AVANCES
CLINICOS

Células madre

adultas contra

la diabetes mellitus
tipo 1

La investigacion se fundamenta en los resultados obtenidos por un equipo
del Area de Terapia Celular de la Clinica en un ensayo en ratones NOD
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Los doctores Miguel Barajas y Enrique Andreu, del Area d
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e Terapia

Celular, y el doctor Javier Escalada, investigador principal del ensa-

yo y responsable de la Unidad de Diabetes.
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cuN m Un equipo de investiga-
dores de la Clinica iniciara en
breve un ensayo clinico fase I-
IT con células madre adultas
obtenidas de la médula 6sea
del propio paciente, para tra-
tar la diabetes mellitus tipo 1
autoinmune (DM1A) en sus
fases mas incipientes. Se tra-
ta de células mesenquimales,
caracterizadas por su posibi-
lidad de diferenciarse en dis-
tintos tipos celulares y por su
accién inmunomoduladora o
reguladora del sistema inmu-
ne. El objetivo general del en-
sayo radica en intentar “dete-
ner la agresién autonimune
de la enfermedad, mediante
el tratamiento con este tipo de

células madre”, describe el
doctor Javier Escalada, inves-
tigador principal y responsa-
ble de la Unidad de Diabetes
del Departamento de Endo-
crinologia de la Clinica.

El ensayo se prolongara por
espacio de un afio en su fase
inicial y se calcula que hasta 3
afios para obtener resultados
definitivos.

La investigacién esta coordi-
nada por el CAIBER (Plata-
forma Espafiola de Ensayos
Clinicos), red de centros de
investigacion a la que perte-
nece la Clinica Universidad
de Navarra junto a otros 39
centros de toda la geografia
espaifiola, perteneciente al



El doctor Miguel Barajas (Terapia Celular) observa al microscopio el cultivo de las células madre adultas mesenquimales.

Instituto de Salud Carlos III.
El trabajo ha sido cofinancia-
do mediante un fondo ICI (In-
vestigacion Clinica Indepen-
diente) del Ministerio de Sa-
nidad, porla Clinicay el CAI-
BER.

Ademas del equipo de la Cli-
nica que lidera el ensayo, en
el trabajo participan también
especialistas de los siguientes
centros hospitalarios: Hospi-
tal Gregorio Marafnén (Ma-
drid), Hospital de Basurto
(Bilbao), Hospital Universita-
rio de Canarias (Tenerife),
Hospital Miguel Servet (Zara-
goza), Hospital Universitario
Central de Asturias (Oviedo),
Hospital Clinico de Valencia
y Hospital Universitario de
Salamanca.

“Este proyecto pretende lle-
var a cabo la primera expe-
riencia de investigacion clini-

ca traslacional a partir de los
resultados obtenidos con tra-
tamientos celulares inmuno-
moduladores en modelos
animales de diabetes. Por
ello integra en un mismo pro-
yecto un grupo de especialis-
tas clinicos con investigado-
res del Area de Terapia Ce-
lular, dedicados a modelos
preclinicos de esta enferme-
dad, y del Servicio de Bioqui-
mica Clinica con dedicacién
a la biologia de las células
madre mesenquimales”, su-
braya el endocrinélogo.

LA ENFERMEDAD Y SU CRE-
CIENTE PREVALENCIA. Las dia-
betes mellitus 1A es una en-
fermedad de origen autoin-
mune caracterizada por la
destruccion de las células be-
ta del pancreas, generadoras

de insulina. La eliminacién de

estas células se produce por
una reaccion del sistema in-
mune contra sus propios islo-
tes pancreaticos, estructuras
que contienen las células beta
del pancreas. Como se sabe,
la insulina es la hormona en-
cargada de facilitar que la glu-
cosa en sangre penetre en las
células y pueda asi ser utiliza-
da como fuente de energia y,

Los primeros resultados
clinicos podrian obtener-

seenunplazode2a3

anos.

La posibilidad de modifi-
car el ataque autoinmu-
ne con un producto celu-
lar procedente del propio
paciente supondria un
enorme avance.
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por tanto, se ocupa de contro-
lar los niveles de glucosa en
sangre.

La diabetes mellitus 1 se
manifiesta a edades tempra-
nas y no ofrece sintomatolo-
gia hasta que la enfermedad
se encuentra en un estado
muy avanzado. Estadistica-
mente representa entre el 5 y
el 10% de todos los casos de
diabetes mellitus. Su preva-
lencia en Espafia se sitta en-
tre 12 y 20 casos por cada
100.000 habitantes, aunque
en los Gltimos afios se ha ob-
servado una tendencia cre-
ciente en la incidencia de es-
ta enfermedad.

Hasta la fecha, el tratamien-
to de este tipo de diabetes se
fundamenta en la administra-
ci6n de insulina. El problema
es que con el avance de la en-
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AVANCES CLINICOS ENSAYO CONTRA LA DIABETES

El tratamiento con células madre propias ha obtenido esperanzadores resultados en ratones.
Permitiria a los pacientes con Diabetes Mellitus de tipo 1 liberarse de la dependencia a la insulina.
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fermedad la necesidad de
aporte de insulina ex6gena
aumenta. Para el tratamiento

IMPORTANCIA DE LA INSULINA

O Glucosa: azucar,
se obtiene al
procesar alimentos

< Insulina: hormona
que regula los niveles
de glucosa en sangre

Nivel de glucosa en sangre:

Normal Alto

en origen de este tipo de dia-
betes se utiliza el trasplante
de islotes pancreaticos, si bien
ésta técnica presenta el incon-
veniente de la necesidad de
medicacién inmunosupresora
para evitar el rechazo.

“Lo novedoso de nuestro en-
sayo es el tratamiento de este
tipo de diabetes con células
madre”, advierte el especialis-
ta. Los tratamientos conven-
cionales de la enfermedad ba-
sados en el aporte de insulina,
“si bien han experimentado
interesantes novedades, con
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ce”. Para el especialista signi-
ficaria “un importante paso
en la basqueda de tratamien-
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FUNCIONES DEL PANCREAS \
Tiene una doble funcion:
m—-) Segrega jugos digestivos al intestino delgado |

[Z}— Libera hormonas, como la insulina, a la sangre .
Pancreas

Los alimentos llegan

% desde el estbmago
Jugos O Insulina \ ¥
digestivos
del higado &

Acinos pancreaticos: CELULAS B:
producen enzimas digestivas producen insulina y
que ayudan a descomponer la liberan en sangre
grasas, proteinas e hidratos

de carbono

Los jugos digestivos
del higado y del pancreas
se unen al bolo alimenticio

Los alimentos contindan su
trayecto por el tubo digestivo

TRATAMIENTO EXPERIMENTAL

1 DIABETICOS DE TIPO 1 CELULAS MADRE TRATAMIENTO
El sistema inmune esta activado MESENQUIMALES Se inyectaran células madre, que modulan al sistema _=#
en exceso y ataca a las Se obtienen de una muestra de inmune. Este deja de atacar a las células B. >
células 8, que no funcionan bien. médula ésea del propio paciente,

cultivandolas en laboratorio.

Cultivo

Las células 8

pueden

producir

Células madre Células del sistema insulina
inmune con actividad normal

Células del
sistema inmune
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El tratamiento con células madre adultas se realizard mediante la in-

yeccién de una sola dosis.
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tos curativos para la enferme-
dad que a dia de hoy es la
principal causa de insuficien-
ciarenal terminal y de cegue-
ra en paises desarrollados, asi
como causa importante de
gasto sanitario”.

EFICACIA EN UN 40% DE RA-
TONES NOD. La puesta en
marcha de este ensayo clini-
co tiene su fundamento en los
resultados obtenidos en un
estudio preclinico por un
equipo de investigadores del
Area de Terapia Celular de la
Clinica, dirigido por el doctor
Felipe Prosper, con décadas
de experiencia en la elabora-
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La investigacion preclini-

carevel6 que en el 40%

de los ratones a los que

se les daba una dosis de

células mesenquimales la

enfermedad se detenia.

Ya que hasta ahora no se

han descrito tratamien-

tos para la diabetes ba-

sados en células mesen-

quimales autédlogas, los

resultados seran de gran

interés cientifico
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cién de tratamientos persona-
lizados con células madre
adultas para enfermedades
autoinmunes.

Este equipo de Terapia Ce-
lular efectu6 recientemente el
estudio en ratones NOD, es-
pecie genéticamente propen-
sa a desarrollar este tipo de
enfermedad, la diabetes me-
llitus tipo 1 autoinmune
(DM1A). “Observamos que
esta enfermedad podia cons-
tituir una posible diana para
poderla tratar con células me-
senquimales, ya que es una
enfermedad autoinmune en
la que estas células madre
adultas podrian resultar be-
neficiosas debido a sus im-
portantes propiedades inmu-
nomoduladoras”, advierte el
doctor Miguel Barajas, espe-
cialista del Area de Terapia
Celular de la Clinica y coordi-
nador de esta linea de inves-
tigacion sobre el tratamiento
celular de la DM1A en mode-
lo animal.

En la investigaci6n preclini-
ca comprobaron que en el
40% de los ratones a los que
se les administraba una tnica
dosis de células mesenquima-
les la enfermedad se detenia,
y enlos casos en los que se re-
petia la administracién de es-
tas células procedentes de
otros ratones (heterélogas), la
efectividad se producia en
mas del 50% de los indivi-
duos tratados.

Todo el procesamiento celu-
lar necesario puede llevarse a
cabo en la Clinica gracias a las
instalaciones del Laboratorio
GMP de Terapia Celular, con
las que cuentan muy pocos
centros hospitalarios. El tra-
bajo en modelo animal cont6
con la participacion del Labo-
ratorio de Inmunologia del
Centro de Investigacion Mé-
dica Aplicada (CIMA) de la
Universidad de Navarra.

CRITERIOS DE ADMISION Y ME-
TODOLOGIA. El ensayo esta di-
rigido a pacientes con diag-

nostico reciente de DMI, ma-
yores de 18 afos, a quienes se
haya diagnosticado la enfer-
medad hasta 6 semanas antes
de participar en el estudio.
Ademas, deben presentar ni-
veles detectables de péptido
C, indicativo de la existencia
de reservas de insulina, y an-
ticuerpos positivos de anticé-
lulas beta del pancreas.

El tratamiento aplicado du-
rante el ensayo consistird en
laextraccion de células mono-
nucleares de la médula 6sea y
plasma del propio paciente.
Después se procedera al cul-
tivo de las células mesenqui-
males en el laboratorio GMP
(Good Manufacturing Practi-
ce o normas de buenas préacti-
cas) de Terapia Celular de la
Clinica Universidad de Nava-
rra para elaborar con ellas una
preparacién que se adminis-
trara por via intravenosa, ini-
cialmente, en una tnica dosis.
“Las complicaciones asocia-
das a estos procedimientos en
las series publicadas son ex-
cepcionales, por lo que espe-
ramos que resulte un trata-
miento altamente seguro”,
afirma el especialista.

Cada tres meses se realizara
un muestreo sanguineo para
poder monitorizar y analizar
la respuesta que se obtiene en
cada individuo. Se realizaran
unos test de estimulo (admi-
nistracién enteral de un pre-
parado nutricional) y se iran
extrayendo muestras en cada
hospital de procedencia. Las
muestras se remitiran a la Cli-
nica Universidad de Navarra
para su procesamiento, anali-
sis y medici6n de pardametros
bioquimicos e inmunoldgicos.

“Dado que hasta la fecha no
se han descrito tratamientos
para la diabetes basados en la
utilizacion de células mesen-
quimales autdlogas (del pro-
pio paciente), los resultados
que se obtengan de este estu-
dio serdn de gran interés
cientifico”, conviene el espe-
cialista.





