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La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad autoinmune
caracterizada por una destrucción selectiva de las células
beta pancreáticas por células T autorreactivas CD4+ y CD8+.
Su patogenia es multifactorial, resultado de complejas inte-
racciones entre factores genéticos y ambientales. El resultado
del proceso inmune es la ausencia de función secretora,
haciendo que la administración de insulina sea la única
opción de tratamiento en estos pacientes. A pesar de la evo-
lución farmacológica de la insulina desde su descubrimiento
en 1921 y las terapias intensivas actuales basadas en la admi-
nistración en dosis múltiples, no puede evitarse la aparición
de las complicaciones (retinopatía, nefropatía, neuropatía y
enfermedad cardiovascular) derivadas de un control insufi-
ciente y no fisiológico de la hiperglucemia. Además, el intento
de optimización del control conlleva el riesgo de hipogluce-
mia recurrente.

Por ello, desde hace varias décadas, gran parte de los
esfuerzos en la investigación en diabetes van dirigidos a alcan-
zar la curación de esta enfermedad. Se han desarrollado dis-
tintas líneas de investigación en terapia celular e inmunotera-
pia, planteándose dos opciones de tratamiento no excluyen-
tes: sustituir las células beta dañadas por células funcionantes
y restablecer la tolerancia inmunológica a los autoantígenos
pancreáticos. 

El proceso inflamatorio autoinmune es progresivo llevando a
la manifestación clínica de la diabetes cuando el 80% de las célu-
las beta han sido destruidas. La posibilidad de diagnosticar la
enfermedad en fase preclínica mediante la determinación de
anticuerpos específicos frente a varios autoantígenos (insulina,
GAD65, IA-2), ha llevado a varios ensayos clínicos con inmuno-
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terapia en pacientes de riesgo, en un intento de prevenir la
enfermedad, con resultado desalentador1. En las fases iniciales
tras el diagnóstico de la diabetes, se ha demostrado persisten-
cia de función beta residual. Distintos grupos han planteado en
sus ensayos clínicos la utilidad de la inmunoterapia para supri-
mir la autoinmunidad, en un intento de regenerar estas células
beta e incluso alcanzar la remisión de la enfermedad. Sin embar-
go, la efectividad conseguida únicamente a corto plazo y los
efectos secundarios derivados del efecto inmunosupresor gene-
ral y no específico de fármacos como la ciclosporina, metrote-
xate y globulina anti-timocítica, utilizados en los primeros ensa-
yos, ha llevado a buscar inmunoterapias más selectivas. En este
sentido se han aplicado dos estrategias terapéuticas: inmunote-
rapia basada en anticuerpos y la basada en la utilización de antí-
genos. En la primera, la mayor parte de los estudios han utiliza-
do anticuerpos antiCD4+ CD8+, induciéndose remisión de la dia-
betes en modelos animales2. Estudios más recientes han obteni-
do resultados prometedores en pacientes diabéticos tipo 1 en
estadios muy iniciales de la enfermedad, tratados con anticuer-
pos anti-CD3 “no mitogénicos” (nmCD3). No obstante, el efecto
parece ser  transitorio y no está exento de efectos secundarios
asociados a la liberación de citoquinas. También se han mostra-
do eficaces en modelos animales estrategias basadas en anti-
cuerpos contra células2,3. Este efecto no está en relación con los
autoanticuerpos, que no tienen importancia patogénica, sino
por su papel como células presentadoras de antígeno. Ello ha
propiciado el comienzo de un ensayo en fase II empleando ritu-
ximab. Un reciente metaanálisis de los ensayos clínicos en
humanos con este abordaje (incluye ensayos con agentes anti-
proliferativos, anticuerpos monoclonales, inhibidores de células
T como ciclosporina y otras inmunoterapias como inmunoglo-
bulina intravenosa y nicotinamida), demuestra una preserva-
ción de la función beta, frente a placebo4. 

Por otra parte, la inmunoterapia basada en antígenos pre-
tende estimular la generación de células T reguladoras. Para
ello se han empleado distintas estrategias que incluyen auto-
antígenos como insulina, GAD65, HSP60… de forma aislada o
asociados a adyuvantes como la toxina colérica, IL-10 y otros.
También se han empleado células presentadoras de antígeno
como monocitos, macrófagos y células dendríticas en el inten-
to de generar inmunotolerancia.

Hay evidencia reciente de que ambos tipos de inmunotera-
pia pueden combinarse de manera efectiva. La administración
de anti-nmCD3 conjuntamente con preinsulina intranasal
indujo la remisión de la diabetes en ratones NOD con mayor
eficacia que cada uno de los tratamientos por separado5. 

La complejidad de la respuesta inmune y la variabilidad
individual de la enfermedad hacen que la modulación de la
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respuesta inmune necesaria para curar la enfermedad siga
suponiendo un reto. No obstante, parecen existir fundadas
razones para el optimismo.

Cuando la enfermedad ya está establecida y la destruc-
ción del islote es completa, la única posibilidad de curación
es la sustitución de estas células no funcionantes. En este
sentido, existen dos opciones: transplante de islotes o el
transplante de páncreas, realizándose éste generalmente en
pacientes con insuficiencia renal terminal, simultáneo con el
transplante renal o posterior a éste. El transplante aislado de
páncreas se realiza muy raramente. Hoy en día, el transplan-
te simultáneo riñón-páncreas es el que obtiene los mejores
resultados en cuanto a supervivencia y funcionalidad del
injerto (80% de insulino-independencia a los 5 años frente al
10% del transplante de islotes). Otros beneficios de esta téc-
nica claramente demostrados son: mejora de calidad de
vida, menor recurrencia de nefropatía en el riñón transplan-
tado y estabilización de las complicaciones vasculares.
Como contrapartida están los efectos secundarios inheren-
tes al tratamiento crónico inmunosupresor que estos pacien-
tes precisan6.

El entusiasmo inicial suscitado por las posibilidades que
parecía ofrecer el transplante de islotes ha hecho que duran-
te años fuera la esperanza de curación de la mayor parte de
los diabéticos tipo 1. Esta terapia, iniciada en modelos ani-
males hace más de 40 años, recibió un impulso importante
en el año 2000 a partir de la utilización del llamado protoco-
lo de Edmonton basado en la utilización de un tratamiento
inmunosupresor sin esteroides. Aunque el procedimiento es
mínimamente invasivo (infusión de los islotes en el hígado
del receptor a través de la canulación de la vena porta por
punción transhepática percutánea), presenta en la actuali-
dad dificultades en su aplicabilidad. Por una parte, el trata-
miento inmunosupresor no siempre evita la recurrencia del
proceso inmune en los islotes transplantados, tiene impor-
tantes efectos indeseables y no evita la sensibilización que
dificultaría un futuro transplante de órgano, en caso necesa-
rio. Y por otra parte, para la obtención del número de islotes
necesario se precisan 2-4 órganos. Esto ha llevado a la bús-
queda de nuevas fuentes de células beta-like, fundamental-
mente a partir de células stem. Las células stem son células
progenitoras con capacidad de autoregenerarse y diferen-
ciarse en células maduras, pudiendo ser de origen embrio-
nario o adultas (tanto de origen pancreático como de otros
tipos celulares no pancreáticos: hígado, intestino, médula
ósea y cerebro). Más recientemente, algunos grupos han ini-
ciado el desarrollo de técnicas de transdiferenciación de
hepatocitos y monocitos a células beta por manipulación
genética molecular7.
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Hasta la fecha, las células obtenidas a partir de células
embrionarias por manipulación genética o condiciones espe-
cíficas de cultivo, no muestran un contenido significativo de
insulina (1,6% del contenido fisiológico) o una regulación fisio-
lógica de su secreción8. Además hay que tener en cuenta su
potencial tumorogénico (múltiples vías de señalización acti-
vadas) además de plantear importantes problemas éticos. Por
el contrario, las terapias con células stem adultas no implican
restricciones éticas y reducen los problemas de reacción fren-
te al injerto. Pero hay que tener en cuenta que los resultados
en diabetes se han obtenido en modelos experimentales ani-
males, no existiendo modelos in vivo que permitan analizar
patrones de crecimiento y proliferación de células beta nue-
vamente generadas.

En conclusión, a pesar de las limitaciones que el trata-
miento curativo de la diabetes tiene en estos momentos, el
progresivo conocimiento de la respuesta inmune y su modu-
lación, así como el potencial que la terapia celular sin duda
posee, han motivado la atención de numerosos grupos de
investigación de primer nivel en todo el mundo, lo que sienta
las bases de un moderado optimismo para pacientes y espe-
cialistas.
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