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DIABETICOS
NECESITAN INSULINA

Journal of the American Medical Association recoge los resul-
tados de un esperanzador estudio. De los 23 pacientes que
participaron, 20 no necesitaron inyecciones durante una

media de 31 meses.

AS células madre adultas,
una vez mas, parecen mar-
car el camino. La benefi-
ciada, esta vez, la diabetes
mellitus, una enfermedad
cronica conocida desde la antigiiedad
que afecta aproximadamente a unos
250 millones de personas en todo el
mundo, cifra que, segiin la Federacion
Internacional de Diabetes (FID), se
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prevé que alcance los 380 millones en
2025. La diabetes tipo 1 o insulinode-
pendiente es una dolencia autoinmu-
ne -el sistema inmunitario del paciente
ataca sus propias células beta produc-
toras de insulina en el pancreas hasta
acabar con ellas- que suele presentarse
en la infancia o en la juventud y supo-
ne el 5% del total de los casos de dia-
betes. En Espaiia, de los 3,5 millones
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de afectados por esta dolencia, en tor-
no alos 210.000 padecen tipo 1 sin cu-
ra conocida... Aunque quizi no por
mucho tiempo.

El dltimo nimero de la revista
Journal of the American Medical Asso-
ctation (JAMA) recoge los resultados
ampliados de un prometedor estudio
presentado hace dos anos. Entonces,
los investigadores brasilefios de la
Universidad de Sao Paulo, capitanea-
dos por el hematélogo Julio Voltarelli
y con la inestimable participacion del
norteamericano Richard Hurt, del
centro de inmunoterapia de la Univer-
sidad Northwestern de Chicago, mos-
traron cémo 15 afectados por diabetes
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Ladiabetes
tipo 1 precisa
de dosis diarias
deinsulina.

tipo 1 habian logrado permanecer 19
meses sin sus dosis diarias de insulina
tras ser sometidos a un trasplante au-
télogo de células madre hematopoyé-
ticas o adultas provenientes de la mé-
dula ésea.

El conflicto surgié del hecho de
que a todos los pacientes selecciona-
dos, con edades comprendidas entre
los 13 y los 31 afios, se les habia diag-
nosticado la enfermedad en las seis se-
manas previas, por lo que muchos ex-
pertos dudaron de si la mejorfa venia
dada por el autotrasplante o si se tra-
taba de la remisién transitoria conoci-
da como luna de miel que experimen-
tan este tipo de diabéticos durante los
primeros meses de la dolencia, con la
ayuda de las dietas y el ejercicio fisico
que realizaron tras la operacién.

Para despejar la incertidumbre, los
investigadores decidieron ampliar el
nimero de voluntarios a 23 y, ademas,

para probar que
esa ausencia de in-
yeccién de insuli-
na se correspondia
con una recupera-
cién de la capaci-
dad de producirla
por si mismos, uti-
lizaron la medicién de los niveles de
péptido C, un marcador de la produc-
cion de insulina en el pancreas, con
excelentes resultados:

De los 23 pacientes que participa-
ron en el estudio, 20 no necesitaron
insulina durante una media
de 31 meses: uno, el mas pri-
vilegiado, consigui6é perma-
necer sin inyectarse durante
cuatro afios, Cuatro, durante
tres afios, Otros tres, durante
dos; y cuatro mds, durante un
afio. En total, 12 de los 20 se
olvidaron por completo de
su dosis diaria, mientras que ocho ne-
cesitaron recurrir una vez més a la in-
sulina, pero en muy pequefias cantida-
des. Con todo, la mayoria tuvo un
buen control glicémico, aunque nin-
guno se libré de los efectos adversos.

Y es que, tras la extraccién de mé-
dula 6sea y hasta la implantacién en el
torrente sanguineo de las células ma-
dre aisladas, los pacientes recibieron
inmunosupresores e inmunomodula-
dores -equivalente a la quimioterapia
en los tratamientos de cancer-, cuya
funcién es evitar que el organismo re-
ceptor no reconozca como propias
esas células y las rechace. A los efectos
secundarios tipicos a estos farmacos
-nduseas, vomitos, caida del cabe-
llo.. .-, dos de ellos anadieron neumo-

nia, tres sufrieron una disfuncién en-
docrina y nueve experimentaron una
deficiencia espermatica.

Por lo general, desde que en 1921
se descubri6 la insulina, los diabéticos
tipo 1 siguen una terapéutica insulini-
ca sustitutiva, es decir, la administra-
cion en régimen bien programado de
insulina en forma de pinchazos miilti-
ples o, con mecanismos més moder-
nos, a través de bombas de infusién.
En breve estarn disponibles también
unos aparatos medidores automaticos
de glucosa que envien sus mandatos a

Uno de los voluntarios
del estudio clinico
estuvo sin inyectarse
durante cuatro anos

un ordenador para proporcionar la in-
sulina que se requiere en cada mo-
mento. “Esto pretende imitar lo que el
péancreas normal hace: cada vez que
ingresas alimentos, suelta la cantidad
de insulina necesaria para que esos
nutrientes sean bien metabolizados y
utilizados por las células”, explica el
profesor Manuel Serrano Rios, cate-
drético de niimero de la Real Acade-
mia de Medicina y jefe de Investiga-
cién de laboratorio de Diabetes y Li-
pidos del Hospital Clinico San Carlos
de Madrid. El tratamiento consiste en
sustituir la capacidad perdida de las
células beta del pancreas.

Sin embargo, la obsesién de los
cientificos es hallar la manera de res-
taurar esa funcién perdida, encontrar P»
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b la forma de recuperar las células beta
destruidas por el sistema autoinmune.
Se ha intentado de diversas formas,
empezando por el transplante pan-
creatico total, una intervencion no
exenta de riesgo y que precisa de un
donante compatible, cuyos resultados
a largo plazo tampoco han hecho lan-
zar las campanas al vuelo: “A los 10 0
15 afios, no mas del 20% estan libres
de la inyeccion diaria de insulina”,
apunta el profesor Serrano Rios. Otro
tipo de transplante, el de islotes -una
pequeiia porcidn del pancreas que
contiene las células beta-, conocido
como Protocolo de Edmonton, fue

considerado, durante mucho tiempo,

investigacion evitando un conflicto éti-
co largamente debatido, pues las célu-
las madre embrionarias tienen la capa-
cidad de transdiferenciarse en cual-
quier especie celular que interese
regenerar. Recientemente, cientificos
de la Universidad de Harvard (EE
UU), liderados por Douglas Melton y
Stuart Schreiber, publicaban en la re-
vista Nature Chemical Biology el des-
cubrimiento de un compuesto, el ILV,
que, inoculado en la endodermis de
ratones, es capaz de crear un gran nu-
mero de células beta generadoras de
insulina. Por este camino van las traba-
jos del ex ministro Bernat Soria: “De-

El enfermo debe medir varias veces al dia el nivel de glucosa en sangre.

el camino hacia la curacién de la en-
fermedad. La obtencién de estos islo-
tes no sélo podia venir de otro ser hu-
mano, sino también de animales com-
patibles como el cerdo, y bastaba con
un volumen relativamente pequeiio
inyectado, por ejemplo, a través del
omblige. El problema, conseguir islo-
tes purificados al maximo. El resulta-
do, no mas de cinco afos sin insulina.
También se ha probado con la te-
rapia génica, introduciendo en el pa-
ciente genes capaces de producir insu-
lina. No obstante, para el jefe de In-
vestigacion de Diabetes del Clinico, se
trata de “una via poco fructifera hasta
ahora y posiblemente en el futuro
también”. No ocurre lo mismo, sin
embargo, con los revolucionarios en-
sayos clinicos con células madre o
“troncales”, como corrige el profesor.
Hace apenas un mes, un equipo del
Centro de Investigacion Principe Feli-
pe de Valencia, dirigido por el doctor
Catlos Simén, logro, por primera vez
en Europa, obtener células madre em-
brionarias sin tener que destruir el em-
brién del que se extraen. Este procedi-
miento abre nuevas perspectivas a la
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mostr en roedores que las células ma-
dre embrionarias eran capaces de pro-
ducir células pancredticas y que,
inyectadas en un raton con un modelo
de diabetes, éste mejoraba en su enfer-
medad”, aclara Carlos Simén, quien
asegura que, no obstante, queda mu-
cho por recorrer en esta direccion.

Doctor Serrano Rios: “El
trabajo abre perspectivas,
pero necesitamos ensayos
con mas poblacion”

Mas adelantados van los ensayos
con células madre adultas. El trabajo
publicado por JAMA “abre perspecti-
vas, pero lo primero que necesitamos
es la confirmacién con otros ensayos
con poblacién mucho mds extensa y
prolongarlos més en el tiempo, mejo-
rando quiza las condiciones del proto-
colo, entre ellas ver qué pasa con pa-
cientes cuya diabetes tiene mas dura-
cién, o los que ya sufren alguna
complicacién, o determinadas carac-
teristicas étnicas...”, comenta, espe-

ranzado, el profesor Serrano Rios.

Efectivamente, uno de los fallos
que la comunidad cientifica encuentra
en este estudio es la falta de randomi-
zacion: “El efecto de un tratamiento
hay que testarlo en una poblacién en
la que a unos les administres el trata-
miento y a otros, en condiciones idén-
ticas, los dejes sin €él. Entonces puedes
ver la eficacia”, explica el cientifico
del Centro de Investigacion Principe
Felipe de Valencia.

Carlos Simén plantea, ademis,
otra cuestién: “Las células madre de la
médula ésea crean hueso y sangre, pe-
ro asumir que producen células pan-
credticas es una cuestion mas debati-

da. ¢Por qué dadas estas células por
via intravenosa resulta que van a ir al
péncreas, van a producir células beta y
van a ser efectivas mientras no lo han
sido antes? Lo que me falta es un razo-
namiento, tener un porqué”, se lamen-
ta. Serrano Rios coincide en esta ob-
servacion, pero dados los extraordina-
rios resultados
-12 de 20 dia-
béticos sin in-
sulina externa-
apuesta por el
funcionamien-
to de las célu-
las madre de la
médula ésea “bien porque efectiva-
mente se hayan transformado en nue-
vas células beta o bien porque de algu-
na manera hayan estimulado al pan-
creas a crear otras (neogénesis)”.

¢Podria ser, con todo, el principio
del fin de la diabetes? “Creo que es un
articulo importante, provocativo y en
cierto modo abre una via que puede
ser muy esperanzadora, pero todavia
no es el momento de un entusiasmo
incontrolado”, concluye el catedrati-
co. Al tiempo. m



