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Editorial

Trasplante de células madre hematopoyéticas

en la diabetes tipo 1
EDUARD MONTANYA

Servei d’Endocrinologia i Nutricid. Hospital Universitari de Bellvitge. Universitat Autonoma de Barcelona.

IDIBELL. Barcelona. Espana.

La diabetes tipo 1 se produce como consecuencia de
la destruccidn por el sistema inmunitario de las célu-
las beta del pancreas'. Consecuentemente, las estrate-
gias para curar la diabetes se han orientado a frenar la
destruccién de las células beta y a restaurar la masa
celular beta perdida. Los datos actuales sobre el papel
que desempefian en la diabetes tipo 2 el aumento de la
apoptosis y la pérdida de masa beta® permiten contem-
plar también su posible aplicacién en estos pacientes.

En la diabetes tipo 1 se ha llevado a cabo multiples
ensayos clinicos con el objetivo de frenar o evitar la
destruccién autoinmunitaria de las células beta. Entre
los resultados mds destacados cabe sefialar el uso de la
ciclosporina, que al final de los afios ochenta del siglo
pasado contribuy6 a establecer de forma definitiva el
papel de la agresién autoinmunitaria en la diabetes
tipo 13. Otros tratamientos utilizados han sido los cor-
ticosteroides, la azatioprina y, mds recientemente, la
proteina de estrés térmico DiaPep227, las globulinas
antitimocito y los anticuerpos monoclonales anti-
CD3. Los resultados de los ensayos recientes con anti-
cuerpos anti-CD3 han sido particularmente promete-
dores, ya que han mostrado un efecto beneficioso en
la secrecion de péptido C hasta 18 meses después del
diagndstico*. Sin embargo, el tratamiento con insulina
en general sigue siendo necesario en estos pacientes y
se desconoce cudl serd su evolucién a mas largo plazo.

El trasplante autélogo de células madre hematopo-
yéticas se ha utilizado en enfermedades autoinmunita-
rias graves, como el lupus eritematoso sistémico o la
esclerosis sistémica, con resultados esperanzadores,
aunque al precio de complicaciones graves que, en al-
gunos casos, incluso han comportado la muerte®. En la
actualidad se estd llevando a cabo ensayos aleatoriza-
dos en pacientes con enfermedad de Crohn o con es-
clerosis multiple, y se habia sugerido la posibilidad de
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usarlo en la diabetes mellitus. El objetivo del trasplan-
te autélogo de células madre hematopoyéticas es
generar una nueva poblacién de linfocitos tolerantes
después de haber eliminado la poblacién con autorre-
actividad y asi detener el proceso de destruccién au-
toinmunitario.

El trasplante es la tnica estrategia de uso clinico
que ha permitido restaurar la masa celular beta en los
pacientes con diabetes. El trasplante de islotes experi-
mentd un gran avance con la descripcion del protocolo
de Edmonton, pero persisten atin dificultades y limita-
ciones que impiden su aplicacién generalizada®. La
mejoria de los resultados ha puesto en evidencia la es-
casez de islotes disponibles para el trasplante y la nece-
sidad de conseguir fuentes alternativas de islotes o de
células productoras de insulina. En este sentido, una
de las opciones mds atractivas es la posibilidad de ge-
nerar células beta a partir de células madre embriona-
rias o adultas’. Entre las células madre adultas capaces
de diferenciarse en células beta, se ha propuesto las
hematopoyéticas. Otras células del sistema hematopo-
yético, como esplenocitos y monocitos de sangre peri-
férica, también han sido identificadas como capaces
de transdiferenciarse en células beta.

Dos estudios recientes han descrito el trasplante de
células madre hematopoyéticas autélogas en pacientes
con diabetes tipo 1 con resultados positivos®’. Los dos
estudios han utilizado protocolos distintos que han
dado lugar a interpretaciones diferentes del papel be-
neficioso de las células hematopoyéticas trasplanta-
das. Voltarelli et al® han publicado en JAMA los resul-
tados del primer trasplante autélogo de células madre
en pacientes con diabetes tipo 1. El protocolo de trata-
miento se basé en el descrito para el trasplante de
células autdlogas en otras enfermedades autoinmuni-
tarias®: a) movilizacién de las células madre hemato-
poyéticas CD34+ hacia la circulacién periférica con
ciclofosfamida y factor estimulador de colonias de
granulocitos (GSCF), que son recogidas a partir de
sangre periférica y criopreservadas y almacenadas en
nitrégeno liquido hasta su reinfusién en el paciente; b)
condicionamiento del receptor mediante ciclofosfami-
da y globulina de conejo antitimocito los dias previos
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al trasplante, y c) reinfusién en el paciente de las célu-
las madre autélogas y tratamiento con GSCF en los
dias posteriores a la infusién. El estudio de Voltarelli
et al® es un ensayo no aleatorizado sin grupo control
en 15 pacientes con diabetes tipo 1 de reciente diag-
noéstico, de entre 14 y 31 afios de edad, portadores de
los alelos HLA de riesgo para el desarrollo de diabetes
tipo 1 y con evidencia bioldgica de enfermedad au-
toinmunitaria contra el islote pancredtico (anticuerpos
anti-GAD positivos) e indice de masa corporal inferior
a 24. Por tanto, el diagndstico de diabetes mellitus
tipo 1 se establecié adecuadamente, si bien por las ca-
racteristicas de la poblacién seleccionada (sin cetoaci-
dosis antes del inicio del tratamiento y apreciable res-
puesta del péptido C al estimulo con glucagén) el
grupo estudiado disponia probablemente de una reser-
va de células beta superior a la que es habitual al ini-
cio de la diabetes tipo 1. Tras un seguimiento medio
de 18,8 meses, 13 pacientes no precisaron tratamiento
con insulina y todos ellos mantenian valores de gluco-
hemoglobina (HbA,,) inferiores al 7%. A los 6 meses
el péptido C estimulado triplicaba al previo al tras-
plante, y se mantuvo estable a los 12 y los 24 meses,
si bien pocos pacientes habian alcanzado este segui-
miento. Respecto a los efectos adversos, todos los pa-
cientes experimentaron las complicaciones habituales
asociadas al tratamiento inmunosupresor a altas dosis,
pero no hubo mortalidad. Ademads, un paciente presen-
t6 una neumonia bilateral, 3 pacientes desarrollaron
hipotiroidismo autoinmunitario e insuficiencia renal
transitoria con rabdomidlisis, y un paciente, hipogona-
dismo hipergonadotrépico.

Este estudio presenta algunas limitaciones. Entre
ellas la mds destacable es la ausencia de aleatoriza-
cién y de un grupo control sin tratamiento o que hu-
biera recibido tan sélo inmunosupresion, lo que impi-
de confirmar con seguridad los efectos beneficiosos
del tratamiento y, sobre todo, discernir si son debidos
a la inmunosupresion, a las células madre trasplanta-
das o a ambos. Por otra parte, la duracién del segui-
miento de los pacientes es aun corta. Esto, junto con
la coincidencia con el periodo de remisién espontianea
por “la luna de miel”, dificulta la interpretacién de los
resultados. Finalmente, el estudio no permite conocer
el mecanismo del potencial efecto beneficioso del
trasplante. Las células madre podrian inducir toleran-
cia activa o pasiva, y modificar la destruccién autoin-
munitaria de las células beta o, como se ha propuesto
en otros estudios que comentamos mds adelante, dife-
renciarse en células beta o favorecer la induccién de la
regeneracion de las células beta endégenas. En otro
dmbito, la inclusién de pacientes menores de edad, de
quienes se podia haber prescindido al poder realizar el
ensayo s6lo en pacientes mayores de edad, hace cues-
tionarlo desde el punto de vista ético.

El segundo estudio, publicado en ENDOCRINOLOGIA
Y NUTRICION, describe los efectos del trasplante auto-

logo de células madre de la médula 6sea en 12 pacien-
tes con diabetes tipo 1 de larga evolucién que no reci-
bieron tratamiento inmunosupresor en ninglin momen-
to®. Las células madre se obtuvieron de médula Gsea
de la cresta iliaca posterior tras estimulacién con el
factor estimulante de colonias, y la muestra obtenida
se inyect6 en la circulacidén pancredtica mediante cate-
terizacion arterial selectiva de la arteria pancredtica in-
ferior, con la intencién de favorecer el implante de las
células en el pancreas. En cuanto a los resultados, tras
6 meses de seguimiento, a 4 de los pacientes trasplan-
tados se les habia suspendido el tratamiento con insu-
lina, y a 5 més se les habia reducido la dosis de insuli-
na en un 50%; el criterio para suspender o reducir la
dosis de insulina fue que presentaran hipoglucemia re-
currente. Sin embargo, el control metabdlico habia
mejorado en la mitad de los pacientes, pero se habia
deteriorado en 4. Se observ6 una mejoria en la funcién
de las células beta en 10 de los pacientes. No se des-
cribieron efectos adversos del tratamiento. El estudio
presenta la particularidad, junto con la inyeccion en la
arteria pancredtica inferior, de no utilizar tratamiento
inmunosupresor y que se realizé en pacientes con una
diabetes de larga evolucién en los que presumiblemen-
te las células beta debian ya haber sido destruidas en
su préctica totalidad. Estas circunstancias hacen que
los autores consideren que la mejoria de la funcién de
las células beta y de los requerimientos de insulina
constituye una evidencia indirecta de que las células
madre potencialmente implantadas en el pancreas se
diferenciaron en células productoras de insulina.

El estudio es sin duda provocador y estimulante, aun-
que existen objeciones importantes que limitan el alcan-
ce de las conclusiones. Al igual que en el estudio de
Voltarelli et al, la falta de grupo control impide calibrar
el impacto del tratamiento. La caracterizacion de los pa-
cientes es incompleta y no permite asegurar que tengan
una diabetes de tipo 1: no se precisa la edad de diagnds-
tico, no hay datos sobre la presencia de HLA de riesgo
en los pacientes, los anticuerpos antiislote son negativos
en el momento del trasplante y no consta que hubiesen
sido positivos previamente, y se incluy6 a pacientes con
sobrepeso y obesidad ligera (IMC inferior a 31). Los
valores de péptido C indetectable previos al trasplante
favorecen el diagndstico de diabetes tipo 1, aunque no
se precisa si se trata de valores basales o estimulados, ni
en qué condiciones se realizé la determinacién. El estu-
dio no permite establecer si las células madre trasplan-
tadas se implantaron realmente en el pancreas, ni qué
tipo de evolucidn posterior pudieron presentar.

Estudios experimentales previos han indicado que
las células madre de la médula 6sea pueden transdife-
renciarse directamente en células beta!®!!, Sin embar-
go, estos resultados han sido cuestionados por estu-
dios posteriores que no han podido confirmar la
transdiferenciacion de las células de la médula 6sea en
células beta!>!3. En el dnico estudio realizado hasta la
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fecha en pancreas humanos, Butler et al'* tampoco
han podido demostrar que las células madre hemato-
poyéticas de donantes adultos que se trasplant6 a re-
ceptores no diabéticos se transdiferenciasen en células
beta, aunque ello no cierra la posibilidad de que los
resultados fueran distintos en el caso de trasplantar a
receptores con diabetes. Diversos estudios han indica-
do que las células madre derivadas de la médula 6sea
actuarian induciendo la regeneracién de las células
beta del pancreas enddgeno, en particular cuando el
péancreas ha sido lesionado'>!*, pero los mecanismos
por los que se produciria esta regeneracién son desco-
nocidos. Por otra parte, en un modelo murino de dia-
betes autoinmunitaria se ha descrito que los esplenoci-
tos también son capaces de transdiferenciarse en
células beta y revertir la diabetes!'®, pero igualmente
no se ha podido reproducir los resultados, y estudios
posteriores indican que el efecto seria debido a la su-
presion, por mecanismos desconocidos, de la destruc-
cién autoinmunitaria de las células beta y a la regene-
racién de los islotes del pancreas endégeno!’ ", Una
ultima consideracion respecto al potencial de las célu-
las madre de origen sanguineo se refiere a las células
madre del cordén umbilical. Un estudio reciente en
pancreas humanos procedentes de necropsias ha des-
crito que hay un bajo porcentaje de células beta pan-
credticas de origen materno en el pancreas de sus hijos
no diabéticos®. Este microquimerismo indica que las
células hematopoyéticas del cordén umbilical tienen
capacidad para transdiferenciarse en células beta in-
cluso en ausencia de diabetes y de lesion pancredtica.
Estudios como los comentados ofrecen interesantes
posibilidades para el tratamiento celular de la diabetes
tipo 1, y abren nuevos interrogantes acerca de los meca-
nismos que gobiernan la destruccién y la regeneracion
de las células beta pancredticas y del papel que la inmu-
nomodulacién y la induccién de la regeneracion pueden
tener en el tratamiento de la diabetes tipo 1. Es preciso,
sin embargo, esperar a la aparicién de nuevos datos, y
principalmente de estudios aleatorizados, mis amplios
y a mas largo plazo para poder confirmar los datos
avanzados en estos estudios, evaluar la relacion del ries-
go/beneficio de la intervencién, y conocer los mecanis-
mos por los que se produciria el efecto beneficioso.
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