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20° CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE DIABETES (SED)
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La regeneracion y reprograma-
cion de células beta se consolida
como la primera opcién en la futu-
ra curacion de la diabetes. Los nue-
vos datos avalan este tipo de tera-
pia celular y demuestran, en anima-
les, que dichas células creadas en el
laboratorio pueden secretar insuli-
na e incluso responder a la glucosa
en un individuo enfermo. Ademas,
los nuevos sistemas de reprogra-
macion y los estudios dirigidos a
hallar firmacos que rescaten a la
célula del proceso de destruccion
estan dando resultados alentado-
res en la investigacion de terapias
para la diabetes.

Para el presidente de la Socie-
dad Americana de Diabetes
(ADA), Paul Robertson, las células
beta son extremadamente sensi-
bles a ciertas moléculas tdxicas
que se generan cuando se incre-
menta el azucar. En este sentido,
existen una serie de mecanismos
moleculares que intervienen en
este proceso. “Hemos establecido
un modelo, en diabetes tipo 2, en
el que vemos cémo ante la presen-
cia de altas concentraciones de
lipidos y de glucosa se alteran una
serie de genes a nivel de la célula
beta, que produce la insulina,y que
provocan su muerte”, sefiala Enri-
que Roche Collado, del Instituto
de Bioingenieria de la Universidad
Miguel Hernandez. Precisamente,
los resultados de la investigacion
han llevado a este experto a reci-
bir el Premio Alberto Sols de
Investigacién Basica Senior duran-
te el 20° Congreso de la Sociedad
Espariola Diabetes (SED), celebra-
do enTenerife.

El siguiente paso para este
equipo de investigadores es testar
compuestos que sean capaces de
rescatar a la célula de ese proceso
de muerte. “Hemos probado far-
macos que acttian sobre el dese-
quilibro oxidativo en la célula beta,
ya que sabemos que ésta es una de
las causas que produce la muerte
celular. Del mismo modo, estamos
trabajando también a nivel de la
acumulacién de grasa porque ésta
es otra de las causas que puede

Algunos farmacos podrian
rescatar a la célula beta

Modular su sistema inmune, rescatar las células beta dafiadas, reprogramarlas o
crearlas en el laboratorio para su posterior trasplante. Estas podrian ser, en el futu-
ro, las bases para el desarrollo de terapias que pongan fin a la diabetes. Por el
momento, ya estan logrando resultados prometedores en investigacion preclinica.

Paul Robertson (dcha.), presidente de la Sociedad Americana de Diabetes,
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y el investigador Enrique Roche, premio Alberto Sols de investigacion.

provocar la destruccién de dichas
células en el organismo”, precisa
este especialista.

Reprogramacion celular

La alternativa al rescate de las
células beta se encuentra en los
sistemas de reprogramacién y
trasplante celular que estan dado
cada vez mejores resultados. En
este sentido, el equipo de Roche
ha disefiado un nuevo sistema en
diabetes tipo | basado en células
mesenquimales de lipoaspirados y
en la introduccion de un extracto
de proteinas en la célula. “Hemos
utilizado un péptido viral que per-
mite introducir una mezcla com-
pleja de proteinas en el interior de
la célula. Entre ellas, hay también
factores de transcripcion que pue-
den reprogramar o activar algunos
genes importantes en la célula
beta logrando un fenotipo muy
parecido al suyo”, afirma este
especialista.

Seglin este experto, las células
mesenquimales son las iddneas,
desde el punto de vista inmunolé-
gico, para estas intervenciones.
“Parecen invisibles al sistema
inmunitario. La idea es tener una
célula que no va a ser tan atacada
¥, aunque tenemos que verificarlo,
que ademas sea capaz de producir
la hormona que falta”, dice Roche.

El caballo de batalla es, en este
sentido, esquivar el ataque inmune
para lograr la supervivencia de las
células beta. En esta misma linea,ya
hay investigaciones, como la de
Javier Escalada, de la Universidad
de Navarra, que tratan de modular
la respuesta inmune a través de
células mesenquimales trasplan-
tandolas al pancreas. Asi, este
investigador comprobé que algu-
nos de los ratones sometidos a
este proceso tenfan una cierta
recuperacién, aunque eso si, desi-
gual en cada uno de los sujetos.
Para Roche, uno de los motivos

podria ser la heterogénea pobla-
cion de células madre mesenqui-
males .“Puede que haya clones que
no estén funcionando mejor que
otros ya que el sistema inmune es
muy complejo y conseguir ate-
nuarlo un poco constituye una
ventana de esperanza para que la
célula beta se replique y pueda
salir adelante. Con este sistema se
dispone de una pequefia oportuni-
dad. Indudablemente, es un halo de
esperanza porque son las prime-
ras evidencias de que estas células
pueden funcionar”,afirma Roche.

Generar células beta

Entre las opciones que barajan
los expertos para lograr la cura-
cién de la enfermedad se encuen-
tra también la produccién de célu-
las beta y su posterior trasplante al
paciente o incluso la produccion
de las células dentro del propic
individuo.“En estos momentos hay
nuevos conocimientos que permi-
ten generarlas. Por otro lado, hay
algun tipo de fairmaco que, en ani-
males, ha sido capaz de inducir una
generacion de células beta”, expli-
ca Eduard Montanya, jefe de la sec-
ciéon de Endocrinologia del Hospi-
tal Universitario de Bellvitge.

Entre estos firmacos se
encuentran los andlogos del GLP-
|,una sustancia que en animales en
el laboratorio ya ha mostradc
resultados muy interesantes. En
cuanto a la generacién de células
beta a partir de células madre
embrionarias se han producidc
también avances espectaculares.
“Ya se han conseguido células que
realmente secretan insulina y res-
ponden a la glucosa”, concluye
Montanya.

MULTICULTURALIDAD

La diabetes

superard al sida
como problema
de salud publica

= Redaccion
O]

En pocos afios los casos de
diabetes tipo 2 se multiplicaran
en Chinay la India,asi como en
paises pobres de Africa y Lati-
noamérica. De hecho, durante
el congreso los expertos aler-
taron de que esta enfermedad
metabolica supondra un pro-
blema de salud publica mayor
que el sida a nivel mundial.

Manuel Carballo, director
del Centro Internacional de
Migraciones, Salud y Desarro-
llo,lamenté que la diabetes sea
considerada una patologia cli-
nica mas y se le conceda
menos proyeccion publica que
a otras enfermedades como el
sida. Insisti6 en que se deje de
entender la diabetes como un
problema de “personas ricas”
en los paises occidentales,
puesto que también afecta a
los paises pobres, donde las
consecuencias sociales y eco-
ndémicas son mayores.

Sobrepeso infantil

Por su parte, Enrique
Caballero, profesor de la Uni-
versidad de Harvard y director
del Plan de Diabetes que se
puso en marcha en Estados
Unidos para controlar esta
enfermedad en la poblacién
latina de este pais, afirmé que
los niflos con un ligero sobre-
peso, de los que se suele decir
que estan “fuertes y sanos”,
tienen en realidad un serio
problema de funcién vascular y
un alto riesgo de desarrollar
diabetes y enfermedad cardio-
vascular.“En el estudio analiza-
mos nueve marcadores de fun-
cion endotelial y de inflama-
cion, y siete de ellos aparecen
anormales en los nifios con
sobrepeso”,asevero.
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Casi ocho de cada diez casos
de diabetes tipo 2 (DM2) estan
ligados a la ganancia de peso, y la
conjuncién de ambos problemas
incrementa siete veces el riesgo de
muerte prematura. Esta circuns-
tancia ha impulsado a los especia-
listas a utilizar un nuevo concepto
que define la convergencia de
ambas patologias: la ‘diabesidad’,
que hace referencia a pacientes
con un indice de masa corporal de
30y DM2, 0 bien sujetos con cintu-
ra mayor de 102 cm en hombres y
88 cm en mujeres y diabetes.

OBESIDAD/ EL 80% DE CASOS DE DM2 ESTA LIGADO A LA GANANCIA DE PESO

Los expertos apuestan por prestar mas
atencion a la terapia para frenar la ‘diabesidad’

Y es que como apunta Barto-
lomé Burguera, del Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del
Hospital Son Dureta de Palma de
Mallorca, “en pacientes con DM2,
pérdidas de peso del 5-10 por
ciento conllevan un descenso en
sus necesidades de insulina y en
aquellos que consiguen pérdidas
de peso importante gracias a téc-
nicas como la cirugia baridtrica,
pueden ver cédmo su enfermedad

practicamente desaparece”.

Asi, uno de los factores a
tener en cuenta es la forma en la
que los tratamientos disponibles
pueden ayudar al paciente. En el
caso de la DM2, explica Francisco
Merino, jefe del Servicio de Endo-
crinologia y Nutricion del Hospi-
tal La Fe de Valencia,“disponemos
de un amplio vademécum que
ofrecer, pero es en el momento
en el que hemos de recurrir a la

insulinizacién cuando debemos
cuidar aun mas qué tratamiento
ofrecemos, pues el uso de insuli-
nas contribuye a un aumento pro-
gresivo del peso”. En el futuro,
continla, “dispondremos de nue-
vos analogos del GLP-1 humano,
que restauran un control fisiolo-
gico de la patologia de base asi
como otras comorbilidades aso-
ciadas, ademas, de lograr pérdidas
de peso sustanciales”.
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