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Trasplante pancreatico y tolerancia inmunolégica

Hugo Mendieta-Zeron*

RESUMEN

La época moderna del trasplante pancreatico empez6 en 1987 con la
introduccién del esquema cuédruple de inmunosupresién con base
en azatioprina, prednisona, y ciclosporina, méslaglobulinaantilinfo-
citica, la globulina antitimocitica, o los anticuerpos monoclonales
(OKT-3). Actualmente se ha incrementado el éxito con €l trasplante
pancredtico, pero paraddjicamente se ha creado alta dependencia del
manejo inmunosupresor con sus efectos colaterales, como mielosu-
presion y nefrotoxicidad. Nuevas técnicas dejan entrever la posibili-
dad del desarrollo de latolerancia como principal objetivo paraacep-
tar trasplantes, y que esta tolerancia sustituya a la inmunosupresion
que acarrea riesgos peligrosos incluso paralavida
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ANTECEDENTES

Desde la descripcion original de la técnica del tras-
plante pancreético en animales, como un trasplante
pedicular en 1892, libre en 1913, y como un 6rgano
vascularizado en 1927, han aparecido diversas modi-
ficaciones para el manejo de |as secreciones exocri-
nas, asi como en relacion a las anastomosis vascul a-
res, y de lafuncion postrasplante con base en latera-
piainmunosupresora.t

Se han intentado distintas técnicas de trasplante
simultaneo de pancreas con un segmento de duode-
no.23 A fines del siglo XIX y principios del XX, se
demostro la aceptable preservacion del pancreas des-
pués de haber sido tratado el conducto con lasimple
ligadura del mismo;* sin embargo, se presentan fa-
[las debido a la presencia de numerosos conductos
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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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pancreaticos accesorios. Entre otras técnicas se ha
intentado el uso del neopreno para ocluir quimica-
mente el conducto pancredtico.®

En 1984,6 Calne describi6 el drengje portal del
pancreas trasplantado, mediante la colocacién para-
topica del trasplante. La posible ventaja de esta
técnica para el éxito del trasplante fue la liberacion
mas fisioldgica de insulina, evitando el hiperinsu-
linismo y disminuyendo potencialmente la inci-
dencia de lesiones arterioescleréticas y enferme-
dad coronaria atribuidas a éste.’

El inicio del uso de la ciclosporina, reportado en
1982, mejord sustancialmente el manejo del rechazo
del pancresas trasplantado.8° Se considera que la eta-
pa contemporanea del trasplante pancreatico empezo
en 1987 con laintroduccion del esquema cuadruple
de inmunosupresion con base en azatioprina, predni-
sonay ciclosporina, mas la globulina antilinfocitica
(ALG), la globulina antitimocitica (ATGam), o los
anticuerpos monoclonales (OKT-3) que constituyo
la terapia inmunosupresora convencional para el
trasplante de pancreas. 1011

La segunda causa de disfuncion del pancreas
trasplantado, después de larelacionada con el dre-
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naje de las secreciones exocrinas, ha sido la que
involucra las complicaciones tromboticas.1213
Una de las principales razones de esto es el bajo
flujo sanguineo que tiene el pancreas. EI manejo
actual inmunosupresor controla el fenédmeno infla-
matorio del rechazo agudo o crénico, condicio-
nante efectivo del fenémeno trombético.'*

El empleo de mejores métodos de inmunosupre-
sion y las recientes soluciones de preservacion
han permitido disminuir significativamente lain-
cidencia de trombosis, con lo cual, en el ultimo
lustro, la supervivencia del injerto ha llegado al
65% a dos aflos.'®

Actualmente se ha incrementado el éxito con el
trasplante pancreatico; pero paraddjicamente se ha
creado alta dependencia del manejo inmunosupresor
con sus efectos col ateral es, como miel osupresion por
azatioprina, nefrotoxicidad por ciclosporinay san-
grado intestinal y perforacién por esteroides. La ci-
closporinay los esteroides también incrementan la
presion arterial y alteran el perfil lipidico.

INDICACIONES

El trasplante pancredtico es una alternativa de trata-
miento de la enfermedad diabética juvenil y es la
nica posibilidad potencial de control adecuado del
complejo manejo del metabolismo de los carbohidra-
tos, proporcionado por la secrecion regular de las
hormonas producidas por el pancreas endocrino, no
exclusivamente a base de insulina. Lamentablemen-
te, el momento de su gjecucion se realiza en estadios
tardios de la enfermedad diabética, con lo que la po-
sibilidad de la regresion de la polipatia es minima.
Cuando falla el trasplante, es necesario regresar al
manejo insulinico.

Un trasplante pancreatico exitoso es el unico
método que ha demostrado controlar en limites
normales los niveles de hemoglobina glucosila-
da.'” Se ha demostrado que el trasplante pancrea-
tico mejora la neuropatia, incluyendo la velocidad
de conduccién nerviosay los potenciales muscula-
res evocados.'® También mejora la funcién coli-
nérgicay adrenérgica, el vaciamiento géastrico, la
calidad de vida®® y, aunque no hay mejoriaen la
retinopatia,?® si disminuye la progresion de esta-
dios iniciales de la misma.

Para hacer el diagnéstico de rechazo del tras-
plante se tienen los siguientes criterios:?!

—25% de disminucion de la amilasa urinaria.
—Aumento de 0.3 mg/dL de la creatinina sérica.
—Incremento de 30% del tripsinégeno sérico.
—Disminucion de 20% del rango de desaparicion
de la glucosa, comparado con rangos previos.

El trasplante simultdneo de pancreas y rifién es
una intervencion en aumento como tratamiento de
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con fallarenal
en estadio final .22 Para pacientes diabéticos que su-
fren de uremia, el trasplante combinado de pancreas
y rifibn usualmente elimina la necesidad de depen-
denciadeinsulinay de didisis, y tiene menor recha-
zo que el trasplante de pancreas solo; sin embargo,
requiere de mayor inmunosupresion y, por lo tanto,
involucra mayor riesgo de complicaciones.?®

TRASPLANTE DE ISLOTES PANCREATICOS
Y DE CELULASBETA

El empleo de las células de los islotes pancredticos ha
evolucionado de una fase experimental (que incluso
ha demostrado que es posible €l trasplante de islotes
pancreéticos porcinos con un periodo de superviven-
cia de meses),?* a una alternativa para pacientes alta-
mente sel eccionados que acepten |os variables efectos
que se tienen mediante esta técnica.?>26

La identificacion de membranas inmunoprotecto-
ras biocompatibles no fue posible hasta el desarrollo
de microcépsulas formuladas en alginato rico en &aci-
do glucurénico.?’

Con base en estudios preclinicos, se ha estimado
que una dosis terapéutica de islotes encapsul ados se-
ria de 20,000 por kilogramo, seis meses después de
unadosisinicia de aproximadamente 10,000 islotes
por kilogramo. Se registra la secrecion de insulina a
las 24 horas del trasplante de los islotes.

Con la mejoria en las técnicas de aislamiento y
trasplante de células de los islotes pancreéticos se al -
canzarén muchos de los beneficios de un trasplante
pancredtico, pero sin los riesgos quirdrgicos y de su-
presion inmunol dgica que conlleva éste.

Uno de losinconvenientes del trasplante de islotes
pancredticos es que generalmente se necesita mas de
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un donador para proveer la cantidad suficiente de
islotes para alcanzar la independencia de la aplica-
cion exodgena de insulina. ElI nimero de islotes en
el pancreas humano varia de 300 mil a 1.5 millo-
nesy, con las técnicas actuales, sélo 30 a 50% de
los islotes se logran recuperar para trasplante.?®

Como alternativas al trasplante pancreético y al
implante de células beta, y debido a los riesgos de
hipoglucemia con la aplicacién de insulina subcuta-
nea, se han desarrollado bombas peritoneal es progra-
madas para |a aplicacion de insulina.?®

En todo caso, |0 que se busca en |os 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 %

SISTEMA INMUNE Y TOLERANCIA

Hacia 1900, Paul Ehrlich postul6 que el sistemain-
mune adquiere un estado de tolerancia a los propios
antigenos.3! L os trabajos subsecuentes, realizados a
mediados del siglo XX por investigadores como Ray
Owen,*2 MacFarlane Burnet33 y Peter Medawar,3
establecieron los mecanismos basicos para el desa-
rrollo de latoleranciainmunol 6gica.

Actualmente, los avances que se han alcanzado en
el campo de lainmunologia pueden ser € inicio para
prevenir el rechazo de trasplantes de 6rganos con
mayor eficiencia para evitar |os efectos adversos de
los distintos inmunosupresores que existen.

Serequiere laexpresion de las moléculas clase ||
del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC por sus siglas en inglés: Major Histocom-
patibility Complex) para la activacién de linfoci-
tos T por células presentadoras de antigenos en el
marco de una respuesta inmune; también se re-
guiere la expresion de estas moléculas para la se-
leccion del repertorio de células T durante la on-
togenia del timo. En general, todos los genes del
MHC clase Il (HLA-DR, DQ y DP) son regulados
globalmente. La expresion aberrante de estas mo-
léculas se relaciona con enfermedades autoinmu-
nesy con el rechazo a trasplantes.®®

Latolerancia se define como un estado de falta de
respuesta inmunol 6gica a los antigenos, pudiendo
ser éstos propios o extrafos. Los antigenos son reco-
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nocidos por receptores especificos expresados en
la superficie de células T y B.

Latoleranciaresulta por uno de los siguientes me-
canismos. a) delecion clonal en la que el reconoci-
miento antigénico lleva ala activacion de muerte in-
ducida de linfocitos especificos; b) anergia cutanea,
en la que los linfocitos no son muertos, sino que se
anula su respuesta ante los antigenos reconocidos y
C) supresion mediada por células T, en la que dichas
células inhiben activamente una respuesta inmune
ante un antigeno.

Los linfocitos inmaduros son mas susceptibles de
induccion de tolerancia que los linfocitos maduros, y
latolerancia se puede inducir en los primeros, ya sea
central o periféricamente.

Latolerancia central se adquiere cuando los linfo-
citos inmaduros encuentran antigenos en los 6rganos
gue generan estas células: el timo (células T) y la
médula 6sea (células B).

Las células T reconocen antigenos 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 o propio y
lo extrafio toma lugar en el timo.

Lascélulas T que reconocen e MHC propio se so-
meten a un proceso de seleccidn positiva o negativa.

Latolerancia periférica se alcanza de tres maneras
diferentes. La méas comun eslafalade células T con
receptores de baja afinidad de reconocer autoantige-
nos en la periferia. Lafalla en respuesta a un antigeno
propio podria simplemente reflgjar una afinidad que
estd debajo del umbral de activacion paralacélulaT.

Lascélulas T con ataafinidad para antigenos pro-
pios pueden permanecer en estado inactivo si el au-
toantigeno es secuestrado de las células inmunol 6gi-
cas efectoras.

Un segundo mecanismo de tolerancia periféricase
debe alaeliminacion de células T autorreactivas por
apoptosis. Este proceso es andlogo a de delecién
clonal en el timo.

Un tercer mecanismo de tolerancia periférica se
explica por la adquisicion de anergia después de la
unién del complejo con el receptor de célula T.%6 El
mecanismo mas extensamente caracterizado de este
proceso ocurre cuando hay unién con el receptor de
lacélulaT en ausencia de coestimul acion.
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El blogueo de las sefia es de coestimulacion por an-
ticuerpos monoclonales 0 antagonistas recombinan-
tes de los receptores confiere una supresion inmu-
nol6gica potente que permite la aceptacion de tras-
plantes de piel, corazon, y pancreas en roedores.3’

Las células T CD4*y CD25* pueden suprimir la
enfermedad de injerto contra huésped en al otrasplan-
tes, y pueden prevenir enfermedades autoinmunes en
diferentes model os animales.3® Consecuentemente,
estas célul as probablemente jueguen un papel impor-
tante en mantener la tolerancia periférica alos pro-
pios antigenos.

Un acercamiento para evitar la inmunosupresion
es promover latolerancia del trasplante con nuevas
técnicas, por jemplo, la reportada por Posselt y co-
laboradores, de desarrollar lafalta de respuesta espe-
cifica a una donacion por medio del trasplante intra-
timico de islotes.®

L as Ultimas técnicas dejan entrever la posibilidad
del desarrollo de latolerancia como principal objeti-
VO para aceptar trasplantes, y que esta tolerancia sus-
tituya alainmunosupresion que acarrea riesgos peli-
grosos incluso paralavida

En una época en la que se hallegado alos limi-
tes de las conductas cientificay ética al proponer
incluso la obtencién de 6rganos a partir de fetos
humanos, una opcion permisible seria desarrollar
en el periodo intrauterino, considerando la ontoge-
nia del timo, latoleranciaa un “pool” de antigenos
determinados por el MHC, de tal forma los seres
humanos sean capaces de aceptar 6rganos con
mayores posibilidades de éxito.
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