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RESUMEN

Introduccion: la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), es una enfermedad crdnica de caracter
autoinmune que se manifiesta generalmente en la infancia y en adultos jovenes. Se caracteriza
por la destruccion de las células beta pancreaticas, resultando en una deficiencia absoluta de
insulina. El diagnoéstico se fundamenta en la deteccion de hiperglucemia persistente, y el
tratamiento primario consiste en la administracion de insulina para mantener el control
glucémico. Sin embargo, a pesar del manejo intensivo, algunos pacientes en estadios avanzados
contintan experimentando episodios severos de hipoglucemia. Esto ha impulsado el desarrollo
de terapias complementarias, entre las cuales destaca la terapia celular alogénica con islotes
pancreaticos, conocida comercialmente como Donislecel (Lantidra), esta innovadora
intervencion terapéutica consiste en la infusién de islotes pancreaticos obtenidos de donantes
fallecidos en la vena porta hepética del receptor, pudiendo administrarse en una o varias dosis.
El objetivo principal es restaurar la produccién enddgena de insulina, mitigando los episodios
de hipoglucemia y disminuyendo la necesidad de insulina exdgena. Obijetivo: describir la
terapia celular alogénica con islotes pancreaticos en la Diabetes Mellitus tipo 1, segun la
literatura actual. Resultados: se espera que este trabajo detalle la importancia de la nueva
Terapia Celular Alogénica, centrada en la infusion de islotes pancreaticos de donantes
fallecidos, para el tratamiento de pacientes adultos con DM1 que no han logrado alcanzar los

objetivos de control glucémico con el tratamiento convencional.

Palabras clave: Diabetes tipo 1, Donislecel, islotes pancreaticos, Lantidra, terapia celular

alogénica.



ABSTRACT

Introduction: Type 1 Diabetes Mellitus (DM1) is a chronic autoimmune disease that generally
manifests in childhood and young adults. It is characterized by destroying pancreatic beta cells,
resulting in absolute insulin deficiency. The diagnosis is based on the detection of persistent
hyperglycemia, and the primary treatment consists of administering insulin to maintain
glycemic control. However, despite intensive control, some patients in advanced stages
continue to experience severe episodes of hypoglycemia. This has prompted the development
of complementary therapies, among which allogeneic cell therapy with pancreatic islets stands
out, known commercially as Donislecel (Lantidra). This innovative therapeutic intervention is
based on the infusion of pancreatic islets obtained from deceased donors into the hepatic portal
vein of the receptor; it can be administered in one or several doses. The main objective is to
restore endogenous insulin production, mitigating hypoglycemic episodes and reducing the
need for exogenous insulin. Objective: To describe allogeneic cell therapy with pancreatic islets
in type 1 Diabetes Mellitus, according to current literature. Results: This research work is
expected to detail the importance of the new Allogeneic Cellular Therapy, focused on the
infusion of pancreatic islets from deceased donors, for treating DM1 adult patients who have
not achieved glycemic control objectives with conventional treatment.

Keywords: Type 1 diabetes, Donislecel, pancreatic islets, Lantidra, allogeneic cell therapy
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), es una patologia crénica autoinmune que puede
desarrollarse desde la infancia o adultez temprana, aunque la mayoria de los casos se
diagnostica en la nifiez 0 adolescencia, se caracteriza por la destruccion de las células beta del
pancreas, resultando en una deficiencia de insulina endégena impidiendo la adecuada captacion
de glucosa en varios 6rganos y tejidos del cuerpo, provocando hiperglucemia persistente, pese
a ello, algunos pacientes pueden presentar resistencia a la insulina, principalmente en aquellos
con obesidad o mal control glucémico, complicando el manejo y aumentando el riesgo
cardiovascular (1).

Por otro lado, la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), es una enfermedad metabdlica que se
desarrolla en adultos, aunque, en la actualidad, su prevalencia ha aumentado en nifios y
adolescentes. Se caracteriza por la resistencia a la insulina, causado por la interaccion de
factores genéticos y ambientales, como el sedentarismo y dieta rica en calorias, contribuyendo
al desarrollo de obesidad y subsecuente a su resistencia, por lo que el pancreas inicialmente
compensa produciendo mas insulina, pero con el tiempo, las células beta pancreaticas se
deterioran, llevando a la hiperglucemia (2). Las diferencias fundamentales entre DM1y DM2
radican en su etiologia y mecanismos patogénicos: mientras que DM1 es de caracter
autoinmunitaria con deficiencia absoluta de insulina, la DM2 es una patologia metabodlica
caracterizada por la insulinoresistencia y déficit de la misma. Ademas, la DM1 se desarrolla
tipicamente en etapas tempranas de la vida, mientras que DM2 suele aparecer en la adultez,
aungue cada vez mas casos se diagnostican en poblaciones mas jovenes debido a cambios en el
estilo de vida y factores ambientales (2, 3). Con respecto a los sintomas clinicos de la DM1
incluyen polidipsia, poliuria, polifagia, pérdida de peso, fatiga y vision borrosa, los cuales
pueden manifestarse de manera abrupta y variar en la severidad dependiendo de factores
individuales (3).

Segun la Organizacion Panamericana de Salud (OPS), en el afio 2017 reportd 9 millones de
personas con diagnostico de DM1, con mayor prevalencia en paises desarrollados (4). El
diagnostico consta de pruebas de laboratorio que incluyen la medicion de glucosa plasmatica,
hemoglobina glicosilada (HbALc) y la deteccion de anticuerpos especificos (5). El tratamiento
se centra en la administracion de insulina en combinacion con el monitorio de los niveles de
glucosa (5). Algunos pacientes de larga evolucion no logran alcanzar los objetivos glucémicos

adecuados y contintan experimentando episodios de hipoglucemia severa, a pesar del uso
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adecuado de insulina y otros farmacos, agravando el cuadro clinico y deteriora

significativamente la calidad de vida de los pacientes (6).

Ante estos desafios, se ha reconocido la necesidad de implementar nuevas terapias que mejoren
su manejo, una de ellas es la terapia celular alogénica con islotes pancreaticos, aprobada por la
FDA (Administracién de Medicamentos y Alimentos) en 2023, dirigida a pacientes adultos con
DML1 de larga evolucién que no alcanzan las metas glucémicas con el tratamiento convencional,
mostrando resultados prometedores en la estabilizacion de los niveles de glucosay la reduccion

de eventos hipoglucémicos (7).
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METODOLOGIA

Tras una busqueda bibliogréfica comprendida entre el 10 al 15 de abril del 2024, de acuerdo a
la base de datos PubMed, ScientDirect, ProQuest y Scopus empleando palabras clave como:
latent autoimmune diabetes in adults, hypoglycemia, insulin-secreting cells, allogeneic cells,
cell and tissue-based therapy, islet of Langerhans transplantation, las cuales fueron consultadas
en la péagina web de descriptores en ciencia de la salud DECS/MESH; de igual forma, se
emplearon los siguientes operadores boléanos como “AND” para construir el algoritmo de
busqueda (("Latent Autoimmune Diabetes in Adults"[Mesh]) AND "Hypoglycemia"[Mesh])
AND "Insulin-Secreting Cells"[Mesh], ("Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) AND "Allogeneic
Cells"[Mesh], (("Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]) AND "Cell- and Tissue-Based
Therapy"“[Mesh]) AND "lIslets of Langerhans Transplantation"[Mesh].

Obteniéndose un total de 2.805 articulos, en los cuales aplicaron criterios de inclusion como:
articulos completos gratuitos, en humanos, cuya publicacién sea en los ultimos 5 afios y de tipo
revision bibliogréfica, en inglés y espafiol, se eliminaron un total de 2,714 articulos y se
obtuvieron un total de 91 articulos, de los cuales se excluyeron 7 de ellos por no presentar
relacién con el tema quedando un total de 84 articulos, de los cuales habian dos registros que
pertenecen a la FDA y OPS, se procedio a realizar un analisis en base a los titulos y el resumen
de cada estudio, se descartaron 48 articulos, 38 fueron descartados por no presentar datos
relevantes para la revisién, 2 eran de pago y 7 relataban otras terapias, por lo cual al final se

quedo con un total de 36 articulos para realizar esta revision.



Figura 1. Elaboracion del Método PRISMA
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Fuente: elaboracion propia. Tomado de https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/
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DESARROLLO DEL TRABAJO

Definicion
La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una patologia endocrinolédgica de caréacter crénico y
autoinmunitario que se presenta con mayor frecuencia en la infancia, aunque también puede
afectar a adolescentes y adultos (8). Causada por la destruccion mediada por el sistema
inmunitario de las células beta pancreéticas, responsables de la produccién de insulina
endogena que resulta en hiperglucemia cronica, generando sintomas caracteristicos como
polidipsia, poliuria, polifagia y pérdida de peso (9). Si no se diagnostica y trata oportunamente,
o si el tratamiento convencional resulta ineficaz, pueden ocurrir complicaciones micro y
macrovasculares graves, asi como episodios severos de hipoglucemia (9). Por lo tanto, la
investigacion y el desarrollo de nuevas terapias se enfocan en optimizar el control glucémico,

con el fin de mejorar la calidad de vida de estos pacientes (10).
Fisiopatologia

La DML1 es una enfermedad autoinmunitaria que provoca la destruccion de las células beta del
pancreas, encargadas de la secrecion de insulina, llevando a cabo una deficiencia absoluta y
alterando el metabolismo normal de proteinas, grasas y carbohidratos (11). La insulina es
crucial para mantener los niveles de glucosa en sangre, y su déficit conduce a hiperglucemia
cronica, desencadenando complicaciones microvasculares y macrovasculares a largo plazo,
ademas de episodios de hipoglucemia si no se trata adecuadamente (12). Su desarrollo implica
varios procesos clave: factores autoinmunitarios, ambientales y epigenéticos, afectando
principalmente a individuos genéticamente susceptibles. Inicialmente, pueden ser
asintomaticos y/o euglucémicos, pero en estadios mas avanzados pueden presentar

sintomatologia que impacta negativamente su calidad de vida (13).

- Autoinmunidad: la activacion de células T que atacan a las células beta pancreaticas
comienza con la interaccion del receptor de células T (TCR) y el péptido-MHC
(Complejo principal de Histocompatibilidad) en las células presentadoras de antigeno y
activa a proteinas como la tirosina quinasas (PTK), ZAP-70 y Lck que traducen sefiales
del TCR y activan la cascada de sefializacion de la fosfolipasa C-gamma (PLC-y),

resultando en la proliferacion de células T que eliminan las células beta (14).



15

- Factores genéticos: existen aproximadamente 60 genes asociados a DM1. Entre el 30-
50% del riesgo genético se atribuye a los alelos del MHC clase 11 como DR3-DQ?2,
DR4-DQ8, DQ beta y DQ alfa. Los alelos DR3-DQ2 y DR4-DQ8 presentan un mayor
riesgo cuando estan presentes en heterocigotos (15). Las mutaciones en la region HLA
del cromosoma 6p21 son clave para la susceptibilidad para su desarrollo. Otros loci
fuera del MHC como IFIH1, IL2RA, PTPN22 y CTLA4, también contribuyen al riesgo
(15).

- Factores ambientales: diversos factores pueden desencadenar la autoinmunidad en los
islotes pancreaticos, incluyendo infecciones virales como el virus del Coxsackie, déficit
de vitamina D asociado con la malnutricion por bajo crecimiento y desarrollo
antropomeétrico, el peso materno, etnia blanca, edad mayor a 35 afios y alteracion en el

microbiota intestinal (15).

Cuadro clinico

En los estadios iniciales, algunos pacientes pueden ser asintomaticos, no obstante, en los
pacientes sintomaticos, las manifestaciones iniciales pueden incluir cetoacidosis diabética
(CAD) en el 25% de adultos y antes del diagnostico, experimentan un periodo prolongado de
hiperglucemia, con clinica como poliuria, polidipsia, fatiga, visidn borrosa, pérdida
inexplicable de peso, parestesias, sequedad de mucosas Yy piel, cara enrojecida, respiracion de

Kussmaul y un aliento caracteristicamente con olor a fruta (16).

En pacientes tratados con insulina, la hipoglucemia puede manifestarse con cefalea,
nerviosismo, irritabilidad, diaforesis y fatiga (17). A largo plazo, la DM1 puede causar
complicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia) y macrovasculares
(enfermedad coronaria, cerebrovascular y arterial periférica), en mujeres embarazadas, aumenta
el riesgo de CAD, retinopatia, hipertension y preeclampsia, por lo que es crucial un diagnostico

temprano y un manejo adecuado en estos individuos (18).
Diagndstico

El diagnostico empieza con la sospecha clinica derivada del cuadro sintomatoldgico clasico:
polifagia, poliuria, polidipsia, pérdida de peso, fatiga, infecciones recurrentes y pérdida de
vision (19). Las pruebas de laboratorio iniciales incluyen la medicion de glucosa en ayunas (>
126 mg/dL) y glucosa aleatoria (> 200 mg/dL) (20). Para confirmar el diagndstico, se utilizan
pruebas adicionales como la hemoglobina glicosilada (HbAlc > 6.5%) en conjunto con la

clinicaclésica, y si laHbALc es menor a 6.5%, se realiza la prueba de tolerancia oral a la glucosa
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(PTOG) con 75g de glucosa anhidra, donde un valor > 125 mg/dL lo confirma (20). Dado que
la DM1 es una patologia autoinmunitaria, también se deben realizar pruebas de autoanticuerpos
como anti-GAD, anti-1A2, anti-ZnT8, anti-IAA y anti-ICA, entre otras (21).

Figura 2. Algoritmo diagnostico de DML1.

Algoritmo diagnéstico de DMI1

Sospecha clinica

Pruebas iniciales

Glucosa en ayunas = 125 mg/dL

Glucosa aleatoria = 200 mg/dL
Prucbas alteradas Pruebas normales o levemente
| alteradas
Confirmacion diagnostica Vigilancia y control
HbAlc=6.3%
PTOG = 200 mg/dL
Anticuerpos:

Anti-GAD

Anti-TA2

Anti-ZnT3

Anti-TAA i
TERMII_\IOLOGIA: . .

AntiICA HbAic: hemogiobina glicesiada
PTOG: Prueba de tolerancia oral a la glucosa

Fuente: elaboracién propia mediante cita (21).
Tratamiento

A nivel mundial, existen millones de personas padecen DM1, lo que requiere un tratamiento
meticuloso para evitar complicaciones (22). La terapia estandar incluye la administracién de
insulina exdgena mediante inyecciones o bombas de insulina, combinado con modificaciones
en la dieta y ejercicio fisico para mantener el control glucémico (23). Aunque en pacientes con

una enfermedad de larga evolucion, el control puede no ser el mas adecuado, incluso con dosis
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optimas de insulina, y pueden experimentar episodios de hipoglucemia que generan

complicaciones graves (24).

En respuesta a esta necesidad, se han desarrollado nuevas terapias centradas en tratamientos
celulares personalizados que buscan prevenir la pérdida de células beta pancreaticas y fomentar
su regeneracion para reanudar la produccion de insulina (25). Se enfocan en la prevencion,
rescate y produccion de insulina enddgena mediante el reemplazo de células beta destruidas
con células nuevas y funcionales a traves de técnicas de trasplante celular o la generacion de
nuevas células a partir de células madre, con el objetivo de evitar complicaciones y reducir el

uso prolongado de insulina (26, 27).

Una de las terapias mas recientes y prometedoras es la Terapia Celular Alogénica con Islotes
Pancreéticos, aprobada por la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos) en 2023
por el Centro de Evaluacion e Investigacion Biologica (CBER). Esta terapia, denominada
Lantidra o Donislecel, es el primer tratamiento alogénico basado en el alotrasplante de células
beta purificadas, obtenidas de donantes fallecidos, para mejorar la secrecion de insulina (28).
Cada lote se elabora a partir de un pancreas obtenido por la Red de Obtencidn y Trasplante de
Organos (OPTN). Los islotes se purifican mediante aislamiento de fracciones y se incuban
durante 48 horas con una solucion que incluye cloruro de sodio, minerales, dextrosa,
aminoacidos, vitaminas y otros suplementos para luego colocarlos en una bolsa de infusion
CryoMACS para congelacién y proteccion del producto (29). La administracion de la dosis se
realiza mediante un catéter que se introduce en el higado a través de la vena porta, ya sea por
via intravenosa o percutanea, en un lapso de 30 minutos, con una vida Gtil de 6 horas a
temperatura ambiente, la dosis inicial recomendada es de 5000 EIN/kg (Unidades
Internacionales de Enzimas), con una dosis de mantenimiento de 4000 EIN/kg, y una dosis

méaxima de 10cc 0 1 x 10 EIN por trasplante, pudiendo requerirse dosis adicionales (29).

Los estudios clinicos incluyeron 30 individuos, de entre 21 y 63 afios, con un diagndéstico de
DML1 de entre 9 y 53 afios, principalmente caucasicos, nativos americanos y algunos hispanos,
los criterios de inclusion fueron un diagnostico de mas de 5 afios, episodios hipoglucémicos
(<54 mg/dL) en al menos dos ocasiones, inestabilidad metabdlica, dos o mas episodios de
cetoacidosis diabética (CAD), en el ultimo afio, y complicaciones como retinopatia, nefropatia
con microalbuminuria (50 ug/min en los ultimos tres meses) y neuropatia persistente o
periférica, se excluyeron individuos con patologias cardiacas preexistentes, trastornos
psiquiatricos, abuso de alcohol o tabaco, menores de 18 afios, IMC > 26 kg/m2, creatinina > 1.5

mg/dL, HbAlc > 12% e hiperlipidemia (30). El primer estudio, fase 1/2, fue abierto y
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unicéntrico, con 10 adultos que recibieron tres trasplantes de islotes pancreaticos para evaluar
la seguridad, farmacodindmica y eficacia, el segundo estudio, fase 3, involucré a 20 pacientes
que recibieron entre 1y 3 trasplantes con dosis de 10,000 IEN/kg (31). Once sujetos recibieron
una dosis Unica, doce recibieron dos dosis y siete recibieron tres dosis. El intervalo entre la
primera y segunda dosis fue de 279 dias, y entre la segunda y tercera fue de 984 dias, cada
sujeto recibid un total de 13,453 IEN/kg, con un rango entre 4,208 y 29,404 IEN/kg y durante
el proceso, los pacientes recibieron inmunosupresores para prevenir el rechazo del trasplante
(31).

Los resultados fueron prometedores: aunque cinco pacientes no lograron independencia de la
insulina, cuatro no la necesitaron durante un afio, doce durante un periodo de 1 a 5 afios, y nueve
permanecieron sin requerirla por mas de 5 afios. Los valores iniciales de HbAlc fueron de
7.38%, con glucosa entre 165-353 mg/dL y péptido C 0.01 ng/ml, al afio, estos valores fueron
de 6.01%, 108-156 mg/dL y 1.31 ng/ml respectivamente (32). La duracion de la independencia
de insulina vari6 segln la respuesta inmunoldgica de cada paciente, el régimen de
inmunosupresion, la calidad y cantidad de las dosis utilizadas, y factores genéticos y biologicos
(31, 32). Algunos sujetos reportaron efectos adversos como dolor abdominal, fatiga, nauseas,

anemia, acné, cefalea, pérdida de peso y diarrea (32).

Uno de los principales obstaculos de este nuevo tratamiento es la posibilidad de fallo del 6rgano
trasplantado, rechazo o efectos de la inmunosupresién, ademas, la terapia Donislecel difiere de
la terapia basada en células madre, ya que utiliza células beta de donantes fallecidos y tiene un
costo entre $300,000 y $500,000, con disponibilidad limitada al Hospital de la Universidad de
Ilinois (34)

Pronéstico

El prondstico de la diabetes tipo 1 en adultos tratados con Terapia Celular Alogénica con Islotes
Pancreéticos es alentador, ya que permite un mejor control glucémico y reduce la necesidad de
insulina exdgena, permitiendo a muchos pacientes mantener niveles estables de glucosa en
sangre sin inyecciones frecuentes de insulina y la incidencia de complicaciones como
neuropatia, nefropatia y retinopatia ha disminuido (34). Sin embargo, existen desafios y
limitaciones asociados con esta terapia, como la disponibilidad limitada de donantes de islotes
pancreaticos y la necesidad de inmunosupresion para prevenir el rechazo del injerto y el alto
costo de la terapia puede ser prohibitivo para algunos pacientes (35). En general, esta terapia

representa un avance significativo en el tratamiento de la DM1 en adultos, mejorando la calidad
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de vida y reduciendo el riesgo de complicaciones a largo plazo para aquellos que no logran un
control adecuado con la terapia convencional, de igual forma, se necesita mas investigacion

para comprender completamente su eficacia a largo plazo y su impacto en la salud (36).
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CONCLUSIONES

La terapia celular alogénica con islotes pancreaticos se presenta como una opcion prometedora
para el tratamiento de la DM1, especialmente en pacientes adultos con dificultad para alcanzar
un control glucémico adecuado. Los estudios han demostrado que puede reducir
significativamente la necesidad de insulina exdgena y mejorar el control glucémico. A pesar de
los efectos secundarios potenciales y el alto costo asociado, los resultados son alentadores y
sugieren que podria ser una alternativa eficaz a la terapia convencional en ciertos pacientes. Se
requiere mas investigacion para evaluar su eficacia, seguridad y viabilidad a largo plazo, asi
como para abordar desafios como la disponibilidad de donantes y la necesidad de
inmunosupresion. La terapia celular alogénica con islotes pancreéticos representa un avance
importante en el tratamiento de la DM1, ofreciendo esperanza para mejorar la calidad de vida

de los pacientes.
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GLOSARIO

Epigenético: estudia los cambios en funcion de los genes que no son producidos por
alteraciones en la secuencia de ADN.

Euglucemia: niveles normales de glucosa en sangre.

Trasplante celular: procedimiento medico en el que células especificas se transfieren
de un donante a un receptor.

Alogénica: proviene de un individuo diferente al receptor, pero de la misma especie.
Injerto: tejido u 6rgano trasplantado de una parte del cuerpo a otra o de un individuo a
otro.

Alotrasplante: trasplante de células, tejidos u érganos entre dos individuos de la
misma especie que son genéticamente diferentes.

Inmunosupresién: reduccién o inhibicion de la respuesta inmunitaria del cuerpo,
generalmente mediante el uso de medicamentos.

Donislecel: es una terapia de trasplante de islotes pancreéaticos derivada del nombre

comercial utilizado para describir el tratamiento.
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