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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus (DM) es un sindrome endocrino-
metabdlico cronico caracterizado por hiperglucemia sostenida. Su prevalencia
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global ha aumentado significativamente, lo que exige explorar tratamientos
curativos mas allad del control glucémico convencional.
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Objetivo: Describir el estado actual del trasplante alogénico de islotes
pancreaticos (TAIP) como tratamiento alternativo para la diabetes mellitus,
con énfasis en sus fundamentos, aplicaciones y limitaciones.

Métodos: Se realiz6 una revisidon narrativa de la literatura entre abril y julio
de 2024, consultando bases de datos como PubMed, SciELO y Dialnet. Se
incluyeron articulos originales, revisiones y reportes de caso en espafnol o
inglés, publicados principalmente entre 2020-2024.

Desarrollo: El TAIP emerge como una alternativa minimamente invasiva al
trasplante de pancreas completo. Consiste en la infusidn de islotes aislados en
la circulacidon portal hepatica, buscando restaurar la produccion enddgena de
insulina. Es efectivo en un subgrupo de pacientes con DM1 que presentan
hipoglucemias graves inadvertidas, logrando en muchos casos independencia
de insulina o reduccion significativa de su requerimiento. Sin embargo, su
aplicacién a gran escala se ve limitada por la necesidad de inmunosupresion
cronica, la pérdida progresiva de la viabilidad del injerto y, criticamente, la
escasez de donantes.

Conclusiones: El TAIP representa una opcion terapéutica de nicho y en
evolucion para la DM1 compleja. Los avances en bioingenieria, encapsulacion
celular y fuentes alternativas (como células madre) apuntan a superar sus
limitaciones actuales, aunque requieren validacion clinica para una aplicacién
mas amplia.

Palabras clave: Diabetes mellitus; Islotes pancreaticos; Tratamiento;
Trasplante.

ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a chronic endocrine-metabolic
syndrome characterized by sustained hyperglycemia. Its global prevalence
has increased significantly, necessitating the exploration of curative
treatments beyond conventional glycemic control.

Objective: To describe the current status of allogeneic pancreatic islet
transplantation (AITT) as an alternative treatment for diabetes mellitus, with
emphasis on its principles, applications, and limitations.
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Methods: A narrative literature review was conducted between April and July
2024, consulting databases such as PubMed, SciELO, and Dialnet. Original
articles, reviews, and case reports in Spanish or English, published primarily
between 2020 and 2024, were included.
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Development: AITT is emerging as a minimally invasive alternative to whole
pancreas transplantation. It consists of the infusion of isolated islets into the
hepatic portal circulation, aiming to restore endogenous insulin production. It
is effective in a subgroup of patients with type 1 diabetes who experience
severe, undetected hypoglycemia, achieving insulin independence or a
significant reduction in insulin requirements in many cases. However, its
widespread application is limited by the need for chronic immunosuppression,
the progressive loss of graft viability, and, critically, the shortage of donors.

Conclusions: TAIP represents a niche and evolving therapeutic option for
complex type 1 diabetes. Advances in bioengineering, cell encapsulation, and
alternative sources (such as stem cells) aim to overcome its current
limitations, although clinical validation is required for broader application.
Keywords: Diabetes mellitus; Pancreatic islets; Treatment; Transplant.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) constituye un sindrome endocrino-metabdlico
crénico caracterizado por una hiperglucemia sostenida, resultado de un déficit
en la secrecién de insulina, una resistencia a su accion periférica, o una
combinacion de ambos mecanismos. Segun su etiopatogenia, se clasifica
principalmente en DM tipo 1 (DM1), una enfermedad autoinmune mediada por
la destruccion selectiva de las células beta pancreaticas productoras de
insulina, y DM tipo 2 (DM2), mas prevalente en adultos y asociada a factores
de riesgo como la obesidad, el sedentarismo y la resistencia a la insulina (1),
El manejo convencional de ambas variantes, basado en la sustitucion exdgena
de insulina (en DM1) y farmacos sensibilizadores (en DM2), busca controlar
los niveles de glucosa pero no aborda la causa subyacente de la disfuncion
celular. (@

Los islotes pancreaticos, o islotes de Langerhans, representan las unidades
funcionales endocrinas del pancreas. Estas microestructuras, compuestas por
poblaciones celulares especificas (células beta, alfa, delta, PP y épsilon), son
las responsables de la produccion y liberacién coordinada de hormonas clave
para la homeostasis de la glucosa, como la insulina y el glucagén. En la DM1,
la pérdida irreversible de las células beta dentro de los islotes es el evento
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patogénico central que conduce a la dependencia vitalicia de insulina exégena.
(1)
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Desde las primeras descripciones clinicas de la enfermedad en la antigliedad,
el tratamiento de la diabetes ha evolucionado significativamente. Un hito
fundamental fue el primer trasplante de pancreas realizado en 1966, que
demostré la viabilidad de restaurar la funcidon endocrina mediante el
reemplazo del érgano ). Sin embargo, el trasplante de pancreas sélido
completo es un procedimiento quirdrgico de alta complejidad, con morbilidad
asociada y limitado por la escasez de donantes. Datos de registros
internacionales, como el Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR),
reflejan un crecimiento historico en el nimero de estos procedimientos,
aunqgue en la ultima década se observa una tendencia a la estabilizacién o
disminucion, impulsando la busqueda de alternativas menos invasivas 9,

Es en este contexto donde el trasplante alogénico de islotes pancreaticos
(TAIP) emerge como una estrategia terapéutica disruptiva. A diferencia del
trasplante de o6rgano completo, el TAIP consiste en el aislamiento y
purificacion de los islotes de un pancreas donante para su posterior infusion
en el receptor, generalmente a través del sistema venoso portal hacia el
higado. Este enfoque, de caracter minimamente invasivo, busca restaurar
especificamente la funcidn de las células beta, corrigiendo el defecto

fisiopatoldgico primario de la DM1 sin la carga de una cirugia abdominal mayor
(5),

A nivel global y en particular en el contexto cubano, el TAIP representa una
linea de investigacién y aplicacién clinica de gran interés, especialmente para
pacientes con DM1 que presentan hipoglucemias graves inadvertidas a pesar
de un manejo insulinico intensivo (>6), No obstante, su implementacién a gran
escala enfrenta desafios considerables, como la necesidad de
inmunosupresion crénica para prevenir el rechazo, la limitada viabilidad a
largo plazo de los injertos y, de forma critica, la escasez de donantes de
organos, que se ve agravada por el hecho de que se requieren multiples
donantes para tratar a un solo receptor (7,

El problema cientifico central que limita el impacto clinico del TAIP radica en
la incapacidad actual para lograr un reemplazo funcional, duradero y libre de
inmunosupresion de las células beta pancreaticas. Este problema se
manifiesta en tres dimensiones interrelacionadas: la disfuncion y pérdida
progresiva de los islotes trasplantados en un microambiente hepatico no
fisioldgico y bajo ataque inmunoldgico; la ausencia de fuentes celulares
ilimitadas y universalmente compatibles que superen la barrera de la escasez
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de donantes; y la falta de estrategias eficaces para proteger el injerto del
rechazo inmunoldgico sin recurrir a la inmunosupresién sistémica crdonica y
sus efectos adversos.
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Por lo tanto, esta revision tiene como objetivo describir el estado actual del
trasplante de islotes pancreaticos como tratamiento alternativo para la
diabetes mellitus, con énfasis en las soluciones cientificas que se estan
explorando para abordar las limitaciones mencionadas. Se analizaran sus
fundamentos bioldgicos, indicaciones clinicas, técnicas de aislamiento e
implante, resultados de eficacia y seguridad, principales limitaciones y las
perspectivas futuras que ofrecen campos como la bioingenieria de tejidos y la
terapia celular con células madre.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revisidon narrativa de la literatura durante el periodo
comprendido entre abril y julio de 2024. La estrategia de busqueda se disefi
para identificar la evidencia mas relevante y actual sobre el trasplante de
islotes pancreaticos en el tratamiento de la diabetes mellitus.

La busqueda bibliografica se ejecutd en las bases de datos PubMed, SciELO y
Dialnet. Se complementé con consultas en los repositorios
académicos ResearchGate y MedlinePlus. Los términos de busqueda se
definieron utilizando el tesauro Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y
su correspondencia en inglés (MeSH), combinados mediante operadores
booleanos AND y OR. Las palabras clave principales fueron: diabetes
mellitus, pancreatic islets, islet transplantation, treatment, y transplant.

Criterios de Inclusion: Articulos originales, revisiones sistematicas,
metanalisis y reportes de caso. Publicados entre enero de 2020 y julio de
2024, para priorizar la evidencia mas reciente. Se incluyeron
excepcionalmente articulos seminales previos a este periodo si su relevancia
para el tema era fundamental. Idioma de publicacidn: espafiol o inglés.
Disponibilidad de acceso abierto al texto completo o accesibilidad a través de
la Red Telematica de Salud de Cuba (INFOMED). Contenido que abordara
especificamente los aspectos clinicos, técnicos, de resultados o perspectivas
futuras del trasplante de islotes pancreaticos.

Criterios de Exclusion: Articulos cuyo texto completo no estuvo disponible.
Editoriales, cartas al editor y resimenes de congresos no publicados como
articulos completos. Estudios que trataran exclusivamente sobre el trasplante
de pancreas sélido sin un componente relevante sobre islotes.
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A partir de la busqueda inicial, se identificaron 25 articulos que cumplieron
con los criterios de elegibilidad. Mas del 75 % de las referencias finales
pertenecen al periodo 2020-2024, garantizando la actualidad de la revisién.
La informacién extraida de las fuentes seleccionadas fue organizada y
sintetizada de manera narrativa en torno a los siguientes ejes tematicos para
estructurar el desarrollo del articulo: fundamentos bioldgicos, indicaciones
clinicas, técnicas del procedimiento (aislamiento e implante), resultados de
eficacia y seguridad, complicaciones, limitaciones actuales y perspectivas
futuras derivadas de la investigacidon en bioingenieria y terapia celular.

DESARROLLO

Fundamentos bioldgicos y justificacion del trasplante de islotes

Los islotes pancredticos, o islotes de Langerhans, constituyen la unidad
funcional endocrina del pancreas, organizados en microestructuras
especializadas que albergan poblaciones celulares con funciones especificas.
Las células beta, que son las mas abundantes, son responsables de la sintesis
y secrecidon de insulina en respuesta a la hiperglucemia, la hormona que
disminuye los niveles de glucosa en sangre (®). Las células alfa producen
glucagén, hormona contrarreguladora que eleva la glucosa sanguinea al
estimular la liberacion de glucosa almacenada en el higado (7). Las células
delta secretan somatostatina, una hormona que regula paracrinamente la
secrecidon de insulina y glucagén para mantener el equilibrio hormonal. Las
células PP (polipeptidicas pancreaticas) producen polipéptido pancreatico,
involucrado en la funcién exocrina del pancreas y la digestién. Por ultimo, las
células épsilon, menos comunes, sintetizan grelina, una hormona que influye
en el apetito y el metabolismo energético (8.

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se define como una enfermedad autoinmune
caracterizada por la destruccion selectiva y progresiva de las células beta
pancreaticas por parte del sistema inmunoldgico, lo que provoca una
deficiencia absoluta de insulina enddgena ®). A diferencia de otras formas de
diabetes, la DM1 puede manifestarse a cualquier edad, aunque es mas
frecuente en ninos y jovenes. Este defecto fisiopatoldgico primario constituye
la diana fundamental del trasplante de islotes. En contraste, la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) es la forma mas prevalente y suele manifestarse en
adultos, aunque su incidencia en jovenes ha aumentado significativamente
debido a factores como la obesidad y el sedentarismo. En esta condicién, el
organismo desarrolla resistencia a la insulina y, progresivamente, puede
presentar una produccién insuficiente de esta hormona (9, El manejo
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terapéutico convencional incluye modificaciones en el estilo de vida, farmacos
orales y, en etapas avanzadas, terapia con insulina. Aunque el trasplante no
es un tratamiento estandar para la DM2, se explora en casos seleccionados
de deficiencia severa de péptido C y dependencia insulinica compleja.
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Trasplante de pancreas completo: evolucion, modalidades y contexto
comparativo

Historicamente, el trasplante de pancreas completo (o sélido) ha sido la
principal opcion quirdrgica para restaurar la funcién endocrina en pacientes
seleccionados. El trasplante simultaneo de pancreas y rifidon (SPK) es el tipo
mas comun de trasplante pancreatico, recomendado frecuentemente para
pacientes con diabetes grave y enfermedad renal crénica avanzada,
especialmente cuando la tasa de filtracion glomerular (eGFR) es menor a 20
ml/min/1.73 m2 (& 2), En este procedimiento, ambos drganos suelen provenir
de un solo donante fallecido, aunque también existen protocolos con donante
vivo para el rifidn. Las indicaciones para realizar un trasplante de pancreas
varian segun los protocolos de cada centro, aunque en la mayoria de los casos
el principal criterio sigue siendo la diabetes mellitus tipo 1. En los ultimos
anos, su uso se ha extendido a pacientes seleccionados con diabetes tipo 2,
asi como a personas con pancreatitis crénica y neoplasias que requieren la
extirpacién total del pancreas.

Por otro lado, el PTA (trasplante de pancreas aislado) esta indicado en
pacientes con funcién renal preservada o levemente alterada que presenten
complicaciones graves de la diabetes, como hipoglucemias inadvertidas,
fluctuaciones glucémicas extremas y deterioro significativo de la calidad de
vida. Segun los criterios de la United Network for Organ Sharing (UNOS),
existen dos perfiles candidatos para PTA: 1) pacientes con deficiencia absoluta
de insulina enddgena (péptido C <2 ng/mL) que requieren terapia con
insulina; y 2) pacientes con péptido C >2 ng/mL pero con IMC <28 kg/m?2 que
mantienen dependencia a la insulina (10, 11),

Limitaciones del trasplante pancreatico completo y surgimiento del
TAIP

A pesar de los avances, el trasplante de pancreas completo conlleva una
cirugia mayor de alta complejidad, con morbilidad perioperatoria significativa
y requiere inmunosupresion sistémica de por vida, lo que limita su
aplicabilidad (12), La técnica estandar implica el uso de un érgano completo de
donante cadavérico o, en casos seleccionados, un segmento pancreatico de
donante vivo mediante hemipancreatectomia (3. 14, El procedimiento
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quirdrgico consiste en la preparacién del injerto (pancreas completo con
segmento duodenal), su posicionamiento en la pelvis y la vascularizacion
mediante anastomosis arterial a la arteria iliaca y drenaje venoso sistémico o
portal (13, 16)  E| manejo de las secreciones exocrinas se realiza mediante
derivacién duodenovesical o entérica. Estas complejidades técnicas, junto con
la escasez de donantes, han impulsado el desarrollo de alternativas menos
invasivas.
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El trasplante alogénico de islotes pancreaticos (TAIP): procedimiento,
técnica y ventajas

El TAIP emerge como una alternativa terapéutica menos invasiva que el
trasplante total de pancreas. Esta técnica consiste en un cuidadoso proceso
de digestidon enzimatica y separacidon mecanica del tejido pancredtico del
donante para obtener pequefios grupos celulares que contienen islotes
funcionales. Es fundamental controlar meticulosamente la autodigestion para
evitar dafar el tejido endocrino viable. El producto final tras el aislamiento
tiene un volumen menor a 10 ml y una pureza entre 30 % y 90 %, aunque

solo alrededor del 1 % de los islotes originales es apto para el trasplante (15
16)_

El sitio de implante que mas se utiliza es el higado. El procedimiento se realiza
a través de un catéter colocado en la vena porta intrahepatica, el cual puede
colocarse por recanalizacion de la vena umbilical, canalizacion de alguna
tributaria de las venas mesentéricas superior e inferior o por puncidn
percutanea del higado (17: 18), En el ultimo caso, luego de identificar la vena
porta y sus ramas por ultrasonografia, se punza con una aguja tipo Chiba de
21 gauge y por técnica de Seldinger y control fluoroscoépico intermitente se
introduce un catéter de 4 Frenchen en la vena porta. Antes de comenzar la
infusién debe obtenerse una portografia para confirmar la posicién del catéter
(19), La infusion celular debe realizarse de forma lenta para controlar la presion
de la vena porta, con profilaxis para la trombosis portal que incluye heparina
sodica (20,

Resultados, complicaciones y limitaciones actuales del TAIP

Los criterios de éxito del TAIP se definen por la independencia de insulina o la
reduccion significativa de sus requerimientos, junto con la estabilizacion
glucémica y la eliminacidn de episodios de hipoglucemia grave inadvertida (21),
Los estudios indican que muchos pacientes experimentan una mejora
significativa en el control glucémico y una reduccidon en la necesidad de
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insulina exdgena, aunque la tasa de supervivencia de los islotes trasplantados
disminuye con el tiempo (22),
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A pesar de su caracter minimamente invasivo, el trasplante de islotes no esta
exento de complicaciones. Las mas frecuentes incluyen alteraciones en las
pruebas de funcién hepatica, hemorragias, hemoperitoneo y formacion de
hematomas intrahepaticos (23. 26, 30), Estas complicaciones potenciales del
procedimiento, como el sangrado del sitio de puncién hepatico, trombosis
portal y aumento de la presién intraportal, aunque poco frecuentes, requieren
manejo especializado.

Sin embargo, las mayores limitaciones son sistémicas: la necesidad de
inmunosupresidon cronica para prevenir el rechazo (asociada a nefrotoxicidad,
mayor riesgo de infecciones y neoplasias), la escasez critica de donantes (se
requieren 2-3 pancreas de donantes para un solo receptor) y la pérdida
progresiva de viabilidad del injerto en el microambiente hepatico (24 25/ 27),
Estas restricciones han limitado su aplicacion principalmente a casos de
hipoglucemias graves recurrentes que no responden al tratamiento
convencional.

Avances tecnoloégicos y perspectivas futuras

El campo del trasplante de islotes esta experimentando un notable desarrollo
tecnoldgico. Los autores identifican tres lineas principales de investigacion:

Estrategias de proteccion inmunolégica: Los sistemas de
microencapsulacién en  matrices tridimensionales permiten crear
microambientes mas fisioldgicos para los islotes trasplantados, protegiéndolos
del ataque inmunoldgico mientras permiten el intercambio de nutrientes e
insulina (28 29), Estos sistemas con micropocillos han demostrado ser
particularmente efectivos en modelos experimentales.

Fuentes celulares alternativas: Se investiga la diferenciacién de células
madre pluripotentes (iPSCs y ESCs) en células beta pancreaticas funcionales
mediante protocolos que emplean factores de crecimiento y condiciones de
cultivo especializadas (30-32), Paralelamente, las células madre mesenquimales
(MSCs) muestran potencial para mejorar la supervivencia del injerto mediante
mecanismos paracrinos (33: 34), La tecnologia CRISPR/Cas9 permite modificar
genes para optimizar la diferenciacién o crear células "invisibles" al sistema
inmune %),
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Bioingenieria y mejora del microambiente: Se desarrollan andamiajes
tridimensionales y biomateriales inteligentes con factores de crecimiento
integrados que favorecen la vascularizacion y reducen la respuesta
inmunoldgica (36 37), El uso combinado de células accesorias (endoteliales,
hepaticas, pancreaticas) favorece la neovascularizacion y mejora la viabilidad
del injerto (38.39),

ISSN: 2789-7567 RNPS: 2524

En consideracién de los autores, el trasplante de islotes pancreaticos se
presenta como una opcién terapéutica prometedora para pacientes con DM
que experimentan complicaciones severas y no logran un control adecuado de
la glucosa a través de tratamientos convencionales. Las indicaciones tanto
para el trasplante de islotes consecutivos como el autotrasplante pueden
aminorar la diabetes postoperatoria en casos especificos (49, No obstante, el
trasplante de islotes posterior al trasplante renal sigue siendo motivo de
controversia, requiriendo una evaluacion individualizada de riesgos vy
beneficios.

Los avances en terapia celular e inmunomodulacién, respaldados por
numerosos estudios (¢8-40), apuntan hacia un futuro donde el trasplante de
islotes podria ampliar sus indicaciones y mejorar sus resultados a largo plazo.
Sin embargo, los autores destacan que todos estos enfoques innovadores
permanecen en fase experimental, requiriendo validacion rigurosa antes de su
traslacion clinica. La sinergia entre la bioingenieria, la inmunologia y la terapia
celular representa la frontera mas prometedora para convertir el TAIP en una
terapia accesible, duradera y libre de inmunosupresion para un espectro mas
amplio de pacientes con diabetes.

CONCLUSIONES

El trasplante alogénico de islotes es un tratamiento efectivo para un subgrupo
especifico de pacientes con DM1 con hipoglucemias graves inadvertidas,
logrando independencia de insulina en un porcentaje significativo a corto-
medio plazo. Sus principales limitaciones son la dependencia de
inmunosupresidn cronica (con sus efectos adversos), la pérdida progresiva de
funcion del injerto y la escasez critica de donantes. La investigacion se dirige
hacia fuentes alternativas de células (células madre, xenotrasplante) y
estrategias de bioingenieria (encapsulacion) para superar estas barreras,
aunque estas alternativas permanecen en fase preclinica o experimental.
Actualmente, el trasplante de islotes representa una opcion terapéutica de
nicho, pero en evolucion, dentro del arsenal para el manejo de la DM1
compleja.
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