Curacion de la diabetes tipo 1 ;una meta alcanzable?

Cure of type 1 diabetes mellitus. Is it a reachable goal?

M. J. Goni

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad autoinmune
caracterizada por una destruccion selectiva de las células
beta pancreaticas 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 funcién secretora,
haciendo que la administracion de insulina sea la tnica
opcion de tratamiento en estos pacientes. A pesar de la evo-
lucién farmacolégica de la insulina desde su descubrimiento
en 1921 y las terapias intensivas actuales basadas en la admi-
nistraciéon en dosis miltiples, no puede evitarse la aparicién
de las complicaciones (retinopatia, nefropatia, neuropatia y
enfermedad cardiovascular) derivadas de un control insufi-
ciente y no fisioldgico de la hiperglucemia. Ademas, el intento
de optimizacion del control conlleva el riesgo de hipogluce-
mia recurrente.

Por ello, desde hace varias décadas, gran parte de los
esfuerzos en la investigacion en diabetes van dirigidos a alcan-
zar la curaciéon de esta enfermedad. Se han desarrollado dis-
tintas lineas de investigacion en terapia celular e inmunotera-
pia, planteidndose dos opciones de tratamiento no excluyen-
tes: sustituir las células beta dafiadas por células funcionantes
y restablecer la tolerancia inmunolégica a los autoantigenos
pancreéticos.

El proceso inflamatorio autoinmune es progresivo llevando a
la manifestacion clinica de la diabetes cuando el 80% de las célu-
las beta han sido destruidas. La posibilidad de diagnosticar la
enfermedad en fase preclinica mediante la determinacion de
anticuerpos especificos frente a varios autoantigenos (insulina,
GADG65, 1A-2), ha llevado a varios ensayos clinicos con inmuno-
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terapia en pacientes de riesgo, en un intento de prevenir la
enfermedad, con resultado desalentador’. En las fases iniciales
tras el diagnostico de la diabetes, se ha demostrado persisten-
cia de funcion beta residual. Distintos grupos han planteado en
sus ensayos clinicos la utilidad de la inmunoterapia para supri-
mir la autoinmunidad, en un intento de regenerar estas células
beta e incluso alcanzar la remision de la enfermedad. Sin embar-
go, la efectividad conseguida Gnicamente a corto plazo y los
efectos secundarios derivados del efecto inmunosupresor gene-
ral y no especifico de farmacos como la ciclosporina, metrote-
xate y globulina anti-timocitica, utilizados en los primeros ensa-
yos, ha llevado a buscar inmunoterapias mas selectivas. En este
sentido se han aplicado dos estrategias terapéuticas: inmunote-
rapia basada en anticuerpos y la basada en la utilizacién de anti-
genos. En la primera, la mayor parte de los estudios han utiliza-
do anticuerpos antiCD4+ CD8+, induciéndose remision de la dia-
betes en modelos animales®. Estudios mas 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 esta exento de efectos secundarios
asociados a la liberacion de citoquinas. También se han mostra-
do eficaces en modelos animales estrategias basadas en anti-
cuerpos contra células?®’. Este efecto no esta en relacién con los
autoanticuerpos, que no tienen importancia patogénica, sino
por su papel como células presentadoras de antigeno. Ello ha
propiciado el comienzo de un ensayo en fase Il empleando ritu-
ximab. Un reciente metaandlisis de los ensayos clinicos 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-
cion de la funcion beta, frente a placebo’.

Por otra parte, la inmunoterapia basada en antigenos pre-
tende estimular la generaciéon de células T reguladoras. Para
ello se han empleado distintas estrategias que incluyen auto-
antigenos 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 antigeno
como monocitos, macro6fagos y células dendriticas en el inten-
to de generar inmunotolerancia.

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

La complejidad de la respuesta inmune y la variabilidad
individual de la enfermedad hacen que la modulacién 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 esta establecida y la destruc-
cion del islote es completa, la Gnica posibilidad de curaciéon
es la sustitucion de estas células no funcionantes. En este
sentido, existen dos opciones: transplante de islotes o el
transplante de pancreas, realizandose éste generalmente en
pacientes con insuficiencia renal terminal, simultaneo con el
transplante renal o posterior a éste. El transplante aislado de
pancreas se realiza muy raramente. Hoy en dia, el transplan-
te simultaneo rinén-pancreas es el que obtiene los mejores
resultados en cuanto a supervivencia y funcionalidad del
injerto (80% de insulino-independencia a los 5 afnos frente al
10% del transplante de islotes). Otros beneficios de esta téc-
nica claramente demostrados son: mejora de calidad de
vida, menor recurrencia de nefropatia en el rifién transplan-
tado y estabilizacion de las complicaciones vasculares.
Como contrapartida estan los efectos secundarios inheren-
tes al tratamiento crénico inmunosupresor que estos pacien-
tes precisan®.

El entusiasmo inicial suscitado por las posibilidades que
parecia ofrecer el transplante de islotes ha hecho que duran-
te anos fuera la esperanza de curaciéon de la mayor parte de
los diabéticos tipo 1. Esta terapia, iniciada en modelos ani-
males hace méas de 40 afios, recibié un impulso importante
en el ano 2000 a partir de la utilizaciéon del llamado protoco-
lo de Edmonton basado en la utilizacién de un tratamiento
inmunosupresor sin esteroides. Aunque el procedimiento es
minimamente invasivo (infusién de los islotes en el higado
del receptor a través de la canulacion de la vena porta por
puncién transhepatica percutanea), 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 sensibilizacion que
dificultaria un futuro transplante de 6rgano, en caso necesa-
rio. Y por otra parte, para la obtencion del nimero de islotes
necesario se precisan 2-4 6rganos. Esto ha llevado a la bus-
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 pancreatico como de otros
tipos celulares no pancreéaticos: higado, intestino, médula
Osea y cerebro). Mas recientemente, algunos grupos han ini-
ciado el desarrollo de técnicas de transdiferenciacion de
hepatocitos y monocitos a células beta por manipulacion
genética molecular’.
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Hasta la fecha, las células obtenidas a partir de células
embrionarias por manipulacién genética o condiciones espe-
cificas de cultivo, no muestran un contenido significativo de
insulina (1,6% del contenido fisiol6gico) o una regulacion fisio-
légica de su secrecidon®. Ademas hay que tener en cuenta su
potencial tumorogénico (multiples vias de senalizacidén acti-
vadas) ademaés de plantear importantes problemas éticos. Por
el contrario, las terapias con células stem adultas no implican
restricciones éticas y reducen los problemas de reaccion 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 proliferaciéon de células beta nue-
vamente generadas.

En conclusién, 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-
lacion, asi como el potencial que la terapia celular sin duda
posee, han motivado la atencién de numerosos grupos de
investigacion 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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