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Imagen de la inauguracion del 26° Congreso de la Sociedad Espariola de Diabetes (SED), celebrado en Valencia entre el 15y el 17 de abril.

Proponen un cambio
de paradigma en la DM1

e Las alteracionesinmunolégicas podrian no ser el origen

Tras los numerosos resultados negativos de los
ultimos anos en ensayos clinicos en diabetes tipo
1 (DM1), los expertos se preguntan ahora si no
habria que replantearse la patogenia de la enfer-
medad. Asi, hay ya varias investigaciones en
marcha que buscan confirmar la hipé6tesis de que
las alteraciones del sistema inmune presentes en

estos pacientes no sean el origen de la patologia,
sino que estén en realidad provocadas por la
presencia de proteinas extrafias en el organismo,
las resultantes del proceso de destruccion de las
células beta.Ademas,se han presentado también
las ultimas novedades tecnoldgicas que acercan
cada dia mas el deseado pancreas artificial.P22
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Investigadores proponen un cambio
de paradigma en la patogenia de DM1

Apuntan a que las alteraciones del sistema inmune podrian ser consecuenciay no origen de la patologia

ROCIO CHIVA
Madrid

JY si las alteraciones del sistema
inmunitario en pacientes con diabetes
tipo 1 (DM1) no fuesen el origen prima-
rio de esta patologia, sino una conse-
cuencia de la presencia de proteinas
extrafas en el organismo, las resultan-
tes del proceso de destruccion de las
células beta del pancreas? “Muchos
investigadores empiezan a poner en
duda que haya una alteracion real del
sistema inmune en estos pacientesy, de
hecho, nunca se ha demostrado que
tengan un sistema inmunitario defec-
tuoso”, hasenalado Didac Mauricio, jefe
de seccion y coordinador médico del
Servicio de Endocrinologia y Nutricién
del Hospital Germans Trias i Pujol,
durante una ponencia celebrada
durante el 26° Congreso Nacional de la
Sociedad Espaiola de Diabetes (SED),
que se ha celebrado enValencia entre el
15y el 17 de abril.

Segtin esta hipdtesis, lo que haria el
sistema inmunitario de un paciente con
DM1 es simplemente su trabajo: destruir
aquello que reconoce como extrafio.
Como prueba de este replanteamiento
de la patogenia de la DM1, Mauricio
destaca que los islotes que contienen las
células productoras de insulina no son
objeto de destruccion de forma sincro-
nica, sino que van “como en oleadas:
mientras que hayislotes inflamados que
se destruyen, otros permanecen indem-
nes”. Un hecho que, en opinién de este
investigador, confirmaria que laDM1 “no
es una sola causa en un solo momento,
sino diferentes episodios potenciales con
multiples factores vehiculizando esa
inflamacion”.

Un posible nuevo paradigma que nace
delagran cantidad de resultados negati-
vos enlos ensayos clinicos de los tltimos
afios, unos datos que, destaca Mauricio,
“deben hacer que nos replanteemos
dogmas que, a veces, perviven durante
décadas sin ser ciertos”.Asi, por ejemplo,
en prevencion secundaria —personas
con anticuerpos o alteraciones en la
secrecion de insulina, pero que atin no
son diabéticos—, dos grandes estudios,
uno de evaluacion de la eficacia de
nicotamida en la prevencion del dafio a
las células productoras de insulina y otro
de comparacién de insulina a dosis bajas
subcutdnea en un brazo y oral en el otro
como terapia para detener el proceso de
destruccién de estas células, concluye-
ron con resultados negativos.

Posteriormente, también se realiza-
ron ensayos con terapias de base

Juan Girbés, miembro del comité Organizador del 26° Congreso de la Sociedad Espaiiola de Diabetes (SED) y especialista de la Unidad de Endocrinologia y Nutricion del Hospital
Arnau de Vilanova; Edelmiro Menéndez, presidente de la SED; Raquel barrio, vicepresidenta de la SED y especialista del Servicio de Pediatria del Hospital Ramén y Cajal.

inmunolégica al inicio de la patologia,
cuando la mayoria de los pacientes atn
conserva una secrecién residual de
insulina. “La idea aqui es detener el
proceso inmunolégico en el momento
del diagnéstico para mantener esta
secrecion residual”, apunta Didac. En
esta drea, destacan por ejemplo el
estudio Aida que, publicado en Lancet,
no obtuvo resultados positivos con un

El pancreas artificial podria ser
una realidad entres o cinco
anos, segun Ignacio Conget,
endocrindlogo del Clinic

Expertos intentan contestara
la pregunta de qué pacientes
se beneficiaran realmente
delos andlogos deinsulina

antagonista del receptor de la interleu-
quina 1 (IL-1). Otros estudios con
anticuerpos como la descarboxilasa del
dcido glutdmico (GAD) u otros péptidos
para intentar “vacunar” al paciente
también fueron negativos, al igual que
los ensayos con terapias mds agresivas
con anticuerpos monoclonales, concre-
tamente anti-CD3, para intentar frenar
larespuesta de los linfocitos.

En prevencién primaria —sujetos con
predisposicion genéticaa DM1, pero atin
ninguna alteracion—, existe actual-
mente en marcha un estudio liderado

por Finlandia, pais en el que la inciden-
ciade esta patologia es muy elevada, que
busca evaluar siretrasar el consumo de
proteinas deleche de vaca traslalactan-
cia podria retrasar el inicio de la enfer-
medad. Aunque el estudio no estard
terminado hasta dentro de unos afios,los
resultados preliminares no han encon-
trado diferencias en la generacion de
anticuerpos contra elislote entre ambos
brazos, con un contacto mds temprano
o tardio a estas proteinas.

Mas cerca del pancreas artificial
En un simposio satélite dentro del
Congreso, Medtronic present6 un nuevo
dispositivo, Minimed 640G, “a mitad de
camino” del esperado pancreas artificial
que, en opinién de Ignacio Conget, de la
Unidad de Diabetes del servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital
Clinic de Barcelona, podria ser unareali-
dad en el plazo de unos dos a cinco afnos.
Este dispositivo consta de una bomba
de insulina y un sensor de azicar que,
ademads de pararse al detectar niveles
bajos de azticar, ahora es también capaz
de reanudar su funcionamiento cuando
el paciente se encuentra ya fuera de
peligro.Elproblema,y porlo que Conget
sefala que estamos todavia a “medio
camino”, es que “para los valores altos,
el paciente todavia tiene que tomar
decisiones”. La buena noticia es que
Conget calcula unos dos afios para
lograr también este reto en valores altos
y unos cinco afios para establecer una
verdadera comunicacién inteligente

entre bomba y sensor que permita al
paciente olvidarse de su diabetes.

La cuestion es que, en Espana, la
media de uso de bombas de insulina es
inferior a la media europea y los senso-
res no estan financiados, una situacion
que Conget espera que cambie, al menos
para pacientes que, aunque en trata-
miento, estdn mal controlados.

Mientras que esto no llega, si hay
estudios en nuevos farmacos, como los
andlogos de insulina de primera y
segunda generacion. El debate aqui, tal
como explicé Paolo Rossetti, endocring-
logo del Hospital Sant Francesc de Borja,
en Gandia, es la utilidad de estos andlo-
gos en pacientes con diabetes tipo 2
(DM2) a los que hay insulinizar por
primera vezy de los que no se conoce su
riesgo de hipoglucemias. “No es lo
mismo un paciente con cien hipogluce-
mias al aflo que un pacientes con dos”,
destaco Rossetti en su ponencia.

Aunque con un beneficio claro en la
reduccién de estos episodios, de un 40 por
ciento aproximadamente entre insulinas
humanasy andlogos de primera genera-
ciény de un 30 por ciento entre andlogos
de primeraysegunda generacién,la duda
estd en qué pacientes tendran un nimero
elevado de hipoglucemias y, por tanto, se
beneficiaran realmente de estos farma-
cos, que tienen un precio mas elevado.
Como apunta este especialista, existe
algin marcador como un IMC bajo o una
historia larga de diabetes que podrian
indicar un mayor riesgo, pero “es imposi-
ble saberlo con seguridad a priori”.




