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Artículo de Revisión

Presente y futuro del trasplante de islotes pancreáticos, 
un tratamiento innovador para la diabetes tipo 1 
Angie Sabogal1, Luz A. Casas2, Luis G. Arango3, Karen Feriz2, Guillermo Guzmán3, Óscar Gutiérrez4, 
Carlos Durán5, Alejandra Jerez6, Óscar Serrano7, Luis Caicedo7 y Gabriel J. Echeverri7

Introducción

El trasplante de islotes pancreáticos (TI*) se ha conver-
tido en una opción terapéutica prometedora para algu-
nos pacientes diabéticos con historia de hipoglicemia 

frecuentemente no percibida y labilidad glicémica severa(1). A 
pesar de ser un procedimiento relativamente joven en el área 
de trasplante de órganos y células, en las dos últimas décadas el 
TI pasó de ser una curiosidad quirúrgica en el área de trasplan-
tes a posicionarse como una realidad terapéutica. Esto gracias 
al desarrollo de novedosos protocolos de TI que proponen una 
nueva terapia de inmunosupresión, preparación de islotes de 
alta calidad, recepción de tejido proveniente de múltiples do-
nantes y selección cuidadosa de candidatos para trasplante(2).

Los principales avances obtenidos en la década pasada en el 
TI fueron introducidos por el Protocolo de Edmonton en el año 
2000(3), el cual incluyó varias modificaciones, entre ellas el uso 
de un esquema de inmunosupresión libre de corticoesteroides 
y una masa de trasplante de 11.000 IE/kg (IE: islotes equivalen-
tes), mejorando significativamente los resultados hasta entonces 
obtenidos en pacientes sometidos a TI. De los datos evaluados 

en los 65 pacientes sometidos a TI bajo este protocolo, se des-
taca que la mayoría logró independencia de la insulina durante 
el primer año y mejoría en la inestabilidad glicémica a los cin-
co años postrasplante. Sin embargo, sólo 7,5% de los pacientes 
adquirieron independencia de la insulina luego de cinco años(4).

Estos resultados permitieron revelar el TI al ámbito científico 
como un campo investigativo promisorio, con grandes necesi-
dades de avances futuros para conseguir una preservación de la 
función de los islotes trasplantados a largo plazo(4), lo que pro-
movió ampliamente la investigación sobre el tema y la creación 
de centros especializados desde entonces alrededor del mundo.

La habilidad de los receptores de TI para lograr y mantener 
independencia de la insulina varía entre los centros de tras-
plante y es influenciada por factores tanto del donante como 
del receptor(5,6). Según los últimos reportes, la independencia 
de la insulina puede ser alcanzada en la mayoría de los recep-
tores, pero a menudo requieren de dos o más procedimientos 
de trasplante; además la independencia no es a largo plazo.

De acuerdo con el séptimo reporte anual del CITR* (Collabo-
rative Islet Trasplant Registry) sobre la actividad mundial de TI 
con aloinjerto, en el año 2010 se registraron 571 receptores que 
recibieron 1.072 infusiones de islotes provenientes de 1.187 do-
nantes. El 66% de los procedimientos de TI fueron realizados en 
Norteamérica; el resto en Europa y Australia. De los receptores, 
31% recibió una única infusión de islotes, 47% recibió dos, 20% 
recibió tres y tan solo 2% recibió de cuatro a seis infusiones(7).

La independencia de la insulina se reduce con el tiempo, 
de aproximadamente 70% al año del trasplante a aproxima-
damente 10% a los cinco años(8). No obstante, pese a que la 
mayoría de pacientes no logran mantenerse independientes 
de la insulina, sí se benefician de una mayor estabilidad de la 
glucosa en sangre como resultado del trasplante, cuyo funcio-
namiento se confirma por una secreción sostenida de péptido 
C y reducción de los requerimientos de insulina exógena(5). 
Adicionalmente, algunos estudios pequeños y a corto plazo 
sugieren estabilización de la patología microvascular como la 
retinopatía y la neuropatía(9). Los resultados sobre desenlaces 
renales son variados; sin embargo, reportes recientes sugieren 
que la tasa de ultrafiltración glomerular alcanzada no difiere 
significativamente de la observada en población no diabéti-
ca(10,11). Inclusive se ha encontrado que el TI mejora la calidad 

*Por sus iniciales en inglés
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de vida, por reducción de eventos de hipoglicemia severa y la 
disminución del uso de insulina exógena(12), aunque puede te-
ner un impacto negativo a causa de los efectos adversos de los 
medicamentos inmunosupresores requeridos(13).

Es relevante destacar que, aunque la investigación sobre 
el trasplante de páncreas (TP) es mucho más madura y este 
procedimiento ha demostrado beneficios a largo plazo, tam-
bién implica gran morbilidad y mortalidad quirúrgica para los 
pacientes, principal razón por la que ha crecido el interés por 
el TI como una nueva opción terapéutica, debido a su segu-
ridad quirúrgica, mayor que la del TP(14). En este contexto, al 
comparar el TP y el TI, ambos requieren de inmunosupresión 
a largo término, la cual está asociada a varios riesgos y efectos 
adversos (EA). Sin embargo, es imprescindible indicar que los 
EA generalmente son moderados y se solucionan con ajustes 
en las dosis o cambio de la medicación. Y aunque se reportan 
infecciones que ponen en peligro la vida y malignidades aso-
ciadas con la inmunosupresión, son poco frecuentes. Por lo 
tanto, los riesgos frente a las ventajas pueden adquirir menor 
peso al analizar cuidadosamente los posibles beneficios del TI 
frente al TP en pacientes seleccionados(13).

El alotrasplante de islotes consiste básicamente en infusio-
nes de islotes aislados de páncreas cadavéricos, suministrados 
a través de la vena porta hacia el hígado, ya sea solo o en aso-
ciación con trasplante renal. Cuando el TI es exitoso, se logra 
normoglicemia con reducción o eliminación de la hipoglice-
mia, por encima de lo que se puede lograr con el gold standard 
de terapia médica, las inyecciones de insulina o incluso con la 
terapia con bomba de insulina(8,15). 

Por las razones aducidas, el TI tiene gran impacto social 
y económico, más si se tiene en cuenta que alrededor de 382 
millones de personas en el mundo sufren de diabetes(16). La 
prevalencia de diabetes mellitus tipo 1 es el 5% de todos los 
casos de diabetes en los Estados Unidos(17). En Colombia, la 
incidencia de diabetes mellitus tipo 1 es de 3-4 por 100.000 
niños menores de 15 años y la prevalencia se estima en un 
0,07%(18). Esta patología está ligada a una considerable carga 
económica sobre los pacientes y sistemas de salud. Se estima 
que más de 10% de la inversión global en salud es destinada 
a gastos relacionados directamente con la diabetes. A su vez, 
90% de esta inversión está representada por diabetes tipo 2, 
lo que sugiere que hay que enfatizar más en los esfuerzos en-
caminados a la prevención y al tratamiento temprano de esta 
patología en todas sus formas(19).

Adicionalmente, aunque el paradigma actual en el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 1 está basado en la terapia 
intensiva con insulina, ésta es de difícil adherencia, costosa 
e incrementa los eventos de hipoglicemia severa, los cuales 
a su vez ocasionan secuelas cardiovasculares y/o cognitivas 
indeseadas. Todo ello provoca además efectos negativos en la 
autoestima y el funcionamiento social de los pacientes(20). A pe-
sar de la mejora constante de la calidad de la atención de la dia-

betes, por ahora pensar en una curación real no es factible y los 
pacientes se encuentran enfrentados a graves complicaciones.

En consecuencia, el TI ha adquirido gran importancia 
como opción terapéutica por encima de los tratamientos usa-
dos tradicionalmente en pacientes diabéticos con control com-
plicado de la glicemia. Por lo cual, la presente revisión preten-
de exponer un recuento histórico, el estado actual, los avances 
realizados y los retos futuros en el proceso de implementación 
e investigación del TI.

Historia del trasplante de islotes
Paul Langerhans (1869) identificó los islotes pancreáticos, 

describiéndolos como islotes discretos o islotes rodeados por 
tejido exocrino. El primer intento de TI fue desarrollado por 
el Dr. Watson-Williams hace 100 años en el BRI (Bristol Royal 
Infirmary) de Inglaterra, en un joven moribundo de 15 años 
a causa de una cetoacidosis diabética no controlada, en quien 
se implantó un xenoinjerto proveniente de una oveja. Aunque 
hubo una mejoría temporal en el control de la glucosa antes del 
fallecimiento, el injerto seguramente se hubiera perdido por la 
falta de inmunosupresión(21). Los primeros TI con aloinjertos 
que incluyeron terapia inmunosupresora fueron reportados 
por Najarian en 1977(22). Pero sólo hasta 1980 fue reportado un 
TI exitoso, el cual se mantuvo durante un año, y fue realizado 
con una técnica de purificación de islotes provenientes de un 
donante cadavérico. Posteriormente, en el año 2000, Shapiro 
reportó TI con un desenlace 100% exitoso en siete pacientes. 
Los buenos resultados obtenidos estuvieron relacionados con 
la modificación de las indicaciones terapéuticas del TI sugeridas 
por el Protocolo de Edmonton que, en general, propuso: el uso 
de sirolimus y tacrolimus, evitando el uso de corticoides como 
inmunosupresión, restricción en el peso del receptor y múlti-
ples infusiones de islotes provenientes de diferentes donantes, 
obteniendo un número mayor de IE (islotes equivalentes) que 
aumenten la posibilidad de independencia de la insulina(3).

Con base en los prometedores resultados obtenidos con 
el protocolo Edmonton se han constituido nuevos programas 
de investigación en trasplante de islotes, de esta forma el nú-
mero de trasplantes se ha incrementado significativamente 
en los últimos años (figura 1). Sin embargo, la independencia 
de la insulina no perdura en el tiempo, aunque la mayoría de 
pacientes son controlados con dosis bajas de insulina, dismi-
nuyendo así el riesgo de recurrencia de hipoglicemia durante 
tres a cinco años postrasplante. Alrededor de 25% de los pa-
cientes requieren una nueva infusión de islotes postrasplante 
al segundo o tercer año(1). 

De acuerdo con el reporte de los CITR, los resultados son 
cada vez mejores, y se destaca que la prevalencia de eventos de 
hipoglicemia severa disminuye dramáticamente en los pacien-
tes sometidos a TI, además de que presentan una mejoría sus-
tancial de los niveles de HbA1c. En los reportes más recientes 
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se destaca que en su mayoría los pacientes presentaron una 
HbA1c <6,5% y la ausencia de episodios de hipoglicemia seve-
ra pasó de 2% preinfusión a 51-60% a un año posinfusión(7).

Los esfuerzos actuales están encaminados en gran parte a 
mejorar la efectividad del TI, en aspectos como falla del injer-
to, técnica quirúrgica del trasplante y lugar de implantación 
del injerto. En cuanto a la eficiencia del TI se está trabajando 
arduamente para evitar la pérdida a largo plazo de la indepen-
dencia de la insulina en los pacientes. Se ha encontrado una 
relación directa entre la respuesta inflamatoria denominada 
reacción inflamatoria instantánea mediada por sangre (IB-
MIR*) y la gran pérdida de islotes que ocurre después de la 
infusión. Dicha respuesta inflamatoria inicia con la activación 
del complemento y la cascada de la coagulación, que lleva a 
formación de coágulos e infiltración de leucocitos en los islo-
tes, comprometiendo la integridad del injerto y causando su 
eventual destrucción. 

Este daño inicial y la posterior reacción de rechazo de tras-
plante ocasionan falla temprana de los islotes y traen como con-
secuencia periodos cortos de independencia de la insulina. Para 
evitarlo se están desarrollando varias propuestas, entre las cua-
les están: heparinización peritrasplante, tratamiento inmuno-
supresor más potente, desarrollo de biotejidos que encapsulen 
el injerto, xenoinjertos, cultivos celulares de islotes de Langer-
hans y protocolos de aislamientos del injerto más avanzados(23).

A pesar de que hasta el momento no se ha conseguido in-
dependencia de la insulina a largo plazo en pacientes someti-
dos a TI, es innegable su desarrollo como tratamiento médico-
quirúrgico y la evolución investigativa de la última década, 
que ocasionó el paso de una independencia de la insulina no 
mayor a un año reportada en los estudios de Shapiro et. al., 
en el 2000, a la independencia de la insulina de cinco años re-
portada en publicaciones recientes. Esto revela que la brecha 

entre TP y TI cada vez es más estrecha, y el establecimiento del 
TI como una opción terapéutica real está cercano(19).

Estado actual
Para entender el desarrollo experimental en el área de TI, 

primero definiremos algunos conceptos. En cuanto a los crite-
rios del seguimiento experimental de los pacientes sometidos 
a TI, se ha definido que la independencia total de la insulina 
se obtiene cuando los pacientes presentan adecuado control 
de la glicemia sin uso de insulina exógena. El adecuado fun-
cionamiento del injerto de islotes se definió como un nivel de 
péptido-C en sangre >0,3 ng/ml e independencia total de la 
insulina. El estado parcial del injerto está definido como un 
nivel de péptido-C en sangre de >0,3 ng/ml y requerimiento 
de insulina exógena. La pérdida del injerto es definida por el 
incremento del péptido-C pero seguido de un decrecimiento 
<0,3 ng/mL y suplencia total con insulina(24).

En la actualidad, el TI que más se está realizando en el 
mundo es el aloinjerto de islotes en diabéticos tipo 1 (tabla 1). 
Los pacientes seleccionados para TI generalmente se encuen-
tran en tratamiento con terapia intensiva con insulina, pese a 
lo cual presentan mal control metabólico (tabla 2). Aunque 
según el reporte del DCCT* (Diabetes Control and Complica-
tions Trial), la terapia intensiva con insulina mejora la HbA1c, 
reduce el riesgo de retinopatía en 76% y de neuropatía en 
50%, los pacientes tienen un alto riesgo de sufrir episodios de 
hipoglicemia severa(1,2), por lo cual el TI se destaca como una 
terapia alternativa para estos pacientes, ya que evita el riesgo 
de una cirugía mayor como el TP. 

A pesar de que la mayoría de pacientes no logran indepen-
dencia de la insulina a largo plazo al ser sometidos a TI, existe 
fuerte evidencia que indica que el TI tiene un impacto similar al 

Figura 1. Línea del tiempo de los eventos determinantes en el desarrollo del trasplante de islotes



Revista
colombiana de Endocrinología

&Diabetes Metabolismo Volumen 2, número 1, febrero de 2015

Revista Colombiana de Endocrinología, Diabetes y Metabolismo	 23

prana (1999-2002, n=214) a 37% en la era media (2003-2006 
n=255) y a 44% en la era más reciente (2007–2010, n=208; 
P=0,006 para los años por era, P=0,01 para cada era). El péptido 
C de 0,3 ng/mL, indicativo de la función del injerto, se mantiene 
más tiempo en la era reciente (P=0,001). La estabilización rá-
pida de la glucosa en sangre también mejoró en la era reciente. 
Adicionalmente, existe una reducción modesta de la ocurrencia 
de EA. La tasa de reinfusión de islotes es más baja: 48% para el 
primer año, en el periodo comprendido entre 2007–2010 vs. 
60–65% en el periodo de 1999–2006 (P=0,01)(6).

Aunque la tasa de reinfusión de islotes ha disminuido, si-
gue siendo alta como consecuencia del rechazo del injerto; es 
decir, el problema del rechazo persiste y el requerimiento de 
múltiples infusiones es un agravante. Hasta el momento, se 
sabe que la sensibilización a la exposición del HLA está deter-
minada por la presencia de anticuerpos anti-HLA clase I en el 
receptor. El panel de anticuerpos reactivos (PRA) realizado 
antes de la infusión de islotes y al primer año y a los seis años 
post-TI está directamente correlacionado con el aumento o la 
disminución de la falla del injerto de islotes. El número acu-
mulado de alelos HLA reactivos se incrementa con cada infu-
sión de islotes adicional; se reporta que, la mediana de tres por 
una sola infusión se incrementa a nueve por tres infusiones. 
El PRA pre-TI no predice la falla del injerto de islotes. Sin em-
bargo, el desarrollo de PRA >20 % post-TI está asociado con 
el incremento de 3 a 6 veces (p<0,001) del hazard ratio (HR) 
de falla del injerto. Pacientes con pérdida completa del injerto 
que descontinuaron la inmunosupresión tienen un HR signifi-
cativo de PRA ≥ 20% en comparación con aquellos pacientes 
con injertos funcionales que también mantienen la inmunosu-
presión(26). 

La exposición repetitiva del HLA clase I del donante y el 
receptor para encontrar mayor compatibilidad en la segunda o 
tercera infusión de islotes resulta en una frecuencia menor de 
desarrollo de anticuerpos HLA clase I de novo, cuando se com-
para con el incremento de la sensibilidad al HLA del donante 
en los casos donde no se realizaron pruebas de compatibilidad 
previa. El desarrollo de anticuerpos de HLA clase I durante la 
inmunosupresión está asociado con falla del injerto. El riesgo 
de sensibilización puede ser reducido con la minimización del 
número de donantes usados por receptor y en ausencia de un 
donador compatible específico, se debe repetir la prueba de 
compatibilidad de HLA clase I con cada infusión subsecuente 
de islotes(26).

En este sentido ocurrió un gran avance desde el 2000 con 
el desarrollo del protocolo de Edmonton, en el cual la aboli-
ción de los esteroides, la inducción con anticuerpos anti-IL-
2RI, el uso de altas dosis de rapamicina y bajas dosis de inhi-
bidores de la calcineurina trajeron como consecuencia mayor 
supervivencia del injerto. Posteriormente, usando el régimen 
terapéutico original del protocolo de Edmonton, el grupo de la 
Universidad de Lille demostró que además de la terapia inmu-

Tabla 1. Tipos de trasplantes clínicos de islotes(21)

Autoinjerto de islotes en pacientes bajo total o casi total pancreotomía

Aloinjerto de islotes posterior a pancreotomía total

Aloinjerto de islotes en diabéticos tipo 1

Aloinjerto de islotes fetales o xenoinjerto en diabéticos tipo 1

Aloinjerto de islotes en diabéticos tipo 2

Tabla 2. Características del paciente con indicaciones de TI(21)

•	 Menores de 60 años

•	 Sensibilidad a la insulina con diagnóstico previo de diabetes tipo 1

•	 Control de glicemia en sangre altamente inestable a pesar de un 
régimen de insulina óptimo (labilidad glicémica severa)

Pobre reconocimiento de hipoglicemia subjetiva

•	 Episodios recurrentes, frecuentes y severos de hipoglicemia

•	 Péptido C negativo < 0,3 ng/mL

•	 Índice de masa corporal < 30 kg/m2 

•	 Niveles plasmáticos de HbA1c < 10%

•	 Presión arterial < 160/100 mmHg

•	 Sin evidencia de infarto de miocardio en los seis meses previos al 
procedimiento

•	 Sin evidencia angiográfica de enfermedad coronaria no tratable

•	 Sin historia reciente de malignidad

•	 Sin infección activa

•	 Fracción de eyección ventricular izquierda > 30% reportada con 
ecocardiograma

•	 Proteinuria macroscópica < 300 mg/24 h

•	 Tasa de filtración glomerular (TFG) > 80 (hombres) / > 70 (muje-
res) mL/min/1.73m2

•	 Retinopatía proliferativa clínicamente estable

•	 Panel de anticuerpos reactivos (PRA) < 20%

•	 Pacientes con trasplante renal previo

del tratamiento médico para revertir y estabilizar complicacio-
nes secundarias en el paciente diabético. En un estudio de co-
horte, prospectivo, cruzado, del grupo de Vancouver, el impacto 
del TI es comparable con la mejor terapia médica (incluyendo la 
terapia intensiva con insulina, el adecuado control de la presión 
arterial y de la dislipidemia)(23). Thomson et al., recientemente 
demostraron que el TI, en comparación con el grupo de tra-
tamiento médico intensivo, es un factor protector de la tasa 
de filtración glomerular y reduce las complicaciones micro-
vasculares, entre ellas la progresión de la retinopatía. Adicio-
nalmente, se observó una mejoría no significativa estadística-
mente en la velocidad de la conducción nerviosa posterior al 
trasplante de islotes(25).

De hecho, según los reportes mundiales, los resultados son 
cada vez mejores. Según los estudios, la independencia de la 
insulina tres años postrasplante mejoró de 27% en la era tem-
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nosupresora, la función primaria del injerto es determinante 
de su función a largo término. Encontraron que la función óp-
tima del injerto primario está asociada con una supervivencia 
prolongada del injerto y mejor control metabólico(15). El obje-
tivo del grupo de Lille consistió en conseguir la función óptima 
del injerto lo más rápido posible, realizando dos o tres infu-
siones de islotes de forma secuencial los primeros tres meses. 
En esta cohorte de 14 sujetos, seguidos en promedio durante 
3,3 años, 11 (78,5%) de los pacientes consiguieron una fun-
ción primaria óptima del injerto y estuvieron libres de insuli-
na, en comparación con 3 (21%) que alcanzaron una función 
primaria subóptima del injerto inmediatamente terminado el 
periodo de infusión de islotes. Sorprendentemente, la tasa de 
independencia de insulina a largo plazo, de toda la cohorte fue 
de 57%(15). El grupo denominado Groupe Rhin-Rhône-Alpes-
Genève pour la transplantation d’ilots de Langerhans (GRAGIL) 
reportó recientemente que los receptores de islotes de un úni-
co donante tienen independencia de la insulina y una positi-
vidad del péptido C más corta comparados con pacientes que 
recibieron dos trasplantes de islotes secuenciales, enfatizando 
en la importancia de la masa de islotes trasplantada para la 
función del injerto a largo término(27). Esto hace suponer que 
aunque la masa de islotes inicial sugerida de aproximada-
mente 11.000 IE/Kg es determinante, existen otras variables 
de gran importancia como la calidad de los islotes, la función 
primaria del injerto y el estado inmunológico del paciente que 
determinan la independencia a la insulina a largo plazo alcan-
zada por los pacientes.

Adicionalmente, se ha observado que la reserva de células 
beta encontradas inmediatamente post-TI ha mejorado am-
pliamente con el uso de un protocolo que integra la inducción 
de globulina antitimocítica y la inhibición de factor de necrosis 
tumoral(24). Además, el efecto de los agentes de depleción de 
células T en conjunto con inhibidores de TNF conlleva a inde-
pendencia de la insulina de forma más duradera: 50–62% de 
los receptores son independientes de la insulina desde 3 a 5 
semanas después de la última infusión de islotes, en compara-
ción con un 34 a 43% de los pacientes que no recibieron esta 
medicación(6). 

En un estudio similar publicado por la Universidad de Min-
nesota se reportaron resultados prometedores con la combi-
nación de varios protocolos de agentes depresores de células 
T y TNF durante la inducción. La tasa de independencia de la 
insulina fue de 50% a los cinco años. Este mismo resultado fue 
obtenido por otros grupos y por el CITR, por lo cual, los resul-
tados aparentemente son independientes del efecto del centro 
en el cual fue realizado el TI(28). 

De igual forma, la inmunosupresión de inducción pos-in-
fusión estuvo significativamente asociada con cinco años de 
independencia de la insulina post-TI (p=0,03), no relaciona-
da con la inmunosupresión de mantenimiento u otros facto-
res. Estos hallazgos soportan el gran potencial del uso de una 

terapia de inducción potente para obtener independencia de 
la insulina post-TI de forma prolongada, con anti-CD3 Ab o 
TCDAb+TNF-α(28).

Terapia de inmunosupresión de 
mantenimiento

En cuanto a los protocolos de inmunosupresión de mante-
nimiento, según el registro mundial de los pacientes sometidos 
a TI, únicamente 52% recibieron durante la primera infusión 
daclizumab, sirolimus, o tacrolimus como terapia de inmuno-
supresión. Daclizumab fue el único anticuerpo de células T usa-
do en un 59% durante primeras infusiones. La globulina anti-
timocítica fue administrada, sola o en combinación, en 14% de 
las primeras infusiones(7). En particular, se reportó que a corto 
plazo el sirolimus y la Ig IL-2 más la Ig IL-15 citolítica antago-
nista mutada administrada en post-TI resulta en un manteni-
miento prolongado del injerto libre de medicamentos(29).

Otros protocolos innovadores de terapia inmunosupre-
sora han sido utilizados por la Universidad de California en 
San Francisco y la Universidad Emory, en los cuales combinan 
bloqueadores coestimulantes como efalizumab (anticuerpos 
monoclonales anti-LFA-1) y belatacept o abatacept (inmuno-
globulina CTL4), evitando o minimizando el uso de esteroides 
e inhibidores de calcineurina, lo cual resulta en altas tasas de 
independencia a largo plazo, en receptores de islotes prove-
nientes de un donante único(30,31). 

Aunque experimentalmente se demostró que los inhibido-
res de la calcineurina (CNI*) en altas dosis producen toxicidad 
a las células beta, todas las estrategias inmunosupresoras exi-
tosas han incluido CNI y se ha demostrado éxito terapéutico a 
bajas dosis. Se ha reportado que 100% de los pacientes con TP 
bajo regímenes terapéuticos que incluyen CNI, presentan capa-
cidad secretora normal de las células beta(32), sugiriendo que 
estos agentes se pueden utilizar e incluso ser necesarios para 
el éxito de la terapia inmunosupresora en TI(6). Estos resultados 
demuestran el gran esfuerzo en investigación invertido en la 
obtención de mejores protocolos de inmunosupresión.

En contraste, pese a que los mecanismos de regulación de 
las células beta en el páncreas siguen siendo pobremente en-
tendidos, hay varias teorías que se oponen a los protocolos de 
inmunosupresión actualmente usados para mantenimiento y 
explican el porqué de la limitada supervivencia de los injertos 
de islotes. Nir et al. realizaron un estudio en ratones diabé-
ticos en el cual observaron la regeneración de células beta y 
administró doxiciclina. Encontraron que la administración de 
doxiciclina resulta en la apoptosis del 80% de las células beta. 
Observaron un efecto similar para los tratamientos con siroli-
mus y tacrolimus, los cuales además de que son inhibidores de 
la regeneración de células beta promueven su pérdida. Por lo 
tanto, estos resultados indican que la inmunosupresión afecta 
negativamente la proliferación de células beta. 
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Todo lo anterior puede estar relacionado con el hecho de 
que pese a las nuevas alternativas propuestas, no se han con-
seguido resultados exitosos de forma indefinida, razón por la 
cual se han evaluado varias estrategias para promover la tole-
rancia al injerto de islotes en modelos múridos, que incluyen el 
uso de linfocitos T supresores (Tregs), células madre mesen-
quimales (MSCs) o células dendríticas inmaduras (DCs). Sin 
embargo, la mayoría de las estrategias han fallado cuando son 
probadas en primates no-humanos(23).

Técnicas de aislamiento de islotes
Otro eje central de la investigación de TI gira entorno a la 

calidad del aislamiento de los islotes; Jansson y Carlsson en-
contraron que la perfusión de sangre y la tensión de oxígeno 
en el tejido se reducen en los islotes, lo cual está relacionado 
con la alta disrupción de tejido vascular de los islotes aislados. 
Otros factores fisiológicos estresantes propuestos que dismi-
nuyen la eficacia del TI incluyen: baja eficiencia de aislamien-
to, disrupción de la membrana basal y respuesta inflamatoria 
mediada por el huésped (Patel et al., 2014). En relación con 
esta necesidad de aislamiento de células beta, en el pasado 
se creía que los mejores resultados se obtenían al aislar los 
islotes y realizar el trasplante lo más rápido posible. En con-
traste, en años recientes, la preferencia gira hacia realizar un 
cultivo corto de las células, esto sustentado en que las células 
no viables son removidas de esta manera; así se disminuye la 
expresión del factor de expresión tisular que puede ocasionar 
inflamación no específica y pérdida de los islotes después del 
trasplante desencadenando IBMIR(33).

A lo anterior se debe sumar que la disminución de la su-
pervivencia del trasplante está relacionada con el hecho de 

que cada receptor de TI requiere de 2 a 4 páncreas de donante 
cadavérico, lo cual disminuye toda la calidad del tejido. Razo-
nes por las cuales gremios y pioneros en el campo de la me-
dicina regenerativa se están esforzando por sobrepasar estas 
limitaciones existentes no sólo en el TI, sino en las múltiples 
estrategias para tratar la diabetes. Los esfuerzos colectivos 
están encaminados al desarrollo de tecnologías de encapsula-
ción, investigando la importancia de la membrana extracelular 
y redefiniendo los métodos de recelularización con el fin de 
crear tejidos capaces de remplazar el páncreas, permitiendo 
con ello la independencia de la insulina a largo plazo (Patel et 
al., 2014).

Técnicas quirúrgicas de trasplante de 
islotes (infusión)

Otro aspecto fundamental del TI está relacionado con la 
técnica quirúrgica (figura 2). La infusión percutánea tiene 
grandes ventajas, pero ocasionalmente puede resultar en he-
morragia intraperitoneal y trombosis venosa de ramas por-
tales. Sin embargo, reportes recientes demuestran que estas 
complicaciones han ocurrido con menos frecuencia en la pre-
sente era(6).

En relación con ello, en el séptimo reporte anual del CITR 
informan de una aparente alta incidencia de EA relacionados 
con el procedimiento(7,31). En 1.072 infusiones de islotes, la in-
cidencia de EA a los 30 días fue de 36,8%, de los cuales 27,8% 
estuvieron relacionados con el procedimiento de infusión de 
islotes; de ellos, 19,4% fueron categorizados como EA severos. 
Se debe tener en cuenta que el TI es un procedimiento que está 
bajo un nivel inusual de escrutinio, lo que hace que la morbi-
lidad sea sobreestimada. Una mirada a los reportes del CITR 

Figura 2. Trasplante de islotes con aproximación quirúrgica a través de la vena porta para realizar el injerto a nivel hepático; A) 
Autoinjerto de islotes en paciente con pancreatitis, infusión de células nativas funcionales por la vena porta, B) Aloinjerto de islotes 

provenientes de donante (vivo o cadavérico) a paciente con diabetes, infusión de células funcionales por la vena porta
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revela que 71,4% de los EA severos fueron identificados como 
anormalidades del laboratorio, principalmente elevación tran-
sitoria de las pruebas de función hepática y leucopenia.

Las complicaciones más comunes del procedimiento qui-
rúrgico de infusión de islotes descritos son: hemorragia, trom-
bosis de la vena porta, perforación u obstrucción intestinal 
y colecistitis. De hecho, las complicaciones significativas son 
especialmente vistas después del trasplante por aproxima-
ción percutánea, radiológica y extremadamente raras cuando 
se usa una aproximación quirúrgica abierta. La mortalidad es 
notoriamente baja, tres muertes en un año (0,5%), ninguna de 
ellas relacionadas con el procedimiento en sí(19).

Trasplante de islotes vs trasplante de 
páncreas

Es relevante destacar que al comparar los resultados ac-
tuales de independencia de la insulina a largo plazo, obtenidos 
en TI durante la nueva era son muy similares a los del TP (52% 
de independencia de la insulina a cinco años en pacientes so-
metido a TP), reportados al centro de investigación en tras-
plantes. Por lo cual, se puede afirmar que existe una brecha 
cada vez más estrecha entre estas dos opciones terapéuticas 
(Niclauss et al., 2014). Finalmente, al comparar el TI con el TP 
respecto a los costos, se encuentra que son similares para los 
procedimientos, pero un poco más bajo es el de TI, especial-
mente cuando es realizado con un solo donante. Sin embar-
go, debe reconocerse que la carga financiera recae en cierta 
forma en el TI por las normas regulatorias que deben cumplir 
las instituciones que procesan los islotes. También existe una 
gran brecha financiera entre ambos procedimientos porque 
no existe un reembolso del TI por el sistema de salud en la 
mayoría de los países(34). Este ha sido un factor que limita gran-
demente el desarrollo del TI alrededor del mundo(19).

Perspectivas y desafíos futuros
Posterior a la publicación del ensayo clínico en el que se 

implementó el Protocolo de Edmonton, éste fue acogido por 
sus buenos resultados y llevado a experimentación en varios 
centros. Los reportes actuales indican desenlaces favorables 
con el desarrollo de esta técnica; sin embargo, incluso con 
el progreso de los pacientes hasta el momento, teniendo en 
cuenta las nuevas modificaciones y experimentación, el TI 
hasta el momento no ha logrado mantener indefinidamente la 
independencia a la insulina(35).

Nuevos desafíos
Estos malos resultados a largo término han forzado un 

cambio de la visión investigativa en el sentido de la evaluación 
terapéutica, ya que desde el punto de vista técnico no se han 
resuelto los problemas de aislamiento y la viabilidad (tras-
plante de islotes autólogos con más de 20 años de indepen-

dencia de la insulina), ya que desde la perspectiva inmunoló-
gica este trasplante expira dentro de un corto tiempo. Por esta 
razón, el entusiasmo inicial ha sido remplazado por un nuevo 
periodo de reflexión y análisis de los resultados, que busca re-
solver algunos de los problemas y desafíos encontrados, como:

•	 Producir nuevas fuentes de células productoras de insu-
lina.

•	 Preservación de la glándula pancreática antes del aisla-
miento.

•	 Optimización del método de aislamiento.
•	 Preservación de islotes antes de la implantación al re-

ceptor.
•	 Control de reacción inflamatoria en el sitio del implante.
•	 Desarrollo de nuevas combinaciones inmunosupresoras 

que permitan la viabilidad a largo término sin inducir 
tolerancia inmunitaria.

•	 El desarrollo y la implementación de métodos para la 
medición de los estándares y resultados en el TI. 

•	 Encontrar mejores sitios de implantación de islotes.
•	 Opciones terapéuticas y xenotrasplante.
La escasez de donantes de páncreas, los efectos adversos 

asociados con la terapia de inmunosupresión, el rechazo del 
injerto de tipo innato o aloinmune y la recurrencia de autoin-
munidad son las principales limitantes de la aplicación gene-
ralizada de TI. Se han propuesto varias estrategias clínicas y 
experimentales para disminuir la falta de donantes; entre ellas 
se encuentran receptores de donante único de islotes, la in-
clusión de donantes cadavéricos que sufrieron paro cardiaco, 
pancreatomía parcial de donante vivo y el desarrollo de fuen-
tes alternativas y sostenibles de islotes como xenotrasplante 
de islotes porcinos y diferenciación de células madre o células 
progenitoras a células beta.

Recientemente se ha reconocido al xenotrasplante de islo-
tes obtenidos del páncreas porcino como una opción con gran 
potencial(36). Se han logrado avances significativos en la gene-
ración de porcinos genéticamente manipulados. Los islotes 
obtenidos están libres del principal xenoantígeno agalactosil 
y expresan proteínas como la Hcd46, la cual se destaca por ser 
una proteína regulatoria del complemento humano(37). Se han 
desarrollado otros transgenes específicos en porcinos y múri-
dos por su relación con mecanismos fisiológicos relevantes en 
los humanos, como el inhibidor del factor tisular humano (hT-
FPI), el cual tiene como objetivo la inhibición de la coagulación 
e inflamación asociada con IBMIR y el CD39 humano. El hTFPI 
disminuye la activación plaquetaria y previene la formación 
de coágulos a través de su actividad ATPasa, como se ha ob-
servado en modelos múridos transgénicos(38). El aislamiento 
de trasplantes de cerdos ha demostrado disminución de la an-
tigenicidad e incremento de la supervivencia en modelos de 
primates no humanos sometidos a TI(37,39,40).

Seis grupos han reportado de forma independiente tras-
plantes de islotes de cerdo a primates no humanos, en los 
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cuales se ha mantenido la normoglucemia durante más de seis 
meses y se están esperando mejores resultados por la mani-
pulación genética a los islotes trasplantados en Pittsburgh(41). 
Bottino et al., por su parte, usaron islotes de cerdo genética-
mente modificados en primates no humanos, pusieron en evi-
dencia la disminución de la destrucción de islotes en compara-
ción con los islotes de cerdo trasplantados sin modificaciones; 
sin embargo, el injerto genéticamente modificado sólo sobre-
vivió hasta cinco meses(37). Recientemente, se han hecho algu-
nos desarrollos experimentales en xenotrasplantes con recep-
tores humanos en China, Rusia, y México(42,43). En el 2005, el 
grupo de México reportó el seguimiento durante cuatro años 
de 12 pacientes diabéticos que no estaban recibiendo terapia 
de inmunosupresión, y que recibieron de uno hasta tres im-
plantes subcutáneos que contenían islotes pancreáticos por-
cinos y células de Sertoli. Las células de Sertoli son inmuno-
privilegiadas, por lo cual fueron adicionadas, ya que confieren 
inmunoprotección al tejido endocrino trasplantado. El segui-
miento mostró una reducción en los requerimientos de insu-
lina en 50% de los pacientes, pero la disminución de la HbA1c 
fue menor al 50% en los pacientes que no tenían respuesta 
favorable al trasplante. El péptido C porcino no fue detectado 
en orina ni en sangre, por lo que la significancia del estudio 
sigue siendo indeterminada. Respecto a ello, importantes te-
mas éticos se han planteado en torno al xenotrasplante. Por 
ejemplo, el programa en China fue suspendido y la asociación 
internacional de xenotrasplante se ha opuesto seriamente a 
los estudios adelantados en México y en Rusia, argumentando 
que la seguridad del paciente y del público en general no está 
suficientemente garantizada, especialmente en relación con la 
trasmisión de retrovirus porcinos endógenos(44). Sin duda, se 
necesitan más estudios experimentales antes de realizar ensa-
yos clínicos en humanos.

Trasplante de islotes de donante vivo
En 2005, Matsumoto et al. desarrollaron el primer TI con 

donante vivo en un paciente con pancreatitis crónica a causa de 
la enfermedad de Brittle. El procedimiento logró un control ade-
cuado de la glicemia y no tuvo complicaciones mayores tanto 
en el donante como en el receptor(45). Sin embargo, el resulta-
do no puede ser generalizado a la población con diabetes tipo 
1 cuando la enfermedad en el receptor no es el resultado de un 
proceso autoinmune. Adicionalmente, en el donante la pancreo-
tomía parcial implica una cirugía mayor asociada con riesgos de 
morbilidad y mortalidad. A largo término, los donantes tienen 
un riesgo aumentado de desarrollar diabetes mellitus(46).

Células madre pluripotentes 
Otra posible fuente de células beta son las células madre 

de tipo mensenquimal que presentan la capacidad de transfor-
marse en células productoras de insulina(47). Estas células se 
destacan por tener propiedades inmunomodulatorias y antiin-

flamatorias, mediante las cuales pueden controlar la respues-
tas autoinmune al prevenir la injuria sobre nuevas células. 
Fuentes alternativas de células beta incluyen células madre 
embrionarias humanas. Recientemente, se ha demostrado que 
la molécula pequeña (2)-indolactam V induce la diferenciación 
de este tipo de células madre a células pancreáticas progeni-
toras in vitro(48). El uso de células beta derivadas de células 
pluripotenciales tiene grandes ventajas como la obtención de 
células en condiciones biológicas superiores a las aisladas del 
tejido pancreático de donante vivo o cadavérico, lo que permite 
garantizar la infusión de una gran masa de células funcionales, 
disminuyendo procesos de desgaste metabólico y apoptosis. Se 
encuentran en desarrollo estrategias para modificar procesos 
celulares, de manera que permitan la obtención de células beta 
derivadas que induzcan tolerancia en el receptor(49).

Células epiteliales del ducto pancreático
Otra estrategia son las células ductales pancreáticas; es-

tas pueden ser aisladas de donantes humanos y ser trans-
diferenciadas en células beta(50). Experimentos similares 
desarrollados en ratones han demostrado que las células 
epiteliales del ducto biliar(51), las células acinares(52) y las 
células hepáticas(53) se pueden transdiferenciar a célu-
las beta. Además, se ha encontrado que las células madre 
pluripotentes derivadas de fibroblastos humanos pueden 
ser transformadas en células beta, ofreciendo otra alterna-
tiva que es particularmente atractiva debido a su potencial 
para prevenir el rechazo alogénico(54).

Donante cadavérico a corazón parado
Una posible propuesta consiste en aumentar la cantidad de 

donantes cadavéricos apropiados. En ese sentido se han repor-
tado estudios de Japón en los cuales para TP se usa donante 
cadavérico que ha sufrido paro cardiaco, para lo cual se ha apli-
cado el sistema regional de enfriamiento de órgano durante la 
recolección para reducir el tiempo de isquemia. Para reducir 
la apoptosis del tejido pancreático durante la preservación en 
frío se realiza la inyección ductal de solución de preservación. 
Para la preservación se ha usado la solución de Kyoto, la cual 
representa ventajas frente a otras soluciones de preservación, 
debido a que ésta inhibe la tripsina con menor interferencia 
con la colagenasa. Ya que sugieren que la tripsina tiene un alto 
impacto en la degradación del tejido, principalmente a nivel 
ductal, reduciendo la llegada de la solución de colagenasas, lo 
cual permite el aislamiento de los islotes. Los resultados pro-
metedores en la preservación del órgano permiten anticipar 
que se podrán obtener buenos resultados en TI(55).

En este sentido, mientras varios laboratorios están desa-
rrollando posibles fuentes de tejido, dada la severa escasez 
de donantes de páncreas, otros centros investigan la forma 
de mejorar la recolección de células de islotes de la totalidad 
del páncreas, dado que este paso sigue siendo una limitante 
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en el desarrollo del TI. Tanto la eficiencia del procedimiento 
como la viabilidad celular posterior a la recolección son relati-
vamente pobres. Hay varios pasos en todo el proceso de TI que 
son claves y pueden ser dirigidos para mejorar la recolección 
de islotes y la protección post-TI. Los pasos están relacionados 
con la preservación del páncreas pretrasplante, la digestión 
enzimática, purificación, cultivo y envío, los cuales deben ser 
refinados(56).

Métodos alternativos de preservación de islotes
En otros estudios relacionados con la preservación del 

tejido, se propone el uso del método de preservación de dos 
capas. En este método se usa una combinación de compresión 
normobárica con oxigenación y preservación en frío con so-
lución UW, más una solución trasportadora de oxígeno per-
fluoroquímico, en el cual se suspende el órgano entre las dos 
capas del líquido no miscible. Se demostró que al comparar 
dos grupos que usan la misma técnica de preservación, pero 
uno de ellos es especializado en TI, los grupos especializados 
obtienen mejores resultados en el aislamiento de los islotes y 
proceso de trasplante(57).

El reto entonces consiste en la transferencia de conoci-
miento y experiencia para el establecimiento de los nuevos 
centros de procesamiento de islotes, de manera que los cen-
tros regionales puedan alcanzar el número requerido y lograr 
la calidad suficiente de las preparaciones de los islotes. La ne-
cesidad de infraestructura específica, personal especializado y 
la adquisición de expertos especializados en el procesamiento 
de los islotes tienen un impacto económico y administrativo 
que requiere de un tiempo de desarrollo considerable(56). Ade-
más, se ha demostrado que la mejor estrategia es construir 
centros de investigación que permitan desarrollar un trabajo 
local de alta calidad sin recurrir a centros remotos de procesa-
miento, estas estrategias implementadas para ensayos clínicos 
han sido exitosas, tanto en Estados Unidos como en Europa 
con excelentes desenlaces(58,59). 

Trasplante endoscópico de islotes
En cuanto a la optimización del procedimiento quirúrgico 

del TI, se ha observado que el hígado no es el lugar ideal para 
el injerto, porque el procedimiento está relacionado con com-
plicaciones, a las cuales hay que sumarles los riesgos causados 
por la baja suplencia de oxígeno en el hígado para el injerto, 
exposición a toxinas absorbidas del tracto gastrointestinal y 
el IBMIR, produciendo una pérdida temprana de la infusión de 
los islotes realizada(56,60). Al respecto, se han considerado otros 
sitios, como el espacio de la submucosa gástrica; este espacio 
ofrece potenciales ventajas sobre la vena porta, porque exis-
te menor riesgo de sangrado o trombosis, los islotes no son 
inyectados directamente en la sangre, evitando IBMIR. Espe-
cialmente, esta ubicación es accesible por medio de endosco-
pia, ocasionando que el proceso se convierta en mínimamente 

invasivo; por lo que el retrasplante puede ser realizado varias 
veces sin incurrir en mayores riesgos y con mejores costos(60). 
Sin embargo, aunque presentan ventajas desde el punto de 
vista técnico, en los estudios se reporta alta incidencia de epi-
sodios de hipoglicemia, lo que genera alta preocupación, por 
lo cual son necesarios más estudios(60). Al respecto, en estu-
dios recientes se reportó que en animales de experimentación 
tratados con terapia de inmunosupresión pretrasplante y que 
presentan diabetes, existe un altísimo riesgo de infección, de-
bido a que se desarrolla un proceso de colonización gástrica 
de microorganismos consumidores de glucosa y productores 
de lactato. Lo que explicaría que la presencia de síndromes de 
hipoglicemia severa observados en los modelos de animales 
sometidos a TI con implantación en la submucosa gástrica es 
a causa de procesos infecciosos y no están relacionados con el 
sitio de implantación(52). Por su parte, Fujita et al. demostraron 
que es posible realizar biopsias de seguimiento a injertos de 
islotes pancreáticos ubicados en el antro pilórico de cerdos 
por medio de la técnica endoscópica de forma segura y eficien-
te(61). De acuerdo con lo anterior, la técnica de implantación en-
doscópica con injerto en la submucosa gástrica ofrece ventajas 
superiores frente a la implantación a nivel hepático. 

Sitios alternativos de implantación
Se han planteado otros sitios alternativos para la implanta-

ción, incluyendo el omento, páncreas, tracto gastrointestinal y 
tejido muscular(62). Sin embargo, las aproximaciones alternati-
vas se encuentran aún en experimentación, hasta el momento 
no han demostrado que una ubicación sea mejor a la que se 
está usando actualmente(62,63).

Encapsulación de islotes
Así mismo, se ha propuesto la encapsulación de los islotes 

para aumentar la supervivencia del trasplante, siendo actual-
mente esta propuesta una de las principales áreas de investi-
gación. El uso de materiales de encapsulación semipermeable 
como gel de alginato o dispositivos de membrana, podrían 
proteger a los islotes contra la respuesta aloinmune mientras, 
al mismo tiempo permitirían censar los niveles de glucosa y 
secretar insulina(64,65). Esta técnica de encapsulación permi-
tiría adecuada difusión de oxígeno y de nutrientes al tejido, 
siendo inmunoselectiva y permitiendo el funcionamiento ade-
cuado. Con estas propiedades se lograría no sólo la implanta-
ción de aloinjertos duraderos sino también de xenoinjertos(66). 
Recientemente, cuatro pacientes recibieron infusión intra-
peritoneal de islotes alogénicos encapsulados. A pesar de no 
recibir inmunosupresión, todos los pacientes tuvieron prueba 
positiva para péptido-C, tanto basal como después de estimu-
lación y las pruebas de anti-MHC clase I, II y de anticuerpos 
GAD65 fueron negativas después de tres años de trasplante. 
Las mediciones diarias de glucosa, como los niveles de HbA1c 
mejoraron significativamente después del trasplante, con dis-
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minución del requerimiento de insulina en todos los casos, 
pero sólo se consiguió independencia de la insulina en un pa-
ciente y ésta fue transitoria(23).

Control terapéutico del IBMIR
También se ha propuesto el uso de varios fármacos, como 

infliximab, que controlen la reacción inflamatoria en el sitio de 
implantación (contra el factor de necrosis tumoral) y el blo-
queo de la enzima que induce el NO(67). En relación con esto, 
se ha hecho mucho énfasis en nuevos regímenes de inmunosu-
presión que inhiban la inmunidad innata y la adaptativa para 
proteger a los islotes de la destrucción inmunológica mediada 
en el post-TI temprano, lo que aumenta la masa de células beta 
implantadas, la capacidad de secreción de insulina y la reserva 
de islotes a largo plazo. Como se mencionó anteriormente, en-
sayos clínicos han documentado el logro de independencia de 
la insulina con pocos islotes e independencia de la insulina de 
forma sostenida cuando en la inducción son usados anti-CD3 
o TCDAb y TNF-α-I. La capacidad de secreción de la insulina 
en respuesta a arginina potenciada con glucosa (un marcador 
indirecto de la masa de células beta) es superior en pacientes 
que recibieron durante la inmunosupresión de inducción gTC-
DAb +TNF-α-I en comparación con los pacientes que recibie-
ron IL-2RAb(28).

Al respecto se ha observado que los principales factores 
globales de contribución a la mejoría de los desenlaces inclu-
yen receptores de mayor edad, con requerimientos iniciales 
de insulina bajos y el uso de depleción de células T durante la 
inducción, particularmente con inhibidores TNF-α. Por lo cual, 
las discusiones futuras en su mayoría estarán encaminadas a 
encontrar estrategias de terapias inmunológicas potentes du-
rante la terapia inductora que promuevan la supervivencia y 
el funcionamiento a largo plazo del injerto(68). Con propuestas 
como la sustitución de tacrolimus por un agente inmunosu-
presor no-diabetogénico, pero que mantenga una sinergia con 
sirolimus, deoxyspergualina, que permita la posibilidad de 
detener la inmunorrespuesta alogénica y autógena a través 
de anti-CD3 y anticuerpos hOKT3-gamma-1, el bloqueo de la 
señal coestimuladora de las células T y la encapsulación de los 
islotes, etc.(35).

Incentivos para la implementación y uso clínico del TI
Por último, existe un gran reto relacionado con cambiar 

la percepción que se tiene sobre el TI, para lograr mayor pa-
trocinio, facilitar mayor investigación e implementación de 
la técnica. Aunque es cierto que se habían reportado tasas 
de independencia de la insulina de hasta de cinco años de 
10%(23). En los últimos años, gracias a la depleción de células 
T durante la inducción, se han observado tasas de hasta 50% 
de independencia a cinco años después de TI en cuatro cen-
tros independientes en el mundo(7). Pese a estos éxitos, sigue 
existiendo una percepción muy equivocada del TP y el TI, por 

lo cual falta educación e información sobre el tema, incluyen-
do a todo el gremio de servicios de la salud. Por lo cual, las 
bases de datos como el CITR se convierten en herramientas 
poderosas para obtener consensos mundiales convincentes 
sobre los efectos del TI en la morbilidad y mortalidad de los 
pacientes con diabetes.

Aunque la percepción de varios endocrinólogos y diabetó-
logos es que aun hoy en día la mortalidad de la insulina exó-
gena es menor que la de la inmunosupresión a largo plazo(69), 
este tratamiento puede convertirse en la única opción tera-
péutica exitosa para algunos pacientes con diabetes mellitus 
tipo 1, y desde un punto de vista aún más optimista en un po-
tencial tratamiento curativo.

Por ejemplo, se encuentra que en contraste con la única 
meta del TP relacionada con la independencia a la insulina, el 
CITR reportó cinco objetivos para el TI, dentro de los cuales se 
encuentra: independencia de la insulina (> 14 días consecu-
tivos) que en promedio se consigue en 44% de los pacientes 
hasta los tres años; disminuir la incidencia de hipoglicemia se-
vera <10%; registro de péptido C >0,3 ng/mL en 90%; HbA1c 
<6,5% o disminución del 2% en 75% de los pacientes; y me-
joría de los niveles de glucosa en ayunas(3). En relación con lo 
anterior, el último reporte del CITR del 2012 informa que los 
resultados de TI recopilados son variables en cuanto al éxito y 
durabilidad, esto por diversas causas, entre ellas, la diversidad 
de los protocolos, las técnicas de aislamiento y la experiencia 
de los centros especializados.

Se plantea al respecto que, para conseguir posicionar al TI 
como la terapia de remplazo, las mejoras deben estar enfoca-
das en las técnicas de aislamiento, de manera que sea un crite-
rio que sólo las infusiones con alto número de IE se usen para 
realizar el procedimiento(69). Para la resolución de varias de las 
problemáticas se comenzó con el desarrollo de una base de 
datos que contiene toda la información de los pacientes bajo 
TI de forma completa y consistente como el CITR. El análisis 
de este registro permitirá el incremento de la seguridad del TI 
a través de la información de todos los efectos adversos que 
se presenten en todos los pacientes. Además, del desarrollo 
de análisis científicos, enfatizando en el hecho de que todos 
los TI pueden ser protocolizados con el fin de incrementar su 
seguridad; además de la obtención de información de todo lo 
concerniente a los trasplantes y retrasplantes de islotes desa-
rrollados. Que adicionalmente, incluya un registro de todos los 
donantes, las características de aislamiento y el procesamien-
to de las muestras, información de los receptores y el protoco-
lo usado(70).

De esta manera se fomenta en el cuerpo científico el deber 
de publicación de todos los resultados, que permita mantener 
informadas a las instituciones involucradas y a la comunidad 
científica acerca de ellos y de esta forma estimular los estudios 
prospectivos en este campo(35).
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Conclusiones
Está claro que el nivel de éxito que ha alcanzado la inves-

tigación en TI era inimaginable hasta hace unos años, pese a 
ello, es insuficiente hasta el momento en relación con las ex-
pectativas de los investigadores y los pacientes diabéticos. 
Para entender la magnitud de los avances obtenidos sólo basta 
con mencionar que fue posible obtener independencia de la 
insulina durante un tiempo considerable sin incurrir en mayo-
res complicaciones en pacientes con diabetes tipo 1, los cuales 
presentaban severos problemas del control de la glicemia pese 
al uso de las mejores terapias médicas disponibles. También es 
imprescindible recordar que al comienzo de los años noventa 
el porcentaje de TI era inexistente y, pasados tres años, me-
nos del 50% de los trasplantes eran de órganos. Sin embargo, 
en la última década fue posible plantear y desarrollar el TI en 
humanos posicionándolo como una terapia innovadora con al-
cances prometedores y beneficios replicables(35).

Se destacan dentro de los avances el crecimiento cons-
tante del porcentaje de pacientes con independencia de la 
insulina, junto con el aumento del tiempo de la supervivencia 
del injerto a través de los años, reportado por el CITR; el de-
sarrollo de mejores métodos de aislamiento, sitios alterna-
tivos de implantación como la submucosa gástrica, mejores 
protocolos de inmunosupresión, el uso de xenotrasplantes, 
materiales de encapsulamiento y cultivos de células beta. Sin 
dejar de lado el sobresaliente hecho del aumento considera-

ble de centros especializados en TI y pacientes intervenidos 
por año.

Sin embargo, quedan muchos desafíos por enfrentar, como 
la escasez de órganos, y en relación con el TI, el perfecciona-
miento de técnicas de aislamiento de islotes, minimización de 
los problemas relacionados con el sitio de implantación, dis-
minución del rechazo del injerto, y la autoinmunidad, además 
de la optimización de la terapia de inmunosupresión. Por lo 
cual los esfuerzos futuros estarán encaminados a mejorar to-
dos estos aspectos(4).

Notablemente, los reportes recientes son lo suficiente-
mente prometedores para tener una visión optimista de los 
resultados a largo plazo. Por lo cual, es posible afirmar que 
está cerca el hecho de establecer el TI como una opción gene-
ralizada, financiable, y con aceptación clínica para la curación 
de la diabetes tipo 1. 

En nuestro país, la Fundación Valle del Lili ha demostrado 
ser capaz de llevar a cabo un manejo endocrinológico integral 
en pacientes diabéticos, del cual hacen parte los últimos avan-
ces como bombas de infusión de insulina y esquemas farmaco-
lógicos, así como tratamiento quirúrgico mediante trasplante 
simultáneo de riñón-páncreas con supervivencia del paciente 
de 93% al año y de 81% a los cinco años(71), o terapias tan in-
novadoras como el trasplante de islotes. Esto ha sido posible 
gracias a la conformación de grupos de investigación interdis-
ciplinarios comparables con los de más alto nivel mundial.
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