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CELULAS MADRE MESENQUIMALES DEL CORDON UMBILICAL CON TRASPLANTE
AUTOLOGO DE MEDULA EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1 ESTABLECIDA:
UN ESTUDIO PILOTO ABIERTO, ALEATORIZADO, CONTROLADO PARA EVALUAR

SEGURIDAD Y EL IMPACTO EN LA SECRECION DE INSULINA

DIABETES TIPO 1: Cai, J. et al., Diabetes Care 2015

Hay diversos ensayos preclinicos y clinicos en los que se han
utilizado células madre hematopoyéticas y/o mesenquimales
para tratar enfermedades autoinmunes. Se ha observado que
mediante diversos tratamientos con células mesenquimales
ylo hematopoyéticas se logran modificar ciertos indices de Ia
diabetes, sin embargo, no se ha logrado mantener el control
metabdlico e independencia a la insulina a largo plazo. Los autores
de este ensayo clinico abierto, controlado y aleatorizado evaluaron
los efectos de un trasplante autélogo de células Mononucleadas
(conocidas por tener una fraccion de células madre
hematopoyéticas) de la Médula Osea (MNC-MO) adicionado con
Células Madre Mesenquimales alogénicas del Corddn Umbilical
(CMM-CU) en pacientes con Diabetes Tipo 1 (DT1) establecida.

Se ha documentado que los pacientes con DT1 establecida
mantienen ciertos niveles de produccion del péptido C incluso
después de arios de haber sido diagnosticados y que las células
madre mesenquimales y hematopoyéticas pudieran combatir la
autoinmunidad presente en la DT1.

Se reclutaron pacientes entre 18 y 40 afios con una historia de
DT1 mayor a 2 afios y menor a 16, HbATc mayor a 7.5% y menor
a 10.5%, péptido C de suero en ayunas menor a 0.1 pmol/ml|,
requerimientos de insulina menor a 100 Ul y sin ningtn otro tipo
de complicacidn o enfermedad. Cuarenta y dos pacientes fueron
seleccionados y aleatoriamente asignados al grupo de tratamiento
(n=21) de CMM-CU + MNC-MO o al grupo de control (n=21) que
recibio el tratamiento convencional. Anterior al tratamiento no
existian diferencias significativas entre los pardmetros evaluados
entre los grupos. A los pacientes que recibieron el tratamiento
se les realizé un aspirado de médula para obtener las MNC-MO
e inmediatamente se les trasplantaron junto con las CMM-CU
mediante angiografia en la arteria pancreatica dorsal. Un promedio
de 106.8 x 10° MNC-MO/kg y 1 x 10° CMM-CU/kg fueron
infundidas en un lapso de 30 minutos.

Al afio se observd que 71% de los pacientes en el grupo de
tratamiento tuvieron un aumento en los niveles del Péptido C
mientras que solamente se vio una mejoria en 38%de los pacientes
del grupo control. Ademas, hubo un aumento del 105.7% en el
Area Bajo la Curva del Péptido C (ABC ) comparado con los
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valores basales, en el grupo de control se observd un descenso
de 7.7%. El Area Bajo la Curva de la Insulina (ABC, ) aumento
49.3% comparado con los valores basales en el grupo de
tratamiento mientras que disminuyd 5.7% en el grupo de control.
Los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA, ) disminuyeron
significativamente después del tratamiento (descenso del 12.6%),
mientras que se mantuvieron en el grupo de control. Los niveles de
glicemia en ayunas se mantuvieron iguales en el grupo de control
mientras que disminuyeron significativamente (24.4% comparado
con los niveles basales) en el grupo de tratamiento a los 3,6,9 y 12
meses de seguimiento, en el grupo de control la disminucion a los
12 meses fue de 4.3%. Ademds, hubo reducciones en las dosis de
insulina requeridas en el grupo de tratamiento, efecto no observado
en el grupo de control (significativo). Noventa y cinco por ciento de
los pacientes en el grupo de tratamiento mostraron mejoria en los
niveles del Péptido C en ayunas, a los 9 y 12 meses el aumento
fue significativo comparado con los valores basales y el grupo de
control. A los 12 meses los pacientes del grupo de tratamiento
mostraban un descenso en los sintomas de ansiedad y depresion,
mientras que en el grupo de control no hubo cambios importantes.
Ademas, en el grupo de tratamiento se observaron cambios en los
niveles de IL-10 (aumento del 75%), IFN-y (descenso del 50.7%)
y los niveles de ATP en las células T CD4+ (descenso de 9.7%)
significativos comparados con los niveles basales y el grupo de
control. Sin embargo, no se encontraron cambios significativos en
las tasas de Anti - GAD.

Los autores proponen diversos mecanismos que pudieran
estar relacionados a los resultados observados. Los efectos
inmunomoduladores de las CMM-CU y el impulso que generan las
MNC-MO en el desarrollo y expansion de las células 3 del pancreas
son algunos de los que se sugieren. El aumento observado en
los niveles de IL-10 (citoquina reguladora y descenso de IFN-y y
produccidn de ATP de las células T CD4+ indica una reduccion en
la activacion de las células T lo que pudiera estar disminuyendo
la inflamacidn e influyendo en la recuperacion de la funcion de
las células del pancreas. Las CMM-CU también se han asociado
con un efecto de reeducacion de la autoinmunidad ademds de
quimiotaxis hacia sitios de inflamacién [2]. Por otra parte, las
MNC-MO se ha visto que pueden contribuir a desarrollar células 3
funcionales en modelos animales [3].
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TRASPLANTE DE CMM-CU + MNC-MO EN PACIENTES CON DIABETES T1

ENSAYO CLINICO: SE RECLUTARON 42 PACIENTES:
e Piloto e Controlado Entre 18 y 40 aos Péptido C en ayunas < a 0.1 pmol/ml >
e Abierto e Aleatorizado DT1 (diagndstico) entre 2 y 16 afios Requerimiento de insulina <100 Ul
HbA,. mayor a 7.5% y menor a 10.5%

Aleatoriamente se asignaron al
Grupo de Tratamiento (GT) o Grupo de Control (GC)

FASES DEL ENSAYO

Pretratamiento Tratamiento Post tratamiento

Solo en el grupo de tratamiento 1. Seguimiento intrahospitalario

1. Educacion para el control - 1. Aspirado de médula.  ~ (1 dia). <«

de la DT1. 2. Seguimiento y estudios

2. Infusién de CMM-CU + MNC-MO alos3,6,9y 12meses. |zzzza)

2. Andlisis y estudios por angiografia a la arteria

. e 3. Andlisis de la informacion.
de niveles basales. dorsal pancreatica.

RESULTADOS

ABCpeptido c aUMeNt6 105.7% en GT y disminuyd 7.7% en GC. Mejoria en 71% de los pacientes del GT vs 38%
en GC. ABC,,s aument6 49.3% en GT comparado con valores basales y disminuyd 5.7 en GC.

HbA; ¢ disminuy6 12.6% en GT mientras que en GC aument6 1.2%

Los niveles de glicemia en ayunas se mantuvieron en GC, disminuyeron 24.4% en GT comparado con los
niveles basales. Reduccion significativa en los requerimientos de insulina en el GT.

95% de los pacientes del GT mostraron mejoria en los niveles del Péptido G en ayunas. Ademas de mejora en
los sintomas de ansiedad y depresion.
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IL-10 aumentd 75% en GT. Descenso del 50.7% de IFN-y y de 9.7% de niveles de ATP de células T CD4+
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