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Abstract

Clinical islet transplantation is an alternative
treatment for selected patients with type 1
Diabetes. With it has accomplished in certain
period of time, insulin independence at least for
a year although after that the patient will need
another transplant. For this reason, researchers
have thought strategies to allow improve the
islet transplantation. The aim of this review is
focus in different ways to improve the efficacy
in microencapsulation system with islet
transplantation and mesenchymal stem cells for
Diabetes Type 1 treatment. We use PubMed
database to identify articles that talk about this
treatment to adjust the blood glucose in diabetic
type 1 patients.
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Resumen

El trasplante clinico de islotes pancredticos es un
tratamiento para algunos pacientes con diabetes
tipo 1 de dificil tratamiento. Se ha logrado
restaurar la independencia de la insulina, sin
embargo, en la mayoria de los casos es necesario
repetir el trasplante, lo que implica el desarrollo de
estrategias que permitan superar las limitaciones
asociadas a este procedimiento y la integracién
de métodos que mitiguen la perdida de células
con el fin de mejorar el resultado del trasplante.
El objetivo es centrarnos en mejorar la eficacia en
el trasplante de sistemas de microencapsulacién
de islotes pancredticos (TIP) y células madre
mesenquimales (CMM) para el tratamiento de
la diabetes tipo 1 (DBT1). Se utiliz6 la base
de datos PubMed para identificar los articulos
que detallan las aportaciones de investigaciones
en el trasplante de islotes pancredticos y células
madre mesenquimales microencapsulados para
restablecer la regulacién de la glucemia en

pacientes diabéticos.

alabras clave: iabetes, islotes
Palab 1 Diabet lot
pancredticos, células madre mesenquimales,

microencapsulacién

DIABETES

La diabetes (DB) es un trastorno endocrino, que se caracteriza por un estado constante de
hiperglucemia, como consecuencia del dano que involucra el deterioro progresivo de la integridad
y pérdida de la funcién de las células B pancredticas.’? Las alternativas de tratamiento dependen del
tipo de diabetes y la gravedad en cada caso, siendo hasta el momento la administracién exdgena de
insulina y medicamentos que estimulen la produccién y/o disminuyan la resistencia a la insulina, las
opciones con mayor aceptacién y aplicacién.® Sin embargo, en la mayoria de los casos el paciente no

alcanza el grado de control metabélico necesario y los riesgos a efectos adversos potencialmente graves
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como episodios de hipoglucemia severa no representan un beneficio significativo en el desarrollo de
complicaciones crénicas, comprometiendo la calidad de vida.©

Debido a la complejidad, prevalencia y las limitaciones de los tratamientos actuales, la DB representa
una de las principales preocupaciones en materia de salud publica a nivel mundial.® Situacién que ha
incentivado a diversos campos de la investigacion a la bisqueda y desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas

que permitan recuperar la masa de células B con el propésito de restablecer la funcién pancredtica.’”)

TERAPIA DE REMPLAZO CELULAR

Los avances y las aportaciones de investigaciones realizadas en el campo de la terapia de reemplazo celular
(TRC) y su potencial aplicacién en la regeneracién de células B, han permitido comprender y proponer
rutas para la regeneracion celular que incluyen: la replicacién de células 3 preexistentes, la neoformacién
celular a partir de células del ducto pancredtico, que es considerado la fuente de células precursoras de
IP y la transdiferenciacién y transdeterminacién a partir de otros tipos celulares mediante la activacién
de procesos de regeneracion celular endégena, similares a los que ocurren durante la embriogénesis, ya
que al estimular factores que inducen la proliferacién celular, se reactiva la respuesta de los progenitores
pancredticos enddcrinos iniciando el proceso de diferenciacion a células f en modelos i vivo.”® Otra
alternativa es la reprogramacién de células adultas iz vitro y su posterior trasplante, sin embargo, a pesar
de los resultados alentadores la complejidad para llevar a cabo el desarrollo de cada una es un factor
determinante en el futuro de la aplicacién clinica.'?

Cabe mencionar que el potencial de aplicacién clinica de la regeneracion de células f no permaneceria
limitado al tratamiento de la diabetes tipo 1 (DBT1), también podria considerarse en el tratamiento de
pacientes con diabetes tipo 2 (DBT2) en etapa tardia puesto que cursan con la perdida invariable de la

funcién e integridad de la masa de células f que no se puede revertir.

TRASPLANTE DE ISLOTES PANCREATICOS.

Actualmente la TRC con aplicacién clinica para el tratamiento de la DB, es el trasplante de islotes
pancredticos (TIP), ya que ofrece algunas ventajas que implican un procedimiento quirtirgico
ambulatorio, de bajo riesgo y la posibilidad de realizar repetidos trasplantes, sin embargo, las limitaciones
que se enfrentan por la dificultad técnica de los procedimientos de aislamiento y los diversos aspectos
criticos que permitan mantener una adecuada viabilidad, funcionalidad y pureza, con la cantidad
suficiente de islotes para realizar el trasplante, asi como la pérdida de la funcién y destruccién de los
islotes por el ataque del sistema inmune del receptor, los que lleva a incrementar el ndmero de islotes
para alcanzar el control glucémico.""'?

En el afio 2000, el trasplante de islotes pancredticos tuvo un giro inesperado debido al equipo
de Shapiro ez al., responsables de desarrollar el “Protocolo de Edmonton”, en el que los cambios que
incluyeron fue el uso de una fuente de inmunosupresién, evitaron el uso de productos que pudieran

contener xenoproteinas, reduccién del tiempo de isquemia trasplantado los islotes inmediatamente
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después de aislarlos, ademds incrementaron la masa de células B, con una media de 4000 islotes
equivalentes por kilogramo de peso y la repeticion del trasplante en 2-3 ocasiones en caso de la deteccion
de glucemias superiores a 200 mg/ dl en las semanas posteriores al trasplante y como criterio de inclusién
la poblacién receptora no debia presentar insuficiencia renal; modificaciones que contribuyeron al éxito
del protocolo con un reporte del 80% de pacientes que lograron la independencia de insulina por
mids de un afio sin embargo, el seguimiento y control por un periodo no mayor a cinco afios, dio un
resultado poco alentador con una reduccién en casos con éxito a solo el 10%.4-1¥

Un dato que es importante destacar que en 70% de los pacientes trasplantados presentan una
funcién residual, lo que les permite mantener el control glucémico y estabilidad metabdlica con dosis
muy bajas de insulina.?¥

Las causas que pueden comprometer el pronédstico del TIP a largo plazo, son el dano durante el
desarrollo del proceso de aislamiento, isquemia prolongado e hipoxia, ausencia de factores de supervivencia
presentes en el tejido pancredtico, la interrupcién de las conexiones con la matriz extracelular y la
exposicién a la respuesta inflamatoria especifica del sitio quirtirgico."” Por lo que es imprescindible la
aplicacién de técnicas que mejoren la capacidad de supervivencia y protejan al TIP de la destruccién
autoinmune a largo plazo con el uso de nuevos firmacos inmunosupresores con menor toxicidad,

induccién de la tolerancia o estrategias de proteccién por medio de sistemas de encapsulacién.?

ISLOTES PANCREATICOS

Los IP o islotes de Langerhans fueron descritos por primera vez en 1869 por Paul Langerhans,
definiéndolos como micro6rganos especializados en el control de la glucemia; constituyen del 1-2%
del total de la masa pancredtica, su funcién es mantener el control de eventos metabélicos especificos,
mediante la secrecién de hormonas polipeptidicas, insulina y glucagén, para regular el almacenamiento
y uso de combustibles nutricionales obtenidos de carbohidratos, lipidos y proteinas.”

Histolégicamente se identifican como estructuras complejas de forma ovoide con un tamafio y
numero de células variable, que pueden ir desde unas pocas células y un didmetro inferior a 40 um
hasta estar formados por alrededor de 5000 células y superar los 400 pm de didmetro, constituidos
por cinco tipos celulares que producen cinco hormonas diferentes: i) las células alfa (o) producen
glucagdn y suponen un 15-20% de la masa celular del islote; ii) las células beta producen insulina y son
mayoria (60-80%); iii) las células delta (3) producen somatostatina; iv) las células gamma (y) producen
polipéptido pancredtico y v) las células épsilon (g), encargadas de producir grelina.!>'”

La capacidad de adaptacién del IP para responder a alteraciones metabdlicas es sorprendente, ya
que al ser un complejo sistema multicelular cuya funcién depende de la interaccién intercelular y la
constitucion de diversos mecanismos de comunicacién que permiten integrar las respuestas de cada tipo
celular que lo integra, en la literatura podemos encontrar resultados de investigaciones en la cuales ha
sido posible comprobar que en situaciones de alteracién homeostidtica grave, el IP presenta aumentos
adaptativos en su tamano, permitiendo la produccién mejorada de insulina, para mantener el control
de los niveles de glucosa en sangre.”’ Sin embargo, la continua “funcién mejorada” finalmente lleva a

las células M a un estado disfuncional.®!®
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Como se mencioné anteriormente, el TIP y su aplicacién como TRC para el tratamiento de la DB,
logra el beneficio de una recuperacién temporal de la funcién endocrina. Sin embargo, en el caso de
pacientes con DBT1, el nimero de células endoteliales vasculares se reduce considerablemente, por lo
que el potencial de neovascularizacién estd comprometido.” Este es uno de los principales factores que
contribuyen al éxito limitado del TIB, por lo que se han examinado enfoques que integran la participacién
de células del estroma mesenquimal (MSC por sus siglas en inglés) para aumentar el potencial regenerativo
del trasplante y que han mostrado resultados positivos, sin embargo, otros estudios han evaluado la
incorporacién de células madre derivadas de médula 6sea (BM-MSC por sus siglas en inglés) al TIP, con

resultados concluyentes de la limitada efectividad que este enfoque puede alcanzar."*2”

CELULAS MADRE MESENQUIMALES (CMM)

Las CMM, son una poblacién de células progenitoras adultas no especializadas que embriolégicamente
se derivan del mesodermo y parte de la cresta neural ectodérmica; que se caracterizan ser indiferenciadas,

mantener su capacidad de autorrenovacién y plasticidad hacia diversos linajes celulares (Figura 1).2?

Figura 1. Procesos que participan en la especializacion celular

Las MSC son células multipotentes con propiedades inmunorreguladoras y regenerativas debido a su plasticidad pueden
modificar sus propiedades reguladoras en respuesta a las necesidades particulares del microambiente condicionando su

capacidad de proliferacién, autorrenovacion, diferenciacién.
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Estas células se mantienen en microambientes o nichos cuya principal funcién es promover
la homeostasis y participar en la reparacién de tejidos de un organismo, a través de la interaccién

229 Por lo que su aplicacién clinica como TRC es prometedora por sus

con diversos tipos celulares.
propiedades y capacidad de liberar diversos factores de crecimiento e inflamatorios, como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGEF), el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), el factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF) y la prostaglandina E2 (PGE2), para contribuir a la reparacién de
tejidos lesionados.*” Ademds son excelentes inmunomoduladores, capaces de controlar la inflamacién
severa y el sistema inmune al suprimir la activacién, proliferacién y maduracién de las células T.?1242)

En la literatura se ha reportado que las células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo
(ADMSC por sus siglas en inglés), conservan las propiedades de autorrenovacién y diferenciacién a
células de linajes osteogénicos, adipogénicos, migénicos y condrogénicos, ademds de poseer la capacidad
de busqueda, inmunomodulacién, promocién de reparacién y regeneracion directa de tejidos danados,
por lo que la terapia con ADMSC ha ganado interés en los tltimos afios en varios campos clinicos, debido
a su abundancia y ficil aislamiento y las posibles aplicaciones para el tratamiento de la DBT1.72627

En los dltimos 10 afos, muchos grupos de investigadores han intentado aclarar la utilidad del TIP
hibridos utilizando ADMSC en términos de su eficacia y versatilidad. En la literatura se hace mencién
del primer estudio publicado en el afio 2010 por Ohmura et 4l., en el que realizaron trasplantes de
injertos de islotes murinos sinérgicos con ADMSC en ratones con DBT1 inducida con estreptozotocina
(§TZ), y descubrieron que el tratamiento podia revertir la diabetes, con una supervivencia prolongada
del injerto, el desarrollo de angiogénesis significativa y una marcada inhibicién de la infiltraciéon de
células inflamatorias.”®

Las ADMSC contribuyen al resultado positivo del TIP debido a su potencial angiogénico,
promoviendo el establecimiento de una red neovascular, a través de la secrecién de diversos factores
proangiogénicos, incluidos VEGE, HGE TGF-, e IL-8. Ademds, investigaciones realizadas en modelos
animales han demostrado la posibilidad de prevenir y reducir la respuesta inflamatoria debido a la
reduccion significativa de los niveles de expresién de citocinas proinflamatorias como TNF-a, IFN-y,
IL-6 e IL-17.%4*” En relacién al control de la respuesta inmune del receptor, las ADMSC inhiben la
infiltracién de células T CD4 +, T CD8 + y macréfagos, promoviendo la produccién e infiltracién de

células T reguladoras en el sitio del trasplante.?*??

MICROENCAPSULACION

La microencapsulacién celular es un sistema de inmunoaislamiento que proporciona un entorno
protector manteniendo atrapadaala célula dentro de una matriz polimérica, semipermeable (microesfera,
microperla) o una membrana (microcdpsula), que le permite a las células proliferar, posibilita la difusién
bidireccional de oxigeno, nutrientes y metabolito, lo que proporciona el beneficio de la liberacién
sostenida de un producto terapéutico, como la insulina.>!42529)

Sin embargo, se ha considerado el uso de una membrana artificial lo suficientemente resistente y
cuya permeabilidad permita una adecuada difusion para proteger a los islotes pancredticos agregando a

este método el beneficio que implica el poder eliminar la necesidad de la inmunosupresién farmacoldgica
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y ademds contempla la posibilidad de resolver la escasez de donadores ya que con su aplicacién el uso
islotes de animales o células productoras de insulina disenadas de células madre es un campo que se
estudia ampliamente.>2%3%

Entre los factores que deben tenerse en cuenta al evaluar esos dispositivos figuran el lugar del
trasplante, la configuraciéon del dispositivo, los materiales utilizados y su capacidad para promover

(28)

la neovascularizacién y la biocompatibilidad.®® La respuesta a estos dispositivos cambia cuando se

ha intentado aplicarlos en animales o a seres humanos, ya que suele estar limitada por el crecimiento
excesivo de fibroblastos alrededor del dispositivo.!>*”

En 1964, Chang et al., describieron la microencapsulacién y en 1980 Lim y Sun demostraron la
supervivencia de los islotes con microcdpsulas de alginato poli-L-lisina.®” Se han explorado materiales
alternativos de microencapsulacidn, entre ellos el alginato, la agarosa o el quitosano.?**” Sin embargo,
debe considerarse que los islotes humanos tienen didmetros heterogéneos que van de <50 pm a 500 um

y la fabricacién de un sistema de microencapsulacion que se adapte a esta gama ha demostrado ser un

desafio.C13?

CONCLUSIONES

Los avances en la investigacién y aplicacién clinica de la TCR en el TIP y el potencial de las ADMSC
como estrategia terapéutica, son opciones que ofrecen beneficios esperanzadores para el tratamiento
de la DB, sin embargo, su aplicacién estd limitada al desarrollo de técnicas de aislamiento de islotes
que incremente el rendimiento y la funcionalidad, reduciendo la muerte de islotes trasplantados
mejorando la supervivencia al integrar sistemas de proteccién que supriman las respuestas inflamatorias
e inmunoldgicas al trasplante a largo plazo. Sin embargo, ninguna de las alternativas propuestas es
mejor que otra, por el grado de complejidad que puede tener en la aplicacién clinica.

Por estas razones, en la Escuela Militar de Graduados de Sanidad se estin desarrollando
protocolos que permitan integrar y mejorar los mecanismos de adaptacién celular en un sistema de
microencapsulacidn, lo que ofrecerd un medio eficaz para mejorar el resultado del trasplante de islotes

pancredticos con fines terapéuticos en el tratamiento de la diabetes Tipo 1.
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