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Resumen(espafiol)

El trasplante de células beta es un procedimiento terapéutico complejo que involucra la seleccién meticulosa del paciente,
considerando tanto las indicaciones como las contraindicaciones del procedimiento. Se realiza una evaluaciéon inmunolégica
exhaustiva para determinar la compatibilidad del paciente con las células donadas y se evallua la viabilidad técnica del
trasplante. La seleccion del donante es un proceso crucial, seguido de la obtencion, almacenamiento y preparacion adecuada
del 6rgano para el trasplante. El procedimiento en si mismo requiere un equipo médico altamente calificado y
experimentado. Tras el trasplante, se inicia un tratamiento inmunosupresor para evitar el rechazo del drgano trasplantado.
El seguimiento continuo de la funcion del drgano trasplantado es esencial para garantizar el éxito a largo plazo del
procedimiento. El trasplante de pancreas o de islotes de células beta se presenta como una opcién terapéutica prometedora
para pacientes con diabetes mellitus tipo 1. El objetivo de esta revisidn fue evaluar los enfoques terapéuticos del trasplante
de células beta en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, destacando sus beneficios potenciales y desafios actuales.

Palabras clave(espariol)

Trasplante de células beta; Diabetes mellitus tipo 1; Islotes pancredticos; Tratamiento.

Abstract (english)

Beta cell transplantation is a complex therapeutic procedure that involves meticulous patient selection, considering both the
indications and contraindications of the procedure. A thorough immunological evaluation is performed to determine the
patient's compatibility with the donated cells and the technical feasibility of the transplantation is assessed. Donor selection
is a crucial process, followed by procurement, storage and proper preparation of the organ for transplantation. The
procedure itself requires a highly qualified and experienced medical team. After transplantation, immunosuppressive
treatment is initiated to prevent rejection of the transplanted organ. Continuous monitoring of the function of the
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transplanted organ is essential to ensure the long-term success of the procedure. Pancreas or beta-cell islet transplantation
is presented as a promising therapeutic option for patients with type 1 diabetes mellitus. The objective of this review was to
evaluate the therapeutic approaches to beta-cell transplantation in patients with type 1 diabetes mellitus, highlighting its

potential benefits and current challenges.

Keywords(english)

Beta cell transplantation; Diabetes mellitus type 1; Pancreatic islets; Treatment.

Introduccion

Ante la ausencia de tratamientos curativos
para la diabetes mellitus (DM) tipo 1, el trasplante de
pancreas (TP) o de islotes pancreaticos (TIP) se erige
como la Unica alternativa para restaurar la secrecion
fisioldgica de insulina enddgena. Las demds opciones
terapéuticas disponibles se centran en el control de la
glucemia mediante la administracién subcutanea o
intravenosa de analogos de insulina (1).

El trasplante de células beta (TCB) es un
procedimiento terapéutico complejo que abarca
diversos pasos cruciales: seleccion meticulosa del
paciente, evaluacion inmunoldgica, viabilidad técnica
rigurosa, seleccion cuidadosa del donante, terapia
inmunosupresora  personalizada y seguimiento
continuo del paciente. En el caso especifico del TIP, se
afiade un paso fundamental: el aislamiento de los
islotes pancreaticos. Este proceso meticuloso, llevado a
cabo por expertos, garantiza la obtencién de islotes
viables y funcionales que cumplan con los estrictos
criterios cualitativos y cuantitativos necesarios para su
infusion exitosa en el paciente (2).

Si bien el TCB ha demostrado ser una opcioén
terapéutica valiosa para pacientes con DM tipo 1, su
eficacia a largo plazo presenta ciertas limitaciones. La
disponibilidad de este método también se ve
restringida por los riesgos asociados a los
procedimientos invasivos o no invasivos, asi como por
la necesidad de terapia inmunosupresora de por vida
(3). A pesar de estos desafios, el TCB ofrece la
posibilidad de mejorar significativamente la calidad de
vida de los pacientes seleccionados cuidadosamente.
En casos especificos, puede incluso retrasar la aparicién
de complicaciones crdénicas o incluso prolongar la vida
util (4). La decision de proceder con este tratamiento
debe tomarse con cautela, sopesando
meticulosamente los beneficios y riesgos potenciales
para cada paciente.

La presente revision tiene como objetivo
evaluar los enfoques terapéuticos del TCB en pacientes
con DM tipo 1. Se busca profundizar en los aspectos
clave de esta estrategia terapéutica, incluyendo su
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eficacia, mecanismos de accién, desafios y perspectivas
futuras.

Formas disponibles de trasplante de células
beta

En la actualidad, la practica clinica ofrece dos
modalidades principales de TCB para pacientes con DM tipo
1: el TP y el trasplante de islotes pancreaticos. Cada una de
estas opciones presenta tres variantes (3,4):

TP completo:

e Trasplante Unico de pancreas: Implica el
trasplante del pancreas completo del donante al paciente,
reemplazando el pancreas disfuncional del paciente.

e TP y rifidn: En este caso, se trasplantan tanto el
pancreas como un rifion del mismo donante al paciente. Esta
opcién se considera cuando el paciente también presenta
enfermedad renal.

e TP posterior a trasplante renal: Se realiza en
pacientes que previamente ha recibido un trasplante de rifién
exitoso.

Trasplante de islotes pancredticos:

® Trasplante Unico de islotes: Se realiza la infusion
de islotes pancreaticos aislados y purificados del donante en
la vena porta del higado del paciente.

e Trasplante de islotes y rifidn: Similar al TP y rifidn,
se trasplantan tanto islotes pancreaticos como un rifién del
mismo donante al paciente.

e Trasplante de islotes posterior a trasplante renal:
Se realiza en pacientes que previamente ha recibido un
trasplante de rifidn exitoso.

Para pacientes con DM tipo 1 que han desarrollado
enfermedad renal terminal a causa de nefropatia diabética, el
TP representa una alternativa terapéutica viable. La opcidn
mas comun es el trasplante simultaneo de pancreas y rifidén de
un mismo donante fallecido. Este procedimiento ofrece la
posibilidad de curar tanto la DM como la enfermedad renal,
mejorando significativamente la calidad de vida del paciente.
En algunos casos seleccionados, el TP puede realizarse incluso
en pacientes que ya han recibido un trasplante renal previo.
Cabe destacar que existen otras opciones de tratamiento,
como el trasplante de células pancredticas o el uso de
dispositivos de pancreas artificiales, aunque su uso es menos
frecuente (1-3).

Indicaciones del trasplante de pancreas e
islotes pancreaticos.
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El trasplante simultaneo o diferido de TCB/TIP
y rifidn se justifica por los mejores resultados a largo
plazo en comparacion con el trasplante de rifidn solo.
Esta ventaja se debe principalmente al control
glucémico a largo plazo que se logra, previniendo asi el
desarrollo de complicaciones micro y
macroangiopaticas crénicas asociadas a la DM (4-10).

La Asociacion Internacional de Trasplantes de
Pdncreas e Islotes ha establecido indicaciones
especificas para el TCB, ya sea en forma de pancreas de
organo soélido o de islotes pancreaticos aislados, en
pacientes con DM tipo 1. Estas indicaciones incluyen
(7):

¢ Hipoglucemia grave: Al menos un episodio
documentado de hipoglucemia severa durante el afio
anterior.

e Concentraciones  bajas de  glicemia
recurrente: Proporcion de tiempo con concentraciones
séricas bajas de glucosa (< 54 mg/dL) 6 > 5% del tiempo
durante la monitorizacién continua de glucosa.

e Control glucémico deficiente: Falta de
control de la hipoglucemia junto con indicadores de mal
control metabdlico (valores de hemoglobina Alc > 7,5-
8,0%) y elevaciones excesivas de glucosa (coeficiente de
variacién de la monitorizaciéon continua de glucosa 2
30%) y desviacion estandar de los niveles de glucosa en
sangre durante la monitorizacidn continua de glucosa 2
40 mg/dL).

e Cetoacidosis diabética recurrente: Episodios
recurrentes de cetoacidosis diabética, a pesar del
tratamiento éptimo con insulina.

Es importante destacar que el TCB implica la
necesidad de tratamiento inmunosupresor de por vida
mientras el pancreas o los islotes pancreaticos
trasplantados funcionen (8).

El trasplante simultdneo de pancreas /células
beta y rifidn o islotes pancreaticos aislados se perfila
como la estrategia optima para pacientes que ya han
recibido un trasplante de rifidn u otro organo
vascularizado (pulmadn, corazdn). En estos casos, el TCB
se realiza en pacientes que ya estan bajo tratamiento
inmunosupresor para prevenir el rechazo del otro
organo trasplantado. Esta situacion permite flexibilizar
las indicaciones para el TCB, en comparacion con
pacientes con DM tipo 1y funcidn renal normal (9-11).

Contraindicaciones del trasplante de pancreas y de
islotes pancreaticos

La seleccion adecuada de pacientes para el TP
o TIP es crucial para el éxito del procedimiento y la
mejora de la calidad de vida del paciente. En este
proceso, es fundamental considerar tanto las

contraindicaciones de la intervencién quirdrgica como
del tratamiento inmunosupresor a largo plazo (12). Las
contraindicaciones absolutas para ambos tipos de
trasplante son las siguientes [12-13]:

* Neoplasia maligna: Se requiere un periodo
de remisidn libre de cancer tras el tratamiento antes de
considerar el trasplante.

e Infeccidon persistente no tratada: Debe
resolverse cualquier infeccién activa antes del
procedimiento.

e Enfermedad sistémica grave irreversible: Si
la esperanza de vida del paciente esta limitada por una
enfermedad sistémica grave, el trasplante no seria
adecuado.

e Falta de cumplimiento del paciente: Factores
como el abuso de alcohol, la drogadiccion o trastornos
mentales graves que impidan el cumplimiento del
tratamiento inmunosupresor de por vida contraindican
el trasplante. Un indice de masa corporal elevado
también es una contraindicacion para el TCB, ya que la
obesidad estd asociada con mayor riesgo de
complicaciones postoperatorias, como trombosis,
infeccion e inflamacion del injerto pancreatico.
Ademas, suele estar relacionada con
insulinorresistencia, lo que limita en forma significativa
la eficacia del procedimiento. Otras contraindicaciones
del TP incluyen arteriopatia iliaca aterosclerdtica
avanzada, arteriopatia coronaria grave e insuficiencia
cardiaca.

El TIP, a pesar de ser una opcidn terapéutica
prometedora para pacientes con DM tipo 1, presenta
ciertas contraindicaciones que deben considerarse
cuidadosamente antes de proceder con el
procedimiento. Estas contraindicaciones se basan en las
caracteristicas del paciente y en la complejidad del
procedimiento en si (14,15). Las principales
contraindicaciones para el TIP incluyen (14):

e Insulinorresistencia grave: Si el paciente
presenta una insulinorresistencia significativa, con una
necesidad diaria de insulina superior a 1 unidad por
kilogramo de peso corporal, el TIP podria no ser
efectivo.

e Enfermedad hepdtica: La presencia de
enfermedad hepatica, como cirrosis o enfermedad
hepdtica activa con dafio hepdatico e hipertension
portal, aumenta el riesgo de complicaciones durante y
después del trasplante, por lo que se considera una
contraindicacién.

e Insuficiencia renal: La insuficiencia renal
grave, especialmente si requiere dialisis, representa
una contraindicacién para el trasplante de islotes
pancreaticos, ya que el procedimiento podria
sobrecargar auin mas los rifiones ya comprometidos.
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En pacientes con enfermedad renal crénica
progresiva y tasa de filtracion glomerular estimada
entre 30 y 50 ml/min/1,73 m?, surge la interrogante de
si realizar un trasplante simultaneo de rifidn e islotes
pancreaticos o posponer el trasplante de islotes hasta
después del trasplante renal. La decision debe tomarse
de manera individualizada, considerando
cuidadosamente las caracteristicas y necesidades
especificas de cada paciente (16). Las tablas 1y 2
proporcionan informacidn detallada sobre las
indicaciones y contraindicaciones del TIP en diversos

enfermo del paciente por uno sano de un donante
fallecido. Las etapas principales son (15-17):

¢ Anastomosis intestinal: Se conecta el
duodeno del pancreas donante al intestino delgado del
receptor para permitir el flujo de las enzimas digestivas.
Existen dos opciones principales:

e Anastomosis  duodeno-duodenal:  Esta
técnica, aunque poco frecuente, conecta el duodeno
del pancreas donante al duodeno del receptor.

e Anastomosis duodeno-vesical: Esta técnica,
considerada obsoleta debido a sus altas tasas de
complicaciones, conecta el duodeno del pancreas

escenarios clinicos.

donante a la vejiga urinaria del receptor.

Procedimiento de trasplante de pdncreas.

El TP es una intervencion quirdrgica compleja
que se realiza bajo anestesia general y requiere de un

equipo médico altamente especializado

(15). El

Tabla. 1. Indicaciones y contraindicaciones del trasplante de islotes pancreaticos en pacientes con diabetes mellitus de tipo

1y funcién renal normal.

INDICACIONES.

CONTRAINDICACIONES.

Diabetes de tipo 1 con al menos una de las
siguientes complicaciones: -
- Al menos un episodio -
documentado de hipoglucemia -
grave (que requiera la ayuda de
otras personas) durante el afio -
anterior.
- Proporcion de concentraciones
bajos de glucosa en sangre (< 54 -
mg/dL) durante el monitoreo -
continuo de glicemia > 5%.
- Desconocimiento de la
hipoglucemia con puntuacién -
Gold>5
- Labilidad metabdlica definida
como al menos 2
hospitalizaciones al afio por
cetoacidosis. -

Junto con indicadores de mal control -
metabdlico: -
- Nivel de HbAlc > 7,5-8,0% -
- Coeficiente de variacién del -
monitoreo continuo de glicemia > -
30% -
- Desviacion estandar de los
niveles de glucosa en sangre
durante el monitoreo continuo -
de glicemia > 40 mg/dL
Relativas:

Absolutas:

Retinopatia diabética proliferativa inestable o no tratada.

Infeccidén activa, incluidas las hepatitis viricas Bo C

Aspergilosis invasiva, histoplasmosis o coccidioidomicosis en los Gltimos 12
meses

Enfermedad cardiovascular grave concomitante: infarto de miocardio en los
ultimos 6 meses, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn ventricular
izquierda

Ventricular izquierda < 30%.

Aclaramiento de creatinina < 50 ml/min basado en una recogida de orina de 24
horas y/o tasa de filtracion glomerular estimada (ecuacion para la
epidemiologia de la enfermedad renal crénica;) < 50 ml/min/1,73 m2

Si se sospecha que la evaluacién de la funcién renal mediante estos métodos
es inadecuada, puede estar indicada una evaluacion mas precisa, por ejemplo,
mediante gammagrafia con acido dietilentriaminopentaacético), excepto en el
caso de pacientes con insuficiencia renal terminal programados para un
trasplante de rifion o tras un trasplante previo.

Cirrosis

Hipertension portal

Pancreatitis aguda

Malignidad activa o curada antes del final del periodo de espera apropiado
Prueba de embarazo positiva

Prueba de compatibilidad cruzada positiva

Abuso de alcohol o drogas

Trastorno mental inestable o trastorno mental no controlado con medicacidn,
falta de cumplimiento debido a cambios del estado mental relacionados con la
diabetes

Incapacidad para dar el consentimiento informado

Tabaquismo (se requiere abstinencia de 6 meses)

Enfermedad activa de Ulcera péptica

Antecedentes de enfermedad hepatica o pruebas de funcién hepatica
anormales, es decir, actividad de aminotransferasa (ALT/AST) > 3 x limite
superior de la normalidad.

Excepto en el caso del sindrome de Gilbert

procedimiento implica la sustitucion del pancreas

AvanBiomed. 2026; 15(1): xx
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trasplante renal.

Tabla. 2. Indicaciones y contraindicaciones del trasplante de islotes pancreaticos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y

INDICACIONES.

CONTRAINDICACIONES.

Diabetes de tipo 1 con al menos una de las siguientes
complicaciones:

- Al menos un episodio documentado de
hipoglucemia grave (que requiera la ayuda de
otras personas) durante el afio anterior.

- Proporcion de concentraciones bajos de glucosa
en sangre (< 54 mg/dL) durante el monitoreo
continuo de glicemia 2 5%.

- Desconocimiento de la hipoglucemia con
puntuacién Gold = 5

- Labilidad metabdlica definida como al menos 2
hospitalizaciones al afio por cetoacidosis

Junto con indicadores de mal control metabdlico:
- Nivel de HbAlc > 7,5-8,0%
- Coeficiente de variacién del monitoreo continuo
de glicemia 2 30% o
- Desviacién estandar de los niveles de glucosa en
sangre durante el monitoreo continuo de
glicemia > 40 mg/DI

Absolutas:

Relativas:

Retinopatia diabética proliferativa inestable o no tratada
Infeccidn activa, incluidas hepatitis B o C

Aspergilosis invasiva, histoplasmosis o coccidioidomicosis en los
ultimos 12 meses

Enfermedad cardiovascular grave concomitante: infarto de
miocardio en los ultimos 6 meses, insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccion ventricular izquierda < 30%.

Cirrosis

Hipertensidn portal

Pancreatitis aguda

Neoplasia activa o curada antes del final del periodo de espera
apropiado

Embarazo

Prueba de compatibilidad cruzada positiva

Abuso de alcohol o drogas

Trastorno mental inestable o no controlado con medicacién,
falta de cumplimiento debido a cambios del estado mental
relacionados con la diabetes

Incapacidad para dar el consentimiento informado

Tabaquismo (se requiere una abstinencia de 6 meses)
Enfermedad activa de Ulcera péptica

Antecedentes de enfermedad hepatica o pruebas de funcién
hepatica anormales, es decir, actividad de aminotransferasa
(ALT/AST) > 3 x limite superior de los valores normales,
Excepto para el sindrome de Gilbert

Contraindicaciones especificas en receptores de érganos
vascularizados:

Insuficiencia avanzada del érgano trasplantado, incluidos los
pacientes en espera de retrasplante

Infeccién por virus Polyoma BK en receptores de injerto renal
Complicaciones actuales del tratamiento inmunosupresor que
impidan su intensificacion transitoria.

Se restablece el flujo sanguineo del pancreas
trasplantado, conectando sus vasos sanguineos a los
vasos sanguineos del receptor (6). Esto implica que la
arteria mesentérica superior y la arteria esplénica del
pancreas donante se anastomosan a un injerto en
forma de Y de la arteria iliaca del receptor. La vena
porta del pancreas extraido se anastomosa a la vena
cava inferior o la vena iliaca del receptor. Una opcién
menos comun es la anastomosis con la circulacidn
portal del receptor. La anastomosis de lado a lado con
la arteria iliaca externa es obligatoria para asegurar un
flujo sanguineo adecuado. El drenaje del duodeno,
tanto del donante como del receptor, es esencial para
el correcto funcionamiento del pancreas trasplantado
(7).

El TP es un procedimiento complejo con
riesgos y beneficios que deben ser cuidadosamente
evaluados por cada paciente en conjunto con su equipo
médico. Es fundamental contar con un equipo

multidisciplinario altamente especializado en este tipo
de trasplantes para garantizar un resultado exitoso (12).

Complicaciones del trasplante de pdncreas.

El TP es una intervencion quirargica compleja
que, si bien ofrece la posibilidad de mejorar
significativamente la calidad de vida en pacientes con
DM tipo 1 o pancreatitis cronica, también presenta un
perfil de riesgo y complicacién considerable (14).

Las tasas de complicaciones y factores
asociados a la cirugia incluyen:

® Rechazo del injerto: Aproximadamente el
10% de los pacientes experimenta rechazo del pancreas
trasplantado, lo que puede requerir un nuevo
trasplante o derivar en la pérdida del érgano.

® Reintervenciones: Entre el 15% y el 20% de
los pacientes que se someten a un TP requieren
reintervencién  quirdrgica  posterior debido a
complicaciones como hemorragias, abscesos u otras
dificultades técnicas.

Avan Biomed. 2026; 15(1): xx
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La trombosis de los vasos pancreaticos es una
complicacion grave que puede ocurrir después de un
TP, afectando entre 10% - 20% de los pacientes. Su
aparicién temprana, principalmente durante la primera
semana posterior al procedimiento, y las severas
consecuencias que conlleva, como la necesidad de
extirpar el injerto pancreatico, la convierten en una de
las principales causas de pérdida precoz del 6rgano
trasplantado. Es importante destacar que la trombosis
venosa es casi dos veces mas frecuente que la arterial
(12).

Las infecciones intraabdominales representan
una de las complicaciones mds graves que pueden
surgir tras un TP, ocupando el segundo lugar en
frecuencia después de la trombosis vascular. Estas
infecciones estan causadas principalmente por
bacterias, siendo los estafilococos los patdgenos mas
comunes. Entre las infecciones flngicas, la mas
frecuente es la causada por Candida albicans. Cabe
destacar que las infecciones intraabdominales fungicas
presentan un riesgo particularmente elevado para la
supervivencia del paciente (7).

La pancreatitis del injerto es una complicacion
casi inevitable del TP, afectando a practicamente todos
los pacientes. Esta inflamacion del pancreas
trasplantado se produce como consecuencia del dafio
isquémico secundario a la intervencién quirdrgica y
suele tener una duraciéon de 3 a 4 semanas. Los
sintomas caracteristicos incluyen dolor abdominal,
fiebre, nduseas, vomitos y un aumento en los
marcadores sanguineos de la inflamacion. Sin embargo,
la activacidon de las enzimas pancredticas amilasa y
lipasa no siempre estd presente. En algunos casos, la
inflamacion puede progresar a necrosis del tejido
pancreatico, lo que conlleva el riesgo de desarrollar
abscesos peripancredticos, fistulas o pseudoquistes
pancreaticos (10).

La fistula intestinal es una complicacién poco
frecuente pero grave que puede ocurrir después del TP.
Su apariciéon suele presentarse entre 3 y 12 meses
posteriores al procedimiento, aunque puede
manifestarse en cualquier momento. Los sintomas
caracteristicos incluyen dolor abdominal agudo,
nauseas, vomitos, fiebre y signos de sepsis (9).

Trasplante de islotes pancreaticos

El TIP es un procedimiento terapéutico
innovador para la DM tipo 1 que consiste en la infusién
de células pancreaticas productoras de insulina,
denominadas islotes, en el organismo del paciente.
Estas células, extraidas de un pancreas donado y
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purificadas, se suspenden en una solucién de albimina
humana y heparina y se infunden en la vena porta, la
principal via de entrada de sangre al higado. La infusién
puede realizarse de dos maneras:
percutdnea/transhepatica o a través de ramas de la
vena colica. Una vez en la vena porta, los islotes migran
naturalmente hacia el higado, donde se integran en el
tejido hepatico y comienzan a producir y secretar
insulina de forma similar a como lo haria un pancreas
normal. Esta insulina regula los niveles de glucosa en
sangre, lo que puede aliviar significativamente los
sintomas de la DM tipo 1 y mejorar la calidad de vida
del paciente (12-14).

La monitorizacion de la presién portal es
crucial durante el trasplante de islotes pancreaticos. Si
la presidn supera los 20 mmHg o duplica los valores
basales, la infusidn se interrumpe temporalmente hasta
que la presidn se normalice. En pacientes sin
enfermedad hepatica, este aumento de presion es poco
comun durante la infusion de islotes alogénicos, incluso
en trasplantes multiples. Sin embargo, el riesgo
aumenta con islotes autdlogos, especialmente si el
volumen supera los 20 mL (12).

El TIP intrahepdtico se ha convertido en el
tratamiento de referencia para la DM tipo 1, superando
a otras alternativas gracias a sus multiples ventajas (13):

® Preservacion de la funcion hepdtica: Los
islotes trasplantados aprovechan la circulacién portal
para recibir sangre rica en glucosa, imitando el flujo
natural en el pdancreas. Esto permite conservar la
secrecion hepatica de insulina, manteniendo el efecto
de primer paso y previniendo la hiperinsulinemia.

e Secrecion pulsdtil de insulina: Los islotes
trasplantados mantienen la caracteristica pulsatil de la
secrecion de insulina, similar a la del pancreas natural.
Esta liberacion en pulsos simula el ritmo hormonal
normal, lo que resulta beneficioso para la inhibicidn de
la sintesis hepatica de glucosa.

e Eficacia superior: En comparacion con otras
opciones como el trasplante en intestino, bazo, capsula
hepdtica o cavidad peritoneal, el trasplante
intrahepatico ha demostrado una mayor eficacia en el
control de la glucemiay la reduccién de la necesidad de
insulina exdgena.

Las alternativas al trasplante intrahepatico
presentan limitaciones que las hacen menos atractivas.
Por ejemplo, el trasplante intestinal tiene una eficacia
limitada a largo plazo, mientras que el trasplante en
bazo o capsula hepatica puede generar complicaciones
como la esplenomegalia o la hipertension portal (16-
18).

Si bien el TIP intrahepatico ofrece importantes
beneficios, también presenta algunos inconvenientes
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gque es importante considerar. Inmediatamente
después de la infusion de islotes en la vena porta, se
desencadena una respuesta inflamatoria natural del
organismo. Esta respuesta, que involucra la activacion
de plaquetas y leucocitos, puede dafar hasta el 50% de
los islotes trasplantados (14). Por otra parte, la
respuesta inflamatoria puede ocasionar un aumento
temporal de las enzimas hepaticas, principalmente las
transaminasas, que pueden alcanzar valores de hasta
200 Ul/mL. Esta alteracidon suele normalizarse en un
plazo de dos semanas. Como medida preventiva, se
administra heparina de bajo peso molecular por via
subcutdnea durante este periodo (19).

Complicaciones tras el trasplante de islotes
pancredticos.

Si bien el TIP ofrece una alternativa
prometedora para el tratamiento de la DM tipo 1, es
importante conocer las posibles complicaciones que
pueden surgir tras el procedimiento. Afortunadamente,
las complicaciones iniciales son relativamente poco
frecuentes, con una incidencia que ronda el 10% de los
casos (20).

Las complicaciones inmediatas incluyen
hemorragias desde o hacia el higado que pueden
ocurrir durante o después del procedimiento de
infusion de islotes. Este tipo de sangrado suele ser leve
y se controla facilmente mediante medidas
compresivas o embolizacion. La trombosis, o formacion
de codgulos sanguineos, en la vena porta es una
complicacién poco comun, con una incidencia de
alrededor del 1%. Generalmente, afecta a pequefias
ramas del sistema portal y no tiene repercusiones
clinicas significativas. En la mayoria de los casos, se
resuelve con anticoagulacién sin dejar secuelas. Sin
embargo, en casos graves, la trombosis puede derivar
en complicaciones severas como insuficiencia hepatica,
incluso con riesgo de muerte (16).

Las complicaciones que se presentan en el
periodo posterior al trasplante estan principalmente
relacionadas con el tratamiento inmunosupresor
necesario para prevenir el rechazo de los islotes por
parte del sistema inmunoldgico del paciente (15). La
tabla 3 enumera las principales complicaciones
asociadas a la inmunosupresién.

Trasplante de islotes pancreaticos o trasplante de
pancreas

El TP, una intervencion quirdrgica compleja
bajo anestesia general, ofrece una alternativa
esperanzadora para pacientes con DM tipo 1 grave que
no han respondido adecuadamente a otros
tratamientos. Si bien no estd exento de riesgos, como la

trombosis de la vena porta o el rechazo del injerto, este
procedimiento puede eliminar la necesidad de insulina
y mejorar significativamente el control glucémico y la
calidad de vida. Aproximadamente el 10% de los
receptores experimentan pérdida del injerto poco
después de la cirugia, pero entre el 50% y el 60% logran
conservarlo y no requieren insulina exdgena a los 5
afios. La supervivencia a 5 afos después del trasplante
es del 70% aproximadamente (17).

El TP, si bien ofrece una alternativa
esperanzadora para pacientes con DM tipo 1 grave, se
reserva para un grupo reducido debido a la complejidad
de Ila cirugia y el riesgo de complicaciones
postoperatorias. En estos casos cuidadosamente
seleccionados, el trasplante simultdaneo de rifidn y
pancreas ha demostrado ser superior al trasplante de
rifién solo, en términos de supervivencia a largo plazo.
Las tasas de supervivencia a 10 afios para los receptores
de trasplante simultaneo de rifidon y pancreas son del
67%, mientras que para los receptores de trasplante de
rifidn de donante vivo o fallecido son del 56% y 36%,
respectivamente (1,15).

Un estudio ha demostrado que el trasplante
simultaneo de rifidon y pancreas ofrece una ventaja
significativa en cuanto a la supervivencia a largo plazo
en comparacion con el trasplante renal solo. Los
receptores de trasplante simultaneo experimentaron
una mortalidad por todas las causas 20% - 30% menor
que los receptores de trasplante renal de donante
fallecido durante un seguimiento de 10 y 20 afos.
Incluso en comparacion con los receptores de
trasplante renal de donante vivo, la supervivencia a 20
afios fue un 20% mayor en el grupo de trasplante
simultaneo (16).

El TIP se presenta como una alternativa
minimamente invasiva al TP, ofreciendo un método de
tratamiento quirdrgico menos complejo y con menor
riesgo de complicaciones para el paciente. Este
procedimiento se caracteriza por su simplicidad y su
menor carga invasiva, lo que resulta en una
recuperacion mas rapida y menos traumatica. Sin
embargo, es importante considerar que, si bien el TIP
ofrece ciertas ventajas en cuanto a la complejidad del
procedimiento y la recuperacion del paciente, la tasa de
éxito en lograr la independencia total de la insulina es
menor en comparacion con el TP (18).

El éxito del TIP depende en gran medida de la
calidad y la cantidad de islotes infundidos por kilogramo
de masa corporal del paciente. Diversos estudios
sugieren que se requieren al menos 5.000 islotes por
kilogramo de peso corporal para lograr un efecto
funcional significativo. Sin embargo, obtener este
numero de islotes viables representa un desafio. De un
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Tabla. 3. Posibles complicaciones asociadas al trasplante de islotes pancreaticos.

COMPLICACION

EXPLICACION

Infeccidn de las células de
los islotes pancredticos.

Sensibilidad a los
antigenos HLA
Hemorragia
Trombosis de la vena
porta

Dario de 6rganos
abdominales

Imposibilidad de acceder
a la vena porta
Hipotension arterial

Hipoglucemia

Dependencia de la
insulina

Duracién indeterminada
de la funcién de los
islotes trasplantados
Retinopatia diabética

Dado que las células de los islotes pancredticos se someten a un procesamiento complejo, existe el riesgo de
infeccién bacteriana durante su aislamiento. También existe riesgo de infeccidn con las bacterias del
donante. El riesgo de ambos es insignificante, ya que el aislamiento de los islotes pancreaticos se realiza de
acuerdo con procedimientos muy estrictos.

La disponibilidad de 6rganos para trasplante (por ejemplo, rifidn) sera mas limitada.

En casos muy raros, es necesaria una intervencion quirurgica para detener la hemorragia (1%)

Provoca una obstruccidn parcial o total del flujo sanguineo (3%). Esta puede dar lugar a anomalias
transitorias de las pruebas de laboratorio (elevacién de las transaminasas) o muy raramente a
complicaciones graves de insuficiencia hepatica. El riesgo de trombosis es proporcional a la cantidad de
islotes pancreaticos infundidos. Por este motivo, sélo se infunde un volumen muy pequefio (unos 10 ml)
seguido de la administracién de heparina de bajo peso molecular durante 14 dias.

Esto puede incluir puncién de la vesicula biliar, el intestino grueso, la arteria hepética u otras estructuras
cuando se infunden islotes pancreaticos El tratamiento de las complicaciones relacionadas con la colocacién
del catéter en la vena porta puede requerir cirugia, pero el riesgo de tales complicaciones es pequefio (< 5%).
Por diversas razones (por ejemplo, trombosis previa), el radiélogo intervencionista puede ser incapaz de
acceder a la vena porta.

Una complicacidn poco frecuente es la hipotensién no relacionada con la hemorragia, secundaria al propio
trasplante de islotes.

Tras el trasplante de islotes puede aparecer una hipoglucemia grave debido a la liberacién de insulina de los
islotes dafiados

Aunque el trasplante de islotes pancreaticos tenga éxito, el paciente puede seguir necesitando insulina. En
tal situacidn, las opciones incluyen otro trasplante de islotes, un trasplante de pancreas de érgano sélido o la
continuacion del tratamiento con insulina con un ajuste adecuado de la dosis ajuste de la dosis.

Aunque la funcion basal de los islotes trasplantados sea buena, la duraciéon de su funcionamiento es
impredecible.

Puede producirse deterioro durante el primer afio tras el trasplante de islotes pancreaticos.

pancreas normal, que contiene alrededor de un millén
de islotes, solo se pueden recuperar entre 300.000 y
500.000. Ademas, de estos islotes aislados, menos de la
mitad sobreviven y producen insulina de manera
efectiva después del trasplante (15,16).

La evaluacién del efecto final del TIP requiere
de varias semanas, ya que los islotes trasplantados
necesitan tiempo para integrarse y desarrollar un
adecuado suministro de vasos sanguineos. Solo una vez
completado este proceso, los islotes estardn en
condiciones de producir insulina, glucagén y otros
péptidos de forma normal en respuesta a los estimulos
nutricionales y a las concentraciones de glucosa en
sangre (16).

Si bien el TIP ofrece la posibilidad de alcanzar
la independencia de la insulina, es importante destacar
que los pacientes que se someten a este procedimiento
presentan una funcion limitada de las células beta y
reservas metabdlicas reducidas. Esto significa que, en
ciertas circunstancias, como un aumento en la ingesta
de carbohidratos/calorias, una disminucion de la
actividad fisica o un aumento de peso, podria ser
necesario reiniciar la terapia con insulina. La reduccion
de la sensibilidad a la insulina en estos pacientes es
compensada, en cierta medida, por un aumento en la
secrecion de las células beta trasplantadas. Sin
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embargo, es importante tener en cuenta que, al igual
que ocurre en la DM tipo 2, una hiperinsulinemia
compensatoria prolongada puede conducir al
agotamiento de las funciones secretoras de estas
células beta trasplantadas (19).

Si bien el TIP ofrece una esperanza real para
pacientes con DM tipo 1, es importante considerar que,
en la mayoria de los casos, se requieren dos o tres
procedimientos secuenciales para lograr resultados
sostenibles a largo plazo. Las tasas de independencia de
la insulina a los 5 afios varian significativamente,
oscilando entre 10% - 60% segun el centro de
referencia. En general, solo 30% de los pacientes que
reciben un TIP como Unico procedimiento logran la
independencia de la insulina a los 5 afios, mientras que
la tasa aumenta a 20% en aquellos que lo reciben
después de un trasplante renal previo. Informes
recientes indican que, si bien mds del 60% de los
pacientes inicialmente logran la independencia de la
insulina, solo un 20% la mantiene a los 5 afios (17,18).
Estos datos resaltan la necesidad de optimizar las
técnicas de trasplante y los protocolos de seguimiento
a largo plazo para mejorar las tasas de independencia
de la insulina y la supervivencia de los injertos a largo
plazo en el trasplante de islotes pancreaticos.
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Tabla. 4. Comparacion entre el trasplante de pancreas de 6rgano sélido y el trasplante de islotes pancreaticos.

TRASPLANTE DE ISLOTES PANCREATICOS.

TRASPLANTE DE PANCREAS COMO ORGANO SOLIDO.

Procedimiento minimamente invasivo que implica la puncién
transhepatica percutdanea de una rama de la vena porta,
generalmente bajo anestesia local.

hematomas que no requieren transfusion.

Suelen ser necesarios 2-3 trasplantes consecutivos.
Baja probabilidad de lograr independencia duradera de la insulina

Tasa de complicaciones en torno al 10%, sobre todo hemorragias y

Cirugia mayor intrabdominal que requiere anestesia general

Tasa de complicaciones en torno al 30%, 1/3 de ellas con pérdida
del 6rgano trasplantado. Las complicaciones suelen requerir
reintervencion.

Procedimiento unico.

Alta probabilidad de lograr independencia duradera de la
insulina

Si bien la independencia de la insulina
representa un objetivo significativo para los pacientes
con DM tipo 1 grave, es importante destacar que no es
el Unico ni el principal objetivo del trasplante de islotes
pancreaticos. En realidad, el trasplante de islotes
persigue metas mas amplias que van mas alld de
eliminar la necesidad de inyecciones de insulina. Entre
los objetivos primarios se encuentran: estabilizar el
curso de la enfermedad, minimizar el riesgo de
complicaciones crénicas y reducir o incluso eliminar el
riesgo de hipoglucemia grave (19).

El TIP y la consecuente restauracion de la
secrecion enddgena de insulina no solo brindan la
posibilidad de alcanzar la independencia de esta
hormona, sino que también ofrecen un abanico de
beneficios adicionales para la salud del paciente (18).
Uno de los efectos positivos mas destacados es la
mejora en el perfil lipidico, reduciendo las
concentraciones de lipoproteinas de baja densidad y
triglicéridos, mientras que aumenta las
concentraciones de lipoproteinas de alta densidad. Esto
se traduce en un menor riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, una de las principales
complicaciones asociadas a la DM tipo 1 mal
controlada. Mas alla de la independencia a la insulina,
la preservacion de la secrecion del péptido C, incluso en
cantidades reducidas, también juega un papel crucial en
la prevencidn de complicaciones secundarias de la DM.
El péptido C, un péptido precursor de la insulina, actla
como un marcador de la funcién de las células beta y su
presencia contribuye a proteger los rifiones, los ojos y
el sistema nervioso de los dafios causados por la
hiperglucemia crénica. Un aspecto fundamental a
destacar es que, incluso cuando la funcién secretora del
injerto no es suficiente para lograr la independencia
total de la insulina, los pacientes que reciben un
trasplante de islotes experimentan una reduccion
significativa en la frecuencia y severidad de las
hipoglucemias graves, eventos que pueden poner en
riesgo la vida (20).

El TP y el TIP se posicionan como alternativas
terapéuticas complementarias en el manejo de la DM
tipo 1 grave. Ambos procedimientos ofrecen beneficios
en comparacién con el tratamiento convencional,
incluyendo la reduccion de la progresiéon de las
complicaciones macro y microvasculares asociadas a la
enfermedad. En caso de que el TP no tenga éxito, el TIP
puede surgir como una segunda oportunidad para
restaurar la funcién de las células beta y mejorar el
control glucémico. De igual manera, si el TIP presenta
limitaciones, el TP de drgano sdlido podria ser
considerado como una alternativa viable (19,20). La
tabla 4 resume las diferencias clave entre ambos tipos
de trasplante, destacando aspectos como la
complejidad del procedimiento, la tasa de
supervivencia del injerto, la funcidn endocrina y
exocrina, la necesidad de inmunosupresion y el riesgo
de complicaciones.

Reseccion total del pancreas con autotrasplante de
islotes pancreaticos

El autotrasplante de islotes pancredticos surge
como una opcién prometedora para pacientes que se
someten a una pancreatectomia total debido al dolor
intratable asociado a la pancreatitis crénica. Este
procedimiento innovador consiste en la extraccion del
pancreas fibroso y la posterior infusion de los islotes
pancreaticos aislados en el higado o el bazo del mismo
paciente. Si bien la independencia total de la insulina no
siempre se logra con este método, el autotrasplante de
islotes pancreaticos ofrece beneficios significativos al
proteger a los pacientes de las fluctuaciones extremas
de glucosa en sangre y prevenir episodios de
hipoglucemia severa que pueden poner en riesgo su
vida. La aplicacién del autotrasplante de islotes
pancreaticos se ha extendido a algunos centros, donde
se ha realizado con éxito en pacientes que han
experimentado una pancreatectomia total por tumores
tanto benignos como malignos (21,22).
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Seleccion de pacientes para el procedimiento

La seleccion de candidatos para TP se realiza
siguiendo criterios rigurosos que buscan garantizar el
éxito del procedimiento y el bienestar a largo plazo del
paciente. Estos criterios se basan en una evaluacién
exhaustiva que considera diversos aspectos: estado
general del paciente, aptitud cardiovascular, viabilidad
técnica del procedimiento, criterios psicosociales y
motivacién y adherencia (22).

La compatibilidad entre donante y receptor es
un factor determinante en el éxito del trasplante de
islotes pancredticos. Para garantizar la supervivencia
del injerto y minimizar el riesgo de rechazo, se siguen
estrictos criterios de compatibilidad sanguinea e
inmunoldgica. El primer paso es asegurar la
compatibilidad del grupo sanguineo principal entre
donante y receptor. Los pacientes con el mismo grupo
sanguineo tienen prioridad en la lista de espera. Mas
alld del grupo sanguineo, se realiza una evaluaciéon
detallada de la compatibilidad de los antigenos
leucocitarios humanos (HLA). Estos antigenos son
proteinas presentes en la superficie de las células y
juegan un papel crucial en la respuesta inmunoldgica
(21). Cuanto menor sea el nimero de antigenos HLA
incompatibles entre donante y receptor, mayor sera la
probabilidad de un trasplante exitoso. Antes del
trasplante, se |lleva a cabo una prueba de
compatibilidad cruzada mediante técnica seroldgica.
Esta prueba consiste en exponer linfocitos del donante
fallecido al suero del posible receptor. Si el receptor no
presenta anticuerpos citotdxicos contra los antigenos
HLA del donante, la prueba se considera negativa y el
paciente puede ser candidato al trasplante (22).

El éxito del TIP depende en gran medida de la
calidad y cantidad de los islotes aislados. Se realizan
evaluaciones exhaustivas para garantizar que los islotes
sean viables, funcionalesy libres de enfermedades. Solo
si se logra aislar una cantidad adecuada de islotes
pancreaticos sanos, se procederd al trasplante. Al igual
que en la espera de un trasplante renal de donante
fallecido, se realizan pruebas periddicas para evaluar el
grado de inmunizacién del paciente. Estas pruebas
incluyen: la prueba de citotoxicidad dependiente del
complemento con panel de anticuerpos reactivos y
ensayos de anticuerpos anti-HLA en fase sdlida. Los
resultados de estas pruebas son cruciales para
determinar la idoneidad del paciente para el trasplante
y ajustar la estrategia inmunosupresora posterior al
procedimiento. El objetivo es minimizar el riesgo de
rechazo del injerto y optimizar las posibilidades de un
trasplante exitoso a largo plazo (21,22).
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Conclusiones

En el panorama actual, el TP y el TIP se
posicionan como las Unicas opciones terapéuticas que
permiten restaurar la secrecion fisiolégica endégena de
insulina en pacientes con DM tipo 1. A diferencia del TP,
que implica una cirugia mayor, el trasplante de islotes
pancreaticos se caracteriza por su naturaleza
minimamente invasiva, lo que se traduce en un menor
trauma para el paciente y una recuperaciéon mas rapida.
Sumado a su caracter menos invasivo, el trasplante de
islotes pancreaticos ha demostrado ser un
procedimiento seguro y efectivo, con una baja carga
para el paciente. Esta caracteristica lo convierte en una
alternativa atractiva, especialmente para aquellos que
ya han recibido un trasplante de otro érgano sdlido,
como el rifdn, y se encuentran bajo tratamiento
inmunosupresor para prevenir el rechazo de este. En
estos casos, el trasplante de islotes pancreaticos ofrece
la ventaja de poder realizarse utilizando el mismo
régimen inmunosupresor que el del otro odrgano
trasplantado, simplificando el manejo del paciente y
reduciendo el riesgo de complicaciones asociadas a la
inmunosupresion.

A pesar de los avances significativos en las
técnicas de aislamiento de islotes y en los regimenes
inmunosupresores, el trasplante de islotes pancreaticos
aun enfrenta el reto de la pérdida progresiva de la
funcidn de los islotes trasplantados con el tiempo. En la
mayoria de los casos, la independencia de la insulina
lograda tras el trasplante es temporal, incluso cuando la
funcidén inicial de las células beta trasplantadas es
adecuada. En vista de estas limitaciones, el objetivo
principal del trasplante de islotes pancredticos ha
evolucionado. El enfoque actual se centra en estabilizar
el curso de la DM, minimizando el riesgo de
complicaciones secundarias y eliminando el riesgo de
episodios graves de hipoglucemia, que pueden tener
consecuencias fatales.

Aunque el TP esta asociado a mayor riesgo de
complicaciones y ofrece mejores posibilidades de lograr
la independencia de la insulina, Ambos enfoques
parecen ser opciones terapéuticas valiosas en pacientes
con DM tipo 1.
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