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TEMARIO
INTRODUCCIÓN: Avances terapéuticos biológicos. 
¿De qué hablamos?

    
1. TRASPLANTES
A) Trasplante de páncreas
• Fundamento. Estadísticas a nivel mundial y en 
Argentina. Objetivos. Indicaciones y contraindica-
ciones.
• Modalidades.
-  Tx simple (páncreas solo): en pacientes con DM1.
- Tx doble (reno-pancreático): en pacientes con 
DM1 ó DM2.
B) Trasplante de islotes pancreáticos
• Fundamento. Estadísticas a nivel mundial y en 
Argentina. Objetivos. Indicaciones. Beneficios. Di-
ficultades y limitaciones. Evolución posterior.
• Modalidades: Tx de islotes solos/trasplante de is-
lotes junto con trasplante renal.
• Protocolo de Edmonton.
C) Rol del médico diabetólogo dentro del 
equipo multidisciplinario de trasplantes
 
2. PROCEDIMIENTOS INMUNOLÓGICOS, GENÉ-

TICOS Y DE  TERAPIA CELULAR DIRIGIDOS AL 
TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 1 

A) Tratamientos para frenar la apoptosis y 
agresión autoinmune de la célula beta 

B) Uso de células madre
 • Introducción y fundamento. Objetivos. Mecanis-
mos del potencial efecto beneficioso. Efectos ad-
versos. Experiencia a nivel mundial y en Argentina.
• Tipos de células madre: adultas/Stem Cells em-
brionarias.

• Reprogramación genética de fibroblastos hacia 
células productoras de insulina.
   
3. PÁNCREAS ARTIFICIAL
• Introducción y fundamento del páncreas artificial: 
páncreas artificial bihormonal (cloosed-loop). Obje-
tivos del tratamiento. Indicaciones y contraindica-
ciones. Beneficios. Experiencia a nivel mundial.

INTRODUCCIÓN
Si bien las primeras descripciones de la diabetes 

mellitus (DM) se remontan a más de 3.500 años 
(Papiro de Ebers, siglo XV a.C.), el rol decisivo del 
páncreas en la fisiopatología de esta metabolopatía 
fue establecido recién hace unos 125 años gracias 
a los experimentos de von Mering y Minkowski 
(1889). Tomando como base estudios preliminares 
(Langerhans, Laguesse, Zuelzer y sobre todo Pau-
lescu), el aislamiento y la preparación de la insulina 
en una formulación farmacéutica (Banting, Best, 
MacLeod y Collip), que permitieron su introduc-
ción terapéutica en 1922, constituyen un punto de 
inflexión de la historia de la DM1. Las décadas si-
guientes presenciaron el advenimiento de nuevas 
insulinas, fármacos hipoglucemiantes y otros des-
cubrimientos e invenciones destinados a combatir 
la patología y sus complicaciones crónicas y ofrecer 
una mejor calidad de vida a las personas con diabe-
tes. Desde entonces, las nuevas tecnologías y las 
innovaciones terapéuticas se han ido complemen-
tando, comprendiendo la fisiopatología de la DM y 
la necesidad de un enfoque multifactorial. Más re-
cientemente en la evolución de la terapéutica de la 
DM (a partir de mediados de 1970) aparecen en las 
últimas décadas las terapias biológicas (trasplante 
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de páncreas y de islotes)2 y los avances de la bioin-
geniería como el páncreas artificial, cuyo desarrollo 
continúa activamente en la actualidad3. 

Como es fehacientemente conocido en la his-
toria natural de la enfermedad, la existencia de un 
terreno de predisposición genética, sumada a la 
aparición de factores desencadenantes aún no del 
todo conocidos resultan en el proceso autoinmune 
subyacente a la DM1, con manifestaciones de cito-
toxicidad a nivel de los islotes (insulitis) y aparición 
de anticuerpos detectables en sangre periférica. 
Estos componentes preceden a la aparición de los 
síntomas clásicos de DM, momento en el cual se 
estima que alrededor de un 90% de las células β 
ha dejado de funcionar (parcial o totalmente)4. Se 
sabe, además, que el espectro de la DM1 de ori-
gen autoinmune es heterogéneo y según la edad 
de comienzo de la enfermedad (entre otros facto-
res) se detectan diferencias significativas referidas 
a la intensidad del proceso autoinmune, la aparición 
de marcadores de autoinmunidad, a los mecanis-
mos patogénicos implicados y a la cuantía y veloci-
dad de destrucción de las células β5. 

También se ha postulado en los últimos años 
que el declinamiento de la masa o de la función 
β celular podría ser intermitente y posiblemente 
episódico luego del evento desencadenante ini-
cial, y que algunas células β pueden sobrevivir por 
décadas (Figura 1)6.

GenéticaLínea 
de base

. ¿Virus?

. ¿Insulitis variable?

. ¿Células B,T?

. ¿Inflamación exocrina?

Masa 
celular 
beta

Inadecuado
diabetes Clínica

tiempo (meses o años)

Evento 
disparador

Figura 1: Modelo vigente de la patogénesis de la DM1 y su 
relación con la declinación de la masa de células β.

Las investigaciones actuales referidas a la DM1 
contemplan, entre otros, los siguientes factores:

• Características inmunológicas de las células 
insulares: niños vs adultos.

• Mecanismos de la respuesta inmune: papel 
desencadenante de distintos virus, rol patogénico 
de interleuquinas (por ejemplo, TNF-α, interferón).

• Nuevos puntos de vista sobre el rol de la cé-
lula β en la DM1, tales como:

- Diferencias interindividuales en la masa de 
células β.

- Susceptibilidad de las células β a la destruc-
ción citotóxica.

- Métodos de estudio de la masa de células β 
en humanos.

- Persistencia de las células β en algunos pa-
cientes con DM1. 

- Momento de inicio y velocidad de la pérdida 
de células β. 

- Inducción de la proliferación de células β 
combinada con intervenciones sobre el sistema 
inmunológico. 

- Esfuerzos para preservar la masa de células β 
y su capacidad metabólica5. 

Se han realizado diversos intentos de interven-
ción sobre el sistema inmunológico, dirigiendo 
el enfoque hacia la prevención y/o reversión de 
la DM17,8,9,10 (mediante el uso de ciclosporina A, 
anticuerpos monoclonales anti-CD3, globulinas 
antitimocito, insulina por vía oral, vacuna GAD65, 
Diapep 277®, vacuna BCG), esfuerzos que no han 
brindado hasta la fecha resultados alentadores.

La investigación actual se encuentra abocada 
a la protección de la masa de células β, actuando 
sobre la inmunidad a diferentes niveles, con el fin 
de preservar durante la mayor cantidad de tiem-
po posible la secreción de insulina y atenuando el 
daño sobre las células β. 

Las terapias biológicas de la DM1 emergen ac-
tualmente como posibles tratamientos utilizados 
a nivel mundial y en nuestro país con resultados 
alentadores. Estos procedimientos, relacionados 
con el trasplante pancreático y de islotes, así como 
aquellos que se encuentran en investigación y de-
sarrollo, serán motivo de la presente revisión.

1. TRASPLANTES
A) TRASPLANTE DE PÁNCREAS

El trasplante de páncreas es el único tratamien-
to actualmente disponible que permite, a diferencia 
de la insulinoterapia, restablecer la normoglucemia 
en forma estable, a largo plazo y con un riesgo de 
hipoglucemias prácticamente nulo en los pacientes 
con DM111,12. El primer trasplante vascularizado de 
páncreas en un paciente con DM1 se concretó en 
la Universidad de Minnesota a mediados de 1960 
(Kelly y Lillehei, 1966)13; en 1977, en la misma insti-
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tución, tuvo lugar el primer trasplante de islotes de 
Langerhans14. Hasta la década de 1980 estos proce-
dimientos estaban restringidos a unos pocos cen-
tros en Estados Unidos y Europa. La introducción de 
los inmunosupresores tacrolimus y micofenolato en 
1994 dio lugar a una mejoría significativa en los re-
sultados y por lo tanto se llevaron a cabo trasplantes 
en escala ascendente en varios países del mundo15. 
Según el Registro Internacional de Trasplante de 
Páncreas, se realizaron hasta el 31 de diciembre de 
2012 más de 42.000 trasplantes de páncreas (27.000 
en Estados Unidos y más de 15.000 en el resto del 
mundo)16. Según datos extraídos del boletín de tras-
plantes internacionales, en el año 2013 se concre-
taron 76 trasplantes pancreáticos de los cuales 74 
fueron renopancreáticos y sólo dos de páncreas17. 

El objetivo principal del trasplante es mejorar la 
calidad de vida de los pacientes con DM1 al promo-
ver la independencia de la insulina exógena, pre-
venir la aparición de las complicaciones crónicas 
(retinopatía, neuropatía, nefropatía y enfermedad 
macrovascular) y proteger el riñón eventualmente 
cotrasplantado del desarrollo de nefropatía18.

Tipos de trasplante e indicaciones
Las distintas modalidades de trasplante de pán-

creas son trasplante simultáneo reno-pancreático 
(simultaneous pancreas-kidney transplant o SPK), 
páncreas después del trasplante de riñón (pan-
creas after kidney transplant o PAK) y el trasplante 
de páncreas solo o aislado (pancreas transplant 
alone o PTA). Estas modalidades son utilizadas en 
tres categorías principales de pacientes con DM:

• La primera categoría incluye a pacientes con 
uremia crónica (insuficiencia renal con FG <20 ml/
min en prediálisis o diálisis) en quienes está indica-
da la modalidad SPK. Existe un consenso general en 
cuanto a que el trasplante de riñón es el mejor tra-
tamiento de la nefropatía diabética avanzada secun-
daria a DM1 o DM2 en el tratamiento con insulina 
y con IMC <30kg/m2. De acuerdo a las evidencias 
existentes, es ésta la opción que ofrece una mayor 
sobrevida del paciente y del órgano trasplantado, 
así como una mejor calidad de vida. Esta modalidad 
constituye el 84% de todos los trasplantes de pán-
creas realizados en el mundo19. El paciente ya se 
encuentra obligado a inmunosupresión de por vida 
por el injerto renal de modo que sólo se agrega el 
riesgo quirúrgico del injerto pancreático. El éxito del 
SPK se traduce en liberar al paciente de la diálisis 
crónica y de la insulinodependencia. Se ha visto un 

aumento de la supervivencia del riñón trasplantado 
cuando se hace junto con el páncreas en el contex-
to de una nefropatía diabética avanzada. 

• La segunda categoría incluye a pacientes 
post-urémicos que son sometidos a PAK. En el año 
2012, el 9% de todos los trasplantes de páncreas 
correspondía a esta categoría de pacientes. Son 
personas que fueron inicialmente sometidas a tras-
plante renal de donante vivo o cadavérico, y que 
por mal control metabólico y/o por progresión de 
las complicaciones crónicas presentan indicación 
de PAK20. En pacientes con diabetes que han sido 
trasplantados con un riñón que está normo-funcio-
nante y que no han tenido episodios de rechazo al 
mismo, el trasplante adicional y posterior (proce-
dente de otro donante) ha sido recomendado por 
algunos centros, ya que el paciente está sometido 
a inmuno-supresión de por vida, no suponiendo 
otro riesgo para el receptor que el del acto quirúr-
gico. De todas maneras, también debe tenerse en 
cuenta que la supervivencia del páncreas trasplan-
tado en esta modalidad ha sido menor21. La deci-
sión tiende a ser complicada y debe realizarse con 
una minuciosa consideración individual. La misma 
puede verse influenciada, por ejemplo, por la eva-
luación prequirúrgica de la función cardíaca del pa-
ciente: aquellos que no están en condiciones de to-
lerar una intervención quirúrgica prolongada como 
la que supone el trasplante doble, se beneficiarían 
con la modalidad secuencial (PAK).

• La tercera categoría incluye a pacientes con 
DM lábil sin uremia, que son candidatos a un tras-
plante de páncreas aislado o PTA. En el año 2012, 
el 7% de los trasplantes correspondió a esta ca-
tegoría. Son pacientes que todavía no presentan 
nefropatía pero su control glucémico es extrema-
damente lábil pese a la correcta adherencia tera-
péutica. Sólo un 5-10% de los pacientes con DM1 
corresponde a esta categoría. La indicación de 
PTA estaría dada cuando los efectos adversos de 
la inmunosupresión a largo plazo y los riesgos qui-
rúrgicos no superan los riesgos atribuibles a la dia-
betes lábil y de las hipoglucemias asintomáticas22. 
De acuerdo con la recomendación de la Asocia-
ción Norteamericana de Diabetes (ADA) se indi-
ca en los casos de complicaciones metabólicas 
agudas, graves y reiteradas (hipoglucemia, hiper-
glucemia y cetoacidosis), problemas emocionales 
causados por la terapia con insulina exógena que 
son tan graves hasta el punto de ser incapacitan-
tes y por el fracaso constante para prevenir com-
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plicaciones agudas con el tratamiento insulínico23. 
Hay que tener un especial cuidado en la función 
renal ya que puede afectarse con el tratamiento 
inmunosupresor incluyendo a los inhibidores de la 
calcineurina como el tacrolimus24.

En la Tabla 1 se resumen las indicaciones de 
cada una de las modalidades de trasplante de pán-
creas para pacientes con DM125.

Trasplante simultáneo páncreas-riñón (SPK)
1. Pacientes con diabetes mellitus tipo 1, péptido 

C <0,5 ng/ml.
2. Edad menor de 50 años (valor individualmente a 

pacientes mayores).
3. Criterios para trasplante renal (en Europa, aclara-

miento de creatinina <30 ml/min).
4. Ausencia de vasculopatía periférica y coronario-

patía severas.
5. Ausencia de neuropatía motora o autonómica 

incapacitante.
6. Ausencia de trastornos psiquiátricos o psicológi-

cos severos. 

Trasplante de páncreas después de riñón 
(PAK)
1. Diabetes mellitus tipo 1, péptido C <0,5 ng/ml.
2. Trasplante renal previo de donante vivo o donan-

te cadavérico.
3. Función estable del injerto renal, con aclara-

miento de creatinina >40 ml/min.
4. Diabetes inestable o mal control metabólico 

(HbA1c >8%).
5. Empeoramiento de las lesiones crónicas a pesar 

del tratamiento óptimo. 
6. Fallo del injerto pancreático después de un TRP.

Trasplante de páncreas aislado (PTA)
1. Pacientes con diabetes tipo 1 con un aclara-

miento de creatinina >60 ml/min y protenuria <2 
g/24 hs que presenten los siguientes criterios:

- Complicaciones metabólicas frecuentes (hipo-
glucemia, hiperglucemia, cetoacidosis), que re-
quieran asistencia en un centro de salud.

-  Problemas clínicos y emocionales derivados de 
la administración de la terapia insulínica que re-
sulten incapacitantes.

- Fallo en el control de la insulinoterapia para pre-
venir complicaciones agudas.

Tabla 1: Modalidades de trasplante pancreático y sus in-
dicaciones. Modificado de Montiel et al.25.

Selección del donante de páncreas
Algunos centros realizan trasplante de seg-

mentos de páncreas de pancreatectomías distales 
en donantes vivos, pero es mucho más frecuente 
la obtención a partir de donantes de páncreas ca-
davérico26. La selección de donantes de páncreas 
suele ser más estricta que para otros órganos; se 
deben evaluar cuidadosamente aquellas muertes 
con alteraciones circulatorias y descartar aquellos 
donantes potenciales con diabetes y/o que han 
sufrido un traumatismo pancreático. Es frecuente 
encontrar que el órgano no es viable por presentar 
un alto grado de fibrosis o depósitos lipídicos, por 
lo que en algunos centros se descartan también 
los donantes con IMC >30 kg/m2 27.

Selección del receptor del trasplante
Los criterios para la selección del receptor son 

los siguientes: 
• Pacientes con DM1 en rango de edad de en-

tre 18 y 55 años.
• Ausencia de complicaciones generalizadas 

secundarias a diabetes.
• Ausencia de falla de órganos.
• Ausencia de enfermedad maligna o sin crite-

rios de curación.
• Contraindicaciones para la inmunosupresión.
• Estabilidad emocional y social (para com-

prender los riesgos y beneficios de la cirugía y de 
la necesidad de inmunosupresión y sus efectos 
secundarios).

Los criterios de exclusión para los receptores son: 
• Alteración de la función cardíaca (IAM recien-

te, angina inestable, ecocardiograma con fracción 
de eyección <50%).

• Trastorno psiquiátrico, abuso de alcohol o de 
sustancias ilícitas, falta de motivación.

• Presencia de infecciones, sepsis o tumores 
malignos.

• Obesidad (IMC > 30 kg/m2) (no constituye 
una contraindicación absoluta).

Otros criterios de exclusión relativos24 están da-
dos por el hallazgo de una serología positiva para el 
HIV, de un resultado positivo en pruebas cruzadas 
utilizando células T o por la presencia de DM2.

El trasplante en pacientes con DM2 constituye 
una indicación excepcional. Los criterios de indica-
ción serían los mismos que en DM1 sumados a 
cinco años o más en tratamiento con insulina, nece-
sidades de insulina >1 UI/kg/día, IMC < 30 kg/m2 25.
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Técnica quirúrgica
En la mayoría de los centros donde se realiza 

trasplante de páncreas se extrae el órgano com-
pleto con un segmento del duodeno del donante 
de aproximadamente de entre 5 y 7 cm. Se puede 
conservar con técnicas especiales hasta 24 hs pero 
en situación ideal el trasplante debe realizarse en 
un plazo de 9-12 hs de isquemia fría. El flujo arte-
rial del órgano se obtiene de la arteria ilíaca común 
del receptor y el drenaje venoso se realiza a la vena 
ilíaca común28. Pocos centros utilizan el drenaje ve-
noso directo a la vena porta, que se asociaría a un 
nivel más fisiológico de insulina circulante, aunque 
esto no ha reportado un beneficio significativo en la 
sobrevida del paciente y del órgano trasplantado29 
aportando una mayor incidencia de trombosis de 
la vena porta como complicación. La posibilidad de 
que esta hiperinsulinemia asociada al drenaje veno-
so sistémico, eludiendo el sistema porta, resulte en 
un incremento del riesgo de aterosclerosis no tiene, 
por el momento, una constatación fehaciente30. 

El drenaje exocrino del páncreas se realizaba 
en 1990 anastomosando el duodeno del donante 
con la vejiga del receptor, con la ventaja de poder 
medir la amilasa urinaria como marcador bioquí-
mico de la función pancreática31. Pero el drenaje 

vesical ha evidenciado algunos inconvenientes 
metabólicos y urológicos como deshidratación, 
acidosis metabólica y cistitis. Por estas razones el 
drenaje vesical ha sido ampliamente reemplaza-
do por el drenaje a yeyuno proximal del receptor. 
Esto resulta en una técnica más fisiológica, aun-
que se ha perdido el marcador bioquímico precoz 
para evidenciar el rechazo al trasplante que repre-
sentaba la amilasa urinaria32,33.

Resultado clínico del trasplante de páncreas
Datos del Registro Internacional de Trasplante 

de Páncreas muestran que la supervivencia de los 
pacientes es equivalente en todas las modalida-
des de trasplante de páncreas: 96% al año y 80% 
a los cinco años post-trasplante. La supervivencia 
del órgano trasplantado parece ser mayor cuan-
do el trasplante es simultáneo con riñón, con un 
89% de supervivencia en dicha modalidad al año, 
comparada con 82% en el trasplante aislado, y 
con una supervivencia a los cinco años de 71% 
y 58% respectivamente (Figura 2)34. La falla pan-
creática se define por la necesidad de tratamiento 
con insulina exógena, si bien esto no siempre re-
presenta la destrucción total de las células β del 
páncreas trasplantado.

Figura 2: Supervivencia del órgano trasplantado y de los pacientes según modalidad del trasplante34.

La pérdida inmunológica en el primer año post-
trasplante sólo fue de 1,8, 3,7 y 6% para las mo-
dalidades SPK, PAK y PTA respectivamente. El 
trasplante de páncreas tiene de un 10 a un 20% 
de complicaciones quirúrgicas que requieren lapa-

rotomía. A pesar de ello este tipo de tratamiento, 
además de mejorar la calidad de vida, proporciona 
una mayor supervivencia en el paciente urémico 
con DM1, en comparación con el tratamiento dia-
lítico o el trasplante de riñón solo35.
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B)  TRASPLANTE DE ISLOTES PANCREÁTICOS
Introducción

En la mayoría de los pacientes con DM1 la in-
sulinoterapia y el automonitoreo glucémico son 
suficientes para alcanzar un adecuado control 
metabólico. Sin embargo, uno de los principales 
efectos adversos asociados a la insulinoterapia es 
la hipoglucemia, particularmente prevalente en 
aquellos pacientes con diabetes lábil o que pre-
sentan fallas autonómicas. Ante estos casos, el 
trasplante de islotes pancreáticos resulta un trata-
miento alternativo e incluso prometedor. 

El primer trasplante de islotes pancreáticos 
se realizó en 1894 en Bristol (Inglaterra), cuando 
Watson-Williams y Harshant trasplantaron frag-
mentos de páncreas de oveja por vía subcutánea 
a un joven que estaba muriendo debido a una ce-
toacidosis diabética. El paciente falleció a los tres 
días del xenotrasplante. Posteriormente, con el 
descubrimiento de la insulina, las investigaciones 
cesaron hasta inicios de 1970 cuando Ballinger 
y Lacy demostraron, en estudios realizados en 
animales con diabetes experimental, que el tras-
plante de islotes pancreáticos permitía alcanzar la 
normoglucemia. A fines de la década de 1980, Ca-
millo Ricordi desarrolló exitosamente un método 
automatizado para el aislamiento de islotes pan-
creáticos humanos36,37,38.

Entre los años 1974 y 2000, 447 pacientes con 
DM1 recibieron trasplantes de islotes: menos del 
10% permaneció insulinoindependiente y menos 
del 18% tuvo un péptido C detectable al año. El Co-
llaborative Islet Transplant Registry (CITR) es el regis-
tro más grande de trasplante de islotes pancreáticos 
que concentra datos de 32 centros (27 americanos, 
3 europeos y 2 australianos). Entre 1999 y 2009 se 
realizaron 481 trasplantes de islotes aislados (897 
infusiones). El 65% de los pacientes permaneció 
insulinoindependiente por un año. Sólo en 2010 se 
realizaron 1.072 trasplantes de 1.087 donantes. La 
Eurotrasplant International Foundation (organizacio-
nes de Austria, Bélgica, Croacia, Alemania, Luxem-
burgo, Holanda y Eslovenia) registró, entre 2007 y 
2011, 89 trasplantes en 54 receptores, con islotes 
obtenidos de 207 donantes37. 

Un gran avance se logró a principios de este si-
glo con el Protocolo de Edmonton, elaborado por 
investigadores de la Universidad de Alberta (Cana-
dá). Utilizando este procedimiento, Shapiro et al. 
lograron estados persistentes de normoglucemia 
con insulinoindependencia por más de un año en 

siete pacientes con DM139,40. Entre 1999 y 2004 se 
registraron en Alberta 65 casos con 128 infusiones, 
lográndose en el 15% insulinoindependencia al año 
y el 85% restante que volvió a la insulinoterapia re-
quirió una dosis menor de insulina por comparación 
a aquella administrada antes del trasplante38. 

Los objetivos del trasplante de islotes pancreáti-
cos son: estabilizar el control metabólico alcanzan-
do la normoglucemia con insulinoindependencia; 
evitar o disminuir la presencia de hipoglucemias se-
veras no percibidas; prevenir el desarrollo y/o pro-
gresión de complicaciones secundarias a la DM, y 
mejorar la calidad de vida de los pacientes37,41. 

El páncreas debe obtenerse a partir de un do-
nante multiorgánico a “corazón batiente”, mayor 
de 20 años, con IMC normal o elevado, normoglu-
cémico (HbA1c <6,0%), sin hipotensión o paro 
cardíaco y habiendo tenido mínimo requerimiento 
de soporte vasopresor36,37.

El páncreas es extraído junto con el duodeno y 
el bazo, colocándose inmediatamente en una so-
lución de conservación refrigerada y rodeado de 
hielo. Un factor importante para preservar los islo-
tes es el tiempo de isquemia fría que debe ser de 
2 a 12 hs (ideal: 6-8hs). El páncreas se separa de 
los otros órganos y se coloca en una solución con 
colagenasa a fin de digerir el páncreas exocrino 
y seleccionar el páncreas endocrino. Los islotes 
digeridos se aíslan por centrifugación. Luego de 
la purificación, se colocan en cultivo celular 24-72 
hs previas a realizar el trasplante. En este mo-
mento, además se evalúan características de la 
preparación del islote en términos de esterilidad, 
potencia, volumen, pureza, viabilidad, compatibili-
dad (sistema ABO) y masa mínima de islotes. En 
general, para alcanzar la normoglucemia la mayo-
ría de los receptores requiere de dos a tres infu-
siones. Por otro lado, se estima que para lograr la 
insulinoindependencia se necesitan entre 5.000-
10.000 equivalentes de islotes (IEQ) por kilogramo 
de peso del receptor y esto no se logra con un 
solo donante, siendo la provisión de este elevado 
número de islotes una de las principales limitacio-
nes de este procedimiento36,37,42.

Finalmente los islotes se suspenden en una 
solución con heparina y se infunden por vía per-
cutánea, bajo guía radioscópica, lentamente por 
gravedad dentro de la vena porta o por laparoto-
mía canulando la vena mesentérica y de allí hasta 
alcanzar la vena porta. El flujo sanguíneo dentro 
de la vena lleva a los islotes desde los vasos tribu-
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tarios hacia los sinusoides hepáticos donde esta-
blecerán conexiones vasculares37,43.

Existen dos modalidades: trasplante de islotes 
pancreáticos aislado o luego de un trasplante renal. 
El primer caso está indicado en pacientes con DM1 
de más de cinco años de diagnóstico, con 18-65 
años de edad, que tengan un requerimiento de insu-
lina menor a 1 U/kg/día, con una prueba de estimu-
lación de péptido C negativa, un filtrado glomerular 
normal para la edad, con un IMC <28 kg/m2 y sin 
neoplasias, infecciones activas, macroalbuminuria 
o contraindicaciones para la inmunosupresión37. 
Resultan especialmente beneficiados pacientes 
con diabetes lábil o “brittle”, es decir, aquellos con 
frecuentes e impredecibles episodios de hipoglu-
cemia y cetoacidosis, no explicables por errores 
del paciente ni del tratamiento diabetológico y 
que se encuentran intensificados y han utilizado 
los recursos tecnológicos disponibles, presentan-
do un gran deterioro en su calidad de vida ante fre-
cuentes internaciones por estos cuadros42. A fin 
de determinar el riesgo elevado de hipoglucemias, 
se describen una serie de scores, considerando al 
menos uno de los siguientes: score de Clarke ≥4; 
HYPO-score ≥1000; índice de labilidad (LI) ≥400, ó 
combinación de HYPO score ≥400 y LI ≥30036,44.

El score de Clarke consiste en evaluaciones so-
bre la severidad y frecuencia de las hipoglucemias, 
síntomas asociados y una relación de síntomas/es-
timación de hipoglucemia por software específico. 
Este score fue recientemente revalidado para los 
episodios no percibidos45,46. El HYPO-score en for-
ma similar evalúa los eventos de glucemia baja, di-
ferenciando los severos y dándole puntos extras a 
éstos. El índice de labilidad se basa en los cambios 
de glucemia. Es una relación matemática entre las 
diferencias de glucosa medida (se necesitan cuatro 
al día por cuatro semanas) al cuadrado y el intervalo 
de tiempo entre las lecturas47.

Luego de recibir un trasplante renal exitoso, 
puede continuarse con el de islotes pancreáticos 
en aquellos pacientes con DM1 con adecuada to-
lerancia al mantenimiento del esquema inmuno-
supresor, bajas dosis de prednisona ≤5 mg/día, en 
ausencia de infección por virus BK u otros oportu-
nistas y que no estén sensibilizados (panel reacti-
vo de anticuerpos <20%)36.

En cuanto a las contraindicaciones, se exclui-
rán aquellos que no puedan ser inmunosuprimi-
dos, con menos de cinco años de diagnóstico de 
DM1, requerimiento de insulina mayor a 0,7UI/kg/

día, prueba de estimulación de péptido C positiva, 
HbA1c mayor a 10%, embarazo, infección activa, 
enfermedad hepática o cardiovascular severa37.

Modalidades de trasplante  
de islotes pancreáticos

El trasplante de islotes pancreáticos constituye 
una opción terapéutica en pacientes con DM1. El 
procedimiento se puede realizar como trasplante 
de islotes (ITA) sólo en sujetos no urémicos. Los 
pacientes con enfermedad renal terminal pueden 
ser considerados para trasplante simultáneo de 
islotes y renal (SIK) o, si ya fueron sometidos a 
trasplante renal, trasplante de islotes después de 
riñón (IAK) respectivamente. También puede ser 
considerado en combinación con otros órganos48. 
La fuente de los islotes para el trasplante puede ser 
el propio páncreas del paciente (autólogas o auto-
trasplante, por ejemplo en el caso de un paciente 
con pancreatitis crónica que requiere una pancrea-
tectomía), de donante cadavérico (heterólogo) o 
de animales (xenotrasplante)49. Éste permite lograr 
el control metabólico óptimo sin la necesidad de 
insulina exógena en aproximadamente el 70% de 
los casos50,51. El principal objetivo del trasplante es 
corregir la alta susceptibilidad a la hipoglucemia se-
vera y el desequilibrio de la glucemia que se asocia 
a una elevada mortalidad (8% de mortalidad en su-
jetos no urémicos en lista de espera para trasplan-
te de páncreas). Los pacientes obesos presentan 
mayor morbilidad operatoria52,53. 

Las células trasplantadas deben soportar tan-
to una reacción inflamatoria instantánea mediada 
por la sangre (IBMIR), como la respuesta inmune 
humoral y celular dirigida por linfocitos T y B54. Se 
cree que la IBMIR es provocada por la expresión 
en la superficie celular de mediadores inflamato-
rios, tales como factor tisular en los islotes tras-
plantados, lo que resulta en la activación de las 
plaquetas, inicio de la cascada de la coagulación, 
activación del sistema de complemento e infiltra-
ción leucocitaria55,56. Incluso bajo inmunosupresión 
podría haber una pérdida del 50-70% de las células 
casi inmediatamente después de la infusión de los 
islotes debido a la IBMIR57. Una de las consecuen-
cias no deseadas de los trasplantes de islotes ob-
tenidos de múltiples donantes es el desarrollo de 
anticuerpos HLA, lo que puede limitar el éxito de 
futuros trasplantes de islotes, de páncreas entero 
o de riñón. Los resultados de los ITA son inferio-
res a los obtenidos cuando se realiza un trasplante 
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combinado (SPK). Una razón puede ser la demora 
en el reconocimiento de rechazo agudo. El rechazo 
en el SPK es generalmente concordante en ambos 
órganos y el aumento de la creatinina es un evento 
relativamente temprano en el rechazo renal58,59.

Xenotrasplantes
Una fuente alternativa que ha generado mucho 

interés es el uso de islotes porcinos, debido a que, 
no sólo la insulina de cerdo, que difiere tan sólo 
en un aminoácido de la humana60, sino también los 
mecanismos insulares que controlan la homeosta-
sis de la glucemia son similares a los del ser huma-
no, lo que indica su compatibilidad funcional61.

La encapsulación puede proporcionar protección 
contra la reacción al tejido de una especie diferente 
o xenosis. En 2009 se inició un estudio de fase I/IIa 
con 14 pacientes que reportaron mayor precepción 
de las hipoglucemias y eliminación de las convulsio-
nes inducidas por esta complicación aguda50. 

Sin embargo, la mayoría de los ensayos que 
utilizó xenotrasplantes incluye inmunosupresión 
sistémica, lo que limitaría la aplicabilidad clínica de 
este enfoque. Brady et al. han generado islotes 
porcinos que producen un anticuerpo anti-CD2 y 
causan depleción local de células T en el sitio de 
injerto en un modelo de ratón. Potencialmente 
-mediante la combinación de diferentes manipula-
ciones genéticas, enmascarando con eficacia los 
epítopes especie específicos de los islotes de cer-
do para que no sean reconocidos por el sistema 
inmune del receptor, mientras que además estos 
islotes producen inmunosupresores locales- podría 
ser factible reducir la utilización de protocolos de 
inmunosupresión sistémica mientras se mantiene 
la supervivencia del injerto y su función62.

Selección de donantes y receptores,  
procuración de páncreas, aislamiento de 
páncreas y cultivo, y técnicas de trasplante

Se ha estimado que un páncreas sano puede 
contener aproximadamente un millón de islotes 
dispersos por toda la glándula, lo que representa 
sólo el ~1% del total del tejido pancreático63. La 
preservación de la integridad del grupo de células 
del islote es un requisito previo para su óptimo 
funcionamiento. Antes del trasplante, los islotes 
deben cumplir con determinados requisitos que 
incluyen: esterilidad, potencia, volumen, pureza, 
viabilidad y compatibilidad, entre otros64.

La encapsulación tiene como objetivo crear un 

sitio de privilegio inmune artificial para proteger a 
los injertos del sistema inmune del huésped. Un 
dispositivo exitoso debe contener membranas con 
permeabilidad selectiva para excluir las células y las 
grandes inmunoglobulinas del receptor permitien-
do, al mismo tiempo, el pasaje de pequeñas mo-
léculas tales como O2, CO2 y nutrientes esenciales 
para llegar a las células, así como de la insulina se-
cretada en respuesta a los niveles de glucosa que 
penetran al xenoinjerto encapsulado. El sitio del 
injerto es también una consideración importante 
en el diseño de un dispositivo de encapsulación 
porque los islotes/células injertadas deben ser ca-
paces de responder rápidamente a los niveles cir-
culantes elevados de glucosa65.

Para el trasplante de islotes se prefiere la vía de 
acceso percutánea. En la Universidad de Alberta, el 
98% de los 382 procedimientos se ha realizado por 
el abordaje percutáneo, con menos de un 2% utili-
zando un acceso quirúrgico abierto. Los pacientes 
deben tener un parénquima hepático normal, sin 
cirrosis ni hipertensión portal, y sin hemangiomas 
grandes del lado derecho. Se debe administrar he-
parina de bajo peso molecular durante siete días y 
los islotes deben tener bajo volumen debiéndose 
controlar la presión portal durante la infusión, lo 
que reduce el riesgo de trombosis portal y puede 
facilitar el injerto de islotes de donante único me-
diante la reducción de la activación de la reacción 
inflamatoria mediada por sangre. Se ha propuesto 
un abordaje laparoscópico mini-invasivo para canu-
lar la vena umbilical, afluente del sistema porta36.

Riesgos asociados al trasplante de islotes
El trasplante de islotes es considerado el más 

seguro de todos los trasplantes de órganos cuando 
se efectúa en centros con experiencia, ya que no es 
necesaria la cirugía invasiva y cuando los pacientes 
no están deteriorados. El cuidado de la inmunosu-
presión, el seguimiento y la profilaxis son similares 
a otros trasplantes de órganos sólidos. No obstan-
te, existen riesgos asociados al procedimiento tales 
como hemorragia intraperitoneal, trombosis portal y 
lesión de la vesícula biliar; esto último es evitable si 
se utiliza en forma rutinaria el control ecográfico para 
guiar la inserción. La complicación más común es el 
dolor leve o malestar, ya sea en el lugar de inserción 
del catéter o como dolor referido al hombro derecho; 
es transitorio, se produce en la mitad de los pacien-
tes, se controla fácilmente con analgésicos y gene-
ralmente se resuelve completamente en 24-48 hs. 
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Se observaron oclusiones de ramas periféricas de la 
vena porta, clínicamente insignificantes, en el 3,7% 
de los 382 trasplantes de islotes en DM1 de la Uni-
versidad de Alberta. Se ha descripto una alteración 
transitoria y leve de la función hepática en la mitad 
de los sujetos que se normaliza completamente en 
un mes. También se halló aumento de transaminasas 
(5x) en el 27% que también se resolvió en el plazo de 
un mes. La esteatosis hepática estuvo presente en el 
20% de los casos por ecografía y resonancia magné-
tica. Por microscopía se ha observado que la grasa es 
macrovesicular, focal y reflejo de la alta liberación de 
insulina local desde islotes en funcionamiento. Estos 
cambios son reversibles e intrascendentes. El riesgo 
de muerte después de un trasplante de islotes es 
extremadamente bajo. En términos de malignidad, el 
registro CITR destaca pacientes con tumores baso-
celulares de piel o carcinoma de células escamosas, 
con una tasa global de 2,3%, probablemente resul-
tante de la inmunosupresión crónica66. 

Los niveles de anticuerpos IA-2 y GAD aumen-
tan después del trasplante, y los ICA caen tempra-
namente después del mismo. La presencia de an-
ticuerpos de GAD o IA-2 pre-trasplante no parecen 
estar asociados con la supervivencia del injerto a 
largo plazo, pero un aumento en estos anticuerpos 
se correlaciona con la pérdida del injerto66.

Impacto del trasplante de  
islotes en el control metabólico  
y las complicaciones secundarias

La persistencia de péptido C positivo puede 
estabilizar cambios tanto macro como microangio-
páticos, independientemente de la condición de in-
dependencia de la insulina. El grupo de Vancouver 
llevó a cabo un estudio cruzado de cohortes, com-
parando en forma prospectiva la intervención me-
diante trasplante de islotes con la terapia médica 
óptima, y se encontró reducción de la progresión 
de la retinopatía y una tendencia hacia una mejor 
velocidad de conducción nerviosa67.

Los requerimientos de insulina exógena para 
lograr un control metabólico óptimo se reducen 
drásticamente inmediatamente después del tras-
plante de islotes, con una reducción de la amplitud 
media de las excursiones glucémicas durante todo 
el día y normalización de A1c (<6,5%). Se observó 
también restauración de la respuesta de las células 
β a secretagogos, con mejoría en la secreción de 
insulina (“primera fase”) en respuesta a glucosa 
intravenosa, así como aumento de la secreción de 

péptido C en respuesta a la glucosa oral y una nor-
malización del umbral glucémico para desencade-
nar la liberación de hormonas contrarreguladoras, 
aunque sin llegar a la normalización de la magnitud 
de la respuesta vegetativa. La secreción de gluca-
gón en respuesta a la hipoglucemia no mejora en 
alo o auto-trasplante de islotes en el hígado, en los 
estudios en humanos o animales, como se descri-
be con trasplante de páncreas, y puede relacionar-
se a su ubicación en el hígado43.

Protocolo de Edmonton
Se trata de un protocolo de trabajo efectuado 

en el año 2000 en la Universidad de Alberta por 
Shapiro et al. Estos autores realizaron un trasplante 
de islotes pancreáticos a siete pacientes con DM1 
utilizando un esquema inmunosupresor libre de 
glucocorticoides. Los receptores debían presentar 
más de cinco años de enfermedad, sin falla renal y 
con episodios hipoglucémicos severos y recurren-
tes. La media de seguimiento fue de 11,9 meses, 
período durante el cual se logró la insulino-indepen-
dencia; se debe mencionar que para lograr dicho 
objetivo los pacientes necesitaron más de una infu-
sión de islotes68.

Beneficios:
• Procedimiento mínimamente invasivo por 

punción percutánea en vena porta lo que da lugar 
a una internación breve en la mayoría de los casos.

• La inmunosupresión, libre de corticosteroides, 
utiliza daclizumab, sirolimus y tacrolimus, con esca-
sa morbilidad.

• Con el procedimiento se logra insulinoindepen-
dencia por más de un año, reducción de las concen-
traciones séricas de glucosa, menor amplitud de las 
excursiones glucémicas, normalización de la HbA1c 
y efecto protector frente a hipoglucemias severas68.

Dificultades y limitaciones:
• Escasez de islotes para trasplante debido a 

escasos donantes cadavéricos69. 
• Aislamiento de islotes: la obtención de los is-

lotes se lleva a cabo a partir de páncreas de donan-
tes multiorgánicos mediante el método descripto 
por Ricordi (digestión mediante colagenasa y purifi-
cación posterior mediante centrifugación). 

• Destrucción de islotes trasplantados: debido 
probablemente a la lesión de los islotes mediante 
el proceso de aislamiento, problemas técnicos de 
aislamiento, hipoxia de islotes, etc.
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• Tratamiento inmunosupresor: puede dar lugar 
a efectos secundarios como úlceras bucales, ane-
mia, leucopenia o diarrea. 

• Se requiere de un equipo médico altamente 
entrenado70. 

• La insulinoindependencia obtenida declina 
con el tiempo; en la mayoría de los casos se requie-
re más de una infusión de islotes para prolongarla71.

Evolución posterior
La experiencia internacional creció junto con 

el número de trasplantes en centros altamente 
especializados72, sin embargo el análisis a largo 
plazo de los resultados iniciales del grupo de Ed-
monton indicó que la insulinoindependencia no 
fue duradera y la mayoría de los pacientes vuelve 
a pequeñas cantidades de insulina alrededor del 
quinto año, aunque sin eventos de hipoglucemias 
severas recurrentes73,74. 

Numerosos fenómenos constituyen factores 
limitantes para el injerto de islotes y su superviven-
cia75, y en la actualidad todos los esfuerzos están 
dirigidos a mejorar la calidad de los islotes y su pro-
ceso de injerto, así como a optimizar la inmunosu-
presión para facilitar la tolerancia y la supervivencia 
de los mismos76.

C) ROL DEL MÉDICO DIABETÓLOGO DENTRO DEL 
EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO DE TRASPLANTES
El rol del diabetólogo en el equipo de trasplante 

consiste, en primer lugar, en confirmar la presencia 
de los criterios de indicación de trasplante cons-
tatando al menos uno de los siguientes criterios 
clínicos: complicaciones metabólicas frecuentes 
(hipoglucemia, hiperglucemia, cetoacidosis) que 
requieran atención médica, hipoglucemias graves 
no detectadas que amenacen la vida, problemas 
clínicos y emocionales con la insulinoterapia que 
resulten incapacitantes, y fallo persistente de la 
insulinoterapia para prevenir las complicaciones 
agudas. De la misma manera se deberá evaluar al 
paciente en busca de los criterios de exclusión para 
recibir este tipo de tratamientos.

Otros de los roles es confirmar la inestabilidad 
glucémica a través del monitoreo glucémico con-
tinuo de 48-72 hs o valores de automonitoreo glu-
cémicos informatizados manifestados a través de 
promedios en distintas escalas: 

I. Índice MAGE (Mean Amplitude of the Glyce-
mic Excursions): dos días consecutivos de siete 
lecturas cada día. Valor normal: 110-190 mg/dl. Un 

valor mayor a 200 mg/dl indica variabilidad glucémi-
ca muy importante36,44.

II. Índice de labilidad (Lability index, LI): se cal-
cula a partir de un número de cuatro o más me-
diciones durante un período de siete días, a partir 
de la sumatoria de todas las excursiones glucémi-
cas elevadas al cuadrado, divididas por el intervalo 
(en horas) correspondiente a cada excursión. Un 
LI por encima del percentilo 90 correspondiente 
a una población control de pacientes con DM1 no 
seleccionados (en el trabajo original de Ryan et al. 
este valor es de 433 mmol/l2/h por semana, lo que 
equivaldría aproximadamente a 7.800 mg/dl2/h por 
semana) sugiere la existencia de una labilidad glu-
cémica relevante77,78. 

III. Score de hipoglucemias o Hypo Score: se 
calcula a partir del registro durante cuatro semanas 
de las glucemias inferiores a 50 mg/dl otorgando un 
puntaje por su profundidad y las características de 
su percepción por parte del paciente, y sumando 
además puntos por los episodios de hipoglucemia 
grave en los 12 meses previos. Evalúa frecuencia, 
severidad y grado de percepción de hipoglucemias. 
Un resultado >1,047 (nuevamente, este valor corres-
ponde al percentilo 90 de la población estudiada por 
Ryan et al.) indica la existencia de una problemática 
grave generada por episodios de hipoglucemia77,78. 

Es imprescindible haber agotado previamente 
las posibilidades de mejorar el control metabólico 
mediante un tratamiento individualizado optimizado 
en una unidad especializada en diabetes durante un 
mínimo de seis meses, llevándose a cabo además 
una evaluación psicológica a fin de descartar otras 
causas de inestabilidad. Se considerará especial-
mente si la persona presenta complicaciones micro-
vasculares incipientes (incluida nefropatía) que aún 
pudieran, al menos teóricamente, ser estabilizadas 
o revertidas mediante la normalización glucémica. 
Especialmente se requiere un filtrado glomerular 
>60 ml/min (estimado por la fórmula MDRD) y una 
proteinuria <1 g/24 hs para evaluar si es candidato a 
trasplante de páncreas solo o trasplante simultáneo 
de riñón y páncreas. En mujeres en edad fértil, de-
berá garantizarse anticoncepción apropiada. 

En la primera entrevista, el paciente con dia-
betes posiblemente candidato a un trasplante de 
páncreas/islotes recibirá información personalizada 
acerca de los riesgos (morbimortalidad) y benefi-
cios de estos procedimientos. En ese momen-
to se ofrecerá el documento de Consentimiento 
Informado para ser sometido a estudio por parte 

54 Mesa 3: Presente y futuro de las terapias biológicas para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 49 Nº Especial XVI Jornadas de Graduados en Diabetes Noviembre de 2015: 45-70  
ISSN 0325-5247 (impresa) / ISSN 2346-9420 (en línea)



del paciente y sus allegados; se confirmará la pre-
sencia de criterios de elegibilidad, se confirmarán 
y completarán, si procediese, las exploraciones 
complementarias de la evaluación pre-trasplante. 
El resultado se presentará en las sesiones multi-
disciplinarias mensuales del equipo de trasplante, 
se emitirá un informe definitivo y en caso de ser 
considerado el paciente como elegible se firmará 
el documento de Consentimiento Informado. Se 
comunicará a la persona afectada su inclusión o no 
en la lista de espera de trasplantes de páncreas y 
en caso negativo se explicitarán las causas79.

Seguimiento post-trasplante
Para la adecuada consecución de los objetivos 

anteriormente expuestos, el seguimiento debe 
realizarse inicialmente por el equipo de un hospi-
tal donde se efectúen estos trasplantes. El trasla-
do del seguimiento a otros centros hospitalarios 
que no los realicen sólo debe plantearse cuando 
la distancia a estos centros sea significativamente 
menor para el paciente y siempre que dispongan 
de los recursos suficientes para asegurar la calidad 
asistencial. El traslado para el seguimiento compar-
tido se realizará a partir de los 6-12 meses después 
del trasplante. La periodicidad recomendada de las 
visitas ambulatorias es, durante el primer mes, de 
tres veces a la semana; durante los siguientes 11 
meses es mensual y a partir del primer año cada 
tres meses y, además, en caso de ocurrir algún 
incidente. Se remitirá un informe clínico completo 
con toda la evolución seguida hasta ese momento. 
Se solicitan en los meses 1, 3, 6 y 12 niveles de 
anticuerpos (anti-GAD, -IA2 y -insulina), controles 
de glucemia pre y postprandiales (siete durante al 
menos dos días previos a la visita para determinar 
MAGE), amilasemia y lipasemia para evaluar fun-
ción de páncreas exocrino y eventual rechazo de 
trasplante agudo debido a que la hiperglucemia es 
un signo más tardío y refleja generalmente un re-
chazo irreversible. La hiperglucemia puede ocurrir 
también como consecuencia tardía de un rechazo 
crónico que conlleva una marcada fibrosis del tras-
plante y desaparición de los islotes de Langher-
hans80. Otros parámetros a evaluar durante los pri-
meros meses para medir la calidad de la respuesta 
a la intervención son: péptido C sérico, monitoreo 
glucémico continuo durante 48-72 hs, determina-
ción del índice HOMA-R (en pacientes con DM2), 
prueba de arginina o respuesta a una comida mixta 
evaluando secreción de insulina y eventuales hipo-

glucemias. A los 12 meses se realizará una deter-
minación del estado nutricional: proteínas totales, 
albúmina, transferrina, ferritina y sideremia, ácido 
fólico y vitamina B12, péptido C basal, prueba de 
sobrecarga i.v de glucosa para evaluar el pico de 
secreción de insulina (incremento respecto de la 
respuesta basal) y la tasa de desaparición de la glu-
cosa, amilasemia y lipasemia.

2. PROCEDIMIENTOS INMUNOLÓGICOS, GENÉ-
TICOS Y DE  TERAPIA CELULAR DIRIGIDOS AL 
TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO 1

A) TRATAMIENTOS PARA FRENAR LA APOPTOSIS Y 
AGRESIÓN AUTOINMUNE DE LA CÉLULA BETA
En la actualidad conocemos que la evolución 

preclínica de la DM1 muestra una fase progresiva 
crónica y predecible en la mayoría de los individuos. 
Avances recientes en la comprensión de la etiología 
autoinmune y los mecanismos patogénicos involu-
crados justifican la búsqueda de métodos novedo-
sos de intervención, apoyados en conocimientos 
de la Inmunología. En los últimos años se presenta-
ron datos de más de 10 ensayos de fase II, algunos 
con resultados prometedores. Sin embargo, los en-
sayos de fase III o bien no han demostrado eficacia 
o resultaron en la aparición de eventos adversos de 
consideración81. La mayoría de estos procedimien-
tos intenta detener la enfermedad poco después 
del diagnóstico clínico con el objetivo de preservar 
la función de las células β remanentes; la valoración 
de dicha función se realiza mediante la determina-
ción de los niveles de péptido C en respuesta a un 
estímulo que induzca su secreción, entre otros82.

Si bien en la década de 1980 los primeros es-
tudios realizados en sujetos con DM1 de reciente 
diagnóstico utilizando ciclosporina A no mostraron 
diferencias estadísticamente significativas durante 
el seguimiento con respecto al grupo control83, en 
un estudio posterior los pacientes tratados se man-
tuvieron sin insulina durante un año84. Sin embargo, 
la toxicidad representó un efecto adverso que limi-
tó esta forma de terapia. Una limitación adicional 
fue que el efecto desaparecía con la interrupción 
del tratamiento sin lograr inducir una tolerancia in-
mune, lo que implicaba que el tratamiento inmuno-
supresor debía ser administrado indefinidamente 
para mantener su efecto terapéutico81. 

La azatioprina también fue utilizada en pacientes 
con DM1, sola y en terapia combinada con gluco-
corticoides, con resultados desalentadores ya que 
además de los efectos adversos previsibles no se 
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detectaron beneficios en la prevención de la DM185. 
Otras terapias utilizando globulinas antitimocitos, 
que inhiben la acción de los linfocitos T, no lograron 
diferencias favorables en los niveles de péptido C ni 
tampoco en los objetivos secundarios planteados 
(niveles de HbA1c e insulinemia), por lo que también 
este tratamiento fue considerado ineficaz86,87.

La mejor solución para superar las limitacio-
nes de la inmunosupresión parecería ser la induc-
ción de una tolerancia inmune mediante el uso de 
agentes biológicos. De este modo se sintetizaron 
anticuerpos humanizados anti-CD3 utilizados en 
distintos ensayos, como los estudios denomina-
dos Protégé88 y ABATE89, ensayos clínicos de fase 
III realizados con teplizumab. En el primer caso, el 
punto final elegido no se alcanzó (niveles de HbA1c 
<6,5 con una dosis insulina <0,5 UI/kg/d) por lo que 
el estudio se detuvo; en el segundo, con dos años 
de seguimiento, el grupo tratado tuvo un modes-
to efecto favorable sobre los niveles de péptido C, 
pero un gran número de sujetos debió abandonar 
el estudio por efectos adversos. Otro ensayo clí-
nico de fase III denominado DEFEND, utilizando 
dosis menores de un anti-CD3 (otelixizumab) con 
el objetivo de mantener la eficacia y disminuir los 
efectos adversos, no alcanzó los objetivos prima-
rios por lo cual también fue interrumpido90. Otras 
terapias destinadas a preservar los niveles de pép-
tido C utilizando por ejemplo un anti-CD20 (rituxi-
mab) se encuentran en estudio91.

Mediante la administración experimental de 
un péptido de la GAD65 (decarboxilasa del ácido 
glutámico) se logró inducir tolerancia inmunológica 
en estadios subclínicos de la diabetes autoinmune 
en ratones NOD; se utilizó en consecuencia una 
formulación de GAD65 recombinante asociada 
a hidróxido de aluminio para intentar preservar la 
función de las células β en pacientes con DM1 de 
reciente diagnóstico8,92. Los resultados no fueron 
satisfactorios, quizás porque lo evidenciado en ra-
tones NOD, en los que este tratamiento mostró 
eficacia, era el resultado de la administración en la 
fase prehiperglucémica de la enfermedad81.

Otro antígeno utilizado es un péptido denomina-
do Diapep 277®, derivado de la proteína de shock 
térmico humana-60 (Hsp60), tratamiento que indu-
ce células T antiinflamatorias. Los resultados de un 
ensayo clínico fase III, cuyo objetivo primario fue 
evaluar la seguridad y eficacia de éste en la preser-
vación de la función de las células β en pacientes 
diabéticos tipo 1 de reciente diagnóstico, demostra-

ron una buena tolerancia al tratamiento y un incre-
mento no significativo de los niveles de péptido C en 
ayunas, sin variaciones en la respuesta a una comida 
mixta93, continuando la evaluación de este fármaco.

En ratones NOD la administración de la vacuna 
BCG (Bacilo Calmette-Guèrin) demostró modular 
el proceso autoinmune mediante la estimulación 
del TNF-α, citoquina que destruye selectivamen-
te células responsables del proceso autoinmune, 
permitiendo la regeneración de las células β, he-
cho evidenciado por un aumento transitorio en la 
secreción de péptido C in vivo. En un primer en-
sayo clínico de fase I realizado en adultos con dia-
betes tipo 1 de larga duración, que recibieron dos 
inyecciones de BCG, se observó una activación 
del sistema inmune y un estímulo de los niveles 
de TNF-α, con una disminución de la autoinmuni-
dad dirigida hacia las células β. No se detectaron 
eventos adversos relevantes, continuando la eva-
luación de este tipo de intervenciones10.

Desafortunadamente no existe un ensayo que 
se haya traducido en un retraso o prevención de 
la DM1. Algunos estudios han tenido resultados di-
versos con alguna promesa de mejoría transitoria 
en la función de las células β remanentes, mientras 
que otros no han logrado frenar la declinación de 
la función celular en comparación con el placebo7. 
Es probable que nuevas estrategias de tratamiento 
actualmente en desarrollo proporcionen evidencias 
en los próximos años. El uso de nuevas moléculas 
que permitan efectuar una terapia antigénica es-
pecífica y el empleo de anticuerpos monoclonales 
con un aceptable grado de seguridad pueden abrir 
algunas expectativas futuras, sobre todo en de-
terminado tipo de pacientes y en momentos más 
tempranos de la evolución de la DM1.

B) USO DE CÉLULAS MADRE
La DM1 es causada por destrucción autoinmu-

ne de las células β insulares. En las últimas déca-
das el empleo de un tratamiento intensificado com-
binando avances farmacológicos y tecnológicos 
logró una importante mejoría en el tratamiento de 
los pacientes con DM1: insulinas humanas recom-
binantes, análogos de insulina, microinfusores, me-
didores de glucosa con mayor precisión y menor 
requerimiento de la muestra, sensores continuos 
de glucosa, etc., contribuyeron a mejorar la expec-
tativa de vida y disminuir la aparición de las compli-
caciones crónicas de la enfermedad94,95,96,97. 

Sin embargo la realidad muestra que aún con 
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el mejor tratamiento disponible, mantener la glu-
cemia en forma constante dentro del intervalo fi-
siológico es una meta difícil de alcanzar, resultando 
muchas veces en la aparición hipoglucemias y pu-
diendo ser percibido como un menoscabo de la ca-
lidad de vida96,98. Además, después de 30 años de 
diagnosticada la DM1 y aún utilizando tratamientos 
intensificados, la incidencia acumulada de retinopa-
tía, neuropatía y enfermedad cardiovascular alcanza 
cifras considerablemente elevadas99.

Queda claro que el tratamiento sustitutivo con 
inyecciones de insulina exógena no puede imitar 
la secreción fisiológica de las células β99. En este 
sentido, numerosos datos experimentales y clíni-
cos sugieren que sólo una fuente de insulina cuya 
liberación esté controlada por los niveles glucémi-
cos puede prevenir en forma fehaciente la apari-
ción de complicaciones en el largo plazo95.

El trasplante de páncreas entero, o bien de sus 
islotes, podría responder a esa necesidad, pero 
la complejidad técnica, la necesidad de donantes 
cadavéricos y el uso de inmunosupresión de por 
vida, hace que sean terapias destinadas a un nú-
mero muy reducido de pacientes en los cuales los 
beneficios del tratamiento sean superiores a los 
inconvenientes asociados al mismo94,95,96,100,101. 

Se plantea la necesidad de buscar fuentes 
alternativas de células β (o células equivalentes) 
capaces de ser trasplantadas y reemplazar la fun-
ción de las células β ausentes, logrando subsanar 
el inconveniente de requerir varios donantes para 
efectuar un trasplante de islotes. La terapia celular 
con stem cells (células madre, SC) podría brindar 
una posibilidad con este fin.

Las SC son células que poseen capacidad de 
autorrenovarse indefinidamente por división ce-
lular asimétrica, con el potencial de diferenciarse 
en uno o más tipos celulares especializados, y 
actualmente están siendo estudiadas para el de-
sarrollo de terapias dirigidas específicamente al 
tratamiento de la DM194,95,96,100,101. Según su origen 
se pueden dividir en SC embrionarias, obtenidas 
de adultos e inducidas.

Stem Cells Embrionarias (SCE)
Las SCE son células pluripotenciales deriva-

das de la masa interna del blastocisto (embrión 
de cuatro a siete días), que pueden diferenciarse 
hacia cualquier tipo celular del organismo94. Se ob-
tienen a partir de embriones gestados in vitro por 
técnicas de fertilización asistida que fueron des-

cartados y donados. 
La técnica empleada para desarrollar células β 

a partir de SCE se denomina diferenciación (dirigi-
da), persiguiendo un desarrollo secuencial del blas-
tocisto en: endodermo > tubo intestinal primitivo 
> intestino posterior > endodermo pancreático > 
progenitores pancreáticos endócrinos > célula β. 
La mayoría de los factores de transcripción impli-
cados en este proceso ha sido identificado, siendo 
los más importantes PDX-1, FOXA2 y NHN3. Ade-
más se emplean diferentes protocolos en relación 
a tiempos y secuencias de diferentes factores de 
crecimiento pancreáticos, medios de cultivo, etc., a 
fin de optimizar la diferenciación fenotípica de estas 
SCE hacia células que expresen insulina94,95,96,101.

Ventajas de las SCE:
• Son pluripotentes, es decir pueden diferen-

ciarse en células precursoras pancreáticas, inclusi-
ve de manera espontánea94.

• Son fáciles de identificar en el blastocisto.
• Tienen alta capacidad auto-regenerativa.

Desventajas de las SCE:
• Existen fuertes cuestionamientos de orden 

religioso y ético sobre el origen y manipulación de 
los embriones.

• Los productos finales son de naturaleza alo-
génica con respecto al huésped, induciendo res-
puesta inmunológica al ser implantadas, debiendo 
emplearse terapia inmunosupresora, con conse-
cuencias sistémicas sobre el huésped y el propio 
implante94,95. 

• Por su pluripotencialidad (capacidad proliferati-
va indefinida) es latente la teratogénesis94.

• Los mecanismos íntimos subyacentes del pro-
ceso de diferenciación están lejos de ser entendidos, 
controlados y reproducidos sistemáticamente94. 

Hasta la fecha los resultados no han sido ópti-
mos, generando con células productoras de insu-
lina con una eficiencia baja (síntesis de insulina-
capacidad secretoria), células poli-homonales e 
inclusive poblaciones celulares heterogéneas y/o 
inmaduras94,95,96.

Stem Cells del Adulto (SCA)
Son células pluripotenciales que se encuentran 

en escasa cantidad en algunos tejidos del adulto, 
con baja capacidad proliferativa94.

Se clasifican en dos grupos: hematopoyéticas 
(dan origen a los elementos de la sangre) y me-
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senquimales (presentes principalmente en médu-
la ósea, y en menor cantidad en tejido adiposo, 
hígado, conductos pancreáticos, placenta, sangre 
de cordón umbilical)94,95,100.

En diversas publicaciones se atribuye a las SC 
hematopoyéticas y mesenquimales un alto grado 
de plasticidad: células provenientes de un órga-
no (médula ósea, por ejemplo) con capacidad de 
generar células con características morfológicas y 
funcionales diferentes (nerviosas, endócrinas). Por 
lo tanto son consideradas candidatas para el trata-
miento de múltiples patologías, incluida la DM1, a 
través de procesos de diferenciación94,95,100. 

Se confirmó que el trasplante de células de la 
médula ósea permitió la reparación del tejido en-
docrino pancreático en ratones con diabetes ex-
perimental102. Además, demostró que SC mesen-
quimales obtenidas de seres humanos se pueden 
diferenciar hacia células productoras de insulina 
mediante la transfección adenoviral del ADN co-
rrespondiente a los factores de transcripción es-
pecíficos tales como PDX-1, HLXB9 y FOXA294,95, 
logrando incluso alcanzar la secreción de insuli-
na en respuesta a la glucosa103. Diversos tejidos 
(hepático, adiposo, cordón umbilical) y células 
(intestinales, esplénicas, ductales pancreáticas, 
salivales) pueden servir como fuente de SC me-
senquimales para generar tejido endocrino pan-
creático funcional94,95. Estos estudios plantean 
la posibilidad futura de autotrasplante de tejidos 
propios (por ejemplo, médula ósea) para tratar/
curar la DM, si bien se debe tener en cuenta que, 
por el momento, existen interrogantes con res-
pecto a los mecanismos de diferenciación celular 
involucrados94,100.

Ventajas de las SCA:
• Son pluripotenciales94,100 y resultan más fáci-

les de aislar95.
• Al ser células autólogas no se necesitaría 

agregar terapia inmunosupresora94,100.
• El paciente puede ser donante a partir de sus 

propios tejidos94.
• Las células de origen mesenquimal tendrían 

propiedades inmunomoduladoras al expresar mo-
léculas de clase HLA I pero no HLA II100,104. 

• Las SC mesenquimales dan origen a proce-
sos de angiogénesis100.

• No existe riesgo de teratogénesis94,100.

Desventajas de las SCA:
• No se cuenta por el momento con marcado-

res específicos para identificar selectivamente a 
las SC mesenquimales94.

• Problemas de expansión in vitro, pérdida de 
la pluripotencialidad y contaminación95.

La necesidad de inducir procesos de diferen-
ciación para lograr que las SCA se transformen en 
células productoras de insulina se manifiesta por 
el hecho de que cuando un paciente con DM1 re-
cibe un trasplante de médula ósea a causa de una 
enfermedad hematológica no se observa cambio 
alguno en el metabolismo de la glucosa95.

Las SCA tienen características particulares 
que las hacen mejores candidatas como fuente 
de masa celular funcional trasplantable al com-
pararlas con las SCE, sobre todo en relación a la 
ausencia de riesgo de teratogénesis, al hecho de 
ser autólogas y a la ausencia de problemas éticos 
relacionados con su obtención.

Stem Cells Inducidas (SCI)
Hay células somáticas del adulto que se pue-

den diferenciar hacia células pluripotenciales y lue-
go hacia células productoras de insulina, utilizando 
casi los mismos protocolos de cultivos que para las 
SCE. En 2008 se publicó el primer trabajo exitoso 
en este sentido, en el que se utilizaron fibroblastos 
obtenidos de la piel en los que se indujo la diferen-
ciación hacia células productoras de insulina que 
respondían al estímulo con glucosa95,105. 

Las técnicas empleadas para generar SCI son dos:
• Reprogramación: es un proceso por el cual 

células somáticas se convierten en SCI mediante 
el uso de transfección viral de factores de trans-
cripción β celulares95,101. El peligro de estos vecto-
res virales es la integración de los mismos en el 
genoma, con potencial tumorigénesis o alteracio-
nes en la diferenciación95,96. Una posible solución 
es el uso de virus no-integrales, por ejemplo ade-
novirus o virus Sendai96,106. Además para evitar el 
riesgo recontaminación por células inmaduras (y 
posibilidad de oncogénesis) deberían desarrollar-
se protocolos altamente eficientes de identifica-
ción de formas inmaduras95,96.

• Transferencia nuclear (Somatic Cell Nuclear 
Transfer o SCNT): se pueden obtener SCEs me-
diante el trasplante de un núcleo celular de una 
célula somática de una persona a un oocito hu-
mano cuyo núcleo fue previamente retirado, ge-
nerando embriones idénticos al de las células so-

58 Mesa 3: Presente y futuro de las terapias biológicas para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 49 Nº Especial XVI Jornadas de Graduados en Diabetes Noviembre de 2015: 45-70  
ISSN 0325-5247 (impresa) / ISSN 2346-9420 (en línea)



máticas parenterales y así extraer sus SCE95,96,107. 
Se considera que el oocito tiene la capacidad de 
reprogramar la expresión génica celular (reinicián-
dola de alguna manera) para que la célula resultan-
te sea pluripotencial. Por su forma de obtención, 
esta técnica tiene implicancias éticas.

Al ser de origen autólogo, el uso de las SCI evi-
taría el rechazo del implante, aunque en el caso de 
la DM1 las células funcionantes resultantes aún 
deberán enfrentar el ataque auto-inmune95. La ca-
pacidad de las SCI de diferenciarse en células β 
completamente maduras y funcionantes es aún 
objeto de duda: in vivo la capacidad para controlar 
los niveles circulantes de glucosa es baja, hay po-
sibilidad de maduración incompleta, senescencia 
prematura y quizás cierta memoria epigenética re-
sidual de los tejidos de origen, circunstancias que 
podrían propiciar mutaciones oncogénicas95,96.

Mecanismos del potencial efecto  
beneficioso y efectos adversos

Las SC que han demostrado ser capaces de 
dar origen a células productoras de insulina son las 
SCE, las SC de la sangre del cordón (CBSC) y SC 
adultas (SCA). Las CMSC son recolectadas durante 
el nacimiento a partir de la sangre del cordón umbi-
lical y están representadas por diferentes subtipos. 
Las CMA que se usan con mayor frecuencia en los 
estudios de DM1 son las mesenquimáticas (SCM) 
y las hematopoyéticas (SCHe)108. 

Las características comunes de las SCE huma-
nas y murinas son la capacidad ilimitada de proli-
ferar mediante un proceso de autorrenovación y 
el potencial de diferenciarse de manera terminal 
en uno o más tipos celulares in vivo e in vitro109. 
Las SCE indiferenciadas no son inmunogénicas, 
propiedad confirmada por diferentes autores110. In 
vitro, las SCE alogénicas murinas fracasan al esti-
mular las células T y son resistentes a la lisis por 
las células natural killer111. Las SCE demostraron 
prevenir la activación inmune en respuesta a las 
células presentadoras de antígenos in vitro y tie-
nen la capacidad de promover la supervivencia del 
aloinjerto in vivo112,113.

Además de los dilemas éticos, el uso clínico 
de CME se encuentra seriamente discutido por el 
riesgo de la formación de teratomas in vivo114.

La sangre del cordón (CB) contiene diferentes 
subtipos de SC, entre las que se encuentran las 
SC mesenquimáticas (SCM) y las SC hematopo-
yéticas (SCHe)108.

Las SCM-CB indiferenciadas expresan muy ba-
jos niveles de complejo mayor de histocompatibi-
lidad clase I pero no de clase II, y son incapaces 
de inducir proliferación celular mononuclear de 
sangre periférica alogénica115. Zhao et al. trataron 
exitosamente la diabetes autoinmune en ratones 
diabéticos no obesos (NOD) con células T regula-
doras (Tregs) a través de cocultivo con SCM-CB y 
concluyeron que las Tregs derivadas de las SCM-
CB podrían revertir la diabetes promoviendo la re-
generación de la célula β y la reconstrucción de la 
arquitectura del islote116.

Entre las ventajas de las SCM-CB se mencio-
nan: recolección segura, plasticidad y enorme po-
tencial regenerativo en comparación con las SCA. 
Entre sus desventajas, cuentan el bajo número de 
SC recolectadas y necesidad de requerir más ensa-
yos clínicos así como también seguimientos a largo 
plazo para confirmar su utilidad y seguridad117.

En el caso de las SCM se trata de células mul-
tipotenciales localizadas en diferentes tejidos, in-
clusive en la sangre del cordón, médula ósea y el 
tejido adiposo118. Las SCM obtenidas de la médula 
ósea demostraron poseer una amplia gama de ca-
racterísticas inmunomoduladoras in vitro debido a 
su fenotipo hipoinmunogénico, capacidad de libe-
rar citoquinas antiiflamatorias y capacidad inhibito-
ria de las interacciones célula-célula119. In vitro, las 
SCM inhiben la proliferación de células T, afianza la 
supervivencia de las célula T y el mantenimiento de 
las mismas en un estado inactivo120,121,122. Las SCM 
inhiben tanto la maduración como la migración de 
monocitos a células mieloides123, la proliferación 
de natural killers mediada por IL-2, la producción 
de IFN-γ124 y la proliferación de linfocitos B125. La 
evidencia de la función inmunomoduladora de las 
SCM fue demostrada en ratones NOD con diabe-
tes autoinmune espontánea, en los cuales se res-
tableció la normoglucemia por la infusión de SCM 
alogénicas y congénicas108 y por otros ensayos in 
vitro que involucraban mecanismos autoinmunes 
relevantes126,127. Li et al.128 obtuvieron células pro-
ductoras de insulina (CPI) mediante la transfección 
de SCM humanas con un adenovirus conteniendo 
el cADN del PDX-1 humano. Luego fueron cultiva-
das en un medio conteniendo GLP-1. Las células 
resultantes mostraron expresión de un conjunto 
de genes pancreáticos que incluía: PDX-1, NGN3, 
glucagón, GLUT-2 y glucoquinasa, demostrándose 
la capacidad de sintetizar insulina y sugiriendo una 
potencial sensibilidad a la glucosa. Cuando fueron 
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trasplantadas bajo la cápsula renal en ratones con 
diabetes por estreptozotocina (STZ), estas CPI 
normalizaron los niveles de glucemia tras siete a 
14 días del trasplante108.

Las SCM son de fácil crecimiento y manipula-
ción. Por otra parte, algunas desventajas fueron: 
posible oncogenicidad129, formación resultante 
de tejido ectópico no deseado130 y liberación no 
deseada de citoquinas (altas cantidades de factor 
derivado del estroma SDF-1 o CXCL12)131.

Las células madre hematopoyéticas (SCHe) 
son SC multipotenciales que se encuentran en 
la médula ósea, sangre del cordón, sangre peri-
férica y tejidos fetales132. Las SCHe muestran la 
capacidad de diferenciarse en linajes mieloides 
(macrófagos, eritrocitos y granulocitos) y linfoides 
(células natural killer, T y B)133,134. Kared et al.135 de-
mostraron que las SCHe murinas podían estimular 
la expansión de células FoxP3+ -factor regulador 
de la transcripción, que participa directamente en 
la función de las células reguladoras T CD4+ hu-
manas y murinas. Con respecto a las CMHe hu-
manas, Rachmin et al.136 demostraron que tienen 
la capacidad de neutralizar los precursores cito-
tóxicos de los linfocitos T108.

La regeneración de las células β no ha sido 
observada en modelos humanos137 ni animales138 
durante el trasplante de médula ósea, por lo tanto 
las SCHe no son consideradas como una posible 
fuente de CPI, sin embargo, es posible que pue-
dan promover o facilitar la regeneración celular.

Entre las ventajas posibles se encuentran su re-
lativa disponibilidad, la ausencia de formación de te-
jido ectópico o tumores y la rápida respuesta clínica. 
Algunas desventajas a considerar son la ocurrencia 
de recaídas en modelos tratados, el requerimiento 
de un régimen de acondicionamiento sumado a los 
riesgos asociados con la mieloablación transitoria y 
la potencial aparición de infertilidad108.

Transdiferenciación de fibroblastos
La transdiferenciación se define como la con-

versión de un tipo celular totalmente desarrollado 
hacia otro que presenta un fenotipo completa-
mente diferente, sin pasar por el estado de célula 
pluripotencial. Esta posibilidad ha causado gran 
entusiasmo en el terreno de la regeneración celu-
lar. Han sido utilizadas dos técnicas: una de ellas 
reprograma células somáticas en células madres 
pluripotenciales (iPs, en inglés) y la otra convierte 
células somáticas en otros tipos de células es-

pecializadas. La primera técnica fue desarrollada 
por Yamanaka en 2006, quien pudo, mediante el 
agregado de los factores de transcripción corres-
pondientes, convertir esencialmente cualquier 
tipo celular del cuerpo nuevamente en una célula 
madre pluripotencial, siendo ésta casi idéntica a 
las células madre embrionarias139. 

Trabajos realizados entre 1980 y 1990 demos-
traron que los fibroblastos podían convertirse di-
rectamente en células musculares de manera efi-
ciente utilizando un factor de trascripción MyoD. 
Muchos escépticos creían que la conversión direc-
ta sólo podía lograrse entre “células hermanas”, 
tales como dos tipos de células de la sangre140. 
En el año 2010, ese escepticismo desapareció 
cuando un grupo de investigadores demostró la 
conversión directa de fibroblastos en neuronas 
funcionales, células que pertenecían a diferentes 
líneas germinales141. 

Aquellos tejidos que derivan de las regiones 
adyacentes de una misma capa embrionaria po-
seen el potencial de transdiferenciarse. Así se ha 
demostrado que los hepatocitos, que derivan del 
endodermo, son capaces de dar lugar a células 
que también se originan a partir de esta capa em-
brionaria, tales como las células β pancreáticas142. 
En comparación con las células troncales embrio-
narias (SCE), si se utilizan células cuyo origen em-
brionario es cercano al páncreas como punto de 
partida de la diferenciación, el número de pasos re-
queridos durante el proceso de transdiferenciación 
para conseguir el tejido definitivo es relativamen-
te menor y, de igual manera, el tiempo necesario 
para completar este proceso. En este sentido, el 
uso de vectores virales para sobreexpresar genes 
importantes en el desarrollo del páncreas endocri-
no en tejidos como el hígado ha permitido generar 
células β pancreáticas a partir de hepatocitos. De 
esta manera, mediante la expresión del factor de 
transcripción PDX1, decisivo en el desarrollo del 
páncreas (Figura 3), se han obtenido células capa-
ces de producir insulina en el hígado143,144.  

Thorel et al. utilizaron un método distinto a la 
transdiferenciación convencional que involucra el 
uso de partículas virales. En su lugar, los autores 
crearon una situación de escasez celular y de este 
modo maximizaron el aumento de la plasticidad 
inherente de las células α insulares. Las células 
β frecuentemente aparecían como bifuncionales, 
secretando tanto insulina como glucagón, lo que 
sugiere una conversion incompleta145.
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Figura 3: Estrategias utilizadas con diferentes tipos de 
células troncales para el tratamiento de la DM1. 
Dependiendo del tipo celular de partida, los fac-
tores que intervienen y las estrategias utilizadas 
son diferentes. Entre las más utilizadas se des-
tacan la reprogramación celular, diferenciación, 
transdiferenciación, regeneración y sustitución 
del tejido dañado (trasplante de islotes)82.

La transdiferenciación de fibroblastos de pa-
cientes en células pancreáticas podría redituar 
una mayor aplicabilidad sobre las células repro-
gramadas sin los problemas mayores de las SCE 
humanas y de las SC humanas inducidas pluripo-
tenciales (hESC y hiPSC). La mayoría de los méto-
dos para realizar la transdiferenciación consideraba 
estrategias de modificación genética tales como el 
uso de vectores virales, que conllevan riesgos clí-
nicos severos como la formación de teratomas144. 

La transdiferenciación de fibroblastos mediante 
la utilización de agentes químicos ha sido demostra-
da en linajes celulares in vivo e in vitro, obteniéndo-
se por ejemplo osteocitos, condrocitos, adipocitos 
y hepatocitos. Los fibroblastos de un paciente con 
DM1 que son químicamente transdiferenciados 
presentan varias ventajas, tales como contener el 
patrón genotípico de la enfermedad evitando el re-
chazo inmunológico para futuras terapias, y son una 
oportunidad única para probar si estas células pue-
den ser transdiferenciadas en el fenotipo deseado142.

Pennarossa et al. demostraron que también es 
posible convertir fibroblastos de adultos no diabé-
ticos en CPI sin realizar transgénesis. Pero este 
protocolo utiliza un inhibidor de la DNA metiltrans-
ferasa (la 5-azacitidina), con riesgo de potenciales 
efectos adversos, y no emplea células de pacien-
tes sino de adultos sanos146.

En un trabajo realizado en nuestro país se de-
mostró que la plasticidad de los fibroblastos permi-
tió la expresión de factores de transcripción de linaje 
pancreático y genes, tales como insulina glucagón 
y somatostatina tras ser manipulados únicamente 
con compuestos químicos evitando la necesidad de 
uso de demetilación global. También se observó la 
reproducibilidad del producto químico en el proceso 
de transdiferenciación de los fibroblastos tanto en 
los pacientes diabéticos (HF1 y HF2) y en volunta-
rios sanos (HF0) pero mostrando diferencias en la 
expresión génica entre repeticiones147. 

A diferencia de las células embrionarias huma-
nas, las cuales tienen muchas reservas éticas, los 
métodos de reprogramación y la transdiferencia-
cion utilizan células somáticas del propio cuerpo 
del paciente. Esta ventaja brinda una esperanza 
que permitiría la implementación de una terapia 
celular autóloga evitando el rechazo inmunomedia-
do que resulta del uso de otras técnicas148.

Ventajas de la transdiferenciación celular:
• No involucra proliferación celular intensiva. 

Durante los años recientes se viene demostrando 
el potencial de las células somáticas que son so-
metidas a transdiferenciación para convertirse en 
varios tipos celulares48. 

• La transdiferenciación celular permite una 
enfoque alternativo para establecer células de 
enfermedades específicas con bases genéticas 
deseadas que facilitaría el estudio de enfermeda-
des importantes.

• Debido a la plasticidad y accesibilidad de los fi-
broblastos es que han sido considerados como fuen-
te primaria para estudios de transdiferenciación142. 

• Tienen la ventaja por sobre las células huma-
nas embrionarias que usualmente no forman tera-
tomas y están libres de problemas éticos. Se pue-
den obtener y expandir en cultivo en laboratorios149. 

Desventajas:
• Las células reprogramadas deben estar libres 

de vectores insertados en el DNA lo que puede 
potencialmente producir mutaciones y cáncer.
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• Las células deben ser funcionales totalmente 
y mantener esa eficiencia una vez trasplantadas y 
sobrevivir largo tiempo, por lo que muchas enfer-
medades degenerativas quizás no son pasibles de 
este tipo de estrategias.

• La complejidad de los costos y la duración para 
obtener las primeras células productoras de insulina. 

La visión del experto
El experto consultado, investigador de la Unidad 

de Medicina Molecular y Genómica del Hospital Ita-
liano de Buenos Aires, Dr. Federico Alberto Pereyra 
Bonnet, recalcó que el trabajo que se encuentran 
desarrollando está en etapa de experimentación 
en animales y aún queda mucho trabajo por ha-
cer para llegar a los pacientes. Asimismo destacó 
que aquellos estudios que utilizan células madres 
también se encuentran en etapa de investigación y 
ninguno aún se ha transformado en un tratamiento 
que pueda ofrecerse a los pacientes. Son trabajos 
prometedores pero hay que manejar con cautela la 
información de los resultados para no crear falsas 
expectativas. Al momento de la redacción de este 
artículo no existen protocolos de aplicación de cé-
lulas madre para el tratamiento de la DM que hayan 
sido aprobados por las entidades regulatorias.

3. PÁNCREAS ARTIFICIAL
Los intentos biológicos de mejorar el perfil glu-

cémico de los pacientes con DM1 de una forma 
más fisiológica, como los trasplantes de órgano 
entero o islotes, entre otros, tienen muchas limi-
taciones como el uso de inmunosupresores, com-
plicaciones del procedimiento y disponibilidad de 
órganos. Los intentos “mecánicos” de alcanzar la 
normoglucemia a través de la infusión de insulina 
controlada por las concentraciones de glucosa en 
sangre, iniciados en la década de 1970, han vuelto 
a tener auge en los últimos tiempos150. 

Para comprender la utilidad y la importancia del 
páncreas artificial debemos repasar la fisiología de 
la secreción insular. La secreción de insulina por 
parte de las células β del páncreas es estimulada 
por los niveles de glucosa sanguínea y modulada 
por el SNA y la acción de enterohormonas. La insu-
lina actúa principalmente sobre el hígado, músculo 
y grasa promoviendo el almacenamiento de ener-
gía. Además las células β del páncreas liberan otras 
sustancias como el ácido gamma aminobutírico 
(GABA) y la amilina que cumplirían una importante 
función de comunicación paracrina y autocrina151. 

La liberación de insulina se produce en dos fases. 
Una primera fase rápida, debida a la liberación de 
insulina almacenada en gránulos vecinos a la mem-
brana celular, y una segunda fase más lenta, por la 
secreción de gránulos que se encuentran alejados 
de la misma y al estímulo del proceso de síntesis 
de la hormona. Ambas fases requieren de la oxi-
dación aeróbica de la glucosa y de una adecuada 
concentración de calcio extracelular152. 

El glucagón es una hormona secretada por las 
células α del páncreas que aumenta los niveles de 
glucosa circulante rápidamente estimulando funda-
mentalmente la glucogenólisis hepática. Ha sido 
aprobado su uso parenteral para el tratamiento de 
la hipoglucemia severa, pero en su uso off label se 
describe su eficacia en el tratamiento y prevención 
de la hipoglucemia leve en dosis bajas. Entre las 
reacciones adversas se presentan síntomas gas-
trointestinales como náuseas y vómitos153. 

La amilina es un polipéptido co-secretado en 
cantidades equimolares con la insulina por las cé-
lulas β del páncreas. La secreción de amilina está 
disminuida en pacientes con DM1, el grado de de-
ficiencia se correlaciona con la disminución de la in-
sulina. La amilina disminuye la glucemia al suprimir 
la producción de glucagón endógeno, especialmen-
te en el estado postprandial, con la consecuente 
disminución de la producción hepática de glucosa. 
Además reduce el vaciamiento gástrico e induce la 
saciedad a nivel central. La amilina es inestable en 
solución por lo que en el tratamiento de la DM1 se 
utiliza un análogo llamado pramlintide con efectos 
similares a la amilina nativa. La supresión postpran-
dial de glucagón no impide la respuesta de éste 
ante una hipoglucemia154. 

La infusión subcutánea continua de insulina, 
más conocida como bomba de insulina, ha ganado 
popularidad entre pacientes con DM1 y entre los 
médicos que tratan esta enfermedad debido a que 
permite un perfil más fisiológico de la administra-
ción de insulina. Entre los beneficios de esta técnica 
se resalta el impacto en los niveles de HbA1c, con 
una diferencia significativa en la calidad del control 
y en la tasa de hipoglucemias graves frente a los 
resultados obtenidos mediante inyecciones múlti-
ples de insulina. Esta última diferencia, al igual que 
la disminución de la variabilidad glucémica, sólo se 
observa en pacientes adultos con DM1 pero no en 
niños. Entre otros beneficios se destaca el hecho 
que puede suspenderse ante la necesidad de una 
actividad física. Los efectos psicosociales son dis-
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pares: algunos estudios han demostrado una mejo-
ría en los niveles de ansiedad y de calidad de vida. 
Existe un riesgo potencial de cetoacidosis diabética 
(CAD) y resultan más frecuentes las reacciones a 
nivel local del sitio de infusión como lipohipertrofia, 
irritación de la piel e infecciones155. 

La disponibilidad del monitoreo continuo de glu-
cosa ha hecho posible el desarrollo de un páncreas 
endocrino “biónico”. Diferentes estudios han eva-
luado los resultados de páncreas artificiales tanto 
en instituciones cerradas como en situaciones si-
muladas de vida real156. 

Hay una vasta terminología para el páncreas ar-
tificial; se usan como sinónimos páncreas biónico, 
circuito cerrado de infusión de insulina, dispositivo 
de liberación de insulina automático y sistema de 
tratamiento por rango. Es necesario avanzar y mo-
dernizar el tratamiento insulínico buscando alterna-
tivas dado que sólo el 20% de los niños y jóvenes 
y el 40% de los adultos con DM1 alcanzan los ob-
jetivos planteados por la Asociación Norteameri-
cana de Diabetes (ADA), la hipoglucemia continúa 
siendo un factor limitante y la variabilidad glucémi-
ca aún es un reto y un obstáculo de buen control 
metabólico. Los pacientes con hipoglucemia no 
percibida refieren mayor temor a las hipoglucemias 
con un aumento en los niveles de estrés y ansie-
dad que restan calidad de vida pudiendo contribuir 
a la aparición de depresión157,158. 

El desarrollo del páncreas artificial se remonta a 
1964 cuando Kadish utilizó una bomba para la infu-
sión de insulina controlada manualmente de acuerdo 
a glucemias realizadas regularmente. Los sistemas 
automatizados de páncreas artificial tipo “bedside” 
fueron introducidos a mediados de 1970, y a fines 
de esa década se lanzaron las primeras bombas sub-
cutáneas comerciales que desde entonces sufrie-
ron numerosas modificaciones en tamaño, forma, 
disponibilidad y funcionalidad. Además en 1970 se 
demostró que el automonitoreo glucémico (AMG) 
mejora el control metabólico; también sufrió varias 
modificaciones en tamaño, practicidad, tamaño de 
la muestra, entre otras. En 1990 se desarrolló el mo-
nitoreo glucémico continuo (CGM) y ha demostrado 
ser útil en pacientes tratados con bomba de insulina. 
Desde la disponibilidad del CGM se han diseñado y 
estudiado diversos dispositivos de circuito cerrado 
de dispensación de insulina. El primer circuito ce-
rrado semiautomático ha sido aprobado en 2009 en 
Europa (Minimed Paradigm) y recientemente apro-
bado en los Estados Unidos. El mismo suspende 

la entrega de insulina durante 2 hs si el usuario no 
reconoció la hipoglucemia159. 

Un circuito cerrado de infusión podría beneficiar 
a los pacientes con DM especialmente en niños 
que no tengan la capacidad de manejar su propia 
terapia. Estudios clínicos han enfocado su uso en la 
prevención de la hipoglucemia nocturna160. 

 El sistema de infusión de circuito cerrado con-
siste en tres componentes: la bomba de infusión de 
insulina, el CGM y una computadora que, utilizando 
un algoritmo, calcula automáticamente las dosis de 
insulina u otras hormonas que serán administradas 
al sujeto161. Entre los algoritmos de control están 
el modelo de control predictivo (MPC), el control 
derivativo integral proporcional (PSD) y el control 
fuzzy logic. El MPC usa modelos matemáticos para 
la regulación glucémica entregando insulina según 
las excursiones glucémicas, y minimiza la diferen-
cia entre la glucemia ideal y la pronosticada según 
el modelo. Es proactivo dado que calcula en forma 
anticipada las glucemias por venir. El PID ajusta 
continuamente la infusión de insulina consideran-
do la desviación de la glucemia del paciente de los 
niveles ideales, el área bajo la curva entre la glu-
cemia ambiental y el objetivo, y finalmente la tasa 
de cambio de la glucemia del paciente. El modelo 
fuzzy logic, en adición del MPC, incluye las caracte-
rísticas físicas del paciente y los factores basales y 
bolos de insulina. 

La FDA norteamericana propuso alguno pasos 
que deben cumplirse en forma ineludible durante 
el desarrollo de los sistemas cerrados: 

• Sistema de suspensión por límite bajo pre-
determinado.

• Sistema de control por rango.
• Sistema de control por objetivo. 
El controlador es implementado usando compu-

tadoras, tablets, smartphones u otros dispositivos 
más pequeños. La comunicación entre los dispositi-
vos debe ser inalámbrica. Entre los algoritmos exis-
ten algunos que requieren información del perfil de 
insulinización del paciente y otros que sólo calculan 
la dosis por su peso para su inicialización159,160,162.

La transición del páncreas artificial hacia la 
portabilidad comenzó en 2011 con la introducción 
del Diabetes Assistant (DiAs) desarrollado para 
smartphones. DiAs recibe la información del glu-
cómetro continuo vía bluetooth y por la misma vía 
éste se comunica con la bomba de infusión de in-
sulina. Esta portabilidad permite el uso del circuito 
cerrado durante todo el día en condiciones norma-

63Mesa 3: Presente y futuro de las terapias biológicas para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 49 Nº Especial XVI Jornadas de Graduados en Diabetes Noviembre de 2015: 45-70  
ISSN 0325-5247 (impresa) / ISSN 2346-9420 (en línea)



les de la vida real163. Estos “circuitos cerrados” son 
en realidad híbridos ya que aceptan y requieren 
modificaciones manuales. La aprobación es inmi-
nente dado que la tecnología para su desarrollo 
está actualmente disponible164. 

Los circuitos cerrados pueden infundir sólo in-
sulina o bien acompañada de otras hormonas como 
glucagón, análogos del GLP-1, análogos de la amili-
na, con resultados variables165. Los requerimientos 
de insulina varían entre sujetos lo que dificulta el 
“seteo” del páncreas biónico reforzando la nece-
sidad de los algoritmos adaptados. El uso de bolos 
precomidas e incluso de conteo de carbohidratos 
se torna indispensable para evitar las excursiones 
postprandiales exageradas166. 

La variación en la composición de las comidas 
aún es un reto de los sistemas cerrados. Una so-
lución plausible sería establecer perfiles de dis-
pensación de insulina según la cantidad de grasas 
de los alimentos clasificándolas en baja o alta167. 
El tipo de comida constituye también otro de los 
obstáculos; se sabe que en Estados Unidos el 
desayuno es la comida principal, un desafío para 
el páncreas biónico ya que resulta el momento 
de mayor excursión glucémica postprandial168. El 
ejercicio es otro de los obstáculos a vencer en los 
candidatos a utilizar circuitos cerrados. La mayoría 
de los estudios se realizó en pacientes internados 
o bien con ejercicio prefijado162. 

La relación costo-efectividad de estos sistemas 
es un punto muy cuestionado, difícil de predeter-
minar hasta su salida al mercado. Un análisis de las 
bombas con suspensión por hipoglucemia, prede-
cesoras del páncreas artificial, demostró su costo-
efectividad. Si bien incrementa levemente los cos-
tos comparado con pacientes tratados con bombas 
tradicionales y CGM, disminuye los eventos de 
hipoglucemia, en especial las hipoglucemias gra-
ves. Por lo tanto reduce los costos de internación 
y otros gastos que se asocian a estas circunstan-
cias158. Algunos estudios y opiniones de expertos 
aseguran que la introducción de los circuitos cerra-
dos debería hacerse en forma gradual, empezando 
con aplicaciones sencillas como limitando los valo-
res bajos o usándolos sólo de noche169. 

Alcanzar y mantener niveles de glucosa plas-
mática cercanos a la normalidad es esencial para 
el cuidado de los pacientes con DM1. El Diabetes 
Control and Complications Trial (DCCT) demostró 
la importancia de mantener los niveles de HbA1c 
cercanos a la normalidad para evitar la aparición 

de complicaciones microvasculares o retrasar su 
progresión. La meta internacional de HbA1c <7% 
disminuye el desarrollo y progresión de las com-
plicaciones micro y cardiovasculares en aproxima-
damente un 76%170. Para alcanzar esta meta se 
requieren controles frecuentes de los niveles de 
glucosa plasmática, múltiples aplicaciones diarias 
de insulina o el uso de una bomba de insulina. Aún 
con un sistema fisiológico de liberación continua 
de insulina que combine dosis basal-bolo con las 
comidas se observan episodios de hipo e hiperglu-
cemia frecuentes en la mayoría de los pacientes 
con DM1161.

Sobre la base de estos principios fisiológicos de 
regulación de glucemia plasmática se ha desarro-
llado un sistema computarizado que libera dosis de 
insulina y glucagón subcutánea, en respuesta a la 
medición de los niveles de glucosa plasmática me-
didos cada cinco minutos171. 

Los principales elementos de este sistema de 
páncreas artificial bihormonal consisten en una 
bomba de infusión de insulina (análogos rápidos) 
y glucagón, monitor de glucosa continuo y un sis-
tema de control172. La inclusión de glucagón en el 
sistema es con el objetivo de imitar la fisiología 
normal y prevenir la hipoglucemia postprandial que 
había sido observada en aquellos sistemas de pán-
creas artificial que utilizaban solamente infusión de 
insulina subcutánea173. 

La tercera generación de páncreas artificial bi-
hormonal controla la liberación de insulina ultrarrá-
pida (una de las más usadas en los estudios es la 
insulina análoga lispro) desde el tejido celular sub-
cutáneo a través de un modelo matemático pre-
dictivo que incorpora datos farmacocinéticos tales 
como el Tmax (tiempo en el cual la droga alcanza su 
máxima concentración en plasma) y el T95 (tiempo 
en el cual se elimina el 95% de la droga del plas-
ma). La dosis de glucagón es controlada por un al-
goritmo matemático proporcional derivativo. El úni-
co dato que recibe el sistema de control es el nivel 
de glucosa de acuerdo al monitoreo continuo de 
glucosa; esto le permite dosificar la dosis de insuli-
na/glucagón cada cinco minutos. El primer bolo de 
insulina administrado con la comida se establece 
según el peso del paciente (0,05 U/kg). En las pri-
meras 24 hs la adaptación se basa en el monitoreo 
de glucosa continuo y la dosis es en respuesta a 
una comida precedente. El objetivo es mantener 
la glucemia plasmática por encima de 100 mg/dl166. 

Debemos tener presente que, por comparación 
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a la vía fisiológica (intraportal), los análogos de insu-
lina de acción rápida, desde el punto de vista farma-
cocinético, muestran una absorción lenta desde el 
subcutáneo, y por otro lado el glucagón actualmen-
te disponible es una molécula con poca estabilidad 
por lo cual debe ser recambiado diariamente156. 

Los objetivos que busca alcanzar este novedoso 
sistema son:

• Reducir el riesgo de hipoglucemia.
• Disminuir las complicaciones a largo plazo 

asociadas a las excursiones de la glucemia.
• Mejorar la calidad de vida en pacientes con 

DM1. El páncreas artificial bihormonal debe ser se-
guro y efectivo en el control de la glucemia en pa-
cientes de todas las edades (niños, adolescentes y 
adultos) y en distintas situaciones de la vida diaria.

• Cubrir los requerimientos de insulina en caso 
de actividad física, estrés emocional y enfermedad.

Los dos últimos puntos mencionados anterior-
mente constituyen un gran desafío dadas las dife-
rencias entre los distintos individuos con respecto 
a los requerimientos de insulina, en particular entre 
niños, adultos y adolescentes, quienes típicamente 
demandan mayores requerimientos166.

En relación a lo mencionado en el párrafo ante-
rior, se comentan los siguientes estudios randomi-
zados denominados “Beacon Hill Study” y “Sum-
mer Camp Study”. El primero incluyó 20 adultos 
mayores de 21 años con DM1, con al menos un 
año de diagnóstico de enfermedad, quienes esta-
ban bajo tratamiento con bomba de insulina. Los 
pacientes fueron controlados durante un período 
de cinco días usando bomba de insulina y cinco 
días bajo el sistema de páncreas artificial156.

Durante el período de uso de páncreas artificial 
los pacientes podían moverse libremente en un ra-
dio de 8 km2, en Beacon Hill (Boston) acompañados 
por un enfermero. Tuvieron permitido comer lo que 
deseaban en restaurantes, la ingesta de alcohol 
diaria fue limitada y podían realizar actividad física 
en gimnasios. Durante el período nocturno (desde 
las 11 pm a las 7 am) dormían en un hotel, con un 
sensor venoso de los niveles de glucosa plasmáti-
ca, el cual realizaba mediciones cada 30 minutos, y 
cada 15 minutos en caso que los niveles de gluco-
sa descendieran por debajo de 70 mg/dl. Durante 
el período desde las 7 am a las 11 pm los niveles 
de glucosa plasmática fueron monitorizados por los 
pacientes a través de la medición de glucemia ca-
pilar cada 2 hs, antes de las comidas, y cada 30 mi-
nutos durante el momento que realizaban ejercicio 

o tenían síntomas de hipoglucemia. Si ocurría esta 
última situación podían consumir carbohidratos156.

Los resultados primarios a obtener fueron los 
niveles de glucosa plasmática medidos cada 2 hs, 
el porcentaje de tiempo durante el cual los niveles 
de glucosa eran menores a 70 mg/dl, y secundaria-
mente el número de hipoglucemias que requirió el 
uso de carbohidratos, durante el período bajo pán-
creas artificial. Los resultados evidenciaron que el 
nivel de glucosa durante los cinco días de uso del 
“bionic pancreas” fue de 138 mg/dl. Al segundo día 
los niveles de glucemia, basados en el monitoreo 
continuo, fueron significativamente menores a los 
observados durante el período control, y el porcen-
taje de tiempo durante el cual la glucosa perma-
neció por debajo de 70 mg/dl también fue menor 
(4,1% vs 7,3%, P=0,01), aumentando ligeramente 
el requerimiento de insulina. La dosis promedio de 
glucagón durante los días dos a cinco de páncreas 
artificial fue de 0,82 mg/d156.

El “Summer Camp Study” incluyó 32 adoles-
centes con DM1 (de entre 12 y 21 años de edad). 
Todos los pacientes participaron en las mismas ac-
tividades e ingirieron las mismas comidas. Podían 
consumir 15 g de glucosa si los niveles de glucosa 
plasmática eran menores a 60 mg/dl o si el valor 
era menor de 80 mg/dl acompañado de síntomas. 
En este estudio el resultado primario a medir fue el 
promedio de niveles de glucosa plasmática y el por-
centaje de tiempo en el cual esos niveles se encon-
traban por debajo de 70 mg/dl durante el período 
control y durante el período de uso de páncreas ar-
tificial. El resultado secundario a buscar fue -al igual 
que en el estudio de adultos- el número de hipoglu-
cemias que requirió el uso de carbohidratos156. 

La dosis total diaria de insulina durante el pe-
ríodo de uso de páncreas artificial fue de 0,82 uni-
dades/kg y la de glucagón de 0,72 mg/d. El nivel 
de glucosa durante el período de uso de páncreas 
artificial fue significativamente menor, pero el 
porcentaje de tiempo durante el cual la glucemia 
permaneció por debajo de 70 mg/dl fue similar en 
ambos períodos (6,1% vs 7,6%, P=0,23). Las in-
tervenciones por hipoglucemia fueron menos fre-
cuentes durante el uso de páncreas artificial que 
durante el período control (1 en 1,6 días vs 1 en 0,8 
días, P<0,001)156.

Con respecto a los eventos adversos, entre los 
adultos no hubo hipoglucemias graves. Durante el 
período de uso de páncreas artificial se presentaron 
como eventos náuseas tras 2 hs de administrada la 
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última dosis de glucagón y vómitos tras la extrac-
ción del catéter intravenoso. El set de insulina debió 
extraerse en tres oportunidades y el de glucagón en 
una por dolor o inflamación. Entre los adolescentes 
no hubo episodios de hipoglucemia grave durante 
el período de páncreas artificial. Durante el período 
control hubo un episodio asociado con confusión 
(glucosa plasmática 19 mg/dl) que fue tratado exi-
tosamente con carbohidratos orales. Tres pacientes 
tuvieron hipercetonemia transitoria durante cada 
período que se resolvió luego de que se cambiara 
el set de infusión, y en un caso luego de que fuera 
resuelto un problema técnico con el páncreas arti-
ficial. Un paciente reportó náuseas y vómitos. En 
cada uno de estos eventos adversos la última dosis 
de glucagón había sido dada 2 a 5 hs antes156.

Como conclusión puede mencionarse que en 
ambos estudios el páncreas artificial bihormonal 
redujo los niveles de glucosa plasmática compara-
do con el uso de bomba de insulina, teniendo en 
cuenta que el 75% de los pacientes tenía mejor 
control glucémico de base que el promedio pobla-
cional172,174. Entre los adultos el páncreas artificial 
redujo un 67% el tiempo durante el cual los niveles 
de glucosa plasmática permanecieron por debajo 
de 60 mg/dl, y un 94% durante el período nocturno. 
Entre los adolescentes hubo una reducción de más 
del 50% en la cantidad de carbohidratos requeridos 
para tratar las hipoglucemias156.
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