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La necesaria coordinacion del trasplante
de pancreas, islotes y rinén en Espana

R. Matesanz
Coordinador Nacional de Trasplantes.

Hablar de diabetes es referirse a una de las mayores
causas de preocupacion de médicos, enfermos y en
general de cualquiera que tenga responsabilidades en
el mundo sanitario. Las cifras son realmente marean-
tes: 190 millones de diabéticos en el mundo con unas
previsiones de alcanzar los 330 en el 2025. Causa de
3,2 millones de muertes al afo o, lo que es lo mismo, 6
muertes al minuto. Unos dos millones de afectados
s6lo en Espana, entre el 5y el 6% de la poblacién. Es
la principal causa de ceguera en los paises desarrolla-
dos y de insuficiencia renal crénica en el mundo.
Quienes la padecen tienen una probabilidad muy
aumentada de padecer infarto de miocardio (principal
causa de muerte: 50% en los tipo 2) y/o hemorragia
cerebral (15% de muertes), asi como de sufrir amputa-
ciones (entre 15 y 40 veces mas que la poblacién
general hasta afectar al 25% de los diabéticos).

Como es ldgico, las repercusiones econémicas de
esta epidemia del siglo xxi son igualmente impresio-
nantes. Se estima que entre el 6,3 y el 7,4% del gasto
sanitario espanol se dedica a esta enfermedad (por-
centajes similares en los paises de nuestro entorno),
que al aflo consume entre 2.400 y 2.675 millones de
€, o lo que es lo mismo, cifras cercanas al medio
billon de las antiguas pesetas. Los pacientes con dia-
betes tienen una probabilidad de ingreso hospitalario
triple que el resto de la poblacién y el coste por enfer-
mo y afo fue en el 2003 de 1.289-1.476 €, frente a los
865 € del paciente no diabético.

Los estandares modernos del tratamiento de la dia-
betes tipo 1 quedaron establecidos tras la publicacion
del DCCT (Diabetes Control and Complications Trial
Research Group) en 1993. En este trabajo qued6 per-
fectamente establecido que el tratamiento insulinico
intensivo de estos pacientes conlleva ventajas eviden-
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tes sobre el convencional, al tiempo que se apunté la
indicacion del trasplante de pancreas como la mejor
opcion terapéutica en determinados pacientes selec-
cionados. Cuando el trasplante tiene éxito se consigue
un mejor control y/o evolucién de los niveles de
hemoglobina glicosilada, asi como de la nefropatia,
neuropatia, de las complicaciones de grandes vasos y
de la calidad de vida. Estas evidencias no hicieron
sino consolidarse a lo largo de los afios noventa, a
medida que las mejoras tanto quirdrgicas como de
inmunosupresion introducidas en esta terapéutica fue-
ron mejorando los resultados.

El trasplante de pancreas ha tenido una evolucién
histérica bastante mas térpida que la del resto de 6rga-
nos sélidos. Iniciado como el resto de los grandes
organos extrarrenales en la década de los sesenta, el
trabajo pionero correspondi6 en 1966 a Richard Lille-
hei en Minneapolis (Minnesota). Ocho afos mas
tarde, en 1974, se inicia la técnica en Espana a cargo
del profesor Laureano Fernandez Cruz en el Hospital
Clinic i Provincial de Barcelona. De las dificultades
iniciales de esta técnica puede dar idea el hecho de
que en este centro se realizaran nada menos que el
75% de todos los trasplantes hechos en Espafia duran-
te los 20 afhos siguientes, algo impensable en cual-
quier otro érgano.

En parte condicionado por las dificultades quirdrgi-
cas derivadas del trasplante del pancreas exocrino,
pronto se planted la hipotesis de que lo ideal seria
implantar tan sélo la parte endocrina previo aisla-
miento a partir del 6rgano extraido de un cadaver o
del propio enfermo en casos de autotrasplante por
patologia pancreatica. El primer trasplante de islotes
data de 1974, mientras que en Espafa se realizan en
1992, en el Hospital Clinico de Madrid. Los resultados
no acompanaron a las expectativas: apenas un 10%
de los enfermos permanecian libres de insulina al afo
de recibir el implante de islotes. De ahi que la publica-
cién en julio del aflo 2000 por parte de James Shapiro
de los primeros resultados del [lamado protocolo de
Edmonton con un régimen de inmunosupresion sin
esteroides a base de tacrolimus, sirolimus y daclixi-
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Fig. 1.—Actividad de trasplante de pancreas en diversas zonas del
mundo en el aflo 2003, en cifras absolutas y por millon de habitantes
(pmp). Datos del Consejo de Europa.

mab y con un 80% de enfermos sin insulina al ano,
marcé un antes y un después en esta terapéutica. De
nuevo el interés de gran parte de la comunidad médi-
cay no médica se concentré en los islotes y en todo el
mundo se comenzé a trabajar intensamente en este
campo.

TRASPLANTE DE PANCREAS

Pero volvamos al trasplante de pancreas, solo o en
combinacién con el rifién. Segin los datos del
Registro de la Comisién de Trasplantes del Consejo
de Europa, al ano se vienen a hacer mas de 1.800
intervenciones en las principales dreas del mundo,
con un claro liderato en términos absolutos y relati-
vos de los Estados Unidos (algo también exclusivo
del pancreas y que no ocurre con otros érganos).
Durante el afio 2003 los norteamericanos hicieron
871 trasplantes (2,9 pmp) por 672 (1,5 pmp) en los
paises de la Unién Europea /25, a distancia de los
242 (0,7 pmp) de América Latina y los 25 (1,2 pmp)
de Australia. En Espana se hicieron 74 durante el
2003 y el mismo niimero en el 2004, lo que significa
1,7 pmp, superior a la media europea, pero neta-
mente inferior a la de EE. UU. pese a disponer de
casi un 50% mas de donantes en relacién con la
poblacién. Ya tenemos aqui el primer dato que no
acaba de cuadrar.

Frente a una linea creciente lenta pero firme en
EE. UU., la evolucién de la actividad trasplantadora de
pancreas en el resto del mundo durante los ochenta y
primera mitad de los noventa describe lineas quebra-
das y con numerosos altibajos tanto en Espafia como
en otros paises. Este es un signo inequivoco de que no
se trataba de una empresa facil y que muchos de los
que iniciaban uno de estos programas lo abandona-
ban poco después o lo mantenian en plan testimonial
a la vista de los pobres resultados obtenidos. De

hecho, el INTERNATIONAL PANCREAS TRANS-
PLANT REGISTRY (IPTR) muestra cémo en los prime-
ros aios noventa, y pese a aumentar progresivamente
el nimero de centros registrados en el mundo, la acti-
vidad total estaba claramente estancada, con una
linea en meseta.

La década de los noventa, sin embargo, significé un
antes y un después para esta técnica, con unos resulta-
dos claramente superiores como consecuencia de las
mejoras introducidas tanto en las técnicas quirdrgicas
como en la inmunosupresién (fig. 2). Las superviven-
cias funcionales del injerto registradas en el IPTR de
alrededor del 70% a los 5 afos son superponibles a las
de otros érganos sélidos y se han incrementado en
todas las modalidades posibles (pancreas-rifién simul-
taneo, rindn seguido de pancreas o pancreas aislado).

Son doce los hospitales que en Espana han hecho en
alglin momento trasplante de pancreas, aunque 2 de
ellos estan ahora inactivos, por lo que quedarian 10
centros con la distribucién geografica que se puede
observar en la figura 3. Este mapa tiene un interés supe-
rior al meramente anecdético de saber dénde se hacen
estos trasplantes porque la distancia en kilémetros, en
tiempo de isquemia y/o en recursos econémicos entre
el lugar donde se produce la donacion y el hospital
donde se debe realizar el acto quirtrgico ha condicio-
nado en gran manera el desarrollo de esta terapéutica y
lo sigue haciendo en la actualidad. Segundo dato
importante a considerar en nuestro entorno.

En la tabla I se especifican los criterios de acepta-
cién manejados en el documento del Consejo de
Europa actualmente en discusion sobre este tema y
que, por tanto, se consideran razonables en el plano
internacional, lo que desde luego no quiere decir que
sean universalmente utilizados. De hecho la mayoria
de los equipos quirdrgicos espafioles todavia no se
plantean ni de lejos estos tiempos de isquemia ni tam-
poco la aceptacién de 6rganos con unos factores de
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Fig. 2.—Trasplante de pancreas en EE. UU. Supervivencia del injerto
a los 5 anos segtin el periodo de realizacién. Datos IPTR/UNOS.
SPK: Trasplante simultdneo pancreas-rinén, PAK: Pancreas después
de rindn, PTA: Pancreas aislado.
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Fig. 3.—localizacion geogréfica de los hospitales espafoles con
programas activos o inactivos de trasplante de pancreas durante el
ano 2004.

riesgo que pudiéramos considerar entre ligeros y
moderados.

Las razones son o han sido claras, aunque cada vez
lo sean menos. El trasplante de pancreas se ha venido
moviendo hasta hace poco en un circulo vicioso en el
que, pese a que los enfermos diabéticos en didlisis vie-
nen incrementandose progresivamente desde hace
muchos afos, las indicaciones de trasplante de pan-
creas-rifidn se han estado haciendo con cuentagotas
por parte de los clinicos (nefrélogos-endocrinélogos),
en gran manera condicionados por las dificultades de
la técnica y los resultados histéricos no especialmente
brillantes salvo en centros muy concretos. Pocos
enfermos en lista de espera, con unos criterios de
inclusion no siempre uniformes y a veces condiciona-
dos por el especial conocimiento de la técnica en
determinados centros o incluso por parte del propio
paciente han hecho que la percepcion de necesidad
de optimizar la obtencién de pancreas en el donante
cadaver haya sido mas bien escasa.

A diferencia de lo que ocurre con cualquier otro
organo, en el pancreas la desproporcién oferta-deman-
da se ha convertido histéricamente en lo contrario: una
cierta desproporcion demanda-oferta salvo excepcio-
nes muy concretas de determinados equipos. Los pan-
creas se han obtenido localmente en la gran mayoria de
los casos, algo que dej6 de ocurrir hace mucho tiempo
con otros trasplantes, sin que se plantease el desplaza-
miento del equipo o del 6rgano salvo en circunstancias
muy determinadas. Ni los equipos han percibido que lo tu-
vieran que hacer, ni las administraciones que los tuvie-
ran que financiar, ni los coordinadores alejados de los
centros de trasplante que tuvieran que optimizar su
obtencion si luego no se iban a extraer. No ha existido
ni existe el compromiso mutuo que caracteriza el pro-
ceso de donacioén y trasplante de higados, corazones,

TRASPLANTE DE PANCREAS EN ESPANA

rifén o pulmones en los que todo el sistema se vuelca
para optimizar su obtencién y su utilizacién.

A ello se une el hecho de que los equipos de trasplan-
te renal que no hacen pancreas contemplan con espiri-
tu critico el «desvio» de un porcentaje nada desdefable
de los rinones con mejores caracteristicas a los pacien-
tes diabéticos, que de esta forma se verian sometidos a
una presunta «discriminacion positiva» frente al recep-
tor joven no diabético, que ante el progresivo envejeci-
miento de la poblacion de donantes veria en muchos
casos comprometida la probabilidad de recibir un rifién
«Optimo» y podria quedar relegado en dialisis. Bien es
cierto que la principal critica que se hacia en los noven-
ta a la priorizacién de determinados pacientes diabéti-
cos: los mediocres resultados que cabia esperar con
ellos han dejado de tener sentido ante la mejor supervi-
vencia que comentamos antes. En todo caso, los crite-
rios de priorizacion de estos enfermos han estado y
estan mal definidos y peor cumplidos en la mayoria de
las comunidades, sobre todo cuando hay mas de un
equipo de trasplante renal. A destacar en este aspecto (y
en otros muchos del tema que estamos tratando) el
ejemplo de Andalucia, donde estos criterios estan per-
fectamente definidos y se cumplen con el soporte de la
ONT sin problema alguno.

Por si fuera poco, la extraccién quirdrgica del pan-
creas no es simple, requiere una cierta experiencia, pro-
longa bastante tiempo el proceso de explante de érga-
nos y seglin otros equipos quirdrgicos (en concreto los

Tabla 1. Criterios de utilizacién de islotes/pancreas

Criterios del donante TrasPIante de Tras'plante de
pancreas islotes
Edad 5-45 (50) afios 20-65 afos
Historia de: Etilismo/ No No
pancreatitis cronica /diabetes
Glucemia < 16,7 mmol/L
(3 G/L)
indice de masa corporal <25(30) - 99
(BMI - IMC) (kg/m?)
Hipotension prolongada/
parada cardfaca (> 30 minutos) No No
Dosis altas de vasopresores Aceptable No
Hospitalizacién (UVI) <7 dias
Criterios de hipoperfusion <2 x Limite
espldcnica (enzimas hepadticas superior de la
o creatinina sérica elevadas) normalidad
<2 x Limite <2 x Limite
Amilasa y Lipasa sérica superior de la superior de la
normalidad normalidad
.Tlempo.max1mo de 18 horas 8 horas
isquemia total
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Fig. 4.—Actividad de trasplante de pancreas en Espana.

pulmonares y los de intestino) interfiere con la extrac-
cién o pone en peligro la viabilidad de otros 6rganos. Por
dltimo, y aunque esto en Espafia sea atn un futurible, la
cierta superposicion de criterios de donacion pancreas-
islotes (tabla ) hace que en algunos casos y en determi-
nadas zonas pueda haber una cierta competencia entre
unoy otro destino. Todo un panorama complicado.

Pese a todo, mientras que los resultados no eran
buenos, se hacian pocas indicaciones y en toda Espa-
fia no se llegaba a los 30 trasplantes de pancreas, la
mayoria en Barcelona, la situacién permanecia defici-
taria aunque tranquila y estable. El siglo xxi ha venido
a trastocar esta «arcadia feliz»: mejores resultados,
mas indicaciones, mas centros, mas trasplantes (fig. 4),
aparecen o crecen las listas de espera (entre 70 y 80
enfermos en toda Espana), el protocolo de Edmonton,
el aislamiento de islotes, el fenémeno mediatico de las
células madre, la terapia celular confusa o intenciona-
damente mezclada con la investigacién basica...
Decididamente todo se complica.

;Cual es la situacion real de la donacién de pan-
creas en Espafa? Si analizamos los 1.443 donantes de
organos solidos registrados en Espafia durante el afio
2003 y vamos excluyendo sucesivamente aquellos
que cumplen los criterios estandares de exclusién a
los que nos referifamos antes (edad, antecedentes de
diabetes, parada cardiaca etc.), nos encontramos con
que en el mejor de los casos se podria haber utilizado
el pancreas para trasplante en 264 donantes, un
18,3% del total. Esta estimacion probablemente esté
sobrevalorada por el hecho de que se trata de un anali-
sis retrospectivo en el que no todos los donantes te-
nian, por ejemplo, valores de amilasa u otros datos
que los habrian excluido desde el punto de vista clini-
co, sin contar con los criterios restrictivos de algunos
equipos espanoles a que antes aludiamos. En todo
caso, ello nos da una idea de que estamos hablando
de un donante «dificil», que se produce en menos de
un caso de cada cinco.

Como finalmente se hicieron 74 trasplantes de pan-
creas durante el 2003, nos encontramos con que s6lo
se utilizo el 28% de los tedricamente validos o, lo que
es lo mismo, el 5,1% del total de los donantes. Unica-
mente uno de cada 20 donantes en Espaia generé un
trasplante pancreatico durante el 2003, proporcién
que se ha mantenido estable en el 2004.

En la figura 5 se puede apreciar el grado de utiliza-
cién por comunidades auténomas de los 264 donan-
tes teéricamente validos. Solo en 5 CC. AA. se supera
el 30% de utilizacion (Catalufia, Andalucia, Galicia,
Madrid y Canarias, por este orden) mientras que en las
10 CC.AA. que no tenian un equipo de trasplante de
pancreas, simplemente no se obtuvo ninguno de estos
o6rganos al no desplazarse los equipos de extraccién.
No hacen falta muchas conjeturas para sefalar como
otro punto fundamental a considerar que la situacién
es manifiestamente mejorable.

Y, sin embargo, ya no se discute seriamente la utili-
dad del trasplante de pancreas en sus diversas modali-
dades. La AMERICAN DIABETES ASSOCIATION en
sus recomendaciones tanto del 2000 como del 2003
establece que se debe considerar la posibilidad del
trasplante combinado de rindn y pancreas como trata-
miento de eleccién para el enfermo diabético en diali-
sis, mientras que el trasplante aislado de pancreas se
debe considerar en enfermos con un control metabdli-
co y calidad de vida inaceptablemente pobres. En
ambas ocasiones el trasplante de islotes fue considera-
do como un tratamiento todavia experimental

ELTRASPLANTE DE ISLOTES

Como ya comentabamos antes, la infusién de islotes
pancreaticos para que sean ellos los que regulen el

Fig. 5.— Crado de utilizacion de los donantes potenciales de pan-
creas en Espaia por comunidades auténomas. Cifras expresadas en
porcentajes de utilizacion.



metabolismo hidrocarbonato del paciente diabético
constituye una panacea largamente acariciada pero
que sélo ha empezado a tomar visos de realidad en la
practica clinica a partir de la publicacién del histérico
articulo de Shapiro y cols., en el afo 2000 con el ya
famoso protocolo de Edmonton.

Aunque simple en teoria, la consecucién de un ais-
lamiento adecuado de los islotes en unas instalaciones
adecuadas es uno de los pasos criticos del proceso.
Los islotes se disocian del tejido exocrino mediante
enzimas (colagenasa/liberasa) y se visualizan con
colorante. Se separan entonces del tejido exocrino
mediante gradientes de densidad hasta obtenerlos con
el mayor grado posible de pureza. Los islotes se
encuentran tanto mejor delimitados cuanto mayor es
la edad del donante, lo que hace que el aislamiento
sea complicado en los jovenes y casi imposible en los
nifos.

Una vez aislados y purificados, los islotes se inyec-
tan en la porta mediante radiologia intervencionista
hasta su depésito en la periferia del higado en una
maniobra que no requiere anestesia general y que
tiene como complicaciones potenciales los fenéme-
nos hemorragicos o trombéticos locales (tabla I). Aun-
que los resultados iniciales fueron realmente esperan-
zadores, son varios los nubarrones que han venido a
cernirse sobre este procedimiento y que hacen que en
modo alguno se le pueda considerar como una terapia
consolidada sino atin en fase de ensayo clinico. En pri-
mer lugar, las supervivencias iniciales de un 80% al
afo de enfermos libre de insulina caen al 50% a los
tres afios, valor manifiestamente inferior al consegui-
do con el trasplante de pancreas. Por otra parte, el
efecto centro es evidente, con unas tasas de éxito muy

Tabla ll. Trasplante de pancreas vs islotes - 2004

Trasplante de Trasplante de
pancreas islotes
Primer trasplante 1966 1974
Experiencia mundial 20.000 casos 900 casos
. Radiologfa
- Laparotomia- -
Cirugia S Intervencionista-
Cirugia mayor . S
minimamente invasiva
Ndmero de donantes 1 <3
Libres de insulina:
A1lano 85% 80%
Alos 3 afios 80% 50%
Frecuentes-Graves: Infrecuentes-Leves:
- Trombosis del injerto Trombosis portal
Complicaciones B :
Peritonitis Hemorragia
Pancreatitis del injerto
Mortalidad Baja (menor del 4%) Excepcional

TRASPLANTE DE PANCREAS EN ESPANA

Tabla Ill. Contraindicaciones y criterios de exclusién
para trasplante de pancreas e islotes

o Trasplante de | Trasplante de
Criterios del donante pancreas islotes
Edad <50 anos <65 afos
Enfermedad cardiaca X
o respiratoria grave
Angiopatia Ilio-femoral X
y mesentérica severa

. o . . T <50 U/dia

Necesidades diarfas de insulina Sin limites <0,7 Ukg/dia
N <70 kg (mujer)

Peso corporal Sin limites <75 kg (hombre)

Indice de masa corporal S

(IMC-BMD) (kg/m?) Sin limites <26

Trombofilia X

Hepatopatia, hepatitis crénica X

distintas de unos a otros hospitales de forma que la
malfuncién primaria estimada en la actualidad en un
17% ha oscilado entre el 0 y el 100%. Por si fuera
poco, la mayoria de los enfermos requieren dos o
hasta tres infusiones de islotes, lo que complica, enca-
rece y restringe el procedimiento.

Aunque existe la idea mas o menos generalizada de
que pancreas e islotes son competitivos en cuanto a la
derivacion de pancreas hacia uno u otro procedimien-
to o la adscripcién de enfermos a una u otra terapéuti-
ca, en las tablas I-1ll puede observarse cémo la super-
posicion es muy limitada, al menos en el momento
actual. Ello no impide, sin embargo, que en el futuro
se adivinen multitud de conflictos potenciales ya pre-
sentes en algunas zonas de Europa y Estados Unidos,
que como ocurre tantas veces pueden decantarse
segln las preferencias, habilidades o gustos locales y
para los que cuanto antes se ponga una solucién, tanto
mejor.

Los islotes estarian indicados preferentemente en el
momento actual en el diabético 1abil, con funcién
renal normal, peso limitado y no excesivos requeri-
mientos de insulina, lo que limita mucho las indica-
ciones. En cuanto a los donantes (tabla ), aunque hay
una cierta superposicién sobre todo en la edad, la ten-
dencia evidente es a derivar los mds jovenes a pancre-
as y los mayores a islotes. Todo hace pensar, sin
embargo, que estos criterios se irdn ampliando a medi-
da que los resultados vayan estando mas asentados.

Haciendo una estimacién similar a la que describi-
mos con el trasplante de pancreas, y excluyendo los
donantes incluidos entre los potenciales para 6rgano
entero, el nimero de donantes susceptibles de extrac-
cion de pancreas para islotes fue en el 2003 de 228,
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un 15,8% del total, también en estimacién al alza.
Unido al 18% de los pancreas estariamos hablando de
que un 33,8% de los donantes, la tercera parte de los
registrados en nuestro pafs, o lo que es lo mismo, una
cifra anual cercana a los 500 serian susceptibles de ser
considerados como donantes potenciales de pancreas
o islotes.

Sin embargo, el nimero real que se podria utilizar
y sobre todo el nimero de enfermos a tratar necesa-
riamente va a ser mucho menor aunque se optimice
al maximo todo el proceso. Las distancias y los tiem-
pos de isquemia existen, la mera distribucion de
donantes y receptores por grupo sanguineo hace que
sean dificiles de cuadrar en listas pequenas, y por
otra parte la consideracién de un érgano como no
adecuado para trasplante depende de criterios y deci-
siones locales, a veces totalmente impredecibles
pero siempre inferiores a la consideracion de «maxi-
mos» que hemos hecho aqui. En el caso de los islotes
la ya citada utilizacién de dos o tres pancreas por
enfermo y el hecho de que el rendimiento de los pan-
creas utilizados para aislarlos no suela ser superior al
50%, junto con factores logisticos aiin mas exigentes
que para el 6rgano entero, reduce drasticamente el
nimero de enfermos susceptibles de ser tratados.
Una mera estimacién rdpida de estas cifras y del
enorme nimero de enfermos diabéticos nos muestra
de una forma clara e inequivoca que en caso de con-
solidarse este procedimiento, sélo podrian benefi-
ciarse del mismo una proporcién minima de pacien-
tes. La solucion a gran escala tendria que esperar a la
posibilidad de obtener células pancreéticas endocri-
nas a partir de células troncales, una posibilidad
muchas veces apuntada pero que aln hoy se antoja
lejana en la practica clinica.

LA SITUACION ESPANOLAY EUROPEA

En Espafa tan sélo se han llevado a cabo segtn el
protocolo de Edmonton 2 implantes de islotes en
el Hospital Carlos Haya, de Malaga, en el 2002. Los
efectuados en el Hospital Clinico de Madrid en los
noventa, lo fueron con los antiguos protocolos de
aislamiento e inmunosupresion previos al 2000. Pese
a ello ya se estan procesando pancreas con fines de
investigacion y eventual implante futuro implante en
al menos 7 ciudades espafiolas (y en alguna en mas
de un centro) con intereses locales incipientes en
algunas mas.

Una simple division de los potenciales pancreas
dtiles por CC. AA. o dreas de influencia de los nece-
sarios para trasplantar un solo enfermo y de su
cadencia temporal ponen de manifiesto que el cami-
no emprendido de diversificacion de esfuerzos no es

precisamente el mds indicado y que una cierta racio-
nalizacién en estas fases iniciales de la terapéutica
serfa mas que bienvenido.

Por si ello fuera poco, la publicacién en los Gltimos
anos de hasta tres directivas de la Unién Europea
orientadas de manera clara hacia la consecucién de
los maximos estandares de calidad del producto y
de seguridad del ciudadano, ha hecho necesario
reconsiderar de manera radical procedimientos como
el de la infusién de islotes, encuadrables dentro del
concepto de «terapia celular somética». Segun la
directiva 2003/63 CE se define la terapia celular soma-
tica como «El empleo en humanos de células vivas
somdticas autélogas (del propio enfermo), alogénicas
(de otro ser humano) o xenogénicas (de animales)
cuyas caracteristicas biolégicas han sido sustancial-
mente alteradas como consecuencia de una manipu-
lacion para obtener un efecto diagnéstico, preventivo
o terapéutico mediante procedimientos metabélicos,
farmacolégicos o inmunolégicos».

La inclusion del implante de islotes en este aparta-
do, aunque discutible desde un punto de vista tedri-
co y discutido en diversos dmbitos europeos, parece
un proceso irreversible. Ello implica basicamente
dos cosas: por una parte, que como cualquier terapia
celular pasa a tener la consideracién de medicamen-
to y su empleo a estar regulado por criterios similares
a los mismos en cuanto a estdndares elevados (nor-
mas GMP) en cuanto a instalaciones, equipo, perso-
nal y metodologia. Por otra parte, su consideracién
como medicamento obliga a iniciar su utilizacién en
forma de ensayo clinico, de acuerdo con la directiva
2001/20 CE. Para cerrar el circulo, la recién aproba-
da directiva 2004/23 CE sobre calidad y seguridad de
células y tejidos, alin no transpuesta a nuestra nor-
mativa, establece los estandares correspondientes
que se tendran que cumplir en la donacién, obten-
cion, evaluacién, procesamiento, conservacion,
almacenamiento y distribucion de todo tipo de célu-
las y tejidos.

Por otro lado, la traduccién practica de la imple-
mentacion de estas directivas es la necesidad por una
parte de plantear el implante de islotes como un ensa-
yo clinico, con todo lo que ello significa de controles,
autorizaciones, etc., y de disponer de unas instalacio-
nes acordes con los requisitos GMP. En el documento
europeo a que antes aludiamos se valora el coste de
estas instalaciones entre 1y 2 millones de €. A ello
hay que unir que los costes de aislamiento de un pan-
creas pueden estar entre 10.000 y 20.000 € vy tenien-
do en cuenta que sélo el 50% de los pancreas procesa-
dos proporcionan islotes vélidos y que la mayoria de
los enfermos necesitan al menos dos infusiones, los
costes de aislamiento para un enfermo pueden esti-
marse entre 40.000 y 80.000 €. Desde el punto de



vista administrativo, la autorizacién para iniciar uno
de estos ensayos corresponde a la AGENCIA ESPANO-
LA DEL MEDICAMENTO, previo informe de la ONT,
como organismo técnico encargado de la aplicacién
clinica de la terapia celular en Espana.

Teniendo en cuenta los costes de las instalaciones
necesarias para cumplir estos requisitos de calidad,
la necesidad de experiencia suficiente y mantenida
en el aislamiento, con una curva de aprendizaje pro-
longada como uno de los factores que explican las
grandes diferencias entre centros y la necesidad de
hacer una buena seleccion de enfermos, se plantea
como una opcién mds que racional el trabajo en red
nacional o supranacional del tipo de las ya existentes
(NICE, GRACGIL, etc.). Este esquema parte de la con-
veniencia de concentrar los centros de aislamiento
siempre teniendo en cuenta los criterios de distancia
a los hospitales donantes, tiempo de isquemia y cos-
tes con miras a una optimizacién de los recursos
existentes. En el centro de Europa, con unas caracte-
risticas demograficas y de distancias desde luego dis-
tintas a las espanolas, se ha evaluado la convenien-
cia de disponer de un centro de aislamiento y
preservacién de islotes cada 10-20 millones de habi-
tantes, lo que darfa la posibilidad de aislar 100-200
islotes/ano/centro. Algunos expertos consideran que
se deben procesar al menos dos pancreas semanales
para mantener un grado de entrenamiento adecuado
del equipo, sin contar los costes basicos de mantener
en alerta toda una estructura de obtencion y proce-
samiento.

EPILOGO: ACCIONES A EMPRENDER

Como puede apreciarse, la situacion es tan comple-
ja como apasionante y desde luego constituye un
ejemplo claro de necesidad de una accién coordinada
tanto en el plano nacional como internacional con vis-
tas sobre todo a anticiparnos a los cambios y a la des-
proporcion oferta-demanda que inevitablemente se
van a producir a medio plazo. Si ya desde el Consejo
de Europa se ha comenzado a trabajar sobre el tema,
razén de mds para que en el plano nacional se afronte
la situacion sin mds demoras.

Por todo ello, desde la ORGANIZACION NACIO-
NAL DETRASPLANTES hemos querido abrir un proce-
so de informacioén vy reflexion con todos los agentes
implicados en el tema: cirujanos, endocrindlogos,
nefrélogos, coordinadores, administraciones, investi-
gadores, responsables del proceso de extraccion y
manipulacion de islotes y eventualmente cualquier
otro colectivo con interés en estos trasplantes. El obje-
tivo es primero proporcionar toda la informacion dis-
ponible (que no es facil de sintetizar dado los muy dis-
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tintos aspectos que intervienen en este asunto), para
crear después un grupo de trabajo multidisciplinar
que elabore un documento donde se aborden todos
estos puntos. Con posterioridad se iniciarfa un proce-
so de consenso de las recomendaciones elaboradas
entre todos los implicados.

El dia 10 de diciembre del 2004 se reunio por vez
primera este grupo de trabajo, en el que estan inclui-
dos representantes de:

e Organizacion Nacional de Trasplantes.

e Coordinaciones Autondmicas (Comisién de Tras-
plantes del Consejo Interterritorial).

e Sociedad Espafiola de Nefrologfa.

e Asociacion Espanola de Cirujanos.

* Asociacién Espanola de Urologia.

e Sociedad Espafiola de Endocrinologia.

e Sociedad Espanola de Diabetes.

e Red Espafiola de Islotes Pancredticos.

¢ Red Espafiola de Terapia Celular.

e Sociedad Espafiola de Inmunologia.

En esta reunion, tras exponer ampliamente todos los
aspectos que han sido referidos en este escrito, todos
los presentes expresaron la conveniencia y necesidad
de este proceso y la apuesta de las respectivas socieda-
des representadas por llegar a un acuerdo global sobre
el tema. Se constituyeron los grupos de trabajo corres-
pondientes, que ya han comenzado a elaborar una
propuesta de documento. Los puntos a abordar son
muchos y se corresponden con el recorrido que
hemos hecho en estas lineas por todo el proceso. Cri-
terios de indicacién de una y otra terapéuticas, crite-
rios de priorizacion, de distribucién de 6rganos, de
desplazamiento de equipos, de extraccién de pancre-
as para trasplante o para islotes, criterios de planifica-
cién de centros de islotes y un largo etcétera.

La existencia de este grupo no es 6bice para que a lo
largo de los primeros meses del 2005 se haga una
exposicion detallada del problema ante los diversos
colectivos implicados con el fin de que la iniciativa
sea ampliamente conocida y los resultados futuros
gocen de un amplio consenso. La idea es continuar
este proceso a lo largo de los proximos meses para
finalizar en una reunién de consenso a la que seran
invitados todos los interesados y a la que se dara una
amplia difusién.

Dice un proverbio arabe que «lo facil ya esta hecho,
lo dificil lo haremos y lo imposible lo venceremos».
Aunque son muchos y muy diversos los actores que
intervienen en este problema, existe una amplia
voluntad de entendimiento que sin duda nos va a con-
ducir a encontrar las mejores soluciones en un plazo
razonable. Son muchos los enfermos diabéticos que
pueden beneficiarse de una optimizacién del proceso.
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