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La gran dificultad para el desarrollo de estrategias preven-
tivas o terapéuticas para la diabetes mellitus tipo 1 (DT1)
es su etiologia aln desconocida. La administracion de insu-
lina exdgena es el tratamiento sustitutivo estandar, pero a
pesar de los avances en este campo, para la mayoria de los
pacientes sigue siendo complicado alcanzar un buen control
de la glucemia. Como enfermedad autoinmune, uno de los
retos para la investigacion biomédica es frenar la destruc-
cion de las células B productoras de insulina. Este ataque,
por parte de células del sistema inmunitario, se cronifica
retroalimentandose de autoantigenos de células B remanen-
tes y en regeneracion. A pesar de la pérdida de produccion
de insulina, los pacientes mantienen cierta capacidad de
reconstituir la masa celular g hasta muchos afos después
del inicio de la enfermedad, lo que amplia potencialmente
el periodo de inmunointervencion.

En las Gltimas décadas se han llevado a cabo nume-
rosos ensayos clinicos basados en inmunoterapias con el
objetivo de prevenir, estabilizar o incluso revertir la DT1.
El objetivo de estos ensayos ha sido detener el ataque
autoinmune y recuperar la tolerancia a las células B. Algu-
nos ejemplos son la terapia con moléculas que inhiben
la respuesta autoinmune con autoantigenos de célula B o
con citocinas inmunorreguladoras. Muchas de estas estra-
tegias han sido previamente ensayadas con éxito en el
modelo experimental de la enfermedad, el ratén no obeso
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diabético, que desarrolla diabetes autoinmune espontanea.
Este modelo ha sido una herramienta Gtil para el estudio
de la enfermedad y el desarrollo de inmunoterapias, gene-
rando un cuerpo de conocimiento dificil de obtener en laDT1
humana debido a su etapa asintomatica y a la inaccesiblili-
dad al 6rgano diana, esto es el pancreas. Los ensayos clinicos
para determinar la capacidad preventiva o terapéutica de
estas inmunoterapias han supuesto un gran esfuerzo cienti-
fico y economico. Desgraciadamente, los resultados han sido
decepcionantes debido, en parte, a las diferencias entre el
modelo murino y la enfermedad humana'. Ninguna inmuno-
terapia ha sido capaz de prevenir o revertir la enfermedad
de manera permanente y algunas han causado importan-
tes efectos secundarios’. Sin embargo, de estos ensayos
podemos extraer conclusiones sobre el impacto de las inmu-
noterapias en la evolucién de la DT1.

A mitad de los anos 80 se llevaron a cabo los primeros
ensayos terapéuticos con ciclosporina, un farmaco inmuno-
supresor, que consiguié revertir la enfermedad, confirmando
la naturaleza inmunomediada de la DT1. Sin embargo, el
riesgo de nefrotoxicidad de la ciclosporina y su efecto
en el sistema inmunitario no justificaban el tratamiento.
Durante la Ultima década, se han llevado a cabo ensayos
clinicos con numerosas estrategias inmunomoduladoras?,
destacando los anticuerpos monoclonales anti-CD3, dirigidos
contra los linfocitos T. En ratones no obesos diabéti-
cos esta inmunoterapia consiguidé remitir totalmente la
enfermedad, y las versiones humanizadas del anticuerpo
(teplizumab y otelixizumab) que fueron ensayadas en
pacientes con DT1 reciente preservaron la masa residual

1575-0922/© 2015 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2015.07.003
http://www.elsevier.es/endo
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.endonu.2015.07.003&domain=pdf
mailto:mvives@igtp.cat
dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2015.07.003

420

M. Vives-Pi, |. Pujol-Autonell

de células beta, pero con importantes efectos adversos®.
Siguieron otras inmunoterapias basadas en el bloqueo de
moléculas CD20 en linfocitos B (rituximab)®, el bloqueo
de la sefal coestimuladora mediante CTLA4 (abatacept)®,
o la globulina antitimocitica con factor estimulador de
granulocitos’. En general, los resultados de estas inmuno-
terapias sistémicas han sido decepcionantes. Por otro lado,
las terapias con autoantigenos, tales como la propia insulina
en multiples formas®, la decarboxilasa del acido glutamico
conjugada con aluminio®, o un péptido de la proteina de
estrés térmico Hsp-60 (péptido DiaPep277)° tampoco han
revertido la enfermedad. Sin embargo, algunas estrate-
gias han sido capaces de proteger la funcion y la masa
de células B remanentes, lo que indica un freno al ata-
que autoinmune, aunque esta mejora no se traduzca en
resultados clinicamente significativos a corto plazo. Esta por
determinar si estas inmunoterapias mejoran las complica-
ciones secundarias a largo plazo. Desde 1998, se han llevado
a cabo también ensayos clinicos preventivos, utilizando
nicotinamida, autoantigenos (decarboxilasa del acido gluta-
mico, insulina), anticuerpos (anti-CD3, abatacept, anti-IL1),
citocinas® o intervenciones dietéticas (dieta sin gluten o con
caseina hidrolizada)'®. No hay, de momento, datos conclu-
yentes a favor de estas terapias, aunque algunas parecen
retrasar el inicio de la enfermedad.

Al analizar los resultados de algunos de estos ensayos,
no se han podido extraer datos concluyentes ya que se han
detectado problemas en el diseio de los mismos, en la iden-
tificacion de los efectos adversos y no se ha considerado
la heterogeneidad de la enfermedad. En el futuro, deben
evitarse estos errores, y al mismo tiempo, aplicar el cono-
cimiento que se esta generando con estudios multicéntricos
y redes colaborativas en marcha, centrados en la etiologia
de la enfermedad. Estos estudios, Network for Pancrea-
tic Organ Donors with Diabetes (nPOD), The Environmental
Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY), Diabetes
and Autoimmunity Study in the Young (DAISY), All Babies in
Southeast Sweden (ABIS), Persistent Virus Infection in Dia-
betes Network (PevNet) y Diabetes Virus Detection Study
(DiViD)"", abordan diversas cuestiones y aplican tecnologias
innovadoras, por lo que es de esperar que contribuyan a elu-
cidar las causa de la DT1. Al mismo tiempo, se trabaja en
definir mejores biomarcadores de destruccion y regenera-
cion de célula B en sangre periférica. Ambos aspectos seran
determinantes para mejorar la aplicacion de estas terapias
y su monitorizacion.

Actualmente se aborda el problema de la autoinmunidad
contra las células B con nuevos enfoques de base inmuno-
logica, la mayoria en fase experimental, aunque también
hay algun ensayo clinico en marcha. En el reciente con-
greso de la Immunology of Diabetes Society, celebrado en
Munich en abril de 2015 (www.ids2015.0rg), se ha presen-
tado el ensayo de administracion de dosis muy bajas de IL-2
como estrategia sistémica para expandir linfocitos T regu-
ladores (www.diabil-2.eu)'?. En el ensayo se contemplan
otras enfermedades autoinmunes como el lupus, la vascu-
litis autoinmune y la alopecia areata. En el caso de la DT1,
se han incluido en el ensayo pacientes en edad pediatrica
con menos de 2 meses de evolucion de la enfermedad, que
recibiran un afo de tratamiento. Los resultados prelimina-
res indican la expansion de linfocitos T reguladores Foxp3*,

tanto CD4* como CD8*, asi como niveles elevados de cito-
cinas reguladoras en plasma. También se ha discutido la
necesidad de tener en cuenta en estos nuevos ensayos, las
variaciones estacionales de expresion de autoantigenos y
genes de respuesta inmune, entre ellos la IL-2"3.

La terapia celular es otro campo innovador y se lleva a
cabo mediante leucaféresis y manipulacion in vitro de las
células del sistema inmunitario. Dado que las células den-
driticas desempenan un papel determinante en la regulacion
de la respuesta inmunitaria, una estrategia es obtener célu-
las dendriticas tolerogénicas autologas capaces de llevar a
cabo una presentacion antigénica supresora, que inactive
a los linfocitos T autorreactivos. Estas células tienen capa-
cidad preventiva y terapéutica en la diabetes experimental.
En los Ultimos afos se ha perfeccionado la obtencion de célu-
las dendriticas humanas y se ha iniciado un ensayo clinico
con este tipo de terapia'. Por otro lado, el reciente ensayo
clinico en 12 pacientes pediatricos con células T regula-
doras autélogas, expandidas in vitro, mostré6 un aumento
de los niveles de péptido C y disminucion de los requeri-
mientos de insulina exogena, llegando en 2 pacientes a la
remision de la enfermedad'®. Otro ensayo de terapia celu-
lar innovador es el llamado Stem cell educator que consiste
en recircular la sangre de pacientes a través de un cultivo
de células madre inmunomoduladoras de cordén umbilical
y retornarlas a la circulacion. El ensayo -en el que parti-
cipa el Hospital Universitario Central de Asturias- muestra
que el tratamiento es bien tolerado, genera linfocitos T
reguladores y mejora la produccion de péptido C, disminu-
yendo los requerimientos de insulina'®. Los mecanismos de
accion de estos tratamientos estan en estudio.

La bioingenieria y la nanotecnologia son otros campos en
los que se trabaja para desarrollar inmunoterapias innova-
doras que actualmente estan en fase preclinica'’. Destaca
la ingenieria de unidn de autoantigenos a eritrocitos, cuyo
objetivo es inducir tolerancia especifica por apoptosis y
contribuir a frenar la autoinmunidad'®. En cuanto a la nano-
tecnologia, se aplica para modular la respuesta autoinmune
trabajando a escala nanométrica, con ventajas a nivel de
menores dosis de farmaco requeridas y la posibilidad de diri-
gir la nanoparticula hacia la célula de interés. Destacan las
nanoparticulas de 6xido de hierro recubiertas de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad con autoantige-
nos, que generan linfocitos T CD8* reguladores y revierten la
DT1 experimental'’; también se han disefiado microesferas
que contienen oligonucleotidos para bloquear la presenta-
cion antigénica?®; recientemente se han generado liposomas
que simulan células B apoptoticas para frenar la autoinmu-
nidad especifica e inducir tolerancia mediante mimetismo
molecular?’.

Desde nuestro punto de vista, hay que invertir esfuer-
zos en la optimizacion de las inmunoterapias abordando la
DT1 de una forma global, es decir, teniendo en cuenta
la inflamacion, la autoinmunidad especifica y los intentos
de regeneracion B. Las terapias deben ser administradas
por la via optima, sin comprometer el funcionamiento del
sistema inmunitario y de manera combinada con estrate-
gias regenerativas, teniendo en cuenta la heterogeneidad de
la enfermedad humana. Al mismo tiempo, la identificacion
de sujetos prediabéticos mediante nuevos biomarcadores
ayudaria a actuar en la fase preclinica, lo que sin duda
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aumentaria las posibilidades de éxito. Los avances en esta
area son lentos pero en los Ultimos afios hemos observado
tendencias de mejoras inmunometabdlicas en algunos ensa-
yos clinicos en fase 2. Elucidar las causas de la DT1 e
identificar mejores biomarcadores de progresion de la enfer-
medad contribuira sin duda a optimizar las inmunoterapias
para ganar la batalla a la DT1.
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