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En modelo murino y siguiendo el protocolo de Edmonton

El HGF mejora el trasplante
de islotes de pancreas

Adolfo Garcia-Ocana e Irene Cozar-Castellano, de la Universidad de
Pittsburgh, han explicado a DM la ventaja de afiadir el factor de
crecimiento hepatico (HGF) a los islotes pancreaticos que se
trasplantan en diabetes tipo 1. Los resultados del trabajo, efectuado
en ratones, se publican en el dltimo nimero de Endocrinology.

CLARA SIMON

Los unicos tratamientos
que reducen eficazmente
los niveles de glucosa en
sangre en pacientes con
diabetes tipo 1 son la tera-
pia intensiva con insulina y
el trasplante de pancreas o
de islotes pancreaticos. El
trasplante de islotes es mas
sencillo y con menor ries-
go. Sin embargo, hasta el
afio 2000, los resultados en
los estudies clinicos habian
sido decepcionantes.

En 2000, los estudios cli-
nicos realizados en la Uni-
versidad de Alberta, en Ed-
monten, Canad4, demostra-
ron que el trasplante de is-
lotes podia constituir una al-
ternativa para la diabetes ti-
po 1. Dicho grupo utiliz6 un
método mejorado de aisla-
miento de islotes y un régi-
men inmunosupresor sin
glucocorticoides, Como
contrapartida, el denomina-
do protocolo de Edmonton
presenta el incoveniente de
que un mismo paciente ne-
cesita los islotes de 2 a 4
donantes pancredticos.

Soluciones

Por eso, se estan llevando
a cabo diferentes aproxima-
ciones para subsanar estos
problemas, como pueden
ser la generacién de culti-
vos continuos de células
humanas productoras de in-
sulina, la identificacién de
células progenitoras pan-
credticas o células madre
que puedan generar las be-
ta pancredticas, la mejora
del aistamiento de islotes, la
utilizacién de terapias inmu-
nosupresoras alternativas y
el empleo de terapia génica
ex vivo en los islotes para
mejorar su funcién, prolife-
racién y supervivencia en el
trasplante.

El equipo de Andrew
Stewart, del Departamento
de Endocrinologia de la
Universidad de Pittsburgh,
esta trabajando en esta ulti-

ma aproximacién mediante
la utilizacién de terapia gé-
nica con factores de creci-
miento que sean capaces
de mejorar tanto la funcion,
como la proliferacién y la
supervivencia de los islotes
tras el trasplante. "La técni-
ca de terapia génica ex vive
en islotes la realizamos in-
troduciendo el gen del fac-
tor de crecimiento deseado
en las células del islote me-
diante vectores adenovira-
les que son faciles de pro-
ducir, no se insertan en el
ADN gendmico de los islo-
tes y pueden transferir un
numero alto de copias del
gen deseado a un nimero
elevado de células en el is-
lote sin producir dafio en
éI", han explicado a DM
Irene Cozar-Castellano y
Adolfo Garcia-Ocana, del
equipo de Stewart.

Los estudios previos lle-
vados a cabo en el citado la-
boratorio utilizando dicha
técnica han demostrado
que el factor de crecimien-
to hepético (HGF, en siglas
en inglés) mejora el tras-
plante de islotes en ratones.
Asi, "cuando trasplantamos
ratones inmunoincompe-
tentes diabéticos con una
dosis minima de islotes, los
niveles de glucosa en san-
gre no se normalizaron. Sin
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El equipo de James Shapiro, de la Universidad de
Alberta, en Canadd, tiene en marcha un estudio mul-
ticéntrico que incluye a 36 pacientes sometidos a
trasplante de islotes pancredticos con el protocolo
de Edmonton {ver DM del 5-VI-03). Por el momen-
to, la tasa de éxito varia en funcién de que se haya
seguido el protocolo de Edmonton, que se lleva a ca-
bo en la Universidad de Alberta. Asi, nueve de los
diez pacientes tratados con el régimen inmunosu-
presor de Shapiro, donde no se incluyen corticoste-
roides, prescindian de sus inyecciones de insulina,
To que supone el 90 por ciento de éxito, Por su parte,
s6lo tres de los trece pacientes tratados en otros
centros, o que supone un 23 por ciento, obtuvieron
beneficios similares a los del grupo de Shapiro.

embargo, cuando trasplan-
tamos la misma cantidad de
islotes previamente trata-
dos con HGF, utilizando te-
rapia génica ex vivo, los is-
lotes normalizaron los valo-
res de glucosa y sobrevivie-
ron en la zona del implante
durante las ocho semanas
del estudio”.

En el ensayo, que se pu-
blica en el ultimo nimero
de Endocrinology, se ha uti-
lizado la misma técnica de
terapia génica ex vivo en is-
lotes de una cepa de rata y
se han trasplantado a través
de Ia vena porta en ratas de
distinta cepa que se habian
tratado con las mismas do-
sis de inmunosupresores
empleadas en el protocolo
de Edmonton.

De hecho, los niveles de
inmunosupresores en la
sangre de los animales son
similares a los de los pa-
cientes transplantados con
islotes y tratados con los in-
munosupresores. A diferen-
cia de los estudios con rato-
nes inmunoincompe

Pasos del proceso

ponden a distintos momentos del trasplante
de islotes pancreiticos, teniendo en cuenta
el protocolo de Edmonton, y en meses des-
pués de la intervencion. Los primeros traba-
jos con dicha técnica de implante de islotes
pancredticos los iniciaron en octubre de
de la Universidad de Al-

ot

2000 especi

las condiciones utilizadas
en los trasplantes en ratas
se asemejan mas a las con-
diciones en humanos: tras-
plante alogénico (de una
cepa en otra cepa), a través
de la vena porta, con las
mismas dosis de inmunosu-

berta, en Canad4, en diversos modelos de
experimentacién animal antes de comenzar

los ensayos en humanos.

presores vy durante largo
tiempo, aproximadamente
seis meses.

Cozar y Garcia Ocafia
han recordado que seis me-
ses en la vida de una rata
corresponden a 25 afios en
humanos.

Del trabajo se desprende
que los islotes de rata trata-
dos mediante terapia géni-
ca con HGF son capaces de
reducir los niveles de glu-
cosa en sangre en las ratas
diabéticas trasplantadas du-
rante esos seis meses,
mientras que la misma can-
tidad de islotes normales
no son capaces de dismi-
nuir la hiperglucemia.

Los resultados confirman
lo que se habia observado
previamente en ratones,

Las image-
nes corres-

"pero se trata de un sistema
de trasplante més parecido
al de humanos. El HGF
también ha aumentado Ia
supervivencia de los islotes
en el higado de las ratas
trasplantadas”.

Resultados distintos

El grupo control de ratas
tratadas con los inmunosu-
presores empleados en el
protocolo de Edmonton de-
sarrollé inicialmente resis-
tencia a la insulina y con el
tiempo las células beta pan-
credticas fallaron e induje-
ron diabetes. Los resulta-
dos son diferentes a los ob-
servados en pacientes tras-
plantados con islotes, ya
que un alto porcentaje pre-
senta niveles normales de

glucosa en sangre. Dicha
diferencia se podria deber a
la forma de administracién
de los medicamentos (intra-
muscular y subcutdnea en
la rata, oral en humanos) o
a que los resultados obteni-
dos son especificos de la ra-
ta.
Una hipétesis es que el
tratamiento inmunosupre-
sor puede dafiar los islotes
trasplantados y por eso se
necesitan mas para mante-
ner niveles de glucosa.
"Nuestros resultados indi-
can que la terapia génica
con HGF ex vivo puede ser
una aplicacién terapéutica
en el trasplante de islotes
prancredticos".

B (Endocrinology 2004;
145: 467474).




