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ENDOCRINOLOGIA JAY SKYLER, PRESIDENTE DE LA RED DE ENSAYOS CLINICOS 'TRIALNET'

""El vaso de la diabetes tipo 1
se encuentra medio lleno"

= Los intentos de retrasar o revertir la diabetes
tipo 1 han sido, para algunos investigadores, una
sucesion de fracasos. Para Jay Skyler, presi-

dente de TrialNet, se ha avanzado en el conoci-
miento de la enfermedad, se han logrado éxitos
parciales y hay muchas promesas en ciernes.

1 Maria Sanchez-Monge

Como presidente de Trial-
Net, una de las mayores re-
des internacionales de in-
vestigacién dedicada a ex-
plorar estrategias para pre-
venir, retrasar y revertir la
progresion de la diabetes ti-
po 1, Jay Skyler evita decan-
tarse por una opcién concre-
ta. Este profesor de la Uni-
versidad de Miami es como
un padre de familia que
quiere por igual a todos sus
hijos. Entre sus vdstagos mas
apreciados se encuentran la
terapia celular, el empleo de
inmunomoduladores, el uso
preventivo de la insulina e,
incluso, el trasplante de islo-
tes pancreaticos.

Respecto a esta Gltima via,
Skyler, que ha visitado Espa-
fa invitado por la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia
y Nutricién (SEEN) y apoya-
do por la compaiifa Sanofi,
rebate las posturas mas ago-
reras. Aunque se ha compro-
bado que tres afios después
del trasplante el 50 por cien-
to de los pacientes tienen
que volver a la insulina, re-
calca que "no es una terapia
intensiva como la que se ad-
ministraba antes de la inter-
vencioén".

Autoinmunidad recurrente
En este sentido, el investiga-
dor apunta que, cuando lo
que se examina es la funcién
del injerto, éste continuia
funcionando en el 8o por
ciento de los casos, indepen-
dientemente de la necesidad
de insulina. Pero lo més im-
portante es, segin su pare-
cer, que "la frecuencia de hi-
poglucemia grave se reduce
drésticamente en los tras-
plantados". Por esta razén
cree que, al igual que ocurre
con otras estrategias que
tampoco han aportado solu-
ciones definitivas, "se puede
ver el vaso medio vacio o
medio lleno. A mi me gusta
verlo medio lleno".

No se sabe a ciencia cierta
qué es lo que estd ocurrien-
do cuando surge la autoin-
munidad recurrente tras el
trasplante de islotes pan-
credticos. "El glucagén per-
manece, pero la insulina no.
El islote sigue estando aht; si

Jay Skyler, investigador de la Universidad de Miami.

i 7

La frecuencia de
hipoglucemia grave se
reduce drasticamente

tras el trasplante de
islotes, pero no

la independencia

de la insulina

no fuese asi, veriamos una
imagen diferente bajo el mi-
croscopio', resume Skyler.

En el capitulo de la terapia
celular, el cientifico sefiala
que las principales fuentes
son las células madre, la
transdiferenciacién y los is-
lotes porcinos, que ya se han
empleado con éxito en mo-
nos. Este xenotrasplante
cuenta con una abundante
fabrica de células gracias a la
puesta en marcha de instala-
ciones "en las que los cerdos
se crian en entornos en los
que no resulten infectados
por virus porcinos”. En opi-
nién del experto, se trata de
un "auténtico potencial".
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Los cerdos de los que
se obtienen islotes se
crian en entornos en
los que no puedan
resultar infectados por
virus porcinos. Es un
auténtico potencial

Las células madre son otro
de los frentes més activos.
"Hace unas semanas recibi-
mos la aprobacién para ha-
cer un estudio con células
madre mesenquimales y es-
tamos a la espera de obtener
el visto bueno de la FDA pa-
ra empezar el primer ensayo
clinico con células madre
embrionarias humanas".

Anticuerpos monoclonales
Una de las primeras estrate-
gias empleadas por los cien-
tificos de TrialNet para retra-
sar la aparicién de la diabe-
tes tipo 1 en personas con
riesgo genético fue la admi-
nistracién de insulina de for-
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"No hay duda: la
prevalencia de la
diabetes tipo 1 esta
aumentando,
especialmente en
Europa y Estados
Unidos", ha apuntado
Jay Skyler. En su
opinién, "lo mas
interesante es que se
estd produciendo un
cambio en la edad de
inicio. Si antes el pico
solia situarse entre los
10 y los 14 afios, ahora
tenemos muchos més
nifios con menos de
cinco afios que también
estdn desarrollando la
enfermedad. No
sabemos la razon". La
mayoria de las
personas con riesgo
genético no sufre la
patologia. La hipdtesis
de la higiene o
determinadas
infecciones podrian ser,
segun algunos estudios,
el componente
diferencial en quienes si
la desarrollan.

ma preventiva. Ante el fra-
caso del ensayo decidieron
probar suerte con la insulina
oral. "Vimos que no dismi-
nuye la glucosa en sangre,
pero afecta al sistema inmu-
ne', indica Skyler, quien de-
clara que "desafortunada-
mente, para el conjunto del
grupo esta estrategia no fun-
ciond". Sin embargo, en un
analisis post-hoc se observo
que "en las personas con al-
tos niveles de autoanticuer-
pos frente a la insulina en el
inicio del estudio, se produ-
jo un retraso de entre cuatro
afios y medio y cinco afios
en el desarrollo de la enfer-
medad". Ahora se estd estu-
diando mas a fondo esa posi-
bilidad.

Paralelamente, se investi-
ga el uso de anticuerpos mo-
noclonales. En concreto, los
anti-CD3 estdn diseflados
para evitar que las células T
provoquen la destruccién de
las células beta. Atn no se
ha conseguido preservar a
largo plazo la funcién del
péncreas por esta via.



