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I NTRODUCC ION

E! objetivo principal de este estudio es demostrar -
que el autotrasplante de islotes de Langerhans es efectivo -
en mantener un metabolismo de carbohidratos normal en aque--
Ilos sujetos que por alguna circunstancia sus islotes se han

visto amenazados.

Numerogos estudios se han realizado con el mismo fin
siguiendo diferentes técnicas para lograr el objetivo desea-
do, si bien no todas han tenido éxito. Una vez alcanzando -
la cumbre de experimentos de este tipo, podrid entonces apli-

" curar " la Diabe--

carse como un método mas, incluso, para
tes Mel litus como se esti experimentando con el trasplante -
de islotes de feto muerto a madres diabéticas con relativo -

éxito hasta el momento.

Una vez logrado el autotrasplante por un método sim--
ple y logrando la supervivencia de los islotes, se abre un -
amplio camino de investigacién para resolver muchos proble--
mas relacionados con el metabolismo de los carbohidratos, en
tre otros, la Diabetes Mellitus provocada por la pancreati--
tis crénica, pancreatitis traumatica, pancreatitis aguda, -

etc.

Nuestro estudio se ha orientado hacia la aplicacién -



de este método en sujetos que han sufrido un trauma abdomi--
nal severo con amplia participacién del pancreas y que por -
ende no es posible su reparacién, viéndonos en la necesidad-
de realizar pancreatectomias parciales o totales con el rieg

go de provocar la secuela insulino-dependiente.

En nuestros hospitales, la gran mayoria de pacientes-
que ingresan al servicio de lrgencias tienen el antecedente-
de haber sufrido un traumatismo (85%), de éstos, un gran por
centaje presentan contusién profunda de abdomen o heridas ya
sea por instrumento punzocertante o por proyectil de arma de
fuego (15%) con lesién de 6rganos intraabdominales, en oca--

siones el pancreas.

E! trauma pancreatico puede ser tan severo que puede-
encontrarse fracturado en su cuello principalmente por la -~
presibn efectuada sobre las vértebras y con tumefaccién im--
" portante y hematomas que hacen imposible la reparacién del -
mismo, no se diga cuando obsgervamos compﬁomiso vascular ma--
croscépico, por lo que la Gnica opcién ha sido ta reseccién-
de ese segmento con la afliccibén del Cirujano pues estd cong
ciente de los péligros a que expone a su paciente con esta -
.medida va que a pesar de que la técnica empleada sea muy de-
purada y se congiga en un lapso de tiempo razonable, las com
plicaciones inherentes al trastorno en el metabolismo de cap
bohidratos puede conducirlo a la muerte maxime que el trauma

sufrido y el acto quirdGrgico ya son mecanismos que disparan-

diversas alteraciones metab6licas.



La utilizacién de animales para el experimento se jug
tifica en virtud de no ser un método plenamente comprobado -
por lo que aGn hay riesgos que pueden incluso conducir a la-
muerte. Por lo tanto también debemos aclarar que estuvimos-
conscientes de que independientemente de los resultados, la-
conformacién anatémica y funcional del perro es diferente a-

la de!l hombre.



JUSTIFICACION

La investigaci6n satisface la necesidad de conocer, y
la curiosidad del ser humano es tan fuerte como el hambre y

el suefio.

La investigacién que se propuso en este protocolo si-
guiendo los pasos del método cientifico tuvo la importancia-
de tratar sobre la vida misma; sobre la posibilidad de sobre
vivir ante una gituaci6n que amenaza con interrumpir el pro-

ceso vital.

De estudios realizados con anterioridad sabemos que
los islotes de Langerhans son pilar fundamental en el meta
bolismo de los carbohidratos y que éstos a su vez son in-
dispensables para el buen funcionamiento corporal. Dichos-
islotes estan expuestos como toda célula humana a diversas
agresiones 0 alteraciones que pueden ser de fndole heredi-
taria, metab6lica, traumatica, iatrogénica, etc., por citar
algunos e jemplos. Estas agresiones crean circunstancias ba
jo las cuales los islotes de Langerhans se ven comprometi--
dos lo que las incapacita para desarrollar funciones norma-
les, situaciéh que no se observarfa en caso de que estos -
islotes se rodearan de un ambiente con los recursos necesa--

rios.



En la actualidad existe un gran auge en investigacio
nes como ésta debido al alto indice de fracasos con injer--
tos heter6logos teniendo en cuenta el obstaculo que repre--
_senta la respuesta inmunolégica por lo que se ha tratado de-
desarrol lar sustancias que neutralicen las determinantes an-
tigénicas como el glutaraldehido aunque los resultados han -

sido contradictorios en algunos casos y exitosos en otros.

Estudios similares a éste se han realizado con éxito
en el autotrasblante de glandula suprarrenal a mGsculo sar
torio y de tiroides al blceps aunque debemos tener en cuen-
ta que el tiempo es el mejor juez y debemos esperar su vere

dicto.

Por lo gnferior considero que deben desarrollarse mas
las técnicas de autotrasplante mientras no se encuentren -~
sustancias capaces de eliminar o neutralizar las determinan-
tes antigénicas o que se desarrollen nuevos farmacos que Ii

miten la respuesta inmunolégica sin riesgo para el paciente.

Otra de las motivaciones para la realizacién de este
estudio fue el nGmero de investigaciones en relacién a este-
tema que es poco y de que en nuestro pafs Gnicamente en la-~

Universidad Nacional Auténoma de México se han reafizado-

(7).

El trabajo llevado. a cabo esta en la posibilidad de

aportar conocimientos tanto en el método utilizado como en -



los resultados que se han obtenido con la opcién de poder-
continuar desarrollando nuevas técnicas para la obtencién -
como para el tr;asplante y entonces asi poder aplicarse a -
seres humanos en caso de que los resultados sean de benefi

cio.



HIPOTESIS

* EL AUTOTRASPLANTE DE ISLOTES DE LANGERHANS A PULPA ESPLENL
CA ES UTIL EN EL CONTROL DEL METABOL!SMO DE CARBOHIDRATOS “



ANTECEDENTES HISTORICOS

No fue sino hasta 1920 cuando Gayet y Guilleme demos-
traron que un pancreas trasplantado podfa regular la glice--
mia en el hombre o en perros diabéticos hasta por 12 ho- -

ras. (14)

A través de estudios anatomopatolégicos se descu- -
brié que el pancreas en estos experimentos se revascularizé-
por anastomosis vascular directa practicada sobre sondas. Es
de hacer notar que los fracasos se atribuyeron a trombosis -
vascular, pancreatitis y rechazo del injerto. Posteriormen-
te, Bottin logré con el mismo método en 1936 (trasplante de-
toda la glandula), la supervivencia de un perro por 7 dias-
con injerto pancredtico homélogo por anastomosis vascular di
recta. Ya en 1959 Brooks y Glifford intentaron reducir las
secreciones pancredticas ex6crinas y prevenir asi la pan- -

creatitis con relativo éxito. (5)

Posteriormente se realizaron diversos intentos por -
trasplantar el pancreas llegando al trasplante ortotépico he

mélogo en 1967 por Lagardier y cols. (6).

Durante la Gltima década los investigadores se han -
mostrado a favor de los injertos segmentarios en lugar del-

pancreas fntegro. Se ha dado particular atencién al proble-



. ma del manejo de la secreci6n exécrina pancredtica. Duber--
nard y cols. obliteraron el sistema de los conductos median
te la inyecci6n de neopreno, un polimero sintético que se en
durece después de inyectade (13). Ello causa finalmente es-
clerosis de |la totalidad del pancreas y el retorno de la hi~
perglicemia. Kyriakides y cols. trasplantaron intraperito--
nealmente en cerdos injertos pancreaticos segmentarios con -
conductos no |igados y demostraron que las secreciones pan--
credticas drenaban |ibremente hacia la cavidad peritoneal, -
se resorbfan rapidamente y no causaban complicaciones (15).-
Estos resultados se confirmaron en perros, y se encontré que
los injertos pancredticos con conductos no ligados y no anas
tomosados conservaban una funcién endécrina adecuada durante

var ios meses de observacién.

Los primeros estudios cientificos de trasplante de -
péancreas en el hombre se iniciaron en Diciembre de 1966 con-
un trasplante renal y pancreitico gegmentario combinado por-
Kelly, Lillehei y cols. (17). La paciente toleré la supre--
sién de insulina, ya que era diabética, durante 6 dfas, has-
ta que el aumento de los valores de glucosa hizo necesario -

restituir el tratamiento con insulina.

Lillehei y cols. en 1970 publicaron una serie de in--
Jjertos homélogos pancreatico-duodenales en 10 pacientes dia-
béticos con enfermedad renal en etapa final (18). Nueve re-

cibieron simultaneamente un trasplante renal de cadaver, y -



el décimo permanecié con hemodialisis después del trasplante
pancreatico. La mortalidad fue elevada. Al momento del in-
forme, ninguno habia sobrevivido mas allad de 11 meses, y en

total sélo sobrevivieron dos enfermos.

En 1971, Gliedman y cols. anastomosaron el conducto -
pancreatico en forma termino terminal a un uréter cortado en
pacientes diabéticos urémicos por lo que las secreciones exé
crinas se vertian directamente a la vejiga. Todos los injer
tos fracasaron (19). Posteriormente realizé injertos homélo
Qos tomados de cadaver utilizando la misma técnica anterior-
pero sin ser urémicos sus pacientes obteniendo una sobrevida

de dos afios y otra de cuatro (20).

Debido a la alta incidencia de fracasos se procedié a
desarrollar nuevas técnicas para trasplantar Unicamente los-
islotes de Langerhans para lo cual Moskalewski contribuyé a
este respecto al utilizar la colagenasa para el aislamiento-

de los islotes en 1965.

En 1967, Lacy y Kostianovski demostraron que la desor
ganizaci6n mecdnica del pancreas mediante la inyeccién en el
conducto de una soluci6n de sal aumentaba el contacto de la-
col agenasa. Después de la digestioén por la colagenasa, los
islotes se separaron de los otros componentes del pancreas -
por la técnica de separacién de gradiente de densidad discon

tinua de Lindall y cols. (21).
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En 1972, Ballinger y Lacy demostraron por primera vez
que los islotes aislados podfan producir una mejoria prolon-
gada de la Diabetes experimental. E| estudio se llevé a ca-
bo en ratas trasplantandose de 400 a 600 islotes isogénicos-

previamente diabetizados con estreptozotocina (22).

Se ha obtenido éxito con muchos diferentes sitios de-
implantaci6n de los islotes en roedores, que incluyen la co-
locaciébn intraperitoneal, subcutédnea y subcapsular en el ri-
fion, y también en la cavidad tordcica, testiculos y con ma--
yor eficacia, en el sistema porta. Sin embargo, los inten--
tos por trasplantar tejido aislado de islotes adultos no tu-

vieron éxito en otros animales.

Una contribucién importante al campo del trasplante -
de los islotes fue la demostracién por Mirkovitch y Campi- -
che (23) en 1976, de que los perros hechos diabéticos por -
pancreatectomia total podian hacerse normoglucémicos median-
te el autotrasplante de tejido de islotes pancredticos. Tam
bién sugirieron que el trasplante de células de los islotes-
pancredticos fuera eficaz en presencia de una enfermedad in-
flamatoria crénica del pancreas. Se necesitaban nuevas téc-

nicas de preparacién del tejido de los islotes.
Se ha demostrado actualmente que es posible aislar -

una preparacién relativamente pura de islotes de péncreas -

adul to humano usando la digesti6én con colagenasa y la separa
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cién por gradiente de densidad discontinua (10). También -
se ha comprobado que los islotes funcionan in vitro, sin em-
bargo, el problema que se ha planteado es el poco nimero de-
islotes que va de! 1 al 50 %4 de la masa total de islotes. -
Por otra parte se ha observado que el pancreas del lactante-
es una rica fuente de islotes de Langerhans y que su contenj

do de enzimas exécrinas es extremadamente bajo (25).

Teniendo en cuenta lo anterior, se han utilizado pan-
creas de cadaver de Lactante para ser colocados en pacien--
tes adultos con el objeto de normalizar el metabolismo de -~
carbohidratos. Sin embargo, aunque se han implantado en di;
ferentes sitios (bolsa de masculo, intraperitonealmente, por
infusién en vena porta) las glicemias si bien han disminui--
do, no ha sido posible suprimir por completo la insulina exé

gena.

los estudios clinicos iniciales de alotrasplante de -
islotes demostraron que el procedimiento es seguro pero meta
bélicamente ineficaz. En un principio no fue posible acla--
rar si este procedimiento pudo me jorar con éxito la diabetes
por problemas técnicos o por rechazo de injerto. El proble-
ma se ha aclarado en parte por la experiencia clinica recien
te con otro trasplante de células de islotes en pacientes so
metidos a pancreatectomfa del 95% por pancreatitis crénica.
Aunque hay muchos diferentes procedimientos quirGrgicos dis-

ponibles para el tratamiento de la pancreatitis crénica, la-

12



pancreatectomfia total, o casi total, es la que alivia mads -

constantemente el dolor.

Actualmente, hay pruebas que conducen a apoyar el con
cepto de que podran prevenirse las complicaciones secunda- -
rias a la Diabetes o detener su evolucién, si es posible lg
grar el control homeostatico constante del metabolismo de =~
los carbohidratos. También es obvio que la insulina exégena
no proporciona el control necesario: En contraste, el tras-
plante de segmentos pancredticos y el trasplante de islotes-
permiten controlar la glicemia. Muchos problemas técnicos -
que acosaron a los intentos iniciales del trasplante pancre§
tico segmentario o dé la glandula integra se han superado -
hoy en dfa. Adn hay problemas relacionados con el manejo de
las secreciones ex6crinas pancreaticas, pero los resultados-
fniciales con el drenaje intraperitoneal libre son estimulan

tes.

Es posible que a través de mis estudios se establezca
el autotrasplante de células de los islotes pancreaticos pa-
ra prevenir la Diabetes insulino-dependiente en pacientes -

que por razones médicas o traumaticas se sometan a pancrea--
tectomfa del 95 %.
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MATERIAL Y METODOS

Este trabajo de investigacién se llevé a cabo en el -
Hospital General de Urgencias Balbuena dependiente de los -
Servicios Médicos del Departamento del Distrito Federal en -
el que se albergaron 12 perros adultos de sexo femenino, de
diferente raza los cuales fueron vacunados contra la rabia,

desinfectados y desparasitados.

Estos especimenes fueron donados por el Centro anti--

” previo acuerdo por escrito.

rrdbico ” Luis Pasteur

Se llegd a la resolucién de mantener a los animales -
bajo un perfodo de observacién mayor de 8 dias y menor de 15.
La justificaci6én para este lapso de observacién fue motivada
teniendo en cuenta la falta de jaulas individuales por lo -
que nos vimos en la necesidad de mantenerlos en un bioterio-
comin, factor que en un momento dado pudiera provocar el con
tagio de un especimen a otro de cualquier enfermedad aparen-
te o no, que pudiese provocar resultados diversos o bien, ac

tuar como una variable.

Afortunadamente, al transcurrir este lapso, la conduc
ta de los sujetos de investigaci6n fue normal no mostrando -
evidencia de enfermedad. Teniendo en cuenta lo anterior to-

dos los animales fueron inclufdos dentro del estudio.
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Por otra parte, es de hacer mencién que las tallas vy
los pesos no fueron uniformes |legando a pesar el mayor 17 -
Kg y el menor 8 Kg con una media de 12.8 Kg. Las tallas va
riaron desde 1.05 m de alzada, el mayor hasta 50 cm el menor

con ung media de 77 cm de alzada.

También es de hacer mencidén que el estado nutricional
fue variable para cada espécimen tratando por nuestra parte-
de elevar las reservas cal6ricas de los mas deficientes para
que afrontara en mejores circunstancias tanto el acto quiripr

gico como el posoperatorio inmediato y mediato.

El 4rea quirtrgica donde se |levaron a cabo las inter
venciones estuvo constituida por una mesa de operaciones con
ciertas improvisaciones para sujetar al animal en la forma -~
deseada previa aplicacién de anestésicos por via parenteral;
una lampara de 100 watts a la que se le aplicé un filtro pa-
ra calor y no llegar a provocar dafio a las visceras expues--
tas y un equipo de material quirdrgico con todo lo necesario

para la intervencién en cada caso.

El proyecto se programé para utilizar colfgenas pura
pero dada la dificultad de conseguirla en nuestro medio se -
utilizé colagenasa con un 90 % de pureza asociada a restos =

de peptidasas principalmente.

El personal que intervino durante el proceso fue: Ci

15



rujano que efectué la intervencidén abdominal; ayudante para-
fa intervencién quirdrgica; ayudante para la administracién-
de anestesia; ayudante para la ejecucién del método de obten
cién de los islotes; instrumentista y circulante del area de

quiréfano.

Una vez descartando que nuestros sujetos de investiga
cién tuvieran alguna enfermedad, se les tomé glicemias pre--
quirGrgicas que nos sirvieran como punto de referencia para-
controles posteriores. Lla glicemia en el perro es similar a

la oscilando entre 90 y 130 mg % en ayuno.

Los resultados de las glicemias prequirdrgicas fueron;

Sujeto Glicemia Sujeto Glicemia
1 110+ 7 110+
2 110 .8 90
3 98 9 98
4 110 10 120
5 130 11 90
6 90 12 110

Teniendo en cuenta las cifras anteriores no hubo obs-

taculo que se antepusiera a la intervencion.
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E! abordaje quirGrgico fue sobre el abdomen superior,
linea media y diseccidn bor planos hasta |legar a la cavidad
abdominal. Se localizé6 el pancreas y se procedié a retirar-
lo en su totalidad cuidando de no comprometer la irrigaci6n~

de otros sectores.

Es bien sabido que la pancreatectomia debe ser minu--
ciosa ya que si mantienen restos pancreaticos accidentalmen-
te, pueden tener la capacidad de mantener la glicemia dentro
de limites normales a pesar de ser muy pequefios dada la con-

centracién tan elevada de islotes que contienen.

Obtenido el pancreas, se procedié al aislamiento de -
los islotes segin el método de Mirkovitch y Campiche (1) que
no es muy sofisticado y que se detalla a continuacién:

N

METODO DE MIRKOVITCH Y CAMPICHE PARA LA OBTENCION DE ISLOTES
DE LANGERHANS.

1.- Se prepara solucién de Ringer Lactado a la cual se le -
agrega 1 mm de Na HCO3 para elevar el pH a 7.5. (A es-
ta solucién algunos autores la reconocen como solucién-
de Evans). Una vez realizado lo anterior se le adicio-

na 1 mg por ml de colagenasa.

Habiendo resecado la glandula se infiltra el conducto -

excretor y por puncién directa del tejido pancreéatico -

17



utilizando de 20 a 30 m! de Ja solucién aunque este vo-
lumen puede variar en relacién al volumen del tejido a-

infiltrar.

Se reseca el tejido infiltrado y se lava con solucién -

de Ringer modificada (300 ml) sin colagenasa.

Se cortan fragmentos de 2 a 4 mm y se deja en sedimenta

cién durante 45 segundos.

Se absorbe el sobrenadante y se agregan 5 mg de colage-
nasa por ml de tejido. Se agita durante 15 minutos a -

37°c.

Se agrega Ringer modificado hasta hacer un volumen de -

100 m| y se centrifuga durante 5 minutos a 2 100 g.

Se remueve el sobrenadante y nuevamente se agregan los-
mililitros necesarios para hacer un volumen de 100 ml y

se vuelve a centrifugar.
Se remueve el sobrenadante dejando un volumen de 5.5 a
14 ml al cual se le agrega Ringer modificado hasta ha--

cer un volumen de 20 m].

Se preparan estos 20 ml| en una jeringa los cuales con--

tienen los islotes por trasplantar.

18



Una vez aislados estos conglomerados celulares se pro
cedié a su infiltracion en la pulpa esplénica segin lo ya -

realizado por Kretschmer (2).

Posteriormente se procedié al cierre de la pared abdo
minal y se mantuvo al perro en observacién tomandole mues- -
tras sanguineas para determinar la glicemia cada 90 minutos-
segln el método de Cameron y cols. (3) quien administra 2 ml
de dextrosa al 25 & por Kg de peso en el posquiriingico inme-
diato tomando las glicemias en los lapsos de tiempo ya men--

c ionados.

Los resultados se analizan en el capitulo correspon--

diente.

‘ , 19



RESULTADOS

Teniendo en cuenta que el acto quiridrgico es en si -
una agresién, el organismo responde con titulos altos de gli
cemia debido en parte al bloqueo de la liberacién de insuli-
na por accién de las catecolaminas, amén de la accién diabe-
tégena provocada por la cortisona liberada en circunstancias
como ésta, por lo que el seguimiento de las glicemias traté-
de ser constante para asfi obtener valores significativos has
ta el momento en que los sujetos fallecieron o en algunos po

cos casos sobrevivieron al resto.

A continuacién se muestran los valores glicémicos ta-

bulados y graficados.

Las conclusiones se dan en el capftulo correspondien-

te.
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GLICEMIAS POSQUIRURGICAS TOMADAS CADA 90 MINUTOS

Y EXPRESADAS EN MILIGRAMOS POR CADA 100 MILILITROS.

BiE | 90' | 180'] 270'| 360 | 450" 540°| 730"
1 110 | 120 | 120 { 180 {200
110 | 110 | 110 | 170 {180
3 198 |110 | 120 {130 {130 {120 | 130 | 120
4 {110 (120 |160 | 160 | 180 |210
5 |130 [140 |140 {180 | 200
6 190 {3u | 90 | 120|150 | 180 | 200
7 | 110 } 130 | 180 | 220
8 1 90 100 {100 | 230} 140)110 | 110 | 100 {110
9| 93 |40 | 260 | 200
10 {120 {110 100 | 130 | 180 {210
11| 90 {100 {100 | 110 | 140 | 130|200
12 | 110 | 120 | 120 130 | 200
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mgﬁ_'

120

90

CASO NUMERO 1

g

el

ag % |

-y

90 180 270 360 450 530 730 820  oim

CASO NUMERO 2

90

L] )]

"Caso 1y 2:

v T \J Pr——— v

90 180 270 360 450 540 730 820 aim

Ambos perros fallecidos en el posoperatorio inmedia

to con hiperglicemias de 200 y 180 mg % respecti va-

mente.
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ug %

120

30

CASO NUMERO 3

-

0g

120

90

AJ ¥ v v . A

90 180 270 360 450 540 730 820 atin

-

CASO ‘NUMERO 4

o v b .y

™

30 180 270 360 450 540 730 820 wmia

CASO 3: Perro que sobrevive més de 12 horas con glicemias den-
tro de !{mites normales para fallecer a las 40 horas -
con hiperglicemia de 210 mg %.

CASO 4:

Perro fallecido en el posoperatorio inmedi ato con hi--

perglicemia de 210 mg %.
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ag %

CASO NUMERO §

120

90

ag #

120

90

- v v 2 ¥ e T T J

90 180 270 360 450 540 730 820 min

CASO NUMERO 6

v v v v T Y ¥ v s p—

90 130 270 360 450 540 730 820 mta

CASOS 5y 6: Perros fallecidos a las 6 horas del posoperatorio

con hiperglicemias de 200 mg %.
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ng #

120

90

ng %

120

90

CASO NUMERO 7

- v -y T

. ¥

90 180 270 360 450 540 730 820 oia

CASO NUMERO 8

v v o L Y v - T

90 180 270 360 450 540 730 820 ain

Caso 7: Perro fallecido en el posoperatorio inmediato con hi~
perglicemia de 220 mg %.

Caso 8: Perro que sobrevive mis de 12 hrs. para fallecer a -

las 32 horas con hiperglicemia de 200 mg .
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CASO NUMERO 9

ag $
1
120
90 /
90 180 270 360 450 540 730 820 wmim
CASO NUMERO 10
1
1
o s
120 F\/
90.
4
4

90 180 270 360 450 540 730 820 aim

Casos 9 y 10: Ambos perros fallecidos en el posoperatorio in-
medi ato con cifras de glicemia de 200 y 210 mg %

respectivamente.
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CASO NUMERO 11

o %
1
120 /\
9 |
90 180 270 360 450 540 T30 320 min
CASO NUMERO 12
ng %
120 ‘T
90

90 180 270 360 450 540 730 820 wmis

Caso 11 y 12; Ambos perros fallecidos con hiperglicemias de

130 y 200 mg % respectivamente.
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DISCUSION

De los resultados obtenidos podemos deducir que el ob
Jetivo de la hipétesis no se cumplié en su totalidad tenien-
do en cuenta que s6lo sobrevivieron ms de 24 horas sélo dos
perros lo que representa un 16 % a diferencia de un 84 % de-

mortal idad en el posoperatorio inmediato,

Esta cifra de mortal idad fue provocada evidentemente-
por la hiperglicemia que se presenté en los especimenes fa--
llecidos camo se ha podido ver en la tabla de glicemias; pu-
diendo descartar otro tipo de complicaciones como sepsis ya
que el tiempo transcurrido entre la intervencién y la muerte
fue breve, o bien, el sangrado, ya que hubo el cuidado minu-

cioso de realizar la hemostasia adecuada.

A diferencia de Mirkovitch y Campiche (1) que tuvie--
ron una mortalidad de 10 %, otra de las causas de mortalidad
en nuestro estudio puede ser la utilizacidén de colagenasa im
pura asociada a residuos de peptidasa lo que en un momento -
dado pudo haber lesionado la membrana celular de los islotes

de Langerhans.
Otros autores (13, 17, 19) han utilizado colagenasa -
impura pero la obtencién de los islotes ha sido a partir del

' método de gradiente de densidad discontinua de Lindall y - -
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cols. y que separa los restos fragmentarios tisulares por su
diferente densidad y que produce una solucién con mayor con-
centracién de islotes potencialmente funcionales siendo en--
tonces hasta el momento lo ideal para este tipo de experimen
tos aungque debido a su técnica tan sofisticada, desgraciada-

mente no fue posible obtenerla.

En relacién al método es factible que la implantacién
del tejido a trasplantar no necesariamente sea el adecuado, -
reportindose me jores resultados por la inyeccibén de los islg

tes a contra corriente sobre la vena esplénica. (11)

A pesar de que se han obtenido buenos resultados en -
otras areas de trasplante (higado, peritoneo, rifién, etc.) -
se eligié el bazo debido a su rica irrigacién y a que la puj
pa esplénica puede contener los islotes en su totalidad en--
contraste con el método de inyeccién en el flujo venoso lo -
que puede provocar la pérdida de algunos islotes que pueden-
ser vitales para la regulacién normal de los carbohidratos.

Considero que debe continuar ta investigacién en este
tema amplidndolo con el sacrificio del animal en caso de so-
brevida y el anadlisis microscépico del sitio de implantacién
para definir si el medio ambiente le es favorable al islote-
o no fo que se traduciria como cambios estructurales del mis

mo hasta la necrosis o ausencia en el sitio de implantacién.
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CONCLUS I1ONES

A pesar de la brevedad del estudio y del bajo nGmero-
de animales operados, no se pueden dar conclusiones definiti

vas, ni aseverar que el método utilizado puede ser desechado.

A partir de la utilizacién de colagenasa con una pure
za de un 90 % con residuos de peptidasas se obtuvieron resul
tados parciales. Con lo escueto y breve del estudio si pode

mos hacer las siguientes consideraciones:

1.- La utilizacién de colagenasa impura puede conducir a la

destruccién de los islotes o bien del sitio de implante.

2.- El fracaso en la implantaci6n del tejido a trasplantar-
conduce a la muerte temprana por hiperglicemia sérica e

hipoglicemia intracetular.,

3.- El método de obtencién de los islotes utilizado en este
estudio permite la implantacién de otros fragmentos ti=-
sulares que en un momento dado pueden provocar el dafo-

del islote.
4.- EI mejor método para la obtencién de los islotes sigue-

siendo hasta el momento el de Lindall que es por gra- -

diente de densidad discontinua.
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