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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad con gran incidencia que afecta al
mundo entero. En México mas del 10% de la poblacidon es afectada por esta
alteracion causada por multiples factores como la genética, la obesidad, el

stress y el sedentarismo.

Esta enfermedad cobra millones de vidas al afio y causa un deterioro
considerable en la calidad de vida de las personas que la padecen, debido a

los trastornos sistémicos que esta ocasiona.

Actualmente la diabetes mellitus es tratada con distintos farmacos que logran
junto con una buena dieta y actividad fisica adecuada, controlar los niveles
de glucosa en sangre. Estos tratamientos son efectivos si son seguidos
rigurosamente sin embargo la necesidad de encontrar una cura definitiva a
esta alteracion a llevado al ser humano a realizar diversos tratamientos que
lamentablemente no han resultado tal y como se esperaba, o superan las
expectativas economicas de la mayoria de la poblaciébn que padece esta

enfermedad.

Las células madre son una gran esperanza para la cura integral de la
diabetes mellitus. Estudios recientes nos han demostrado que los trasplantes
autologos de células madre han dado en algunos casos resultados
asombrosos en el tratamiento de esta enfermedad llegando a eliminar por
completo la necesidad de insulina inyectada en diabéticos tipo |, asi como la
liberacién de medicamento para controlar los niveles de glucosa en sangre
de diabéticos tipo Il e incluso evitar la amputacion de extremidades inferiores

en pacientes en donde ya no habia esperanza de conservarlas.
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Recientemente las células madre fueron descubiertas en el tejido pulpar de
los dientes temporales y permanentes del ser humano, y son integradas al
campo de la medicina regenerativa con una gran expectativa para el
tratamiento de diversas enfermedades que anteriormente no se imaginaria

gue podrian ser curadas.

Es por esto que el odontélogo debe de integrarse a estos avances
tecnolégicos que sin duda alguna contribuiran y beneficiaran no solo a
pacientes con diabetes mellitus si no a cualquier tipo de paciente que
presente una enfermedad que pueda ser tratada por nuestras propias células

madre.

Este texto va orientado al personal médico odontoldgico y a pacientes que
deseen conocer una nueva alternativa de tratamiento para esta enfermedad,
que a pesar de que esta en una fase experimental ha demostrado ser hasta
el momento el Unico tratamiento que ha podido regular los niveles de glucosa
en sangre en el paciente diabético sin la necesidad de medicamentos o de
insulina, y que en un futuro podra ser una realidad utilizando también las

células madre obtenidas de nuestros dientes o los de nuestros hijos.
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ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA INVESTIGACION CON CELULAS
MADRE.

El primer dato médico del uso de las células madre se remonta hace casi un
siglo cuando médicos administraron médula 6sea rico en células madre por
la boca a pacientes con anemia o leucemia. A pesar de este intento de cura
para proporcionar esas condiciones fallidas, los cientificos eventualmente
fueron capaces de demostrar que ratones con defectos de médula Osea
podrian ser restablecidos a una salud absoluta con un trasplante de médula
O0sea tomada de un ratén sano. Naturalmente, esto sugirio que la médula

Osea podria ser trasplantada de un humano a otro.

Este proceso conocido como "trasplante alogénico” fue intentado por primera
vez en humanos en Francia en la década de los cincuentas. Pacientes con
leucemia a los cuales se les dieron dosis de radiacion, seguido de infusiones
de médula 6sea. En muchos casos, sus cuerpos hicieron nueva médula y
empezaron a producir células blancas y rojas, pero todos los pacientes
eventualmente murieron por infecciones o reincidié el cancer. Cerca de 200
trasplantes fueron perfeccionados desde los 50°s, y los 60°s, pero sin éxitos
extensos. Sin embargo, los trasplantes que se hacian entre donadores
gemelos fueron de bastante éxito y asi esto sirvi6 como fundamento para

continuar las investigaciones clinicas.

Conseguir receptores para aceptar y utilizar médula 6sea donada fue
obviamente un reto. En 1958, cientificos de Francia como Jean Dausset
identificaron la razén del rechazo, encontraron que proteinas
especializadas existen en la superficie de la membrana celular en cada

cuerpo.
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Esos marcadores de superficie fueron denominados "human leukocyte
antigen” O antigenos leucocitarios humanos Illamado HLA, son esos
marcadores que hacen esto posible para que el sistema inmune determine
gue acepta y que no acepta en el cuerpo. Cuando el sistema inmune
encuentra marcadores extrafios o antigenos, en una célula, éste genera
anticuerpos y otras sustancias para destruir lo que percibe como un invasor.
Las enfermedades causadas por bacterias, virus, células cancerigenas, y
materia extrafia que envuelve la piel se encuentran entre los "invasores" que

el sistema inmune esté disefiado para detectar y erradicar.

En 1973 Médicos del hospital de Nueva York Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, realizaron el primer trasplante de médula 6sea de un donador
no relacionado el cual fue donado a un nifio de 5 aflos de edad con
sindrome de inmunodeficiencia combinada severa, una rara, y usualmente
fatal enfermedad genética en el cual el cuerpo no se puede defender contra
agentes externos. Le fueron dadas 6 infusiones exitosamente de médula,
seis de las cuales no fueron totalmente aceptadas, y en la séptima finalmente
fue aceptado del donador, y asi se pudo restaurar los niveles normales de las

células rojas y blancas.

Esos trasplantes de médula ésea tempranos basicamente mejoraron en los
receptores por las células madre que contenian la médula O0sea. Esas
células madre fueron a trabajar a los huesos de los receptores creando una
meédula ésea saludable, la cual es necesaria para la produccion de glébulos

blancos y rojos.

Sobre los pasados 30 afos, el uso de la médula ésea rica en células madre,
asi como la sangre de cordon rico en células madre, ha demostrado una ser
una opcion para tratar enfermedades hematopoyéticas o relacionadas,

cancer, y especialmente leucemia mieloide, Hodkin’s, y otros linfomas, y mas
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recientemente, mieloma multiple. Esta propuesta también ha sido usada para
tratar enfermedades como tumores solidos, cancer de seno, y enfermedades
de células falciformes, talasemias, esclerosis mdultiple progresiva,

esclerodermia sistémica, lupus eritematoso, y artritis reumatoide severa.

Las células madre extraidas del cordén umbilical parecen llevar muy bajo
riesgo de rechazo o de causar un efecto adverso. En mas de 150 pacientes
tratados en la que se aplicaron células madre de corddén umbilical fueron
monitoreados durante 3 afios por el Steenblock Institute, no hubo reporte de
reaccion -los factores de crecimiento que contienen los viales de las células
madre causaron en algunos pacientes leve temblor muscular, pero este
efecto secundario desaparecié una vez que en el laboratorio responsable
comenzaron a filtrar las células de estos factores de crecimiento en la fase

final del proceso de cultivacion.

En 1998, James Thompson (Universidad de Wisconsin - Madison) aislaron
células de la masa celular interna de embriones, y desarroll6 las primeras
lineas de células madre embrionarias. En el mismo afio, John Gearhart
(Johns Hopkins University) reporta el aislamiento de células germinales de

las células en el tejido gonadal fetal (células germinales primordiales).

En el afio 2000 cientificos descubrieron que la manipulacién de los tejidos de
ratones podian producir diferentes tipos de células. Estos descubrimientos
fueron interesantes para el campo de la investigacion con células madre,
esperando tener un mayor control cientifico sobre la diferenciacion y la

proliferacion.

En el afio 2002 se cultivan células neuronales adultas a partir de células

madre embrionarias.

10



¥ 4

F

04

UNAM ﬁ

El Dr. Songtao Shi, Investigador del Instituto Nacional de la Salud de los
Estados Unidos, identificoO en el 2003 células madre adultas en los dientes
primarios de su hija de 6 afios. Este tipo de células estan siendo investigadas
por su habilidad para tratar terapéuticamente enfermedades como infartos,
regeneracion de huesos y se presenta como una posible solucién a
problemas neuronales como el Alzheimer, Parkinson y lesiones de la médula

espinal.*

En el 2004 es inducida la diferenciacion de células madre neuronales a partir

de células madre de corddn umbilical y células madre hematopoyéticas.

En el afio 2006 fueron aisladas células madre embrionarias humanas
derivadas de blastobmeros Unicos y en enero de 2007 también del liquido

amniético en humanos y ratones.

En el afio 2008 Chung y colaboradores, informaron los aislamientos exitosos
de células madre embrionarias a partir del blastocito, sin producir la

destruccion del embrion.?

Hoy en dia, el uso del cordén umbilical esta permitido en Estados Unidos
s6lo para enfermedades como la leucemia y anemia (procesos
hematopoyéticos). Esto refleja una creencia entre mas cientificos y médicos
acerca de que el cordon umbilical, esta limitado a las células de la sangre y
las inmunes. Esto comunmente mantuvo la nocion de que las células madre
del cordon umbilical pueden ayudar a mejorar muchas enfermedades
neuroldgicas, oculares, y desordenes circulatorios, también, pero estas
pruebas son tentativas y no estan todavia recopiladas lo suficiente para
convencer a la FDA para aprobar su uso en enfermedades no

hematopoyéticas.

11
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Por lo tanto, por el momento las personas estan buscando tratamiento de
células madre con sangre de cordén umbilical, para trastornos neuronales,
oculares, circulatorios, por lo que deben viajar a otros paises como Estados

Unidos y Brasil para conseguir el tratamiento. >

Actualmente se encuentra en estudio otra muy asombrosa y revolucionaria
técnica, basada en la implantacion de células madre extraidas de los dientes
de leche de los nifios, las cuales a través de un proceso denominado “whole
decelluralization procedure”, que podria traducirse como des-celularizacion

total, pueden llegar incluso a crear un nuevo corazon.

En este método y mediante técnicas especializadas, se logra “limpiar” por
completo de células un érgano ajeno, dejando una especie de molde de
tejido extracelular en el que se inyectan las células madre; éstas empiezan a
multiplicarse y a generar tejido funcional, logrando que después de un tiempo
el rgano empiece a funcionar sin las desventajas de un érgano trasplantado

de manera tradicional.

Corazon in vitro.*®

12
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Esta técnica fue desarrollada por el Dr. Rubén Argiiero Sanchez quién hace
mas de 20 afios hizo el primer trasplante de corazon en México. La novedosa
técnica con células madre ya ha sido utilizada en varios hospitales del pais y
ha alargado la esperanza de vida de mas de 100 pacientes. Médicos y
especialistas del mundo entero han venido a observar el trabajo del Dr.

Argliero para replicar la técnica en sus respectivos paises.* 46 4748

13



CAPITULO |
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Definicion de células madre:

En documentos especializados se les denomina en inglés stem cells
traduciéndose como "células troncales". Célula madre o stem cell se define
como una célula totipotente/pluripotente o multipotente, capaz de generar
uno o mas tipos de células diferenciadas, y que ademas posee la capacidad

de auto renovacion, es decir, de producir mas células madre.

La mayoria de tejidos de un individuo adulto posee una poblacién especifica
propia de células madre que permite su renovacion periodica cuando se
produce algun dafo tisular. Algunas células madre son capaces de
diferenciarse en mas de un tipo celular, otras se cree que son precursoras de
las células del tejido en el que se encuentran, también existen otras células
madre que habitualmente no se dividen, pero en condiciones particulares

pueden proliferar y regenerar un tejido.> ®

Clasificacion de las células madre segun su potencial de

diferenciacion

La potencialidad representa la capacidad y posibilidades de diferenciacion de
las células, y se manifiesta en el ambito natural de acuerdo con el orden de
su desarrollo. De acuerdo con su potencial de diferenciacion las células

madre se han clasificado en:
Totipotentes, pluripotentes, multipotentes y unipotentes.
Células madre Totipotentes:

Pueden crecer y formar un organismo completo, tanto los componentes

embrionarios (como por ejemplo, las tres capas embrionarias, el linaje
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germinal y los tejidos que daran lugar al saco vitelino), como los

extraembrionarios (placenta).

Es decir cualquier célula totipotente colocada en el utero de una mujer tiene

la capacidad de originar un feto y un nuevo individuo.®

Estas células en condiciones apropiadas son capaces de formar un individuo
completo, pues pueden producir tejido embrionario y extraembrionario. Asi
en el ciclo evolutivo post fecundacion el cigoto u ovulo fertilizado se
considera una célula totipotentente, capaz de dar origen a todo el

organismo.?
Células Madre Pluripotentes:

Capaces de producir la mayor parte de los tejidos de un organismo. Aunque
pueden producir cualquier tipo de célula del organismo, no pueden generar

un embrion.®

Una célula Pluripotente no puede formar un organismo completo, pero puede
formar cualquier célula proveniente de los tres linajes embrionarios por su
gran potencial de diferenciacion y su pluripotencia le permite cultivarse tanto
in vivo, que es incorporar células madre directo en la zona a regenerar, como

in vitro en los cultivos de laboratorio.?
Células madre multipotentes:

Son aquellas que solo pueden generar células de su propia capa o linaje
embrionario de origen. Estas también llamadas células madre Organo-
especificas son capaces de originar las células de un 6rgano concreto en el
embrién y también en el adulto. Un ejemplo de este tipo de células son las
contenidas en la médula ésea, las cuales son capaces de generar todos los

tipos celulares de la sangre y del sistema inmune.

16
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Estas células madre existen en muchos mas érganos del cuerpo humano
como la piel, grasa subcutanea, musculo cardiaco y esquelético, cerebro,

retina y pancreas.

Se han logrado cultivar (multiplicar) estas células tanto in-vitro (en el
laboratorio), como in-vivo (en un modelo animal), utilizandolas para la

reparacion de tejidos dafiados. °
Células madre unipotentes:

Del latin unus, que significa uno. Es una célula que puede formar otras

células hijas que se diferencian a lo largo de una Gnica linea celular.?
Pueden formar anicamente dos tipos de células madre:

- Lagilosis: Célula madre muy rugosa que contienen ribosomas.
- Enbofilosis: Célula lisa que contiene un liquido especial llamado vasiofelina,
que ayuda a que el cuerpo no endurezca en la reproduccion de las células

madre.’
Tipos de células madre segun su sitio de obtencion

En los seres humanos, las células madre se clasifican en dos grupos:

células madre embrionarias y células madre adultas u 6rgano-especificas.
Células madre embrionarias:

Derivan de la masa celular interna del embrion en el estadio de blastocito (7-
14 dias) y son totipotentes/pluripotentes. A partir de ellas, y tras muchas
divisiones celulares, surgiran con las que forman parte del tejido
especializado. Sin embargo, aunque las células de la masa celular interna

del blastocito son pluripotentes, no son en si mismas células madre dentro

17
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del embrién, porque éstas no se mantienen indefinidamente como tales en
condiciones in vivo, sino que se diferencian sucesivamente en los diversos
tipos celulares durante la fase intrauterina. Lo que ocurre es que cuando se
extraen del embrion y se cultivan bajo ciertas condiciones in vitro, estas se
convierten en células "inmortales" dotadas de esas 2 propiedades
mencionadas: auto renovacion y pluripotencia, caracteristicas importantes

para poder ser utilizadas en terapia celular.
Células madre germinales o fetales.

Se localizan en la cresta germinal de los fetos, lugar donde se produce la

diferenciacion de la linea germinal.
Células madre de los teratomas o teratocarcinomas

Se localizan en las gonadas en forma de tumoracién. Las células
diferenciadas del tumor se forman a partir de células madre pluripotentes de
carcinoma embrionario que derivan, a su vez, de células primordiales
germinales del embrion (postimplantacién). Son tumores que contienen una
gran variedad de tipos celulares que incluyen desde células musculares,
cartilago, hueso, epitelio, neuroectodermo primitivo, estructuras ganglionares
y epitelio glandular, es decir, derivan de las 3 capas embrionarias que tiene

un embridn (endodermo, mesodermo y ectodermo).

Las células diferenciadas del tumor se han cultivado y se ha comprobado
que mantienen la capacidad pluripotencial. Uno de los experimentos mas
espectaculares fue que tras el tratamiento de una linea celular de un tumor

testicular con acido retinoico, las células se diferenciaron a células nerviosas.
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Origen de las células madre embrionarias.*®
Células madre adultas (6rgano-especificas)

Derivadas de las células embridnarias, poseen a lo largo de la vida del tejido
capacidad multipotencial, es decir, son capaces de originar células
especializadas de un érgano concreto en el embrién y también en el adulto.
El ejemplo mas claro de este tipo celular es el de las células de la médula
0sea, que son capaces de generar todos los tipos celulares de la sangre y
del sistema inmune. Aunque se conoce desde hace tiempo la existencia de
dichas células en los diferentes tejidos, en los Ultimos afios diferentes
autores han identificado estas células que provienen de la médula 6sea que,

como la sangre o la epidermis, presentan gran tasa de proliferacion, y aun
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mA&s sugerente es que algunas de ellas presentan la suficiente flexibilidad o
plasticidad como para generar células especializadas de otros linajes
(Fendbmeno de transdiferenciacion). Esto ha supuesto una sorpresa
alentadora, ya que aumenta la perspectiva de obtener a largo y medio plazo
terapias celulares sin los problemas éticos que conducen a la destruccion de

embriones congelados.

La pregunta clave es como, cuando y por qué una célula madre en un tejido
adulto empieza a diferenciarse. Existen multiples mecanismos dentro del
"nicho” o habitat celular que producen tanto sefales internas como externas,
qgue permiten que se produzcan divisiones simétricas y asimétricas y que
daran juego al mantenimiento de las propias células madre, como el inicio de
la diferenciacion celular. Esto se produce a partir de factores de transcripcion

que actGan en genes especificos.’
Células madre hematopoyéticas

Poseen una serie de caracteristicas que facilitan su trasplante, como su gran
potencial regenerativo, su capacidad para alojarse en el espacio medular tras
su inyeccién intravenosa y la posibilidad de conservarla mediante
criopreservacion. El trasplante de una sola célula madre puede reemplazar a
todo el sistema linfohematopoyético en el raton adulto. En el ser humano, el
trasplante de un pequefio porcentaje del volumen medular del donante
permite la sustitucion completa y sostenida del sistema linfohematopoyético
del receptor, incluyendo a los eritrocitos, granulocitos, linfocitos B 'y T, y
plaguetas, asi como a las células que constituyen la poblacion fija de
macrofagos como las células de Kupffer en el higado, los macrofagos
alveolares pulmonares, los osteoclastos, las células de Langerhans de la piel
y las células de la microglia del cerebro. La capacidad de la célula madre

hematopoyética para alojarse en la médula ésea tras su inyeccion
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intravenosa obedece, al menos en parte, a la interaccibn de moléculas
celulares especificas denominadas selectinas, que existen en las células
endoteliales medulares, con sus ligandos exclusivos denominados integrinas
situados en las células hematopoyéticas mas primitivas. Las células madre
hematopoyéticas del ser humano pueden sobrevivir a la congelacion y
descongelaciéon con pocas alteraciones o ninguna, lo que hace posible
extraer y almacenar parte de la médula Osea del propio paciente para
utilizarla mas adelante una vez que el paciente haya recibido un tratamiento

mielotdxico con dosis elevadas.®

Células madre mesenquimales

Las células madre mesenquimales son células pluripotentes con morfologia
fibroblastoide y plasticidad hacia diversos linajes celulares como condrocitos,
osteocitos y adipocitos entre otros. Estas ceélulas pueden ser aisladas
principalmente de médula ésea, sangre de cordon umbilical y tejido adiposo
de donde se han logrado establecer cultivos que han permitido estudiar sus
propiedades funcionales y fenotipicas. Aunque la informacion obtenida hasta
la fecha no brinda un conocimiento completo, se espera que con el desarrollo
de proximas investigaciones se aclaren diversos aspectos biolégicos para

implementar su uso en medicina regenerativa.
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Anatomiay fisiologia del pancreas.

El pancreas es un érgano impar, tiene forma alargada (12-15 cm de largo) y
conica puede pesar hasta 100 gramos. Localizado transversalmente en la
parte dorsal del abdomen, ocupa una posicién profunda. Ubicado en el
sistema digestivo y endocrino de los vertebrados, por detras del estomago.
Es, a la vez, una glandula endocrina (produce ciertas hormonas importantes,
incluyendo insulina, glucagdon y somatostatina), como también una glandula
exocrina (segrega jugo pancredtico que contiene enzimas digestivas que
pasan al intestino delgado). Estas enzimas ayudan en la ruptura de

carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos nucléicos en el quimo.

La proporcién endocrina del pancreas, consiste en un millon de acamulos de
células que se denominan islotes pancreaticos o islotes de Langerhans. Hay

tres tipos de células que se encuentran en estos agrupamientos.

e Célula alfa, las cuales secretan la hormona glucagon, que aumenta la

concentracion de azdcar en la sangre.

e Células beta, las cuales secretan la hormona insulina que disminuye la

concentracion de azdcar en la sangre.

e Células delta, las cuales secretan la hormona inhibidora del
crecimiento somatostatina, esta hormona inhibe la secrecién de la

insulina y el glucagon.
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En el pancreas humano, del 65 al 90 por ciento de las células de los islotes
son las células beta, de 15 a 20 por ciento son las células alfa 'y de 3 a 10 por

ciento son las células delta.’

Los islotes estan infiltrados por capilares sanguineos y rodeados de
agrupamientos de células que reciben el nombre de acinos, que forman la
parte exocrina de la glandula.

El glucagon y la insulina son las secreciones endocrinas del pancreas y se
relacionan con la regulacion de concentracién de azucar en la sangre.

El producto de las células alfa es el glucagdon, una hormona cuya principal
actividad fisioldgica es aumentar la concentracién de azucar en la sangre. El
glucagén logra esto por medio de la aceleracion de la conversion glucégeno
en el higado hacia glucosa (glucogendlisis) y de la conversion en el higado
de otros nutrientes, tales como aminoacidos, glicerol y acido lactico.

El higado entonces libera la glucosa hacia la sangre y aumenta las

concentraciones de azucar sanguinea.
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Partes anatémicas del pancreas.
El pancreas se divide en varias partes:

e Cabeza: se encuentra situada en el lado derecho del 6rgano, es la
parte mas ancha y se encuentra dentro de la curvatura duodenal

(primera parte del duodeno).

e Cuello: Anterior a los vasos mesentéricos superiores. Posterior a €l se

crea la vena porta. A la derecha de la cabeza.

e Cuerpo: es la parte conica izquierda, continla posterior al estbmago
hacia la derecha y se extiende ligeramente hacia arriba.
Cola: es el final del pancreas y termina cerca del bazo. Es la uUnica
parte del pancreas intraperitoneal.

Copyright ® The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for repl

or display.
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e Conducto pancredtico: llamado también Conducto de Wirsung.
Empieza en la cola dirigiendose a la derecha por el cuerpo. En la
cabeza cambia de direccion a inferior. En la porcion inferior de la
cabeza se une al conducto colédoco acabando en la ampolla
hepatopancreéatica o de Vater que se introduce en el duodeno

descendente (segunda parte del Duodeno).

e Conducto pancreatico accesorio: Llamado también Conducto de
Santorini, el canal comun que lleva la bilis y las secreciones
pancreaticas al duodeno esta revestido por un complejo circular de
fibras de musculo liso que se condensan en el esfinter de Oddi a

medida que atraviesan la pared del duodeno.

Funcion del pancreas.

El pancreas tiene dos funciones, una endocrina y otra exocrina: La funcion
endocrina es la encargada de producir y segregar la insulina y el glucagon
(estas hormonas regulan el nivel de glucosa en la sangre) a partir de unas
estructuras llamadas islotes de Langerhans. En ellas, las células alfa
producen glucagon, es una hormona que tiene el efecto exactamente
contrario al de la insulina, es hiperglucemiante (eleva el nivel de glucosa en
la sangre);las células beta de los islotes producen la hormona insulina, la
cual actua para disminuir las concentraciones de glucosa en la sangre. Su

principal accion fisiologica, es opuesta a la del glucagon.

Se presenta de varias maneras: Acelera el transporte de glucosa desde la
sangre hacia las células, en especial las fibras del masculo esquelético. La
glucosa que entra hacia las células depende de la presencia de receptores
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en la superficie de las células blanco, también aceleran la conversion de
glucosa a glucogeno, también disminuye la glucogendlisis y la
gluconeogénesis, estimula la conversion de glucosa o de otros nutrientes o
de acidos (lipogénesis) y ayuda a estimular la sintesis de proteinas. La
regulacion de la secrecion de insulina al igual que la secrecién de glucagén
esta directamente determinada por la concentracion de azucar en la sangre.
Su funcion es facilitar que la glucosa que circula en la sangre penetre en las

células y sea aprovechada como energia.

La glucosa se puede considerar como la "gasolina” que hace funcionar al
"motor" de nuestro cuerpo. Las células betas "miden” los niveles de azucar
constantemente y entregan la cantidad exacta de insulina para que la
glucosa pueda entrar a las células, manteniendo asi el azucar en el rango
normal de 70 a 110 mg/dl. El exceso de glucosa es guardado como tejido
graso, o en el higado como glucégeno. Entre comidas, cuando el azlUcar en
sangre estd bajo y las células necesitan combustible, el glucégeno del
higado es convertido en glucosa; y las células delta producen

somatostatina(que previene la liberacion de las otras dos hormonas).

La secrecion del glucagon, estd directamente controlada por las
concentraciones de azucar en la sangre por medio de un sistema de
retroalimentacion negativa. Cuando las concentraciones de azucar en la
sangre disminuyen por debajo de los valores normales los elementos
sensibles quimicamente en las células alfa de los islotes estimulan a la célula

para secreten glucagon.
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Cuando el azicar de la sangre aumenta, las células ya no se estimulan y se
suspende la produccién. Si por alguna razén el instrumento de
retroalimentacion falla y las células alfa secretan glucagon continuamente,
pueden aparecer hiperglucemia. El ejercicio y las comidas (con alto
contenido proteico absoluto) aumentan las concentraciones de aminoacidos

en la sangre pueden hacer que se provogue un aumento en la secrecion de

Mivel bajo  Nivel alto
I de glucosa de glucosa E

PHHETEES

glucagon.

Glucagdn segregado
por las células Alfa
del pancreas

Insullna seqregada
por las células Beta
del pancreas

El higado descarga Las células toman
glucosa en la sangre glucosa de la sangre

Se reestablecen los niveles
normales de glucosa en sangre

Fisiologfa del pancreas.®

La funcion exocrina consiste en la produccion del Jugo pancreatico que se
vuelca a la segunda porcion del duodeno a través de dos conductos

excretores: uno principal llamado Conducto de Varg y otro accesorio llamado
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Conducto de Maihem (se desprende del principal). Ademas regula el
metabolismo de la grasas. El jugo pancreatico estd formado por agua,
bicarbonato, y numerosas enzimas digestivas, como la Tripsina Yy
Quimotripsina (digieren proteinas), Amilasa (digiere polisacéaridos), Lipasa
(digiere triglicéridos o lipidos), Ribonucleasa (digiere ARN) vy

Desoxirribonucleasa (digiere ADN).

Las enzimas secretadas por el tejido exocrino del pancreas ayudan a la
degradacion de carbohidratos, grasas, proteinas y acidos en el duodeno.
Estas enzimas son transportadas por el conducto pancreéatico hacia el
conducto biliar en forma inactiva. Cuando entran en el duodeno, se vuelven
activas. El tejido exocrino también secreta un bicarbonato para neutralizar el

acido del estémago en el duodeno.®
Definicion de Insulina

Es una hormona polipeptidica formada por 51 aminoacidos, producida y
secretada por las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas, en
forma de precursor inactivo llamado proinsulina. Esta pasa al aparato de
Golgi, donde se modifica, eliminando una parte y uniendo los dos fragmentos

restantes mediante puentes disulfuro.

La insulina interviene en el aprovechamiento metabdlico de los nutrientes,
sobre todo con el anabolismo de los carbohidratos. Su déficit provoca

la diabetes mellitus y su exceso provoca hiperinsulinismo con hipoglucemia.
Funciones de lainsulina

Su funcioén es la de favorecer la incorporacion de glucosa de la sangre hacia
las células: actia siendo la insulina liberada por las células beta

del pancreas cuando el nivel de glucosa en sangre es alto.
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La insulina tiene una importante funcion reguladora sobre el metabolismo,

sobre el que tiene los siguientes efectos:
e Estimula la glucogenogénesis e inhibe la glucogendlisis.
e Promueve la glucdlisis.

e Favorece la sintesis de triacilgliceroles (triglicéridos). Para ello,
estimula la produccion de acetil-CoA (por ejemplo, al acelerar la
glucolisis), y también estimula la sintesis de acidos grasos

(componentes de los triacilgliceroles) a partir de la acetil-CoA.

Tipos de insulina

Normalmente las insulinas sintéticas se sintetizan por medio de ingenieria
genética a través de ADN. Hay un cierto desacuerdo sobre la eficacia de la

insulina sintética comparada con la insulina derivada de las fuentes animales.

En la diabetes tipo I, y en algunos casos en la tipo Il se hace necesaria la
inyeccion de insulina para mantener un nivel correcto de glucosa en sangre.
Existen los siguientes tipos de insulinas:

¢ Insulinas de accién rapida.

¢ Insulinas de accidn corta o llamada cristalina.
¢ Insulinas de accién intermedia.

¢ Insulinas de accién prolongada.

En muchos casos se combina el tratamiento con estos tipos de insulina.
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También por su zona de inyeccion las podemos clasificar como:

¢ Insulinas subcutaneas: Cualquier insulina, ya sea de accion rapida o

retardada.

e Insulinas endovenosas: Solo las insulinas de accion rapida que no

poseen retardantes.

Dependiendo del retardante utilizado podemos clasificar las insulinas de la

siguiente manera:
¢ Insulinas que utilizan zinc como retardante.

e |Insulinas que utilizan otras proteinas como la protamina como

retardante.
Insulina inhalada

En enero de 2006 se aprobd por la Comisién Europea la primera version de
insulina inhalada para el tratamiento de la diabetes tipo 1 y tipo 2. Se trataba
de la primera opcion terapéutica inhalada y por tanto no inyectable desde el
descubrimiento de la insulina. Se plante6 como una alternativa para aquellos
pacientes que por diversas razones no toleraban aceptablemente un

tratamiento mediante inyecciones o pastillas.

Desde su introduccion, no se considerd por algunos, tan eficaz como la
insulina  tradicional (subcutanea), ya que ésta se mide en centimetros
cubicos (cc) y la actual, en unidades (Ul). Ademas al ser inhalada, no se
sabe la cantidad exacta que se absorbe. Este tipo de insulina podria mejorar
la calidad de vida del paciente diabético y disminuir las inyecciones y lo
penoso e invasivo que resultan. No esta recomendada en nifios ni en

ancianos. Por otra parte, la insulina no inhalada no excluiria de todas las
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inyecciones de insulina; los diabéticos insulinodependientes deberian seguir
pinchandose algunas veces, siguiendo la pauta de su médico. La utilidad y
valor de la insulina inhalada era mas clara para quienes disfrutan de menos

inyecciones en las piernas, brazos, abdomen, etc.'*
Definicion de diabetes mellitus
Diabetes mellitus tipo | (insulinodependiente):

La diabetes mellitus tipo | o también conocida como diabetes
juvenil o diabetes mellitus insulino dependiente, es una enfermedad
metabdlica caracterizada por una destruccion selectiva de las Célula
beta del pancreas causando una deficiencia absoluta de insulina. Se
diferencia de ladiabetes mellitus tipo Il porque es un tipo
de diabetes caracterizada por darse en época temprana de la vida,
generalmente antes de los 30 afios. Sélo 1 de cada 20 personas diabéticas
tiene diabetes tipo I, la cual se presenta mas frecuentemente en jovenes y
nifios. La administracion de insulina en estos pacientes es esencial. La
diabetes tipo | se clasifica en casos autoinmunes—Ila forma mas comun—y
en casos idiopaticos. La diabetes tipo | se encuentra entre todos los
grupos étnicos, pero su mayor incidencia se encuentra entre poblaciones del
norte de Europay en Cerdeila. La susceptibilidad a contraer diabetes
mellitus tipo | parece estar asociada a factores genéticos mdultiples, aunque

solo el 15-20% de los pacientes tienen una historia familiar positiva.
Etiopatogenia de la Diabetes tipo I:

En cuestion de 5 a 10 afios, las células beta del pancreas productoras de
insulina estan completamente destruidas y el cuerpo ya no puede producir

mas insulina.
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La diabetes tipo | puede ocurrir a cualquier edad; sin embargo, se
diagnostica en muchos pacientes antes de los 20 afos. El proceso de
desarrollo de la diabetes tipo | es gradual, pudiendo ser necesarios varios
afos antes de que se manifieste clinicamente. La enfermedad se desarrolla
por el ataque del sistema inmune contra las propias células beta del
pancreas, encargadas de producir la insulina. Este proceso parece tener

varias etapas:

Hay, primero, una susceptibilidad o predisposicion genética, en la que parece

haber implicados varios genes.

Ademas, parece necesario que ocurra un factor desencadenante ambiental
(infeccién viral, estrés, toxinas, etc.), tras el cual, aparece el proceso
inmunitario frente a las propias células beta, que son destruidas.

La reaccién inmunitaria esta mediada por anticuerpos (reaccion humoral) y
células (reaccion celular), habiéndose detectado autoanticuerpos frente a
proteinas presentes en la superficie de las células beta. Estos anticuerpos
pueden ser detectados en el suero de los pacientes meses y afios antes del
desarrollo de la enfermedad, y se han convertido en marcadores de un

estado conocido como prediabetes.*?

Se ha observado una mayor prevalencia de esta forma clinica en sujetos que
presentan ciertos antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad HLA
(Human Leucocyte Antigen) que se encuentran en el cromosoma 6 y que
controlan la respuesta inmune. La asociacion de la Diabetes Mellitus tipol
con antigenos HLA DR3, DR 4, DQA Arg 50 y DBQ No Asp 57, estaria
reflejando una mayor suceptibilidad a desarrollar la enfermedad. Para que

ello ocurra se requiere de otros factores ambientales como virus, téxicos u
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otros inmunogénicos. Esto explica el porqué soélo el 50% de los gemelos

idénticos son concordantes en la aparicion de este tipo de diabetes.

Los individuos susceptibles, frente a condiciones ambientales, expresan en
las células beta del pancreas, antigenos del tipo Il de histocompatibilidad
anormales, que son desconocidos por el sistema de inmunocompetencia del

sujeto.

Ello inicia un proceso de autoinmunoagresiéon, de velocidad variable, que
lleva en meses o afios a una reduccion critica de la masa de células betay a

la expresion de la enfermedad.

En la actualidad, es posible detectar el proceso en su fase pre-clinica
(Prediabetes) a través de la deteccion de anticuerpos antiislotes (ICA) y
antiGAD, los cuales en concentraciones elevadas y persistentes, junto a un
deterioro de la respuesta de la fase rapida de secrecion de insulina permiten

predecir la aparicion de la enfermedad.

Si bien el fendmeno de la autoinmunoagresion es progresivo y termina con la
destruccion casi total de las células 3, la enfermedad puede expresarse
antes que ello ocurra, al asociarse a una situacion de estrés que inhibe en

forma transitoria la capacidad secretora de insulina de las células residuales.

En la etapa clinica puede haber una recuperacion parcial de la secrecion
insulinica que dura algunos meses(“luna de miel”), para luego tener una
evolucion irreversible con insulinopenia que se puede demostrar por bajos
niveles de péptido C (< 1 ng/ml). Los pacientes van entonces a depender de
la administracion exégena de insulina para mantener la vida y no desarrollar

una cetoacidosis.®®
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Cuadro clinico
Todos los tipos de diabetes tienen unos sintomas comunes:

e Hiperglucemia: La cantidad de azucar en sangre suele ser entre 70 y
110 mg/dl. Cuando supera los 150 mg/dl, ya hay hiperglucemia,
exceso de glucosa en la sangre.

e Polifagia: Las células al no absorber los hidratos de carbono, quedan
desnutridas y esto produce un hambre continua, llamada “hambre

tisular”.

e Poliuria: Exceso de orina, ya que el organismo intenta deshacerse del

exceso de azucar.

e Polidipsia: Debido a la poliuria el cuerpo pierde muchos liquidos. Por
ello aparece una sed intensa, consumiéndose una gran cantidad de

agua.

e Astenia: Cansancio excesivo. Esta provocado por la mala utilizacion
de la glucosa en los musculos.
e Adelgazamiento (pérdida de peso)

e Prurito: Picor localizado por la acumulacién de glucosa en la piel.**
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Diabetes mellitus tipo Il (no insulinodependiente)

Conocida anteriormente como  diabetes no-insulinodependiente  es
una enfermedad metabolica caracterizada por altos niveles de glucosa en
la sangre, debido a una resistencia celular a las acciones de la insulina,
combinada con una deficiente secrecién de insulina por el pancreas. Un
paciente puede tener mas resistencia a la insulina, mientras que otro puede
tener un mayor defecto en la secrecion de la hormona y los cuadros clinicos

pueden ser severos o bien, leves.

La diabetes tipo Il es la forma mas comun dentro de las diabetes mellitus y la
diferencia con la diabetes mellitus tipo | es que ésta se caracteriza por una
destruccion autoinmune de las células secretoras de insulina obligando a los
pacientes a depender de la administracion exdgena de insulina para su
supervivencia, aunque cerca del 30% de los pacientes con diabetes tipo 2 se
ven beneficiados con la terapia de insulina para controlar el nivel de glucosa

en sangre.

La deficiente disponibilidad de las funciones de la insulina conlleva a un
deficiente metabolismo celular, resultando en un aumento en los acidos
grasos, en los niveles circulantes de triglicéridosy un descenso en la
concentracion de la lipoproteina de alta densidad (HDL). La hiperglicemia
causa dafnos en los nervios, 0jos, rifiones, corazén y vasos
sanguineos. La cetoacidosis puede ocurrir en estos pacientes como
resultado deestrés, como unainfeccibn, la administracion de
ciertos medicamentos como los corticosteroides, deshidratacion o deficiente
control de la enfermedad. La resistencia a la insulina es un importante
contribuyente a la progresion de la enfermedad y las complicaciones de la

diabetes.
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Cuadro clinico

Con frecuencia, las personas con diabetes tipo Il no presentan sintoma
alguno, en particular en los estados iniciales de la enfermedad. Con el
transcurso de la historia natural de la enfermedad, la diabetes esta asociada
con pérdida de calidad de vida y, en caso de presentarse sintomas, éstos
pueden ser variados y afectar diversos 6rganos.

Visién borrosa o cambios repentinos en la vision, debido a la formacion de
minusculos cristales que se interponen en el campo visual causados por el

desbalance osmatico en la diabetes mal controlada.

La disfuncion eréctil suele presentarse en pacientes diabéticos,
fundamentalmente por neuropatia, como la aparicion de una polineuritis, o
bien por disminucién del flujo sanguineo y factores psicolégicos como un
incremento en el estrés provocado por la diabetes, peor control metabdlico y
aumento muy importante en los sintomas depresivos. Algunos estudios han
encontrado pérdida del musculo liso del pene a nivel del tejido cavernoso de
pacientes diabéticos. En algunos casos es posible que los niveles de 6xido
nitrico sintetasa, una enzima que acelera en el cuerpo cavernoso el paso de
la L-arginina en oxido nitrico—potente vasodilatador que interviene en uno de
los pasos de la ereccion tanto del pene como del clitoris—estan disminuidos
en pacientes diabéticos, en fumadores y personas con deficiencia
de testosterona.

Algunas manifestaciones inespecificas incluyen fatiga, sensacién de
cansancio, nauseas y vomitos. A menudo aparece un aumento del apetito
excesivo a toda hora, también llamado polifagia, asi como de la sed
excesiva, llamada polidipsia, acompafiados de un aumento de la frecuencia

en la miccién, y en grandes cantidades; también llamado poliuria.
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Por su parte, la piel se torna seca, aparece picazén en la piel y genitales,
hormigueo, entumecimiento en las manos y pies y las cortaduras o heridas
que tardan en cicatrizar.

La diabetes tipo Il, puede pasar inadvertida por muchos afos, y en algunos

casos ésta es diagnosticada cuando ya se han producido dafios irreversibles
en el organismo. *°
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CAPITULO Il

TRATAMIENTO EXPERIMENTAL DE DIABETES MELLITUS
CON CELULAS MADRE.

Investigacién con células madre. %°
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Tratamiento de diabetes mellitus tipo | (insulinodependiente) con
células madre.

Las Universidades de Sao Paulo (Brasil) y Northwestern (EEUU), querian
comprobar si los buenos resultados obtenidos con el autotrasplante de
células madre hematopoyéticas hecho a 15 personas en un ensayo
realizado en el afio 2007 ( en el cual los pacientes duraron entre 28 y 31
meses libres de insulina y algunos de ellos con dosis transitorias de la misma
en cantidades del 7% de lo que normalmente necesitaban antes del
trasplante de células madre) por la misma universidad de Sao Paulo se
debian a que esta técnica realmente aumenta los niveles de péptidos C
(moléculas de aminoacidos precursoras de la insulina que se usan como
indicadores para evaluar el estado de los diabéticos) y la funcién de las
células beta (las encargadas de producir insulina) o si la mejoria mostrada
por los pacientes era una consecuencia de los cambios que hicieron en la

dieta y el ejercicio tras el trasplante de células madre.®
Sitios de obtencién de células madre.
e Médula 6sea

El proceso consiste en extraer las células madre de la sangre del propio
paciente para tratarlas y volverlas a introducir en el organismo mediante

leucoféresis (infusion intravenosa de las células).'’

Habitualmente la médula se obtiene de la cresta iliaca posterior y en
ocasiones de la cara anterior, bajo anestesia general o epidural. Se aspiran
entre 10 y 15 ml/kg de médula que se colocan en un medio con heparina y se
pasan a traves de filtros de 0.3 0 0.2 mm para eliminar el tejido adiposo y las
particulas Oseas. Mas tarde, la médula obtenida se manipula segun la
situacion clinica, eliminando los eritrocitos para evitar la hemdlisis en los

trasplantes con incompatibilidad, eliminacion de las células T del donante, e
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intento de eliminar las posibles células tumorales contaminantes en los
trasplantes autélogos.*®

Uno de los médicos extrae la médula 6sea. Este procedimiento dura en total
aproximadamente 30 minutos. Primero se anestesia el sitio previsto para la

puncién y luego se extrae con una aguja fina aprox. 150-200 ml de médula
6sea.™®

-

.

—— Hueso de la

| ' ' cadera

Recoleccion de medula ésea del donante. **

Justo antes del procedimiento, se administra un ligero sedante para ayudarlo
a relajarse. El &rea de la pelvis de donde se tomara la medula 6sea se limpia
con un antiséptico y se adormece con anestesia local. Una aguja de vacio
para biopsia se inserta en el hueso, y de manera simultanea se hace avanzar
y se gira, para meter una muestra de médula 6sea en el centro de la aguja.
El médico podria necesitar utilizar una buena cantidad de presion y
balancear la aguja para obtener una muestra suficiente. Cuando se retira la
aguja, se extrae la muestra de la médula ésea. Después de esto, primero se

aplica presién y luego una venda en el rea que fue pinchada.?



%
i
'

7
R%
% H
Uy

3
y
1

Coine | S
=/

e Dientes deciduos.

En el procedimiento regular, el dentista visualiza e inspecciona el diente
recién extraido para confirmar la presencia de tejido pulpar sano y
posteriormente el diente sera transferido a un contenedor con solucion salina
de fosfato hipotdnico. El cual provee de nutrientes y ayuda a prevenir que el
tejido se seque durante su transporte. El diente debe de ser colocado dentro
de la solucidn en un termo a temperatura baja para reducir el metabolismo

celular.

La solucién es cuidadosamente sellada y asi mantiene la muestra en este
estado mientras es transportada. El tiempo entre la recoleccion de células y
su llegada al laboratorio de almacenamiento, no debe de exceder las 40 hrs.
Esto debido a la falta de irrigacion que sufre el 6rgano y por consecuencia la

muerte celular.?

Tipos de células en las que se pueden diferenciar las células

madre dentales.

En la pulpa dental se encuentran células madre multipotenciales llamadas
mesenguimatosas. Estas tienen la capacidad de diferenciarse en distintos
tipos de células que desempefian diferentes funciones en todo el cuerpo

tales como:

Condrocitos: Son células que tienen la habilidad de generar cartilago,
tienen una importante funcion en el tratamiento de la artritis y lesiones en las

articulaciones.

Osteoblastos: Son células que tienen la habilidad de generar hueso y
reparar destrucciones 0seas por cancer o accidentes. También pueden ser

utilizadas para regenerar dientes.
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Adipocitos: Tienen la habilidad de reparar tejido dafiado después de un
ataque cardiaco o infarto. Hay algunos datos preliminares que muestran que
estas células podran tratar condiciones cardiovasculares, problemas
ortopédicos y de columna vertebral, insuficiencia cardiaca congestiva, la

enfermedad de Crohn y utilizarlas en cirugia plastica.

Miocitos: Estas células pueden reparar lesiones musculares y regenerar

tejido muscular.
Cardiomiocitos: Estas células ayudan a reparar el tejido cardiaco infartado.

Células Nerviosas: Las células madre mesenquimatosas han demostrado la
capacidad de diferenciarse en células nerviosas y ya que estas células
pueden formar grupos neuronales, tienen el potencial de tratar enfermedades

neuronales degenerativas como Parkinson, Alzheimer y paralisis cerebral.

Células Beta: Son Células que producen insulina y estan en investigacion

para tratar la Diabetes.

Mesenquimatosas: Estas células multipotenciales han reparado

satisfactoriamente lesiones en la médula espinal y han devuelto movilidad y

sensibilidad a pacientes con paralisis.® ?* % >
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Células madre dentales. #?

Aislamiento de células madre.

Cuando el banco dental recibe la muestra, se realiza el siguiente protocolo.

1. La superficie dental se limpia y se lava con solucion salina fosfatada.

2. La desinfeccion es realizada con yodo y lavada nuevamente con la

solucion salina de fosfatos.
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3. Se aisla el tejido de la camara pulpar con pequefios férceps y

excavador estériles.

4. El tejido pulpar es colocado en una caja de petri estéril, el cual es

lavado con solucion salina de fosfatos.

5. El tejido es entonces procesado con colagenasa y disipada por una
hora a 37°C.

6. Las células aisladas se pasan a través de un filtro para obtener células

simples en una suspension.

7. Después las células son cultivadas en un medio de células madre
mesenquimatosas(MSC). Este medio consiste en células madre
indiferenciadas con 2mM de glutamina y es suplementado con 15% de
suero bovino fetal,0.1 mM de &cido L-ascorbico fosfatado, 100u/ml de
penicilina y 100u/ml de estreptomicina a 37°C y 5% de COz2 en aire.
Normalmente las colonias aisladas son visibles después de 24 hrs.

8. Se pueden obtener diferentes lineas celulares, como las células
odontogénicas, células adipogénicas y ceélulas neurales haciendo

cambios en las células madre mesenquimatosas(MSC).

9. Si los cultivos son obtenidos con preparaciones no seleccionadas,
pueden ser establecidas colonias de células con una morfologia

parecida a la de las células epiteliales o células endoteliales.

Una vez confirmada la viabilidad y el estado de salud de estas células son
almacenadas y puestas a disposicién del paciente.?
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Criopreservacion

La criopreservacion es el proceso en el cual las células son congeladas a
muy bajas temperaturas, generalmente entre -80 °C y -196 °C, para disminuir
las funciones vitales de una célula o un organismo y poderlo mantener en
condiciones de vida suspendida por mucho tiempo. A esas temperaturas,
cualquier actividad biolégica, incluidas las reacciones bioquimicas que
producirian la muerte de una célula, quedan efectivamente detenidas. Las
muestras criopreservadas en nitrégeno liquido sélo estaran afectadas por las
radiaciones que puedan incidir sobre ellas puesto que la congelacion impide
todo movimiento molecular en la muestra. El problema lo constituyen el
proceso de congelacién previo y la descongelacién posterior que es lo que

afecta gravemente a las muestras por los siguientes motivos:
« Formacion de cristales de hielo durante la congelacion del agua

Estos cristales se forman tanto fuera como dentro de la célula y son los
cristales intracelulares los que comportandose como cuchillas cortan las

estructuras internas de la célula, especialmente las membranas.

Entre los 0 y los -30°C el hielo cambia continuamente de conformacién lo que

provoca que se acentue el efecto "cuchilla™ del mismo.

Debido a estos efectos durante la congelacién se debe evitar la formacion de

hielo intracelular siguiendo una serie de reglas:

o Deshidratar la célula. Hay que extraer el agua de la célula y
sustituirla por crioprotectores o criopreservantes que mantengan el

equilibrio osmatico.
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« Controlar la velocidad de congelacion. Hay que controlar la
velocidad de congelacion para que la formacion de los cristales
intracelulares sea lo menos dafina posible. Si la congelacion se
produce demasiado rapido se forma el hielo intracelular y si se da
demasiado lento se produce el colapso celular.

« Ralentizar el metabolismo celular. Para ello se trabaja a

temperatura ambiente o a 4°C. %2

Inmunosupresion del paciente candidato al trasplante.

La inmunosupresion se define como la inhibicion de uno 0 mas componentes
del sistema inmunitario adaptativo o innato (la inflamacion), que puede
producirse como resultado de una enfermedad subyacente o de forma
intencional mediante el uso de medicamentos (llamados inmunosupresores)
u otros tratamientos, como radiacion o cirugia, con el propdésito de prevenir o

tratar el rechazo de un trasplante o una enfermedad autoinmune.?®

Los tratamientos inmunosupresores tienen el problema de ser poco
especificos: inhiben no sélo la respuesta concreta que se desea bloquear,
sino que producen una reduccion general de la respuesta inmune. Por esta
razon, los pacientes inmunodeprimidos devienen susceptibles a las
infecciones, particularmente frente a microbios intracelulares (que son las

dianas de los linfocitos T).%*
Ciclofosfamida: farmacocinética y farmacodinamia

Entre uno y otro paso, los pacientes recibieron dosis diarias de
ciclofosfamida intravenosa dividida en dosis de 50 mg/kg cada hora durante
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los dias 5,4,3 y 2 antes de la infusion de células madre -un inmunosupresor
y antitumoral- para reducir sus niveles de leucocitos y que pudieran aceptar

bien las células madre.*®

La Ciclofosfamida es un agente alquilante cuyos efectos citotoxicos le
confieren aplicaciones en la quimioterapia como inmunosupresor. En la
actualidad constituye el agente alquilante sintético con mayor utilidad clinica.
El tiempo medio de estancia en el hospital fue de 18 dias.

Farmacocinética:

El farmaco tiene metabolismo fundamentalmente hepatico y es a este nivel
donde por acciéon del grupo CYP2B de isoenzimas P450 del sistema
microsomal es transformado a su forma activa 4-hidroxiciclofosfamida, que
cambia espontanea y reversiblemente a aldofosfamida, molécula con la cual
estd en equilibrio. Las dos moléculas (4-hidroxiciclofosfamida vy
aldofosfamida), son transportadas por la sangre hacia los tejidos normales y
tumorales donde sufren desdoblamiento no enzimatico a las formas

citotoxicas: mostaza de fosforamida y acroleina.

La vida media plasmatica es de 7,5 horas (+/- 4 horas) en adultos,
disminuyendo en nifios y aumentando en pacientes cirréticos. Su
farmacocinética también se altera en la insuficiencia renal, pero no se ha

logrado demostrar un incremento de la toxicidad en estos pacientes.

Se elimina principalmente por via renal de un 5 a 25% como farmaco

inalterado y en un 60% como metabolitos activos e inactivos.
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Farmacodinamia:

La ciclofosfamida altera los mecanismos fundamentales de proliferacion
celular de tejidos susceptibles y en rapida proliferacion, al formar enlaces
cruzados en el acido desoxirribonucleico (DNA) celular. Las alquilaciones
del DNA dentro del nucleo probablemente sean las principales alteraciones

gue conducen a la muerte celular.

La citotoxicidad esta relacionada con la dosis y se presenta especialmente
en los tejidos en rapido desarrollo como médula 6sea, tubo gastrointestinal y
gonadas. Debido al efecto citotoxico sobre el sistema hematopoyético y
linforreticular, Ciclofosfamida suprime algunas respuestas inmunitarias, por lo

que aumenta la susceptibilidad a infecciones.?
Implantacion de células madre

Finalmente, y bajo anestesia local, las células son inyectadas mediante un

catéter en la vena pancreatica.

Es un procedimiento que se realiza a través de una aguja y no es doloroso.?

Estudio de resultados de implantacion de células madre.

El equipo que llevo a cabo este estudio, analizé a 23 individuos
brasilefios entre 13 y 31 afios con diabetes tipo 1 diagnosticada
recientemente (en las seis semanas previas) que se sometieron a un

trasplante de células madre hematopoyéticas entre 2004 y 2008.

Los investigadores siguieron a todos durante un periodo medio de 30
meses. De todos los autotrasplantados, 20 consiguieron prescindir de la

insulina durante un afio por lo menos. Uno de ellos estuvo sin necesitar esta
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terapia durante mas de cuatro afios (hasta que acabd su seguimiento),

cuatro estuvieron sin ella durante tres afios y tres pacientes durante dos

afios. Doce pacientes se olvidaron por completo de la insulina, mientras que
en ocho casos los individuos tuvieron que recurrir a inyecciones con una

dosis baja en algun momento tras el procedimiento.

El estudio de 2007 hecho por la universidad de Sao Paulo podia hacer
sospechar que la mejoria de estos diabéticos eran consecuencia de los
cambios en la alimentacion que realizaron, pero los resultados muestran que
el trasplante aumenta los niveles de péptidos C durante los primeros 24
meses tras el autotrasplante y que se mantienen en el tiempo, lo
gue favorece que el propio organismo produzca insulinay no necesite
administrarla por via externa, en el momento actual, el trasplante de células
madre es el Unico tratamiento capaz de revertir la diabetes tipo 1 en

humanos.®

50



Table 1. Pretreatment and Follow-up Characteristics of Patients With Type 1 Diabetes Mellitus Undergoing Autologous Nonmyebablative
Hematopoietic Stam Cell Transplantation
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Efectos adversos del tratamiento

No obstante, los expertos advierten de que la técnica no estd exenta de
riesgos. Ademas de los efectos secundarios tipicos experimentados por los
pacientes como nauseas, vomitos, fiebre y alopecia, algunos también
sufrieron neumonia, cuadros de toxicidad (por lo agresivo del proceso) y

otras infecciones.®

Table 2. Transplantation Complications
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Cuadro de complicaciones del trasplante. *
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Alternativas al tratamiento con células madre.

Durante los ultimos 40 afos, los médicos y los pacientes han sido testigos de
los enormes avances realizados para ayudar a las personas con diabetes a
mantener sus niveles de glucosa estables. Lo udltimo que puede llegar,
aunque aun soélo es una idea, esel pancreas artificial, un dispositivo
disefiado para imitar las funciones del pancreas real y que a través de
diversos sensores responde a los cambios de glucosa del cuerpo y va

liberando insulina.

En el desarrollo de esta herramienta trabajan varios equipos con una
preocupacion en mente: la seguridad. Un utensilio que dispensa de forma
automatica una sustancia tan potente como la insulina tiene que estar muy
bien disefiado y hay que hacer muchas pruebas que evallen su seguridad y

eficacia.

Por su parte, los trasplantes de islotes pancreaticos también ocupan paginas.
Investigadores del City of Hope National Medical Center de Duarte
(California) y de la Universidad de Alabama, sefialan que la utilizacion de
estos islotes (que proceden de pancreas donados y se introducen a traves de
una infusion intravenosa) puede jugar un papel muy importante en los
futuros tratamientos. Sin embargo, tienen dos inconvenientes aun sin

resolver: la escasez de donaciones y el alto costo de su obtencién.?’
Dispositivo inteligente para suministrar insulina

El proyecto consiste en un sensor que mide los niveles de glucosa en tiempo
real y una bomba para suministrar la dosis necesaria de insulina. La idea es
disefiar un controlador que funcione para todos los pacientes, sin importar el

grado de avance de la enfermedad, cantidad de carbohidratos que ingieran,
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practica de ejercicio para mejorar su condicidon o niveles de glucosa en la

sangre.

El mecanismo de regulacion consiste en medir la glucosa en tiempo real y
dosificar la cantidad exacta de insulina sin requerir ningun tipo de puncion.
Este tipo de indagaciones estdn orientadas a reproducir la funcion del
pancreas, con el objetivo de crear uno artificial que mejore la calidad de vida

de los pacientes, al mejorar sus niveles glucémicos.

El controlador es probado a nivel experimental en la unidad de investigacion
médica de enfermedades metabdlicas del IMSS, actualmente es modificado
para ser utilizado en pacientes. Este dispositivo fue creado por un grupo
multidisciplinario de investigadores de la unidad de investigacion médica de
enfermedades metabdlicas del centro médico nacional siglo XXI y el

posgrado de la facultad de ingenieria de la UNAM. %

Tratamiento de diabetes mellitus tipo Il (no insulinodependiente)

con células madre.

La curacion de la diabetes tipo Il comienza a ser una realidad con implantes
de células madre de la médula 6sea en el pancreas, tal y como se ha
demostrado en un ensayo clinico dirigido por cientificos argentinos en 58

pacientes atendidos.

Tras seleccionar a los enfermos, comienzan el tratamiento, con una sesion

de "oxigenoterapia hiperbarica".?°

Oxigenoterapia hiperbéarica

La terapia consiste en ubicar al paciente en una camara herméticamente

cerrada con oxigeno a alta presion atmosférica antes de la extraccion de las
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células madre, lo que permite recolectar "hasta veinte veces" mas cantidad

de estas.

En el proceso se introduce al paciente a la camara hiperbarica por un
periodo de una hora, a una presion de dos atmoésferas, equivalentes a 18
metros de profundidad. Con mascarilla se le administra oxigeno a un 100%,
lo que permite una oxigenacion mucho mayor que la administracion a presion
normal. Con esto se logra que los tejidos capten mas oxigeno, permitiendo la
cicatrizacion de sus heridas. El beneficio de este tratamiento es evidente e
indiscutible ya que los enfermos aceleran su recuperacién.®

;. Como funciona la Medicina Hiperbarica?

i

I

El Paciente enfraala ‘Caman S b somete 2 una presidn  se coloca la mascarilla el axigens entra al
Hiperbdrica mayor @ la atmoshénca ¥ MESpEra OOGNEMO BN
Qigano al 100% cantiades Mayores

¢, Qué pasa en el Cuerpo?

Nuestro cuenpo funciona mejor, ponque |a imgacién sanguinea es OPTIMA

Funcion de la camara hiperbarica.*®
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Criterios de exclusion

Si usted sufre alguna de los siguientes episodios no es recomendable su

ingreso en una camara hiperbarica:

o Fiebre.

o Neumotdrax sin tratamiento.
« Embarazo.

o Epilepsia sin medicacion.

« Congestidon nasal o bronquial.
o Gripe.

o Alteraciones del oido.

¢ Glaucoma.

El examen médico inicial tendra también como objetivo corregir las
alteraciones encontradas, para una vez estabilizadas, poder acceder al
tratamiento hiperbarico.

Obtencién e implantacion de las células madre

Las células madre autdlogas (propias del paciente) se extraen de la cresta
iliaca en la cadera, y entre sus particularidades destaca que no hay rechazo
del sistema inmune, se evita el uso de medicamentos inmunodepresores y la

posibilidad de contagio de enfermedades es nula.

Una vez extraidas las células madre, son separadas y procesadas por
meétodos fisicos lo mas rapidamente posible, y se reimplantan en el paciente
por via arterial, con una pequefia puncion para la colocacion de un catéter

gue viaja por el abdomen hasta encontrar exactamente al pancreas.
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Tras el implante autélogo, el paciente sigue con la oxigenacién hiperbarica

para estimular el crecimiento celular.?®
Resultados de la implantacion de células madre.

El estudio fue realizado con el seguimiento de 58 pacientes diabéticos Tipo
II, que fueron implantados con sus propias células madre y controlados

durante tres anos.

Los resultados fueron que en el 85.5% de los pacientes mejoré la
produccion de insulina y normalizé los niveles de azlicar en sangre.
Esto significa una alta probabilidad de regeneracion de islotes beta

pancreaticos con el implante de células madre.

Otro hallazgo que consigné la investigacibn es que la Hemoglobina
Glicosilada A1C descendié en forma significativa, arribando a valores
normales antes de los tres meses. Manteniéndose en esos parametros
durante los tres afios siguientes, se evita el fallo renal y el desarrollo de

obstrucciones arteriales de la enfermedad coronaria.

También impide la ceguera y amputaciones, al tiempo que baja los riesgos
de complicaciones de esta enfermedad y la mortalidad. Con respecto a la
medicacion, se constatd una reduccion del consumo de pastillas para la
diabetes; de 2,25 pastillas diarias que tomaban los pacientes, la ingesta
paso a 0,33 pastillas diarias.

La misma situacion se reflejé con la aplicacion de insulina, donde el nimero
de unidades de insulina por dia que se colocaban los pacientes se recortd en
un 89%, lo cual muestra un verdadero avance en ahorro de farmacos para el
paciente diabético.Ademas, durante el estudio no hubo complicaciones ni

muerte de pacientes.*
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Conclusiones

Las enfermedades que preocupan al mundo entero son con frecuencia
las alteraciones sistémicas, que causan dafos irreversibles a diferentes
tejidos de nuestro organismo dejando graves secuelas en el

funcionamiento del mismo.

Indudablemente los medicamentos que consumimos son hasta el
momento la alternativa mas viable para curar o controlar una
enfermedad pero lamentablemente estos no pueden llegar a regenerar
y restablecer el funcionamiento de un érgano que ha sido severamente
dafiado; es por esto que la medicina regenerativa es una gran
esperanza en el campo de la salud debido a su gran potencial
terapéutico en la reparacion de lesiones de cualquier origen a nuestro

organismo.

El campo de las células madre en los ultimos afios ha sido estudiado
con mayor interés debido al éxito obtenido en la fase experimental con
animales, y ahora es llevada a cabo en el ser humano con grandes

expectativas de tratamiento.

Estos estudios significan un gran avance para el area de la salud en
general y es por ello que el cirujano dentista debe de considerar a las
células madre como un tratamiento potencial para la regeneracion de
tejidos dentales, periodontales y porque no en un futuro formar un

organo dental para restablecer la funcionalidad integral del paciente.
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Las células madre dentales son ahora la gran promesa de la medicina
regenerativa por su namero y gran potencial de diferenciacion en
distintos  linajes celulares y prometen ser adecuadas para el
tratamiento de muchas enfermedades que esperemos en un futuro de

la mano de la genética puedan ser una realidad.

La terapia celular como lo hemos visto a dado algunos resultados
satisfactorios en el tratamiento de diversas enfermedades y ahora ha
entrado en el campo de la odontologia por esta razdn es que el
odontélogo no debe dejar de lado estos avances tecnologicos que sin
duda alguna son de gran interés para todos los profesionistas de la

salud.
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