Estados Uni-
dos’. Dado que la DM1 confiere un riesgo importante de
desarrollar complicaciones vasculares y neuroldgicas, el
diagndstico temprano y oportuno, asi como el correcto
manejo terapéutico son imperante para evitar complica-
ciones*. El pobre control glicémico en pacientes con DM1
se ha relacionado a dafo a largo plazo, representado por
dano en diferentes 6rganos como los rifones, corazdn,
retina, nervios periféricos y vasos sanguineos®. No obstan-
te, alcanzar las metas terapéuticas es un reto en muchos
casos, por lo que ha surgido la necesidad por desarrollar
nuevos métodos que permitan ofrecer diferentes alterna-
tivas a los pacientes® .

Una de estas alternativas, tal vez no tan convencional, es
el trasplante de pancreas el cual se puede ejecutar como
un trasplante completo de pancreas o como trasplante
de islotes pancreaticos'?. Esta opcion emergié como una
idea experimental, pero recientemente ha ganado mucho
terreno en el ambito médico, especialmente la alternati-
va del trasplante del islote debido a ser menos invasivo
y tener una menor tasa de complicaciones que el tras-
plante completo de pancreas'®. El objetivo de esta revision
es evaluar las diferentes opciones dentro del concepto de
trasplante de pancreas, con sus respectivas indicaciones
y complicaciones; ademas, se buscard comparar la efica-
cia entre las diferentes alternativas del trasplante de pan-
creas, incluido el trasplante de islotes.

Perspectiva general del trasplante de pancreas

Para un nifo con DMT1, la premisa de someterse a multi-
ples inyecciones de insulina y varios chequeos diarios de
la glicemia capilar puede resultar sumamente abrumador,

pudiendo llevar a una pésima adherencia al tratamiento.
El horario flexible de alimentacién de los nifos, en con-
junto con la ansiedad de los padres por generar hipogli-
cemias han conllevado a buscar alternativas libre de in-
yecciones de insulina que permitan mejorar la calidad de
vida del paciente y de los familiares'®. En este sentido, el
trasplante de pancreas se postula como una alternativa
tentadora para solucionar esta problematica debido a que
minimiza la necesidad de chequeos intensivos de glicemia
en conjunto con las multiples inyecciones de insulina'.

En términos generales existen tres tipos de trasplantes de
pancreas que se pueden subdividir en funcién de la fun-
cion renal del individuo. En la mayoria de los casos, la pri-
mera opcién es realizar un trasplante de pancreas en con-
junto con un trasplante de rindn en individuos que tienen
nefropatia diabética y han desarrollado enfermedad renal
cronica’®. La segunda modalidad es realizar el trasplante
de pancreas posterior a la realizacion de un trasplante de
rindn en individuos con un perfil similar al anterior, esta
modalidad representa cerca del 20% de los individuos'.
Finalmente, la tercera modalidad es la de realizar solo el
trasplante de pancreas lo cual representa la minoria de
los casos en individuos con una funcion renal estable; en
efecto, con frecuencia estos individuos representan la po-
blacion que tiene mayor cantidad de problemas para ad-
herirse a las inyecciones de insulina'.

No obstante, por diversas razones el trasplante de pan-
creas se realiza con mayor frecuencia en adultos diabéti-
Cos que en pacientes pediatricos. Primeramente, la nefro-
patia y otras complicaciones suelen ser infrecuentes en la
poblacion pediatrica; ademas, la terapia insulinica aunque
de dificil adherencia, suele ser preferible a los riesgos qui-
rurgicos gue supone el trasplante de pancreas'®. Debido a
la alta tasa de complicaciones y de rechazo a los trasplan-
tes, surgio la idea de realizar un trasplante minimamente
invasivo de islotes pancreaticos, el cual requiere de me-
nor tiempo de terapia inmunosupresora, supone menos
riesgos quirtrgicos y provee un control glicémico igual o
mejor al del trasplante pancreatico completo.

En relacién a la trasplantacion simultanea de rifdén y pan-
creas, usualmente se reserva para pacientes con DM1
con niveles indetectables de péptido C en conjunto con
la presencia de nefropatia o enfermedad renal de estadio
final, los cuales se pueden acompanar de hospitalizaciones
recurrentes por cetoacidosis, enteropatia o neuropatia®.
La técnica empleada para el procedimiento varfa segun la
institucion, aunque la mayoria de los trasplantes se reali-
zan por un abordaje intraperitoneal para la colocacion del
injerto. El pancreas se suele trasplantar a una ubicacion he-
terotopica, usualmente la fosa iliaca derecha, mientras que
el rindn es trasplantado a la fosa iliaca contralateral. Aun-
gue existen otras maneras de abordar el trasplante como
una ubicacion ipsilateral de ambos injertos o un abordaje
extraperitoneal, el descrito anteriormente suele presentar
el menor nimero de complicaciones postoperatorias?’.

Se ha propuesto que la realizacion de una trasplantacion
simultanea de rindn y pancreas puede extender la sobrevi-
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da del paciente de forma significativa que si solo se hiciera
el trasplante de rifién. En lineas generales, la supervivencia
a los 5 afios del procedimiento es del 82%22. Las tasas
de supervivencia anteriormente mencionadas superan
con creces la de aquellos pacientes con DM1 que estan
en terapia hemodialitica o en espera para un trasplante
de rifién?3. Asimismo, las tasas de aceptacion de los tras-
plantes suelen ser alta. En efecto, el trasplante de pan-
creas suele tener una vida util de 10 afios, con una tasa
de supervivencia al afio del 86% y a los 10 afios del 53%,
mientras que las tasas de supervivencia de los trasplantes
de rifién suelen tener estadisticas similares?.

En relacion a la calidad de vida, el trasplante de pancreas
tiene un impacto gigantesco en esta esfera. Inicialmente,
el trasplante supone la eliminacién de la necesidad por
terapia hemodialitica, en conjunto con otras complicacio-
nes como la dependencia a la insulina, la necesidad por la
automonitorizacion y las restricciones dietarias?®. Por otro
lado, en lo que a control glicémico supone, los pacientes
con trasplante de pancreas suelen tener cifras que rayan
en la normalidad para un paciente diabético. En efecto, se
ha demostrado que el control glicémico otorgado por el
trasplante en conjunto de pancreas y rifén es superior al
otorgado por las bombas de insulina e incluso superior al
trasplante de islotes pancreaticos y rindn?4?’. Un estudio
realizo un seguimiento durante 15 afos y demostré que
posterior a la cirugia los niveles de hemoglobina glicada
(HbA1C) se mantuvieron dentro de rangos normales des-
de el primer hasta el Ultimo afio de estudio?®.

En comparacion, el trasplante de islotes se realizé por pri-
mera vez de forma exitosa en 1989 alcanzando indepen-
dencia a la insulina por un periodo de 1 mes solamente,
debido a rechazo del injerto por inadecuada terapia inmu-
nosupresora?®. No fue hasta el afio 2000, que se desarro-
16 el protocolo de Edmonton para el trasplante de islotes,
que esta alternativa se volvio viable como opcién terapéu-
tica. No obstante, ya que los métodos de purificacion de
los islotes se han vuelto progresivamente mas sofisticados,
resulta dificil comparar tasas de supervivencia de estudios
de diferentes afios debido a que estos se vuelven rapida-
mente desactualizados®. En esencia, el protocolo de Ed-
monton introdujo los conceptos de inmunosupresion libre
de esteroides en conjunto con la obtencién de mas islotes
por kilogramo de tejido; asimismo, el proceso de purifica-
cion introducido por Edmonton permitia la eliminacion de
xenoproteinas?’.

El procedimiento como tal se puede subdividir en dos ver-
tientes, la primera siendo la trasplantacion de un dona-
dor y la segunda siendo la autotrasplantacion de islotes.
La alotrasplantacion involucra la extraccion de islotes de
un donador fallecido que suelen ser trasplantados a pa-
cientes con DM1. En contraste, la autotrasplantacién se
suele utilizar en pacientes que atraviesan un proceso de
pancreatectomia producto de una pancreatitis para evitar
la severidad de la diabetes posterior a la extraccion del
pancreas®. Comparado con la trasplantacion completa
de pancreas, el trasplante de islotes supone un proceso

Conclusiones

menos invasivo y con menor cantidad de riesgos inheren-
tes al procedimiento. Los islotes son introducidos por via
percutdnea transhepdtica con un catéter guiado, lo cual
supone un proceso mucho mas sencillo en comparacién
con la trasplantacion completa de pancreas’®.

En relacién al control glicémico, se ha demostrado que los
pacientes con trasplante de islotes que han recibido pre-
viamente trasplante de rifién o que recibieron el trasplan-
te de riidn en conjunto con los islotes, muestran niveles
de HbA1C normales durante el periodo postoperatorio y
se mantienen asi al menos por 5 afos?. Sin embargo, las
modificaciones de la HbA1C no son tan significativas ni
tan duraderas como las proveidas por el trasplante com-
pleto de pancreas. En contraposicién, este proceso provee
una solucion a la problematica con riesgos aceptables en
relacion a los beneficios obtenidos. Debido a que no todos
los pacientes cumplen con los requisitos para recibir un
trasplante de pancreas completo, esta alternativa queda
como una opcién viable y efectiva con una menor tasa
de efectividad, pero igualmente con una menor tasa de
complicaciones?.

a DM1, aunque no tan prevalente como la

DM2 igual representa una enfermedad en

crecimiento que repercute en los ambitos de
salud publica. La terapéutica normalmente se concentra
en sustituir la falta de insulina con inyecciones exdgenas
de la misma en diferentes presentaciones. Lo anterior
supone muchas veces multiples inyecciones y constante
monitorizacién por el riesgo de hipoglicemia, y que esta
condicién sea mas prevalente en individuos pediatricos
solo dificulta méas la adherencia al tratamiento. Por tal
motivo, el trasplante de pancreas ha surgido como una
posible solucién a la problematica de la terapia insulinica.
Aungue no todos los individuos son candidatos a dicho
procedimiento, aquellos que califican suelen beneficiarse
en gran medida del procedimiento. Los perfiles glicémi-
cos y la calidad de vida suelen mejorar significativamente
posterior al procedimiento. Para aguellos que no califican
para un procedimiento de tal envergadura sigue existien-
do la posibilidad de realizar un trasplante de islotes, lo
cual supone menos riesgos con una eficacia similar a la del
trasplante completo. En lineas generales, se debe seguir
estudiando y perfeccionando las técnicas de estos proce-
dimientos para volverlos procesos mas rutinarios y menos
extraordinarios, con la intencién de poder proveer mejor
calidad de vida a todos los pacientes.
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