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ANTECEDENTES

Desde la descripción original de la técnica del tras-
plante pancreático en animales, como un trasplante
pedicular en 1892, libre en 1913, y como un órgano
vascularizado en 1927, han aparecido diversas modi-
ficaciones para el manejo de las secreciones exocri-
nas, así como en relación a las anastomosis vascula-
res, y de la función postrasplante con base en la tera-
pia inmunosupresora.1

Se han intentado distintas técnicas de trasplante
simultáneo de páncreas con un segmento de duode-
no.2,3 A fines del siglo XIX y principios del XX, se
demostró la aceptable preservación del páncreas des-
pués de haber sido tratado el conducto con la simple
ligadura del mismo;4 sin embargo, se presentan fa-
llas debido a la presencia de numerosos conductos

ABSTRACT

Modern age of pancreatic transplants began in 1987, with the in-
troduction of quadruple immunosuppresive therapy based on aza-
thioprine, prednisone, cyclosporine, antilymphocytic globulin, an-
tithymocytic globulin or monoclonal antibodies (OK-T3). Recent-
ly, successful outcomes have increased with the pancreatic trans-
plant, however there is a high dependence to immunosuppressive
therapy with its collateral effects such as myelosuppression and
nephrotoxicity. New techniques are available that may help to de-
velop tolerance, where the main objective is to succeed in all
transplants by substituting immunosuppression and its danger-
ous, life-threatening side effects.
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RESUMEN

La época moderna del trasplante pancreático empezó en 1987 con la
introducción del esquema cuádruple de inmunosupresión con base
en azatioprina, prednisona, y ciclosporina, más la globulina antilinfo-
cítica, la globulina antitimocítica, o los anticuerpos monoclonales
(OKT-3). Actualmente se ha incrementado el éxito con el trasplante
pancreático, pero paradójicamente se ha creado alta dependencia del
manejo inmunosupresor con sus efectos colaterales, como mielosu-
presión y nefrotoxicidad. Nuevas técnicas dejan entrever la posibili-
dad del desarrollo de la tolerancia como principal objetivo para acep-
tar trasplantes, y que esta tolerancia sustituya a la inmunosupresión
que acarrea riesgos peligrosos incluso para la vida.
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pancreáticos accesorios. Entre otras técnicas se ha
intentado el uso del neopreno para ocluir química-
mente el conducto pancreático.5

En 1984,6 Calne describió el drenaje portal del
páncreas trasplantado, mediante la colocación para-
tópica del trasplante. La posible ventaja de esta
técnica para el éxito del trasplante fue la liberación
más fisiológica de insulina, evitando el hiperinsu-
linismo y disminuyendo potencialmente la inci-
dencia de lesiones arterioescleróticas y enferme-
dad coronaria atribuidas a éste.7

El inicio del uso de la ciclosporina, reportado en
1982, mejoró sustancialmente el manejo del rechazo
del páncreas trasplantado.8,9 Se considera que la eta-
pa contemporánea del trasplante pancreático empezó
en 1987 con la introducción del esquema cuádruple
de inmunosupresión con base en azatioprina, predni-
sona y ciclosporina, más la globulina antilinfocítica
(ALG), la globulina antitimocítica (ATGam), o los
anticuerpos monoclonales (OKT-3) que constituyó
la terapia inmunosupresora convencional para el
trasplante de páncreas.10,11

La segunda causa de disfunción del páncreas
trasplantado, después de la relacionada con el dre-
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naje de las secreciones exocrinas, ha sido la que
involucra las complicaciones trombóticas.12,13

Una de las principales razones de esto es el bajo
flujo sanguíneo que tiene el páncreas. El manejo
actual inmunosupresor controla el fenómeno infla-
matorio del rechazo agudo o crónico, condicio-
nante efectivo del fenómeno trombótico.14

El empleo de mejores métodos de inmunosupre-
sión y las recientes soluciones de preservación
han permitido disminuir significativamente la in-
cidencia de trombosis, con lo cual, en el último
lustro, la supervivencia del injerto ha llegado al
65% a dos años.15

Actualmente se ha incrementado el éxito con el
trasplante pancreático; pero paradójicamente se ha
creado alta dependencia del manejo inmunosupresor
con sus efectos colaterales, como mielosupresión por
azatioprina, nefrotoxicidad por ciclosporina y san-
grado intestinal y perforación por esteroides. La ci-
closporina y los esteroides también incrementan la
presión arterial y alteran el perfil lipídico.16

INDICACIONES

El trasplante pancreático es una alternativa de trata-
miento de la enfermedad diabética juvenil y es la
única posibilidad potencial de control adecuado del
complejo manejo del metabolismo de los carbohidra-
tos, proporcionado por la secreción regular de las
hormonas producidas por el páncreas endocrino, no
exclusivamente a base de insulina. Lamentablemen-
te, el momento de su ejecución se realiza en estadios
tardíos de la enfermedad diabética, con lo que la po-
sibilidad de la regresión de la polipatía es mínima.
Cuando falla el trasplante, es necesario regresar al
manejo insulínico.

Un trasplante pancreático exitoso es el único
método que ha demostrado controlar en límites
normales los niveles de hemoglobina glucosila-
da.17 Se ha demostrado que el trasplante pancreá-
tico mejora la neuropatía, incluyendo la velocidad
de conducción nerviosa y los potenciales muscula-
res evocados.18 También mejora la función coli-
nérgica y adrenérgica, el vaciamiento gástrico, la
calidad de vida19 y, aunque no hay mejoría en la
retinopatía,20 sí disminuye la progresión de esta-
dios iniciales de la misma.

Para hacer el diagnóstico de rechazo del tras-
plante se tienen los siguientes criterios:21

—25% de disminución de la amilasa urinaria.
—Aumento de 0.3 mg/dL de la creatinina sérica.
—Incremento de 30% del tripsinógeno sérico.
—Disminución de 20% del rango de desaparición

de la glucosa, comparado con rangos previos.

El trasplante simultáneo de páncreas y riñón es
una intervención en aumento como tratamiento de
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con falla renal
en estadio final.22 Para pacientes diabéticos que su-
fren de uremia, el trasplante combinado de páncreas
y riñón usualmente elimina la necesidad de depen-
dencia de insulina y de diálisis, y tiene menor recha-
zo que el trasplante de páncreas solo; sin embargo,
requiere de mayor inmunosupresión y, por lo tanto,
involucra mayor riesgo de complicaciones.23

TRASPLANTE DE ISLOTES PANCREÁTICOS
Y DE CÉLULAS BETA

El empleo de las células de los islotes pancreáticos ha
evolucionado de una fase experimental (que incluso
ha demostrado que es posible el trasplante de islotes
pancreáticos porcinos con un periodo de superviven-
cia de meses),24 a una alternativa para pacientes alta-
mente seleccionados que acepten los variables efectos
que se tienen mediante esta técnica.25,26

La identificación de membranas inmunoprotecto-
ras biocompatibles no fue posible hasta el desarrollo
de microcápsulas formuladas en alginato rico en áci-
do glucurónico.27

Con base en estudios preclínicos, se ha estimado
que una dosis terapéutica de islotes encapsulados se-
ría de 20,000 por kilogramo, seis meses después de
una dosis inicial de aproximadamente 10,000 islotes
por kilogramo. Se registra la secreción de insulina a
las 24 horas del trasplante de los islotes.

Con la mejoría en las técnicas de aislamiento y
trasplante de células de los islotes pancreáticos se al-
canzarán muchos de los beneficios de un trasplante
pancreático, pero sin los riesgos quirúrgicos y de su-
presión inmunológica que conlleva éste.

Uno de los inconvenientes del trasplante de islotes
pancreáticos es que generalmente se necesita más de
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un donador para proveer la cantidad suficiente de
islotes para alcanzar la independencia de la aplica-
ción exógena de insulina. El número de islotes en
el páncreas humano varía de 300 mil a 1.5 millo-
nes y, con las técnicas actuales, sólo 30 a 50% de
los islotes se logran recuperar para trasplante.28

Como alternativas al trasplante pancreático y al
implante de células beta, y debido a los riesgos de
hipoglucemia con la aplicación de insulina subcutá-
nea, se han desarrollado bombas peritoneales progra-
madas para la aplicación de insulina.29

En todo caso, lo que se busca en los pacientes dia-
béticos es obtener un control estricto de los niveles
de glucosa para prevenir las complicaciones micro y
macrovasculares de acuerdo al Diabetes Control and
Complications Trial.30

SISTEMA INMUNE Y TOLERANCIA

Hacia 1900, Paul Ehrlich postuló que el sistema in-
mune adquiere un estado de tolerancia a los propios
antígenos.31 Los trabajos subsecuentes, realizados a
mediados del siglo XX por investigadores como Ray
Owen,32 MacFarlane Burnet33 y Peter Medawar,34

establecieron los mecanismos básicos para el desa-
rrollo de la tolerancia inmunológica.

Actualmente, los avances que se han alcanzado en
el campo de la inmunología pueden ser el inicio para
prevenir el rechazo de trasplantes de órganos con
mayor eficiencia para evitar los efectos adversos de
los distintos inmunosupresores que existen.

Se requiere la expresión de las moléculas clase II
del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC por sus siglas en inglés: Major Histocom-
patibility Complex) para la activación de linfoci-
tos T por células presentadoras de antígenos en el
marco de una respuesta inmune; también se re-
quiere la expresión de estas moléculas para la se-
lección del repertorio de células T durante la on-
togenia del timo. En general, todos los genes del
MHC clase II (HLA-DR, DQ y DP) son regulados
globalmente. La expresión aberrante de estas mo-
léculas se relaciona con enfermedades autoinmu-
nes y con el rechazo a trasplantes.35

La tolerancia se define como un estado de falta de
respuesta inmunológica a los antígenos, pudiendo
ser éstos propios o extraños. Los antígenos son reco-

nocidos por receptores específicos expresados en
la superficie de células T y B.

La tolerancia resulta por uno de los siguientes me-
canismos: a) deleción clonal en la que el reconoci-
miento antigénico lleva a la activación de muerte in-
ducida de linfocitos específicos; b) anergia cutánea,
en la que los linfocitos no son muertos, sino que se
anula su respuesta ante los antígenos reconocidos y
c) supresión mediada por células T, en la que dichas
células inhiben activamente una respuesta inmune
ante un antígeno.

Los linfocitos inmaduros son más susceptibles de
inducción de tolerancia que los linfocitos maduros, y
la tolerancia se puede inducir en los primeros, ya sea
central o periféricamente.

La tolerancia central se adquiere cuando los linfo-
citos inmaduros encuentran antígenos en los órganos
que generan estas células: el timo (células T) y la
médula ósea (células B).

Las células T reconocen antígenos que han sido
procesados en péptidos y presentados en un comple-
jo con las moléculas del MHC. Por lo tanto, las célu-
las T deben ser capaces de reconocer el propio
MHC. Esta capacidad de discernir entre lo propio y
lo extraño toma lugar en el timo.

Las células T que reconocen el MHC propio se so-
meten a un proceso de selección positiva o negativa.

La tolerancia periférica se alcanza de tres maneras
diferentes. La más común es la falla de células T con
receptores de baja afinidad de reconocer autoantíge-
nos en la periferia. La falla en respuesta a un antígeno
propio podría simplemente reflejar una afinidad que
está debajo del umbral de activación para la célula T.

Las células T con alta afinidad para antígenos pro-
pios pueden permanecer en estado inactivo si el au-
toantígeno es secuestrado de las células inmunológi-
cas efectoras.

Un segundo mecanismo de tolerancia periférica se
debe a la eliminación de células T autorreactivas por
apoptosis. Este proceso es análogo al de deleción
clonal en el timo.

Un tercer mecanismo de tolerancia periférica se
explica por la adquisición de anergia después de la
unión del complejo con el receptor de célula T.36 El
mecanismo más extensamente caracterizado de este
proceso ocurre cuando hay unión con el receptor de
la célula T en ausencia de coestimulación.
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El bloqueo de las señales de coestimulación por an-
ticuerpos monoclonales o antagonistas recombinan-
tes de los receptores confiere una supresión inmu-
nológica potente que permite la aceptación de tras-
plantes de piel, corazón, y páncreas en roedores.37

Las células T CD4+ y CD25+ pueden suprimir la
enfermedad de injerto contra huésped en alotrasplan-
tes, y pueden prevenir enfermedades autoinmunes en
diferentes modelos animales.38 Consecuentemente,
estas células probablemente jueguen un papel impor-
tante en mantener la tolerancia periférica a los pro-
pios antígenos.

Un acercamiento para evitar la inmunosupresión
es promover la tolerancia del trasplante con nuevas
técnicas, por ejemplo, la reportada por Posselt y co-
laboradores, de desarrollar la falta de respuesta espe-
cífica a una donación por medio del trasplante intra-
tímico de islotes.39

Las últimas técnicas dejan entrever la posibilidad
del desarrollo de la tolerancia como principal objeti-
vo para aceptar trasplantes, y que esta tolerancia sus-
tituya a la inmunosupresión que acarrea riesgos peli-
grosos incluso para la vida m 2 d 3 g r 1 p ( h ) 3 c

En una época en la que se ha llegado a los lími-
tes de las conductas científica y ética al proponer
incluso la obtención de órganos a partir de fetos
humanos, una opción permisible sería desarrollar
en el periodo intrauterino, considerando la ontoge-
nia del timo, la tolerancia a un “pool” de antígenos
determinados por el MHC, de tal forma los seres
humanos sean capaces de aceptar órganos con
mayores posibilidades de éxito.
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