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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: El tratamiento de la diabetes mellitus con insulina no evita la aparicién de complicaciones.
Recibido el 24 de julio de 2007 Por ello son necesarios tratamientos alternativos al convencional que permitan una
Aceptado el 23 de julio de 2008 regulacion metabdlica «casi fisiolégicar. Esto s6lo puede realizarse mediante el trasplante

de tejido productor de insulina: el trasplante de pancreas vascularizado, que hoy es un
procedimiento clinico ya consolidado, o mediante el trasplante de islotes, que contintia
siendo un procedimiento en fase de investigacién clinica. Este tiene los mismos objetivos
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metabdlicos del trasplante vascularizado, pero sin los riesgos de una cirugia abdominal
mayor, ya que los islotes son implantados en el higado con minima cirugia o mediante
radiologia intervencionista a través de un catéter. En 2000 se publicé un ensayo clinico
(Protocolo de Edmonton) que mejoraba los resultados tras el trasplante insular obteniendo
periodos de normoglucemia de mas de 1 afio en una serie consecutiva de pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 mediante un régimen sin corticoides. Ese protocolo ha sido
refrendado en otros centros en diferentes ensayos. Aunque los resultados iniciales fueron
buenos, la evolucién de los pacientes a medio y largo plazo ha puesto de relieve que
muchos de los islotes trasplantados no consiguen mantener por tiempo indefinido la
independencia de la insulina.
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Pancreatic islets transplantation in the treatment of diabetes mellitus:
present and future

ABSTRACT

Keywords: Diabetes treatment with insulin does no prevent the development of secondary
Diabetes mellitus complications. For this reason, treatments other than conventional ones are needed,
Transplantation which could bring about an «almost physiological» metabolic regulation. This can only be
Islet done by transplanting insulin producing tissue, such as vascularised pancreas transplan-
tation, which is an already consolidated clinical procedure these days, or by islets
transplantation, which is still a procedure in the clinical research phase. This has the same
metabolic objectives as the vascularised transplant, but without the risks of major
abdominal surgery, since the islets are implanted in the liver with minimal surgery or using
interventionist radiology by means of a catheter. A clinical trial (Edmonton Protocol) was
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published in the year 2000, which improved the results after islet transplantation by

obtaining normoglycaemia periods of more than one year in a consecutive patient series
with type 1 diabetes and without using corticoids. This protocol has been endorsed in other
centre in different trials. Although the initial results were good, the progress of these
patients has shown that many islets transplantations do not manage to maintain insulin-
independence indefinitely.

© 2007 AEC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

La diabetes mellitus (DM) tipo 1 se caracteriza por una
destruccién selectiva de las células beta del pancreas, lo que
origina una deficiencia absoluta de insulina. El tratamiento
convencional con dieta, insulina, ejercicio y autocontrol
metabdlico no impide que con los afios aparezcan complica-
ciones croénicas, de las que las mds importantes son la
retinopatia, la nefropatia y la neuropatia. Es conocido que el
tratamiento médico actual de la DM no consigue normalizar
la glucemia durante las 24h del dia en la mayoria de los
pacientes, como lo demuestran los perfiles glucémicos o las
cifras de glucohemoglobina®.

El estudio DCTT (Diabetes Control and Complications Trial)
demostrd que el control metabdlico estricto de la DM previene
las complicaciones microvasculares en los pacientes que no
las padecen y retrasa la evolucién de las lesiones que ya
existen. Los pacientes diabéticos, para intentar un control
metabdlico 6ptimo, tratan de mantener su glucemia préxima
a la normalidad, pero con frecuencia sufren episodios de
hipoglucemia®. Asimismo, con el tiempo algunos pacientes
pierden los sintomas iniciales asociados a la percepcién de la
disminucién de la glucemia, con el riesgo afiadido de
episodios de hipoglucemia severa®*.

Todo ello hace que debamos desarrollar tratamientos
alternativos al convencional, en los que la regulacién
homeostatica de la glucemia se realice de una manera
continua y efectiva.

El trasplante de pancreas endocrino es el inico método que
cumple con estos requisitos, ya que la secrecién de insulina
se produce en respuesta a las demandas metabdlicas. Existen
dos formas de realizar un trasplante pancreatico: trasplantar
todo el 6rgano o sélamente las células encargadas de la
produccién de insulina, es decir, los islotes de Langerhans. A
la primera modalidad se la llama trasplante pancredtico
vascularizado y a la segunda, trasplante de islotes®.

El trasplante pancreatico vascularizado ha pasado hace
tiempo las discusiones cientificas sobre su eficacia e impor-
tancia, y hoy estd incorporado a la cartera de servicios de los
hospitales de referencia. Sus resultados se equiparan o
incluso son superiores a otros trasplantes de érganos sélidos.
Sin embargo, casi el 90% de los trasplantes pancredticos se
practican en combinacién con un trasplante de rifién debido a
una insuficiencia renal terminal causada por la DM, lo que
significa que se aplica en una fase tardia de la enfermedad®.

Si asumimos que un trasplante de pancreas funcionante
puede influir en las complicaciones secundarias de la DM
mediante la correccién del metabolismo de los hidratos de
carbono, un aspecto crucial seria la precocidad en aplicarlo.
En este punto, en el que todos estariamos de acuerdo sobre el
beneficio de un metabolismo de los hidratos de carbono
restaurado, existen controversias sobre la indicacién en

pacientes preurémicos. El balance riesgo/beneficio del tras-
plante no siempre se percibe de la misma forma, y por ello las
indicaciones del trasplante aislado son mucho mas limitadas.
Las razones estan en el propio riesgo de la cirugia, ademas de
los relativos a la medicacién inmunosupresora, que es
necesaria durante toda la vida” .

El trasplante de islotes pancredticos tiene los mismos
objetivos generales que el trasplante de pancreas vasculari-
zado, ya que mediante su practica se pretende la eliminacién
de las inyecciones de insulina y las restricciones dietéticas y,
lo que es mas importante, influir en la evolucién de las
complicaciones de la enfermedad mediante la normalizacién
del metabolismo de los hidratos de carbono?

Sirecordamos que las células endocrinas solamente son un
2% del total del pancreas, es evidente que la posibilidad de
trasplantar islotes resolveria el problema de la DM de una
forma precoz sin las complicaciones del trasplante vascula-
rizado. Ademads, la gran desproporcién existente entre el
nimero de donantes de dérganos y el de posibles receptores
limita la solucién de la diabetes por la via del trasplante de
6rgano a un porcentaje de pacientes diabéticos muy pequefio,
por lo que la utilizacién de las células productoras de insulina
en sus diversas modalidades puede abrir nuevas posibilidades
para un mayor nimero de pacientes.

Por lo tanto, la hipétesis corregir la DM mediante el
trasplante celular, aun siendo conscientes de las deficiencias
tecnoldgicas e inmunoldgicas que lo rodean, sigue siendo un
objetivo razonable ya que:

e la escasez de células humanas podria suplirse con el
desarrollo de células madre productoras de insulina o de
células beta procedentes de animales®?.

e Su implantaciéon puede realizarse con técnicas minima-
mente invasivas, e incluso con anestesia local.

e Su propio caracter de trasplante celular podria permitir su
aplicacién en estadios precoces de la enfermedad.

e Se pueden manipular las células con objeto de disminuir la
antigenicidad y la induccién de tolerancia.

e Es posible que en un futuro existan bancos de islotes
procedentes tanto de glandulas pancredticas humanas
fetales y adultas como de pancreas de animales, por lo que
tedricamente podria haber una fuente de tejido ilimitada.

La investigacién en el trasplante de islotes no es un
concepto nuevo, ya que incluso antes del descubrimiento de
la insulina Williams practicé el trasplante de fragmentos de
péancreas de oveja en un nifio diabético'®. En 1972, Ballinger et
al'® publicaron la posibilidad de aislar islotes y revertir la
diabetes inducida experimentalmente mediante el trasplante
en roedores.
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En humanos, las primeras experiencias son las llevadas a
cabo en 1974 por Sutherland et al'® y Najarian et al'’ en
Minneapolis, aunque los mejores resultados se obtuvieron en
1980 en algunos pacientes sometidos a un autotrasplante de
islotes tras la practica de una pancreatectomia total por
pancreatitis crénica’®'®. Cuando se traté de aplicar esta
misma técnica en forma de alotrasplante en pacientes
diabéticos, los resultados fueron muy discretos debido a la
limitacién tecnolégica en el protocolo de aislamiento y la
poca uniformidad en la forma de interpretar los homogenei-
zados resultantes.

Al final de los afios ochenta, Ricordi et al?° perfeccionaron
un método desarrollado previamente en la Universidad
Washington de St. Louis (Estados Unidos). Dicho método
consistia en la utilizacién de una camara de acero donde se
introducia la glandula pancredtica. Dicha camara estaba
conectada a un circuito cerrado por donde recirculaba
continuamente una solucién de Hanks y collagenasa. La
determinacién de la digestién del pancreas se realizaba
obteniendo muestras periddicas del efluente, tifiéndolas con
un colorante vital llamado ditizona®. En el microscopio de luz
invertida, se podia observar las células endocrinas tefidas en
rojo y, por lo tanto, se podia apreciar el grado de digestién de
la glandula y la riqueza obtenida en células endocrinas.
Mediante estas observaciones, se han establecido los para-
metros para los controles de calidad durante las diferentes
etapas del proceso de aislamiento. Aunque son numerosos los
factores que influyen en el resultado final de un aislamiento,
en el momento actual, con estos métodos semiautomaticos,
pueden obtenerse entre 600.000 y 800.000 islotes sin purificar
de una glandula humana. Ello representa entre el 50 y el 60%
del total de la masa insular.

El calculo del aislamiento final de los islotes se valora
numéricamente en equivalentes de islotes (EI). Durante el
segundo Congreso de Trasplante de Pancreas e Islotes,
celebrado en Minneapolis en 1989, se pudo estandarizar este
concepto como vehiculo necesario de entendimiento en este
campo. Sabemos que los islotes pancreaticos humanos tienen
un tamafio medio de 150um, con oscilaciones entre 50 y
400pm?2. Por lo tanto, debe hacerse una correccién del
numero total de islotes aislados, de forma que el resultado
final pueda expresarse en los términos antes mencionados.

Con estos criterios y la estandarizacién de la digestién
enzimatica gracias un mayor grado de purificacién de la
colagenasa mediante la liberasa, se pudo desarrollar proto-
colos de aislamiento y trasplante en centros especializados y
la recogida de sus datos en un registro internacional®*?>,

Mientras tanto, en la década de los noventa la investigacioén
continuaba tratando de obtener mejores rendimientos en los
aislamientos humanos, en el desarrollo de otras fuentes de
tejido, en el desarrollo de protocolos de inmunosupresion
menos toxicos y mejores tolerados y tratando de obtener
tolerancia inmunolégica mediante manipulacién celular®®—=%,

Entre 1990 y 2000 se realizaron en el mundo, segin el
Registro de Trasplante de Islotes, 240 casos de autotrasplante
de islotes en 15 instituciones diferentes, de los cuales 140
estaban bien documentados®?. De ellos, el 47% mantuvo
independecia de la insulina durante periodos de mas de 1
afio. Cuando se revisé el numero de islotes que habian sido
implantados, se constaté que en los que recibieron mas de

300.000 EI el porcentaje de insulinoindependientes al afio era
del 71%. La viabilidad de la funcién insular ha sido demos-
trada a largo plazo, en algunos pacientes con més de 20 afios
de normoglucemia tras el autotrasplante después de una
pancreatectomia por pancreatitis crénica. Por otro lado, los
pacientes que no consiguieron ser independientes de la
insulina mantuvieron cifras de glucemia elevadas, pero sin
episodios de hipoglucemia severos, teniendo en cuenta que se
habia practicado una pancreatectomia total o casi total**3%,

Animados por estos resultados, cada vez mas grupos
realizaron ensayos clinicos con alotraplante de islotes, y
demostraron sin duda en algunos casos una supervivencia de
la funcién insular total o parcial durante 2-3 afios en centros
como Minneapolis, Miami, Milan, etc. En el Registro Interna-
cional se consignaron, entre 1990 y 2000, 355 casos, de los que
al menos 237 tenian un periodo de seguimiento superior a 1
afo. De estos, el 41% tenia islotes funcionando 1 afio después
del trasplante, aunque solamente un 11% fueron indepen-
dientes de la insulina. Cuando se evaluaron los resultados a
los 3 afios del trasplante, de un grupo de 235 pacientes, el 94%
estaban vivos, y en el 24% de ellos se comprobé alguna
evidencia de funcién insular, aunque solamente el 4% fueron
independientes de la insulina®.

Con respecto a la indicacién, en este grupo de pacientes,
correspondientes a la llamada era pre-Edmonton, la mayoria
(55%) recibié un trasplante simultaneo de islotes y rifién (SIK),
un 37% recibié un trasplante de islotes tras un trasplante
previo de rifién (IAK) y solamente un 4% recibié solo un
trasplante de islotes (ITA). En casi todos estos casos el
régimen inmunosupresor se basé en los protocolos habituales
usados en el trasplante renal.

En 2000, Shapiro et al®, de la Universidad de Alberta en
Edmonton, Canada, publicaron los excelentes resultados de
una serie consecutiva de 7 pacientes que obtuvieron inde-
pendencia de la insulina con el trasplante de islotes usando
un protocolo (llamado de Edmonton) basado en un régimen
inmunosupresor sin corticoides y con una combinacién de
tacrolimus y sirolimus con daclizumab (un anticuerpo
monoclonal contra los receptores de la interleucina 2).

La ventaja de este tipo de inmunusupresién, en compara-
cién con otros protocolos utilizados previamente, es la
combinacién eficaz de varios farmacos en dosis pequerias
pero suficientes para controlar el rechazo con una toxicidad
minima para los islotes, lo que permitia su supervivencia a
largo plazo. Otros factores importantes en dicho estudio
fueron disminuir el tiempo de isquemia fria tras la extraccién
pancredtica, el aislamiento de los islotes utilizando medios de
cultivo exentos de proteinas animales y trasplantar al menos
9.000El/kg, lo que obligaba en la mayoria de los casos a
utilizar dos donantes para un trasplante. El tipo de paciente
diabético seleccionado para dicho ensayo inicial debia reunir
los siguientes requisitos: DM1 de mas de 5 afios y con cifras
de péptido C tras estimulacién <0,48 ng/ml; control dificil de
la DM a pesar de un control estricto con insulina; episodios de
hipoglucemia severa debido a DM 14bil demostrados de forma
fehaciente y con alteracién de la calidad de vida; ausencia de
enfermedad coronaria, y no haber tenido previamente un
trasplante.

En la seleccién de los pacientes, es obvio que la calidad de
vida es un factor decisivo, y se valoraba el riesgo de la DM
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inestable respecto a los propios efectos de la medicacién
inmunosupresora. En el ensayo inicial se practic6 el tras-
plante de islotes a 7 pacientes consecutivos y en todos ellos se
obtuvo independencia de la insulina por un periodo superior
a 1 afio. El mismo grupo ampli6 la serie hasta 15 pacientes con
un 80% de ellos independientes de la insulina durante mas de
1 afio. En los demds pacientes que no alcanzaron ser
independientes de la insulina, la interpretacién de la funcién
residual insular podia hacerse mediante la determinacién del
péptido C y glucohemoglobina®’.

El éxito de las primeras experiencias con el protocolo de
Edmonton propicié un entusiasmo renovado por el trasplante
de islotes. En muchos centros europeos y de Estados Unidos, y
también espariioles, se desarrollaron proyectos de investiga-
cién coordinados con objeto de optimizar los resultados en
este campo y poner a punto nuevos ensayos clinicos®*°,

El objetivo inmediato del trasplante es alcanzar la normo-
glucemia, pero a largo plazo el objetivo més importante es la
influencia en las complicaciones secundarias. Es obvio que
para ello el trasplante debe realizarse antes de que se
produzcan complicaciones severas. Para la evaluacién de los
cambios organicos son necesarios al menos periodos de
normalidad entre 5 y 10 afios.

Aunque los pacientes de las series iniciales se caracteriza-
ban por presentar una DM muy lébil con riesgo de hipoglu-
cemias y sin insuficiencia renal, en una segunda fase algunos
centros desarrollaron ensayos combinando trasplante de
islotes y trasplante renal en pacientes urémicos. Sin embargo,
las dificultades logisticas para realizar y coordinar este doble
trasplante favorecieron la practica de un trasplante de islotes
en pacientes con un trasplante renal previo funcionante. En
estos casos era necesario modificar la inmunosupresién para
suspender los corticoides y agregar tacrolimus con sirolimus
a dosis bajas para evitar la toxicidad en los islotes; ademas,
que no se produjese rechazo del trasplante renal®'.

Las complicaciones del trasplante pueden ser graves en
algunos casos, fundamentalmente en relacién con la técnica
de implante de los islotes. Las mas frecuentes son la
hemorragia y la trombosis parcial de la vena porta*’
Asimismo, los efectos de la inmunosupresién son similares
a otros trasplantes: ulceraciones bucales, anemia, diarrea,
insuficiencia renal, riesgo de trastornos linfoproliferativos,
infeccién por citomegalovirus, etc.

La Universidad de Alberta, junto con otros ocho grupos de
las universidades de Minnesota, Miami, Seattle, Washington,
Harvard, Giessen, Milan y Ginebra, realizaron un ensayo
clinico multicéntrico para evaluar los resultados a largo
plazo, eficacia de la inmunosupresiéon y efectos en las
complicaciones®®.

Inicialmente fueron evaluados para el estudio 2.000 pa-
cientes, pero solamente se selecciond a 149 (7%), de los que
sélo 36 cumplieron los requisitos del protocolo.

El resultado de este estudio, que incluia a los 36 pacientes
con DM1, ha sido publicado en el New England Journal of
Medicine en septiembre de 2006*%. De todos ellos, el 44%
(16 casos) fueron independientes de la insulina més de 1 afio,
el 28% (10 casos) tuvo una funcién parcial y el 28% (10 casos)
habia perdido la funcién durante el primer afio. De los 16
pacientes que fueron independientes de la insulina, sola-
mente 5 (31%) continuaban sin insulina tras el segundo afio.

Las conclusiones del estudio internacional eran que el
trasplante de islotes puede restaurar la produccién endégena
de insulina con un alto porcentaje de independencia, pero
que mantener ese estado a largo plazo es improbable, aunque
se mantienen ventajas importantes debido a la funcién
insular parcial, como evitar los episodios severos de hipo-
glucemia y la mejoria en la glucohemoglobinemia.

Estos pobres resultados a largo plazo han significado un
nuevo jarro de agua fria a la hora de valorar esta alternativa
terapéutica que, desde un punto de vista técnico, ha resuelto
los problemas de aislamiento y viabilidad (autotrasplante de
islotes con mas de 20 afios de independencia de la insulina),
pues desde el punto de vista inmunoldgico, este trasplante
caduca en un corto periodo. Por ello el entusiasmo inicial ha
dado paso a un nuevo periodo de reflexién y andlisis de
resultados con el propésito de solventar o mejorar alguno de
los problemas encontrados. Entre ellos:

e Obtener nuevas fuentes de células productoras de insulina
con objeto de disponer de un nimero ilimitado de islotes:
xenotrasplante, donantes marginales, donantes proceden-
tes de corazén parado, ingenieria genética para que
algunas células sean productoras de insulina, transforma-
cién de células madre o células pancreaticas ductales en
islotes®"*,

e Preservar la glandula pancredtica antes del aislamiento:
método de doble capa con perfluoruro de carbono®’—°.

e Optimizar el método de aislamiento: liberasa, colagenasa
recombinante, modificacién de las fases de la digestién
enzimatica (el grupo de Minneapolis ha realizado una serie
de 15 trasplantes con islotes procedentes de un Unico
donante, de los que 13 fueron independientes de la
insulina)®*~°,

e Purificar los islotes: optimizacién del método de gradientes
de densidad.

® Preservar los propios islotes antes del implante en el
receptor adecuado: preservacién en medios de cultivo,
preservacién en frio, criopreservacién®*>°,

e Controlar la reaccién inflamatoria en el lugar del implante:
uso de un factor inhibidor del factor de necrosis tumoral
como el infliximab, bloqueo de la enzima inducible del
NOS6_58.

e Desarrollar nuevas combinaciones de inmunosupresion
que permitan viabilidad a largo plazo y sobre todo la
induccién de tolerancia inmunitaria: sustituir tacrolimus
con agentes inmunosupresores no diabetégenos, pero que
mantengan sinergia con el sirolimus, desoxispergualina,
posibilidad de frenar las respuestas inmunitarias auté-
genas y alégenas mediante anticuerpos anti-CD3 y hOKT3-
gamma-1, bloqueo de la sefial coestimuladora de las
células T, encapsulacién de los islotes, etc.>™¢?,

En Estados Unidos, en estos momentos, el NIH (National
Institutes of Health) financia 10 centros de procesamiento
celular y trasplante de islotes que aislan células para
sus propios pacientes y para centros vinculados al mismo
protocolo, a los que envian los homogeneizados celulares
preparados para su trasplante. En Europa existe el
consorcio GRAGIL (Groupe Rhin-Rhone-Alpes-Geneve pour la
Transplantation d’Ilots de Langerhans), que agrupa varias
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universidades de Francia y Suiza, tiene la sede central en
Ginebra y mantiene una actividad importante en procesa-
miento y trasplante®®*,

En Espaiia, el Instituto de Salud Carlos III favorecid, dentro
del Programa de Redes de Investigacién, la creacién de la
RETIP (Red Espafiola de Trasplante de Islotes Pancredticos),
constituida inicialmente por cinco centros. Este grupo ha
promovido la colaboracién para la puesta en practica de
algunos ensayos clinicos tratando de reproducir en nuestro
medio el protocolo de Edmonton®.

Sin embargo, aunque las intenciones sean buenas y
mediante esta politica se trate de mantener nuestra investi-
gacién en este campo en niveles razonables, la legislaciéon
existente en materia de nuevos medicamentos, como asi se
considera este procedimiento, hace que desde un punto de
vista operativo practicamente ninguno de los laboratorios
existentes en Espafia cumpla dichos requisitos legales. En
Estados Unidos toda la terapia génica y los trasplantes de
islotes estan considerados dentro de la experimentacién
clinica y los regula la FDA. Cada preparacién que se dedica a
trasplante debe certificar el origen de las muestras, su
contenido, el circuito que ha tenido, la distribucién existente,
el contenido en impurezas y los diferentes tests y controles de
calidad de la manufacturacién existente. Por lo tanto, para
aprobar un laboratorio dedicado al procesamiento y la
distribucién de células humanas, debe existir una infraes-
tructura que va mas alld de la buena intencién y el
conocimiento de algunos investigadores, ya que constituye
un reto dificil de cumplir con los estdndares «normales» de
investigacién existentes®.

En 2003, la FDA a través de su Comité de Respuestas
Bioldgicas describié lo que hoy se considera estandar para
evaluar la respuesta de un trasplante de islotes. Lo dividen en
cuatro apartados: independencia de la insulina, porcentaje de
necesidades de insulina, episodios de hipoglucemia y calidad
de vida®”8;

e Independencia de la insulina: se considera que se obtiene
cuando se produce una normalizacién del metabolismo de
los hidratos de carbono sin necesidad de utilizar inyeccio-
nes de insulina exdgena. El criterio principal de compara-
cién son los pacientes que mantienen esa independencia
al afio.

e El porcentaje de utilizacién de insulina describe el éxito
parcial del trasplante insular medido por el porcentaje de
reduccién de insulina en relacién con la época previa al
trasplante.

e Los episodios de hipoglucemia describen asimismo la
desaparicién de esta severa alteracién metabdlica debido
a la funcién amortiguadora que producen los islotes
funcionantes que, aunque no logren la normoglucemia,
mantienen dicho margen de seguridad metabdlico.

e Calidad de vida: se refiere a los diferentes estudios que han
conseguido medir la repercusién en los pacientes de la
eliminacién de episodios de hiperglucemia e hipogluce-
mia, la influencia del trasplante en la eliminacién de
restricciones dietéticas, de la automonitorizacién continua
de glucemia, etc. Dichos estudios se basan en Health
Utilities Index, SF-36, Inmunosuppressant Quality of Life
(QQL) Survey y Hypoglycemia Fear Survey®®~?,

En Estados Unidos, 35 centros mas han solicitado procesar y
trasplantar islotes, e incluso su Instituto Nacional de Diabetes
ha sido encargado por Medicare sobre quiénes serian los
posibles beneficiarios para estas nuevas terapias. A pesar de
todo, el alto coste del procedimiento actual, las dificultades
desde un punto de vista legal y los complejos requisitos
administrativos, ademas de la dificultad en la curva de
aprendizaje de la técnica y los controles de calidad existentes,
hacen que muy pocos centros puedan abordar con garantia el
proceso. Sin embargo, lo que parece mas fécil encontrar es la
asociacioén de centros satélites de trasplante en colaboracién
con el centro procesador, con el envio inicial de glandulas
pancreaticas procedentes de donantes, para ser devueltos los
islotes procesados y preparados para su implante en recepto-
res diabéticos seleccionados’?7>.

;Cudl es el futuro del trasplante de islotes ? El Instituto
Nacional de Diabetes y Enfermedades Digestivas y Renales
(NIDDK) puso en marcha el Collaborative Islet Transplant
Registry (CITR) con los siguientes objetivos:

e Desarrollar e implementar el método de medir todos los
estandares y resultados tras el trasplante de islotes.

e Desarrollo de una base de datos con toda la informacién de
los pacientes trasplantados en Estados Unidos y Canada.
Los casos europeos pueden ser incluidos a través de un
addendum con la Juvenile Diabetes Research Foundation.

e Incrementar la seguridad del trasplante de islotes median-
te la informacién de todos los efectos adversos en todos
los pacientes.

e Realizacién de analisis cientifico, poniendo énfasis en que
estén protocolizados todos los aspectos del trasplante de
islotes con objeto de incrementar su seguridad; obtener la
informacién de todos y cada uno de los trasplantes y
retrasplantes realizados; reflejar los datos del donante, las
caracteristicas del aislamiento y el procesamiento de las
muestras; los datos del receptor y el protocolo empleado”.

e Publicar todos los resultados e informar a las instituciones
implicadas y a la comunidad cientifica, asi como estimular
los estudios prospectivos en este campo.

Reflexiones finales

Es evidente que el trasplante de islotes ha alcanzado unos
niveles de éxito impensables hace unos afios, pero insufi-
cientes para las esperanzas puestas por los investigadores y
sobre todo por la poblacién diabética.

Para poder entender el significado de los porcentajes de
independencia de la insulina debemos compararlo con lo que
ocurria al comienzo de la década de los noventa, cuando ese
porcentaje en el trasplante insular era anecdético y en el
trasplante vascularizado no superaba a los 3 aflos el 50%.

Creemos que, al igual que con el trasplante vascularizado se
produjo al final de la década de los noventa un desarrollo
imparable debido al refinamiento técnico y al control del
rechazo, es previsible que —aunque a diferente velocidad—
ocurra algo similar en el trasplante de islotes.

Mientras tanto, las recomendaciones para nuestro pais, tal
como se discuti6 en la conferencia de consenso que hubo
entre la ONT y las Sociedades Cientificas en cuanto al



cir Esp. 2009;85(2):76-83 81

trasplante de pancreas e islotes, se necesitaria habilitar un
centro por cada 10 millones de personas, con lo que serian
suficientes cuatro o cinco laboratorios especializados en
Espafia. El resto de los hospitales interesados podria adscri-
birse como centros colaboradores para envio de la glandulas
pancreaticas procedentes de donantes y no utilizadas para
trasplante vascularizado. Creemos firmemente que esta
politica es la correcta para poder estar en la posibilidad de
interpretar y aplicar de forma rapida los nuevos avances que
se estan produciendo en estos momentos. Las idas y venidas
en el trasplante de islotes constituyen las lineas de puntos de
una configuracién futura. El desarrollo de células madre y el
xenotrasplante son parte de una cadena que esta desarro-
llandose. La lucha contra la DM necesita més tiempo, mas
recursos y mas imaginacion.
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