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El afo pasado fue el centenario del descubrimiento de la insulina, celebrado en
la Universidad de Toronto, Canad4, gracias a los trabajos de investigacion de Frederick
Banting y Charles Best, con la colaboracion de James Collip y John Macleod. Tal fue el
impacto que, en 1923, Banting y Mcleod fueron galardonados con el premio Nobel de
Medicina. Desde entonces la insulina exdégena constituye el principal tratamiento
sustitutivo hormonal en pacientes insulinodependientes o insulinorequirientes. Aunque
este tratamiento funciona exitosamente en la mayoria de los pacientes, existe un grupo
que no logra los objetivos metabdlicos adecuados y esta expuesto a episodios de
hiperglucemia o hipoglucemia que, a largo plazo, determinan la aparicion de
complicaciones secundarias de la diabetes mellitus (DM) o son causa de
descompensacion y muerte.

Por otra parte, los pacientes que ingresan en dialisis por insuficiencia renal en
etapas avanzadas constituyen un grupo de alto riesgo, ya que su supervivencia suele
ser menor que 50% a 5 afos. En este contexto, se acepta que la Unica forma de restituir
un control glucémico preciso y fisiolégico es mediante el trasplante de células beta
pancreaticas. Los métodos clinicos establecidos son el trasplante de pancreas y el
trasplante de islotes.

El trasplante de pancreas se asocia con muy elevados indices de insulino
independencia y de supervivencia del paciente (94%, 87% y 80% a 1, 5 y 10 afios,
respectivamente), al tiempo que logra prevenir, enlentecer o revertir las diferentes
complicaciones secundarias de la DM.

En relacién al trasplante de islotes, este procedimiento es técnicamente mas
sencillo, pero con indices de insulino independencia menores en comparacion con el
trasplante pancreatico (50% a 5 afios). Sin embargo, el objetivo principal del trasplante
de islotes es prevenir los episodios de hipoglucemia, lo cual puede lograrse en mas del
90% de los pacientes.

Ademas del trasplante de pancreas y de islotes, existen otras lineas de
investigacion traslacional dirigidas a resolver dos problemas fundamentales: la escasez
de 6rganos para trasplante y la necesidad de inmunosupresion. Con estos objetivos, se
desarrollaron diferentes estrategias, entre las cuales se destacan la inmunomodulacion,
la edicion genética y el trasplante de células pluripotentes capaces de diferenciarse en
células productoras de insulina.
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Last year we celebrated the centenary of the discovery of insulin, which occurred
at the University of Toronto, Canada, thanks to the research work of Frederick Banting
and Charles Best, with the collaboration of James Collip and John Macleod.

Such was the impact that in 1923, Banting and Mcleod were awarded the Nobel
Prize for Medicine. Since then, exogenous insulin has been the main hormone
replacement therapy in insulin-dependent or insulin-requiring patients. Although this
treatment works successfully in most patients, there is a group that does not achieve
adequate metabolic goals and is exposed to episodes of hyperglycemia or hypoglycemia,
which in the long term determine the appearance of secondary complications of diabetes
or cause decompensation and death.

On the other hand, patients who enter dialysis due to end-stage kidney failure
constitute a high-risk group, since their survival is usually less than 50% at 5 years. In
this context, it is accepted that the only way to restore precise and physiological glycemic
control is through pancreatic beta cell transplantation. The established clinical methods
are pancreas transplantation and islet transplantation.

Pancreas transplantation is associated with very high rates of insulin
independence and patient survival (94%, 87% and 80% at 1, 5 and 10 years,
respectively), while it may also prevent, slow down or reverse the different secondary
complications of diabetes.

In relation to islet transplantation, this procedure is technically simpler, but with
lower insulin independence rates compared to pancreatic transplantation (50% at 5
years). However, the main goal of islet transplantation is to prevent hypoglycemic
episodes, which it can achieve in more than 90% of patients.

In addition to pancreas and islet transplantation, there are other lines of
translational research aimed at solving two fundamental problems: the scarcity of organs
for transplantation and the need for immunosuppression. With these objectives, different
strategies have been developed, among which immunomodulation, gene editing and
transplantation of pluripotent cells, capable of differentiating into insulin-producing cells,
stand out.
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