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“En Espaiia somos
pioneros en
el tratamiento
del pie diabético:
una terapia
celular evitara
casi el 100% de
las amputaciones
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Bernat Soria, pionero de la terapia celular aplicada a la diabetes, lidera tres ensayos
clinicos para la regeneracion celular en tlceras de pie diabético. La investigacion con mas
potencial emplea células de donantes jovenes y sanos.

“LOS EXITOS

DE LA TERAPIA
CELULAR DIBUJAN
UN ESCENARIO DE
ESPERANZA SIMILAR
AL QUE ABRIO EL
DESCUBRIMIENTO DE
LA INSULINA HACE
100 ANOS"

ernat Soria es un investigador de refe-
Brencia en el dmbito de la diabetes por

su trabajo pionero con células madre
embrionarias para la obtencion de células pro-
ductoras de insulina. En esta entrevista nos
explica cdmo el trabajo que él y su equipo
comenzaron en los afos 90, estd a punto de
dar frutos gracias a dos ambiciosos grupos de
investigacion en Estados Unidos (EEUU), que
han contado con la financiacion que nos falta
en nuestro pais. Pero si bien la regeneracion
de la masa pancreatica es un logro que aplau-
diremos en EEUU, también hay que decir que
la terapia celular de la que fue precursor estd
ofreciendo ya buenos resultados en ensayos
clinicos en Espafa en el tratamiento de las
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Por MANEL TORREJON

Ulceras mas avanzadas de pie diabético, que
muchas veces acaban en amputacion. El trata-
miento con mas potencial, nos dice el doctor
Soria, consiste en el uso de células alogénicas,
es decir de donantes jévenes y sanos.

Soria, que fue ministro de Sanidad entre
2007 y 2009, cree que vivimos uno de
los momentos mas prometedores para los
pacientes con diabetes desde el descubri-
miento de la insulina.

Usted es pionero en la terapia celular aplica-
da a la diabetes para la obtencion de células
productoras de insulina. ¢Qué se ha conse-
guido en estos lltimos 25 afos?
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En 1997 nacid la oveja Dolly, clonada a partir
de una célula adulta, y en 1998 se descubrie-
ron las células madre embrionarias humanas.
En agquel momento nuestro grupo estaba tra-
bajando en la obtencién de células producto-
ras de insulina a partir de células embrionarias
de ratén, un esfuerzo que dio resultados po-
sitivos en el aflo 2000 y que, unos afnos Mmas
tarde, se replicd también con éxito a partir de
células madre embrionarias humanas. El im-
pacto fue muy grande, pero las limitaciones
regulatorias se convirtieron en un obstaculo.

Hasta que se desarrollaron las células pluri-
potenciales inducidas...

Con las células pluripotenciales inducidas,
desarrolladas por el equipo dirigido por Ya-
manaka en 2006, se vencieron las barreras
regulatorias y se abrid un horizonte prome-
tedor para tratar no solo la diabetes tipo
1, sino también otras enfermedades, como
Parkinson o Huntington. Muchos trabajos de
investigacion para conseguir con este méto-
do células Beta productoras de insulina se
pueden hacer in vitro o en modelos anima-
les, en un entorno de laboratorio, como ha
hecho nuestro grupo. Los ensayos clinicos,
sin embargo, tienen exigencias regulatorias
y financieras mucho mas elevadas, lo que
limita el potencial de los grupos de investi-
gacioén espafoles. Ahora hay sendos grupos,
en California y Harvard, que estan realizando
ensayos para implantar células productoras
de insulina en pacientes con diabetes tipo
1. Se trata de investigaciones costosas, con
un presupuesto de unos 100 millones de do-
lares cada una de ellas, que se concretardn
en farmacos beneficiosos para el paciente.
Ambos estudios estadounidenses apuntan a
un aumento del péptido C y a una reduccidon
considerable de la necesidad de administrar
insulina. Los datos que conocemos son muy
prometedores, y dibujan un escenario de es-
peranza similar al que abrid el descubrimien-
to de la insulina hace 100 afos.

Vivimos una época llena de esperanza para
los pacientes con diabetes. Ademas de la
regeneracion de las células productoras de
insulina, que podria ser una realidad en los
proximos afos, en EEUU ya emplean el far-
maco anti-CD3 Teplizumab para retrasar el
comienzo de la diabetes tipo 1 en las perso-
nas que aun no presentan sintomas clinicos
de la enfermedad.

Si, en los ultimos afios se estan realizando in-
vestigaciones que abren posibilidades muy

esperanzadoras para los pacientes de diabe-
tes. El tratamiento que cita, aprobado recien-
temente por la FDA, va dirigido a familiares
con un riesgo alto de padecer diabetes. En
nuestro grupo hemos obtenido resultados
similares utilizando células mesenquimales
alogénicas, pero no se han trasladado aun a
pacientes.

En el repaso histérico que ha hecho de la
terapia celular, llama la atencién que una in-
vestigacion en la que fue pionero un equipo
espaiiol, el que usted dirigia, la estan culmi-
nando, por decirlo de algtin modo, grupos
de trabajo de EEUU.

Necesitamos invertir mas en investigacion. En
Espafa solo se destina al afio el 1,5% del PIB,
cuando la media de la Unién Europea es del
2% vy, en paises como Suecia y Alemania, del
3%. Por supuesto, los avances que beneficien
al paciente, nos interesa que los impulse el
pais que sea. Pero la dedicacién de fondos a
la investigacion es fundamental, no solo para
liderar nuevos descubrimientos sino también
para disfrutar de una posicion tecnoldgica
que nos permita incorporar los avances de
forma rapida. Los trabajos de investigacion
de los mencionados grupos de California y
Harvard no consisten en la creacion de una
pastillita. Solo con una infraestructura ade-
cuada los pacientes pueden beneficiarse en
poco tiempo de un tratamiento novedoso.

En diciembre de 2023 publicaron el articulo
Terapia celular de complicaciones vascula-
res y neuropadticas de la diabetes: cPodemos
evitar la amputacion de miembros? ¢Nos
puede explicar en qué consiste la investiga-
cién descrita en esta publicacion?

La terapia celular puede ser util para abordar
una complicacién de la diabetes tan destaca-
da como el pie diabético. Cuando se presenta
una gangrena que afecta a todo el pie, hay
que amputar. Supone un fracaso, pero es lo
que hay que hacer, segun las guias clinicas.
La enfermedad vascular periférica es un pro-
ceso lento, que puede acabar derivando en
vasculopatia y neuropatia. éQué beneficios
podemos obtener si usamos a tiempo células
para regenerar el tejido? Hemos utilizado cé-
lulas mononucleares de la médula dsea, que
estamos aplicando por via intraarterial en un
ensayo clinico que va por la fase 3. Estamos
pendientes de obtener el sello de la Agen-
cia Europea del Medicamento, aunque ahora
este nuevo tratamiento de terapia avanzada
lo estamos pudiendo emplear para un uso
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“HEMOS COMPLETADO
LA FASE 2 DE UN
ENSAYO CLINICO
EN EL H OSPITAL
DE ALICANTE
JUNTO CON OTROS
SIETE HOSPITALES
CON CELULAS DE
DONANTES, QUE

SE APLICAN EN EL
PACIENTE POR ViA
INTRAMUSCULAR.
LOS DONANTES
SON PERSONAS
JOVENES Y SANAS,
QUE PERMITEN LA
FABRICACION DE
MUCHAS DOSIS"
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“SE QUE HABLAR
DE DINERO CUANDO
TRATAMOS DE
ENFERMEDADES
GRAVES NO ES
AGRADABLE, PERO
HE SIDO MINISTRO
Y SOY CONSCIENTE
DE QUE TENEMOS
QUE AVANZAR EN
TRATAMIENTOS
COSTE-EFECTIVOS Y
ESTE LO SERA"
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compasivo, cuando la amputacién se con-
sidera inevitable. A continuaciéon utilizamos
células mesenquimales del paciente, un tipo
de células madre adultas que obtendremos
a partir de muestras de grasa. Este ensayo
clinico ya ha pasado a fase 2.

En tercer lugar, ya hemos completado la fase
2 de un ensayo clinico en el Hospital de Ali-
cante junto con otros siete hospitales con cé-
lulas alogénicas, es decir, de donantes, que se
aplican en el paciente por via intramuscular.
Los donantes son personas jovenes y sanas,
que permiten la fabricacion de muchas dosis.
Esta investigacion, que hemos denominado
NOMA (No More Amputations), es coordina-
da desde la Fundacién Jiménez Diaz.

Tres ensayos clinicos en marcha. éTodos
ellos tienen el mismo potencial?

La investigaciéon con células de donantes es
la que muestra mas potencial. Se trata de un
método mas competitivo desde un punto de
vista econdmico, ya que podemos obtener
mas dosis a partir de las células de donan-
tes joévenes y sanos, que ademas funcionan
mejor. Por otro lado, el origen mesenquimal
de las células asegura que no sean rechaza-
das y la aplicacion intramuscular hace posi-
ble que todos los médicos y profesionales de
enfermeria puedan hacerla. Resumiendo un
coste asequible y una administracion friendly.
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¢Qué criterio de inclusidn de pacientes tiene
el ensayo clinico NOMA?

Se trata de pacientes con una ulcera avanza-
da con diagndstico de enfermedad vascular
periférica no-revascularizable (isquemia criti-
ca del miembro inferior), es decir, que clinica-
mente es candidato a la amputacion.

éCuando prevén finalizar la investigacion
NOMA?

Se trata de un estudio randomizado con un
grupo control y el médico desconoce qué
paciente ha recibido células, tal y como nos
indico la Agencia Espafiola de Medicamento
y Productos Sanitarios. Ahora estamos ha-
ciendo el seguimiento de 12 meses del grupo
de 60 pacientes y del grupo de control, un
proceso que previsiblemente acabara a fina-
les del 2024. Los Cuadernos de Recogida de
datos (CRD) se abrirdn a finales de 2024 o en
el primer trimestre de 2015.

Ha destacado que esta investigacion clave
para evitar amputaciones destaca por su
competitividad.

Gracias a los factores mencionados, las dosis
son hasta seis veces mas econdmicas que
otras terapias celulares para el pie diabético
que se aplican, por ejemplo, en Alemania. Los
recursos son limitados, asi que es importante
poder beneficiar al mdximo ndmero de pa-
cientes. Sé que hablar de dinero cuando tra-
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tamos de enfermedades graves no es agra-
dable, pero he sido ministro y soy consciente
de que tenemos que avanzar en tratamientos
coste-efectivos y este lo serd.

éHan hecho un uso compasivo de esta tera-
pia celular?

Cuando un paciente no cumple los estrictos
criterios de inclusidon de un ensayo clinico se
le puede ofertar el uso compasivo, es decir, el
mismo tratamiento pero fuera del ensayo cli-
nico. En este caso se ha hecho asi, pero aun-
que vemos el resultado y somos optimistas,
no se puede hablar de eficacia pues no hay
un grupo control.

¢Qué resultados concretos tienen las inves-
tigaciones de terapia celular que estan con-
duciendo? ¢Qué porcentaje de amputacio-
nes logran evitar?

En los ensayos clinicos con células del pro-
pio paciente, hemos evitado practicamente
casi el 100% de amputaciones. Asimismo,
se ha reducido la mortalidad asociada que
se manifiesta durante los dos afos siguien-
tes a la primera amputacion (entre el 25 y el
50%). Ademas, hemos observado que cuan-
do inyectas en la pierna mas afectada, la otra
pierna también mejora. Aunque no tenemos
una explicacion de este fendmeno, la clinica
estd ahi y es positiva.

Como siempre ocurre en la medicina, la
clave es tratar al paciente en fases tempra-
nas de su problema, éno es asi?
Efectivamente. La enfermedad periférica
tiene una progresion con un final muy dificil
de solucionar. Pero si el tratamiento lo aplica-
mos en fases anteriores, antes de que el de-
terioro sea irreversible, la efectividad es alta.
En el préximo ensayo de NOMA, queremos
incluir a pacientes en fases anteriores de la
enfermedad arterial periférica. Si las agencias
reguladoras nos autorizan, ese es el camino
para evitar la vasculopatia y la neuropatia.

éHasta qué punto de progresion de la tlcera
del pie es eficaz la terapia celular?

Hemos tratado pies con la bdveda plantar
gangrenada, con hueso a la vista y con pér-
dida de dos o tres dedos. En 3-6 meses, se
ha observado regeneracion tisular y hemos
podido recuperar hasta el 80% del pie. Para
cualquier persona, la diferencia entre perder
el pie y recuperar el 80% es muy grande. La
amputacidon mayor es algo defintivo y la cali-
dad de vida cambia radicalmente. No se me

olvida el caso de un paciente que era chef de
un restaurante que salvé el piey, con una prote-
sis dentro del zapato, pudo seguir trabajando.
En Medicina estudiamos enfermedades, pero
tratamos enfermos, personas con su familia,
sus problemas etc. En este caso, el paciente era
el soporte econdmico de su familia y se resolvid
con una pequefa protesis dentro del zapato, y
continda trabajando.

éCudantas amputaciones se hacen en Espaiia a
causa de la tlcera de pie diabético?

En Espafa se hacen unas 6.000 amputaciones
al afo, el 80% de las cuales por Ulceras del pie
diabético. Entre el 10% y el 20% de los pacien-
tes con diabetes desarrollan enfermedad vas-
cular periférica. En ese grupo, un 20% desa-
rrollan una isquemia critica que, en un 75% de
las ocasiones, los cirujanos vasculares pueden
revascularizar. Nuestro trabajo de investiga-
cidon persigue dar una solucion al 25% restante,
aquellos pacientes que no se pueden revascu-
larizar.

Finalmente, queremos preguntarle por otra
investigacion de la que usted ha sido doble
protagonista, como coautor y como objeto
del estudio. El estudio fue publicado en el Bri-
tish Medical Journal.

Se trata de una situacién distinta y relevante
desde el punto de vista de la salud publica. En
2023 publicamos un estudio de investigacion en
el que, a partir de otros trabajos preclinico y cli-
nicos, concluimos que la nutricion puede ser la
causa pero también la solucién al higado graso,
un problema que afecta al 30% de la poblacién.
Como yo fui uno de los pacientes del estudio
clinico, me preguntaron si me importaba decirlo.
En mi caso segui un tratamiento para revertir
un caso de higado graso no muy avanzado, del
que tenfamos los datos de la biopsia hepatica a
la gue me someti. Con una intervencion basada
en la dieta mediterrdnea y una mejora del estilo
de vida, perdi hasta 20 kilos y logré revertir el
higado graso. Con la colaboracion de otros in-
vestigadores, inicialmente propusimos publicar
el articulo en la seccién de Nutrition del British
Medlical Journal. Como era un tema relevante
para la salud publica, y dado que yo era un in-
vestigador del ambito de la diabetes y que habia
sido ministro de Sanidad en Espafia, se conside-
ré que el articulo era especialmente relevante y
los editores lo pasaron a la primera revista, con
un factor de impacto de 107. A mi el factor de
impacto no me parece los mas relevante. Lo re-
levante es que lo leen miles de médicos y puede
cambiar pautas. @
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“NO SE ME OLVIDA EL
CASO DE UN PACIENTE
QUE ERA CHEF DE

UN RESTAURANTE
QUE SALVO EL

PIE Y, CON UNA
PROTESIS DENTRO
DEL ZAPATO, PUDO
SEGUIR TRABAJANDO.
EN MEDICINA
ESTUDIAMOS
ENFERMEDADES,
PERO TRATAMOS A
PERSONAS"

“CON UNA
INTERVENCION
BASADA EN LA DIETA
MEDITERRANEA Y
UNA MEJORA DEL
ESTILO DE VIDA,
PERDI HASTA 20
KILOS Y LOGRE
REVERTIR EL HiGADO
GRASO. MI CASO
AYUDO A PUBLICAR
UN ARTiCULO SOBRE
ESTE PROBLEMA EN
BRITISH MEDICAL
JOURNAL"
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