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€ lUd El trasplante de islotes pancreatlcos se ha perfilado en los 1iltimos cinco afios como {nica opcion

curativa para la diabetes, que afecta a unos 200 millones de personas en el mundo. Esta alternativa terapéutica, en fase de

ensayos clinicos, permite que la mayoria de los pacientes deje de necesitar insulina y ademas mejore su estado de salud.

El trasplante de islotes pone cerco a la diabetes

E1 61% de los pacientes tratados no precisa insulina al cabo de seis meses, segin el tltimo estudio

MAYKA SANCHEZ, Madrid
os 300.000 diabéticos
tipo 1 que necesitan in-
yectarse diariamente
insulina en Espaiia po-
drian dejar de tener es-

ta servidumbre si culminan con
éxito los estudios realizados con
trasplantes de islotes pancreati-
<os, la inica alternativa curativa,
hasta el momento, para esta en-
fermedad. Los Gltimos resultados
asi lo indican. En la ltima reu-
nién anual del Registro de Cola-
boracién de Trasplantes de Islo-
tes (CITR, seglin las siglas en in-
glés) se han presentado los alenta-
dores resultados del primer gran
estudio multicéntrico realizado
hasta ahora, en ¢l que participan
12 hospitales de Estados Unidos
y Canada. En el ensayo clinico
han participado 86 pacientes con
diabetes tipo | de entre 24 y 64
anos. El 61% de los diabéticos a
los que se les practico trasplante
de islotes pancredticos dejaron
de precisar insulina a los seis me-
ses de la intervencion, y el 58%
pasados los 12 meses.

La diabetes es una enferme-
dad crénica que no tiene cura, en
1a que se produce una alteracién
del metabolismo de la glucosa y
otros carbohidratos, de ahi que
se eleven los niveles de estos com-
puestos en la sangre (hipergluce-
mia) y se conviertan en toxicos
para ¢l organismo. “Necesitamos
més ensayos clinicos y mas tiem-

Se podrian trasplantar
200 pacientes cada afio,
pero se diagnostican
entre 2.000 y 3.000

po para seguir siendo optimistas
y valorar cada vez més positiva-
mente estos resultados”, afirma
Bernat Soria, catedratico de Fi-
siologia y director del Instituto
de Bioingenieria de la Universi-
dad Miguel Herndndez de Ali-
cante.

El investigador espaifiol, uno
de los principales promotores de
esta linea de investigacion en el
mundo, explica que la técnica de
extraccion de los islotes a partir
de pancreas de donantes es com-
pleja, aunque hay equipos muy
entrenados, dispuestos a transfe-
rir estos conocimientos a hospita-
les y centros de investigacion de
cualquier region del mundo.

“Como punto de partida”, in-
dica Soria, “se necesitan unos re-
cursos econdmicos y un personal
muy cualificado. Disponemos de
las herramientas y de los conoci-
mientos para desarrollar e ir per-
feccionando la técnica. Pero exis-
ten miiltiples problemas de regu-
lacion, legislacion, organizacion,
presupuestarios y de sensibilidad
de las autoridades sanitarias”.

La técnica se basa en la extrac-
cién de células ductales de un
pancreas procedente de donante.
Las células sc tratan para que for-
men islotes de modo que éstos,
una vez trasplantados en el recep-
tor, produzcan a su vez insulina.
El trasplante se realiza mediante

El profesor Bemnat Soria, en el laboratorio de la Universidad Pablo Olavide de Sevilla.

/ GARCIA CORDERO

una infusién endovenosa, que du-
ra unos 15 minutos, en la vena
porta del higado.

La gran proyeccion cientifica
y clinica de esta terapéutica se ve
empaiiada, en palabras de Soria,
por la escasez de Organos. Las
donaciones que se producen en
Espafia permitirian realizar no
mis de 200 trasplantes al afio,
cuando en ese tiempo aparecen
de 2.000 a 3.000 nuevos diabéti-
cos de tipo 1.

Por eso se espera también con
gran interés las investigaciones
con células madre, ya sean de ori-
gen adulto o embrionario. Las
primeras son progenitoras de
otros tipos celulares y se encuen-

tran en tejidos en constante reno-
vacion, como la piel, la sangre o
el epitelio intestinal. Poseen la do-
ble propiedad de regenerarse a si
mismas y de diferenciarse en
otras células para las que estan
predestinadas en virtud de su lo-
calizacion.

“Los estudios en laboratorio
estan demostrando que estas célu-
las progenitoras poseen una po-
tencialidad superior en cultivo
que en su nicho biologico, pero
por el momento presentan una
capacidad limitada de expansion
y es necesario seguir trabajando
mas con ellas para conocer mejor
sus posibilidades y sus limitacio-
nes. Recientemente estamos vien-

do que hay células madre, no em-
brionarias, con capacidad para re-
generar tejidos distintos a aque-
1los en los que estAn comprometi-
das, como ciertas células de la
médula dsea susceptibles de rege-
nerar tejido musculo-esquelético
y cardiaco™.

El equipo de Soria (integrado
por miembros de las universida-
des de Alicante y Malaga), en co-
laboracion con la Universidad de
Kiel (Alemania), esta investigan-
do in vitre con cflulas madre
adultas que con el tratamiento
adecuado de monocitos —un
subgrupo de las células sangui-
neas conocidas como leucoci-
tos—, con unas sustancias llama-

Tras el protocolo de Edmonton

os Institutos

Nacionales de

Salud de Estados
Unidos admiten que
entre 1990 y 2000 los
progresos en el
trasplante de islotes
pancreaticos eran muy
limitados: sélo el 8%
de las intervenciones
realizadas tenian éxito.
Desde la creacion en
2000 del llamado
protocolo de
Edmonton, disefiado
por James Shapiro, de
la Universidad
Alberta de Edmonton,
en Canada, la tasa de
éxitos se ha disparado
hasta el 80%. Shapiro
introdujo algunas
variantes a los
protocolos previos,
entre ellas prescindir

de los farmacos
corticoesteroideos que
se usaban como
inmunosupresores
para evitar problemas
de rechazo. Estos
farmacos inducian al
fracaso del trasplante.
Para solventar el
riesgo de rechazo
Shapiro introdujo una
combinacién de
inmunosupresores de
ultima generacion,
como takrolimus y
sirolimus, y un suero
antilifocitario. De esta
forma, la tasa de
rechazos se redujo
drésticamente al
tiempo que aumento
la de éxitos, lo que
permitia mantener
libre al paciente de la
administracion

exogena de insulina.
El éxito de esta
terapia no se limita a
la posibilidad de
prescindir de la
insulina, sino que el
estado de salud del
paciente mejora
sensiblemente.
Algunos trastornos
producidos por la
diabetes, como el dafio
renal, pueden revertir,
y otros, como la
retinopatia diabética,
pueden estabilizarse.
De momento, el
trasplante de islotes
pancreaticos solo se
realiza en ensayos
clinicos a pacientes
adultos, no menores
de 30 afios. “Se trata
de procedimientos en
fase de validacion. No

obstante, lo mas
interesante seria poder
realizar el trasplante
cuando empieza la
enfermedad y asi
detener su progresion
y sus complicaciones”,
dice Bernat Soria. A
ta vista de los
resultados, se han
iniciado ensayos de
estas técnicas en
diabetes de tipo 2, que
aparece en la edad
adulta y cuyo mayor
riesgo son las
complicaciones
cardiovasculares.

Por otra parte, el
estudio CARDS,
publicado en The
Lancet, indica que
estos pacientes pueden
beneficiarse de una
terapia reductora de
colesterol con
estatinas, aunque no
tengan este lipido
elevado en la sangre.

das citoquinas, generan unas
transformaciones celulares capa-
ces de diferenciarse en células pro-
ductoras de insulina.

“Estos resultados, todavia
muy preliminares, de préxima pu-
blicacion en Trasplantation, han
sido presentados en septiembre
en el Congreso Internacional de
Trasplantes, en Viena, y en el
Mundiai de Medicinita Interna,
en Granada. Son datos por el mo-
mento muy alentadores. Podrian
significar que bastaria con partir
de la extraccién de una muestra
de sangre periférica o circulante
(no de médula 6sea), del propio
paciente para regenerar células
productoras de insulina. Esta via
de investigacidn podria resolver
los innumerables problemas de re-
chazo y de escasez de 6rganos de
donantes”, sostiene cauteloso So-
na, quien ademas recomienda

prudcncm ¥ un cierto escepticis-
0" en el anélisis de sus propios
resultados.

Las células de origen embrio-
narioc humano, procedentes de
embriones sobrantes de técnicas
de reproduccion asistida, son
mas maleables y, ademas de ex-
pandirse y diferenciarse, presen-
tan una pluripotencialidad ma-
yor, pot lo que podrian replicarse
ilimitadamente y ser una fuente
inagotable de nuevas células con
usos terapéuticos.

“La controversia”, dice, “no
es tanto cientifica como ético-le-

Prometedor resultado
de un ensayo de Bernat
Soria con células madre
tratadas ‘in vitro’

gal. En Espaiia ya disponemos de
un marco juridico, que tiene que
ser desarrollado mediante decre-
tos. Es necesario regular esta ma-
teria de modo que, sin romper
ninguna consigna ética, tampoco
se ponga barreras a una investiga-
cidn que puede aportar terapias a
enfermedades ante las que de mo-
mento se dispone de muy pocos
elementos resolutivos”.

La Organizacion Mundiat de
fa Salud (OMS) alerta de que la
diabetes ser4 una de las enferme-
dades mas prevalentes en ¢l siglo
XXI y calcula que los 200 millo-
nes de afectados actuales se dupli-
caran en 2025. Para la Federa-
cién Internacional de Diabetes
(FID), esta patologia metabdlica
genera cuatro millones de muer-
tes cada afio y es causa subyacen-
te de hasta el 30% del total de los
fallecimientos.

Los expertos reunidos en junio
en Orlando (Florida, EEUU),
con motivo del altimo congreso
de la American Diabetes Associa-
tion (ADA), dejaron patente la
magnitud de este problema, al
que calificaron de “asesino silen-
cioso” por el largo tiempo que
puede permanecer asintomatico
el proceso, ya que muchos de los
pacientes conocen ¢l diagndstico
cuando desarrollan algunas de las
complicaciones que pueden po-
ner en peligro su vida.
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