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La diferenciacion de celulas progenitoras

en celulas productoras de insulina
¢cuna via para la curacion de la diabetes tipo 1?

niciamos el afio 2022 con noticias espe-

ranzadoras para la cura de la diabetes.

Se acaban de publicar los primeros re-

sultados de un ensayo clinico encami-

nado a evaluar la seguridad, tolerancia
y eficacia del trasplante de células proge-
nitoras pancreaticas, derivadas de células
madre embrionarias, en un grupo reducido
de personas con diabetes tipo 1 (DM1)™
Los resultados publicados demuestran que
un aiio después del trasplante los implantes
celulares secretan insulina, lo que supone
un hito muy importante en el camino hacia
la implementacion clinica de este tipo de
terapias de reemplazo celular.

El afio 2006 cientificos de la empresa No-
vocell (ahora Viacyte) publicaron el primer
protocolo para generar células producto-
ras de insulina a partir de células madre
embrionarias humanas en el laboratorio®.
Este protocolo constaba de diferentes
etapas que trataban de simular en una

placa de Petri la secuencia de estadios ce-
lulares que culminan en la formacién de
las células beta durante el desarrollo em-
brionario. En los quince afios transcurri-
dos desde entonces, un gran nimero de
investigaciones llevadas a cabo en centros
publicosy privados han permitido avanzar
en la optimizacién del protocolo original
para conseguir células productoras de in-
sulina con potencial terapéutico.

Los protocolos disefiados hasta el mo-
mento permiten generar células proge-
nitoras pancredticas a partir de células
madre de una manera relativamente sen-
cilla. Estas células progenitoras (o pre-
cursoras) son las células indiferenciadas
del pancreas embrionario que dan lugar
a todas las células del islote pancreético
incluyendo las células beta. La observa-
cién de que estas células progenitoras
generadas en el laboratorio maduran
hasta células productoras de insulina
después de ser trasplantadas en mode-
los animales® sento las bases para dos en-

sayos clinicos que Viacyte inicié en 2014
y 2017 (NCT02239354 y NCT03163511,
clinicaltrials.gov) y que aln estdn en
curso. Ambos ensayos consisten en el
trasplante subcutdneo de progenitores
pancreaticos derivados de células madre
embrionarias en personas con DM1. En
el primer ensayo las células se trasplan-
tan dentro de un dispositivo de encap-
sulacién cerrado que permite la difusidon
de oxigeno y paso de nutrientes a su in-
terior, pero no de vasos sanguineos. En
el segundo ensayo, este dispositivo es
abierto con poros en su superficie para
permitir la entrada de vasos sanguineos.
Por esta razén, las células trasplantadas
quedan expuestas al sistema inmuney se
requiere un tratamiento inmunosupre-
sor postrasplante. Del primer ensayo no
hay publicaciones contrastadas, pero la
informacion disponible apunta a una baja
supervivencia de las células en el dispo-
sitivo cerrado. Las publicaciones que han
motivado el presente articulo correspon-
den alos resultados iniciales del sequndo
ensayo, que finaliza el afio que viene.

Los datos publicados confirman que las
células progenitoras dan lugar a célu-
las productoras de insulina funcionales
cuando se trasplantan a personas con
DM1. Esta conclusién se basa en la detec-
cién de péptido C (que se excreta junto
a lainsulina) secretado en sangre en res-
puesta a laingestay a la presencia de cé-
lulas insulino-positivas en los dispositivos
de encapsulacién a los seis meses y un
ano después del trasplante. Los autores
sefalan que hay una reduccién modesta
de la dosis de insulina exégena requerida
y una mejor percepcién de la hipoglice-
mia segln el test de Clarke. Sin embargo,
no se observan efectos clinicos signifi-
cativos a nivel de control de la glicemia,
posiblemente debido a que la concentra-
cién de insulina alcanzada es baja (en el
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mejor de los casos, diez veces inferior al
nivel requerido para la independencia a
esta hormona). El porcentaje modesto
de células beta detectadas en los dispo-
sitivos de encapsulacion explicaria los ni-
veles bajos de insulina en sangre.

Estos resultados desvelan la necesidad
deincrementar el nimero de células beta
que maduran en el injerto si aspiramos a
que el trasplante de células progenitoras
se convierta en un tratamiento viable
para la DM1. La presencia de tejido fibro-
so dentro y fuera de los dispositivos de
encapsulacién sugiere que un mejor con-
trol de la reaccién de rechazo del cuer-
po a estos dispositivos ayudaria a que
el injerto fuera mas exitoso. Asimismo,
un cambio de ubicacién del trasplante a
tejidos con mayor vascularizaciéon que la
piel podrian mejorar el aporte sanguineo
y limitar el tiempo de isquemia delinjerto
contribuyendo a su viabilidad.

Sin embargo, un aspecto clave y de mds
dificil abordaje es la optimizacién del pro-
ceso de formacién de células beta a partir
de las células precursoras trasplantadas.
Los resultados publicados muestran una
gran heterogeneidad en los niveles de in-
sulina alcanzados entre los participantes
del ensayo, lo que revela que el proceso
de maduracién de los progenitores pan-
credticos no es igual en todos los recep-
tores de trasplante. Esta heterogeneidad
podria deberse a diferencias interindivi-
duales en relacién a factores fisiopatolo-
gicos, por ejemplo. En este contexto, la
administracién de farmacos promotores
del proceso de maduraciéon durante los
primeros meses postrasplante podria ser
una estrategia interesante para mejorar
y homogenizar los resultados obtenidos.
El problema estd en que se desconocen
las sefales concretas que intervienen y/o
favorecen este proceso en un organismo

adulto. Serd interesante revisar los cono-
cimientos existentes sobre la formacion
de las células beta durante la embriogé-
nesis para identificar posibles candidatos.

Un dato importante de los estudios pu-
blicados es que las células precursoras
trasplantadas son seguras y bien tolera-
das. No hay evidencia de formacién de
tumores dentro del dispositivo ni de me-
tastasis fuera del mismo, resultado muy
positivo si se tiene en cuenta su origen
a partir de células madre pluripotentes.
En realidad, la mayor parte de los efectos
adversos severos descritos se vinculan al
régimen de inmunosupresiéon administra-
do después del trasplante para prevenir
el rechazo del injerto. Cabe recordar que
los pacientes que reciben un trasplante
de islotes pancredticos también siguen
un tratamiento inmunosupresor que pue-
de ocasionar efectos adversos similares.

Una estrategia alternativa al trasplan-
te de progenitores pancredticos es el
trasplante de células en un estado mas
avanzado de diferenciacién, es decir,
mdas préximo al de una célula beta. Esta
es la propuesta de la empresa Vertex
Pharmaceuticals que inici6 un ensayo
clinico el ano pasado (NCT04786262,
clinicaltrials.gov) consistente en la in-
fusién en el higado via la vena porta de
células beta generadas a partir de células
madre embrionarias, siguiendo un pro-
tocolo establecido en el laboratorio del
Dr. D. Melton en Harvard®. Una nota de
prensa de Vertex®y un articulo en el New
York Times’, coincidente en el tiempo con
las publicaciones cientificas de Viacyte,
se han hecho eco de la curacién (inde-
pendencia a la insulina) del primer parti-
cipante del ensayo, un paciente con DM1
de més de cuarenta anos de duracién, a
los tres meses de recibir el trasplante. Sin
duda alguna se trata de una noticia pro-

metedoray esperanzadora que debemos
tomar con cautela al tratarse de un dnico
pacientey con un tiempo de seguimiento
corto. Para extraer conclusiones fiables
habrd que esperar un tiempo a que el
ensayo avancey los resultados obtenidos
en un mayor nimero de pacientes pue-
dan ser recopilados y publicados en revis-
tas cientificas de calidad contrastada.

EN RESUMEN

M Hay en curso ensayos clinicos que es-
tdn consiguiendo resultados positivos
que acercan el objetivo de curar la dia-
betes con tratamientos de medicina
regenerativa a partir de células madre
embrionarias.

M Estos ensayos son los primeros lleva-
dos a cabo en personas con DM1y, por
tanto, probablemente marcardn un
antes y un después en el camino para
curar esta enfermedad.

M Por ahora, se debe seguir trabajando
intensamente para mejorar la eficiencia
de las células trasplantadas y para op-
timizar protocolos que aseguren el éxi-
to del implante. En este sentido, sera
importante investigar el uso de células
madre inducidas (abreviadas como cé-
lulas iPS) en lugar de células madre em-
brionarias como fuente celular de las
células para trasplante. Las células iPS
se obtienen a partir de células de tejido
adulto, por lo que pueden ser obteni-
das del propio paciente y con suimplan-
te se evita la necesidad de tratamiento
inmunosupresor destinado a impedir el
rechazo inmunoldgico al trasplante.

Los tiempos se estdn poniendo muy
emocionantes porque es posible vis-
lumbrar hacia donde van las cosas, y
esto puede ser el futuro.
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