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Alcance y Política Editorial 
La Revista Diabetes Internacional es una publicación biomédica periódica, arbitra-
da, de aparición trimestral, destinada a promover la productividad científi ca de la 
comunidad nacional e internacional en el área de Diabetes y enfermedades rela-
cionadas; la divulgación de artículos científi cos y tecnológicos originales y artículos 
de revisión por invitación del Comité Editorial.

Está basada en la existencia de un Comité de Redacción, consistente en Editores en 
Jefe, Editores ejecutivos y Comité Editorial. Los manuscritos que publica pueden ser 
de autores nacionales o extranjeros, residentes o no en Venezuela, en castellano o 
en ingles (los resumenes deben ser en ingles y castellano). Los manuscritos deben 
ser trabajos inéditos.

La Junta Directiva de la Revista no se hace responsable por los conceptos emitidos 
en los manuscritos. Los autores deben aceptar que sus manuscritos no se hayan 
sometidos o hayan publicados en otra revista. El manuscrito debe ir acompañado 
de una carta solicitud fi rmada por el autor principal y el resto de los autores res-
ponsables del mismo.

Forma de preparación de los manuscritos
Para la publicación de trabajos científi cos en la Revista Diabetes Internacional, los 
mismos estarán de acuerdo con los requisitos originales para su publicación en 
Revistas Biomédicas, según el Comité Internacional de Editores de Revistas Bio-
médicas (Arch. lntern. Med. 2006:126(36):1-47), www.icmje.com. Además, los 
editores asumen que los autores de los artículos conocen y han aplicado en sus 
estudios la ética de experimentación (Declaración de Helsinki). A tales efectos, los 
manuscritos deben seguir las instrucciones siguientes: 
1. Mecanografi ar original a doble espacio en idioma español, papel bond blanco, 
216 x 279 mm (tamaño carta) con márgenes por lo menos de 25 mm, en una 
sola cara del papel. Usar doble espacio en todo el original. Su longitud no debe 
exceder las 10 páginas, excluyendo el espacio destinado a fi guras y leyendas (4-5) 
y tablas (4-5). 
2. Cada uno de los componentes del original deberán comenzar en página aparte, 
en la secuencia siguiente:
a. Página del título.
b. Resumen y palabras claves.
c. Texto.
d. Agradecimientos.
e. Referencias.
f. Tablas: cada una de las tablas en páginas apartes, completas, con título y llama-
das al pie de la tabla.
g. Para la leyenda de las ilustraciones: use una hoja de papel distinta para co-
menzar cada sección. Enumere las páginas correlativamente empezando por el 
título. El número de la página deberá colocarse en el ángulo superior izquierdo 
de la misma.
3. La página del título deberá contener:
3.1. Título del artículo, conciso pero informativo.
a. Corto encabezamiento de página, no mayor de cuarenta caracteres (contando 
letras y espacios) como pie de página, en la página del título con su respectiva 
identifi cación.
b. Primer nombre de pila, segundo nombre de pila y apellido (con una llamada para 
identifi car al pie de página el más alto grado académico que ostenta y lugar actual 
donde desempeña sus tareas el(los) autores.
c. El nombre del departamento (s) o instituciones a quienes se les atribuye el tra-
bajo.
d. Nombre y dirección electrónica del autor a quien se le puede solicitar separatas 
o aclaratorias en relación con el manuscrito. 
e. La fuente que ha permitido auspiciar con ayuda económica: equipos, medica-
mentos o todo el conjunto.
f. Debe colocarse la fecha en la cual fue consignado el manuscrito para la publi-
cación.
4. La segunda página contiene un resumen en español y su versión en inglés, cada 
uno de los cuales tendrá un máximo de 150 palabras. En ambos textos se conden-
san: propósitos de la investigación, estudio, método empleado, resultados (datos 
específi cos, signifi cados estadísticos si fuese posible) y conclusiones. Favor hacer 
énfasis en los aspectos nuevos e importantes del estudio o de las observaciones. 
Inmediatamente después del resumen, proporcionar o identifi car como tales: 3-10 
palabras claves o frases cortas que ayuden a los indexadores en la construcción 
de índices cruzados de su artículo y que puedan publicarse con el resumen, utilice 
los términos del encabezamiento temático (Medical Subject Heading) del lndex 
Medicus, cuando sea posible.

5. En cuanto al texto, generalmente debe dividirse en: introducción, materiales y 
métodos, resultados y discusión.
6. Agradecimientos, sólo a las personas que han hecho contribuciones reales al 
estudio.
7. Las referencias bibliográfi cas serán individualizadas por números arábicos, orde-
nados según su aparición en el texto. La lista de referencias bibliográfi cas llevarán 
por título “Referencias Bibliográfi cas” y su ordenamiento será según su orden de 
aparición en el texto.
Las citas de los trabajos consultados seguirán los requisitos de uniformidad para ma-
nuscritos presentados a revistas Biomédicas, versión publicada en: Ann lntern Med. 
2006; 126(36): 1-47, www.icmje.com. No se aceptarán trabajos que no se ajusten 
a las normas.
8. Tablas: En hoja aparte cada tabla, mecanografi ada a doble espacio; no presentar 
tablas fotográfi cas; enumere las tablas correlativamente y proporcione un título 
breve para cada una; dé a cada columna un encabezamiento corto o abreviado; 
coloque material explicativo en notas al pie de la tabla y no en el encabezamiento; 
explique en notas al pie de la tabla las abreviaturas no estandarizadas usadas en 
cada tabla; identifi que claramente las medidas estadísticas de las variables tales 
como desviación estándar y error estándar de la medida; no use líneas horizontales 
ni verticales: citar cada tabla en orden correlativo dentro del texto; citar la fuente 
de información al pie de la tabla si ésta no es original.
9. Ilustraciones: Deben ser de buena calidad; entregarlas separadas; las fotos, en 
papel brillante con fondo blanco, generalmente 9 x 12 cm. Las fotografías de especí-
menes anatómicos, o las de lesiones o de personas, deberán tener sufi ciente nitidez 
como para identifi car claramente todos los detalles importantes. En caso de tratarse 
de fotos en colores, los gastos de su impresión correrán a cargo del autor(s) del tra-
bajo. Lo mismo sucederá con las fi guras que superen el número de cuatro.
Todas las fi guras deberán llevar un rótulo engomado en el reverso y en la parte 
superior de la ilustración indicando número de la fi gura, apellidos y nombres de los 
autores. No escribir en la parte posterior de la fi gura. Si usa fotografía de personas, 
trate de que ésta no sea identifi cable o acompañarla de autorización escrita de la 
misma. Las leyendas de las ilustraciones deben ser mecanografi adas a doble espacio 
en página aparte y usar el número que corresponde a cada ilustración. Cuando se 
usen símbolos y fechas, números o letras para identifi car partes en las ilustraciones, 
identifíquelas y explíquelas claramente cada una en la leyenda. Si se trata de micro-
fotografía, explique la escala e identifi que el método de coloración.
10. Envíe un original y dos copias impresas en un sobre de papel grueso, inclu-
yendo copias fotográfi cas y fi guras entre cartones para evitar que se doblen, si-
multáneamente envíe una versión electrónica en CD o a través del E-mail: dia-
betesinternacional@gmail.com, indicando el programa de archivo. Las fotografías 
deben venir en sobre aparte. Los originales deben acompañarse de una carta de 
presentación del autor en la que se responsabiliza de la correspondencia en rela-
ción a los originales. En ella debe declarar que conoce los originales y han sido 
aprobados por todos los autores; el tipo de artículo presentado, información sobre 
la no publicación anterior en otra revista, congresos donde ha sido presentado y si 
se ha usado como trabajo de ascenso. 
Acuerdo de asumir los costos de su impresión en caso de fotos a color, autoriza-
ción para reproducir el material ya publicado o ilustraciones que identifi quen a 
personas.
11. Los artículos a publicarse, pueden ser: originales, revisiones, casos clínicos, y 
cartas al editor.
12. Cuando se refi ere a originales, queda entendido que no se enviará artículo 
sobre un trabajo que haya sido publicado o que haya sido aceptado para su pu-
blicación en otra revista.
13. Todos los trabajos serán consultados por lo menos por dos árbitros en la es-
pecialidad respectiva.
14. La Revista Diabetes Internacional, no se hace solidaria con las opiniones perso-
nales expresadas por los autores en sus trabajos, ni se responsabiliza por el estado en 
el que está redactado cada texto.
15. Todos los aspectos no previstos por el presente reglamento serán resueltos por 
la Junta Directiva de la Revista.
16. La revista apoya las políticas para registro de ensayos clínicos de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) y del International Committee of Medical Journall 
Editors (ICMJE), reconociendo la importancia de esas iniciativas pera el registro y 
divulgación internacional de Información sobre estudios clínicos, en acceso abier-
to. En consecuencia, solamente se aceptarán para publicación, a partir de 2007, 
los artículos de investigaciones clínicas que hayan recibido un número de iden-
tifi cación en uno de los Registros de Ensayo Clínicos validados por los criterios 
establecidos por OMS e ICMJE, cuyas direcciones están disponibles en el sitio del 
ICMJE. El número de Identifi cación se deberá registrar al fi nal del resumen.

Instrucciones a los Autores



D
ia

be
te

s
In

te
rn

ac
io

na
l

Diabetes Internacional. Volumen II. Nº 1. Año 2010www.diabetesinternacional.com

4

Diabetes Mellitus,

Running headline: diabetes mellitus and metabolic syndrome during HIV infection
Authors:  Roberto Manfredi, MD, Leonardo Calza, MD 
Department of Internal Medicine, Geriatrics and Nephrologic Diseases, Section of Infectious Diseases, 
S.Orsola-Malpighi Hospital, “Alma Mater Studiorum” University of Bologna, Italy
Conflicts of interests, fundings, sponsorship, acknowledgement: none
Correspondence:
Prof. Roberto Manfredi, MD
Division of Infectious Diseases, S. Orsola-Malpighi Hospital “Alma Mater Studiorum” University of Bologna
Via Massarenti 11. I-40138 Bologna, Italy
Telephone: +39 051 6363355  Telefax: +39 051 343500    E-mail: Roberto.manfredi@unibo.it

Summary

Recibido: 03/02/2010    Aceptado: 03/05/2010

Introduction

Hyperinsulinaemia and Metabolic Syndrome during 
HIV infection: a single-centre experience

Metabolic complications in HIV-infected patients treated 
with antiretroviral combinations may include insulin re-
sistance, diabetes mellitus, dyslipidaemia and lipodystro-
phy syndrome. Metabolic syndrome is an aggregation of 
central obesity and glucose and lipid metabolism altera-
tions that confers an increased risk of cardiovascular dis-
ease, and it strictly reproduces the antiretroviral therapy 
(HAART)-associated metabolic and morphologic abnor-
malities. In this study we report the prevalence of diabe-
tes mellitus, hyperinsulinaemia, and metabolic syndrome 
among 755 adult patients with HIV infection referring to 
our outpatients’ unit. 

Key words: Diabetes mellitus, HIV, infection, hyperin-
sulinaemia, metabolic syndrome.

Mortality and morbidity associated with human immu-
nodeficiency virus (HIV) infection have dramatically 
declined since the advent of highly active antiretroviral 
therapy (HAART). However, a wide spectrum of metabol-
ic complications (including insulin resistance, diabetes 
mellitus, dyslipidaemia, and fat redistribution syndrome) 
has emerged in recent years, leading to an increased risk 
of cardiovascular disease1-3.

The clustering of these metabolic and morphologic ab-
normalities has a considerable overlap with metabolic 
syndrome, which is a significant and multifaceted risk fac-
tor for cardiovascular disease in the general population. 
Metabolic syndrome is an association of disturbances in 
glucose and lipid metabolism with central obesity and ar-
terial hypertension, and approximately affects 20-30% of 
the general population4,5. A better understanding of epi-
demiological and pathogenetic correlations between HIV 
infection, HAART and metabolic syndrome might allow 
for more effective clinical management of these patients.
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Patients and methods
All the consecutive HIV-positive patients affering at our 
tertiary care hospital for routine clinical and laboratory 
follow-up between July and December 2009, were en-
rolled into the study and evaluated for the prevalence of 
hyperinsulinaemia, diabetes mellitus, and metabolic syn-
drome. Biochemical laboratory analyses included serum 
levels of glucose, insulin, triglycerides, total cholesterol, 
high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol, and low-
density lipoprotein (LDL)-cholesterol. Serum glucose, 
insulin, and lipid levels were measured after a 12-hour 
overnight fast. Insulin level was not assessed in patients 
taking insulin therapy. 

Diagnosis of type 2 diabetes mellitus and disorders of 
glucose metabolism was defined using the American 
Diabetes Association criteria6. Diabetes mellitus was 
diagnosed by a fasting glucose >126 mg/dL or a non-
fasting glucose >200 mg/dL (in at least two blood tests) 
in the absence of symptoms of diabetes.  DM was also 
diagnosed in patients taking insulin or oral anti-diabetic 
drugs. Impaired fasting glucose (IFG) was diagnosed by 
a fasting glucose ranging from 100 to 125 mg/dL (in at 
least two blood tests). Hyperinsulinaemia was diagnosed 
by a fasting insulin level >25 ng/mL (in at least two blood 
tests), but insulin assessment was not performed in pa-
tients with diagnosis of diabetes mellitus. Patients with 
a glucose or insulin level above the diagnostic value for 
hyperinsulinaemia, diabetes mellitus or IFG underwent a 
second blood test to confirm the diagnosis. Lipodystrophy 
was determined by physical examination which recorded 
fat loss and/or fat accumulation (in the face, neck, dorso-
cervical region, arms, breasts, abdomen, buttocks, and 
legs), or mixed form. Metabolic syndrome was defined 
using ATP-III criteria7 and diagnosis required three or 
more of the following: (a) waist circumference >88 cm in 
women and >102 cm in men; (b) systolic blood pressure 
>130 mmHg and/or diastolic blood pressure >85 mmHg; 
(c) triglycerides >150 mg/dL; (d) HDL cholesterol < 40 
mg/dL; (e) glucose >110 mg/dL. 

Data are expressed by mean values + standard deviation 
(SD). Statistical evaluation was carried out by Student t test, 
Mantel-Haenszel chi-square test, or Fisher exact test (where 
appropriate), with significance levels placed at p<0.05.

Results
A total of 755 patients were enrolled into the study, and 
their epidemiological, clinical, and laboratory character-
istics are summarized in Table 1.  Diabetes mellitus was 
diagnosed in 34 subjects out of 755 (4.5%), while IFG was 
found in 71 (9.4%): then 105 subjects (13.9%) showed a 
fasting glucose concentration persistently above the nor-

mal value. Hyperinsulinaemia was diagnosed in 86 out 
of 721 non-diabetic patients (11.9%).

A diagnosis of frank diabetes mellitus was made by con-
firmed fasting glucose level higher >126 mg/dL in 22 
out of 34 diabetic patients (64.7%) and by current anti-
diabetic therapy in 12 (35.3%). Concomitant anti-dia-
betic drugs included insulin in 5 cases and oral agents 
(metformin, repaglinide or rosiglitazone) in the remain-
ing 7 cases. Diabetic patients were characterized by a 
significantly higher mean age, and a significantly greater 
prevalence of black race in comparison with non-diabet-
ic subjects. Moreover, duration of antiretroviral therapy, 
prevalence of lipodystrophy syndrome, and mean body 
mass index were significantly higher among diabetic 
subjects, in comparison with patients without diabetes. 
On the other hand, no significant differences regarding 
other demographic features, smoking status, stage of 
HIV infection, immuno-virological parameters, current 
antiretroviral therapy, chronic HCV or HBV infection, 
serum lipid values, blood pressure, and waist circumfer-
ence were observed between diabetic and non-diabetic 
individuals (Table 1). 

Among patients with hyperinsulinaemia in comparison 
with those without hyperinsulinaemia the following vari-
ables reached a statistical significance: higher mean age 
(46 vs. 35 years; p=0.021), higher prevalence of lipodys-
trophy syndrome (59% vs. 36%; p<0.001), higher preva-
lence of chronic HCV infection (42% vs. 28%; p=0.042), 
higher mean concentration of triglycerides (268 mg/dL 
vs. 211 mg/dL; p=0.032), and higher body mass index 
(26.3 Kg/m2 vs. 22.5 Kg/m2; p=0.038).

Metabolic syndrome was diagnosed in 69 out of 755 en-
rolled patients (9.1%). With regard to diagnostic criteria 
of metabolic syndrome, among these 69 subjects hyper-
triglyceridaemia was diagnosed in 63 patients (91%), 
low HDL cholesterol level in 58 (84%), hyperglycaemia 
in 45 (65%), high waist circumference in 43 (62%), and 
high systolic and/or diastolic blood pressure in 40 (58%). 
Subjects with metabolic syndrome showed the following 
statistically significant differences in comparison with 
subjects without metabolic syndrome: higher mean age, 
greater prevalence of black race, higher prevalence of 
lipodystrophy syndrome, longer mean duration of antiret-
roviral therapy, higher mean concentrations of glucose, 
total cholesterol and triglycerides, lower mean concen-
tration of HDL cholesterol, higher mean systolic blood 
pressure, greater mean waist circumference and body 
mass index, and higher insulinaemia. On the other hand, 
no significant differences between subjects with and 
those without metabolic syndrome were registered with 
regard to other demographic features, smoking status, 
stage of HIV infection, immuno-virological parameters, 
current antiretroviral therapy, and chronic HCV or HBV 
infection (Table 1). 
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The prevalence of diabetes mellitus in HIV-infected pa-
tients is very variable in different retrospective and pro-
spective studies, and usually ranges from 2% to 14%, while 
prevalence of all glucose metabolism disorders (including 
diabetes mellitus, impaired fasting glucose, and impaired 
glucose tolerance) ranges from 25% to 35% 7. Incidence 

of diabetes mellitus in cohort studies was found to be sig-
nificantly associated with previous or current antiretroviral 
therapy (and particularly with exposure to zidovudine, sta-
vudine or protease inhibitors), presence of lipodystrophy, 
central obesity, immunological status, chronic hepatitis C, 
increasing age, and black or Asian ethnicity8-13. 

   Table 1.  Epidemiological, clinical, laboratory, and therapeutic faatures of the 755 patients enrolled in our study.

Baseline characteristics

Diabetes Metabolic syndrome

Not present
(n=721)

Present
(n=34) p value Not present

(n=686)
Present
(n=69) p value

Males [No. (%)] 475 (66) 25 (73) 0.88 445 (65) 55 (80) 0.59

Mean age [years (SD)] 37 (11) 48 (13) <0.001 36 (11) 47 (11) <0.001

Race [No. (%)]:
white- 
black- 
other- 

701 (97)
17 (2.6)
3 (0.4)

30 (88)
4 (12)

0

0.67
0.031
0.87

671 (98)
12 (1.7)
3 (0.4)

 60 (87)

9 (13)
0

0.62
0.024
0.65

Current smokers [No. (%)] 255 (35) 8 (23) 0.59 239 (35) 24 (35) 0.88

Mean CD4 lymphocyte count [cells/mm3 (SD)] 437 (231) 486 (255) 0.72 449 (251) 502 (288) 0.71

Patients with plasma HIV RNA <50 copies/mL [No. (%)] 605 (84) 29 (85) 0.91 583 (85) 51 (74) 0.66

Mean plasma HIV RNA in patients with detectable viremia 
[log10 copies/mL (SD)] 4.32 (1.15) 4.17 (1.22) 0.45 4.09 (1.08) 4.21 (1.17) 0.72

HIV stage [No. (%)]
asymptomatic- 
symptomatic non-AIDS- 
AIDS- 

491 (68)
205 (28)
25 (3.5)

20 (59)
9 (26)
5 (15)

0.86
0.82
0.54

477 (70)
185 (27)
24 (3.5)

34 (49)
29 (42)
6 (8.7)

0.63
0.58
0.75

Patients naïve to antiretroviral therapy [No. (%)] 96 (13) 3 (8.8) 0.52 79 (12) 20 (30) 0.58

Patients treated with [No. (%)]:
NRTIs + NNRTI- 
NRTIs + PI- 
Others- 

312 (43)
298 (41)
15 (2.4)

16 (47)
13 (38)
2 (6.4)

0.69
0.63
0.56

309 (45)
284 (41)
14 (2.3)

19 (28)
27 (39)
3 (4.3)

0.41
0.85
0.71

Mean duration of antiretroviral therapy [years (SD)] 5.1 (1.2) 7.2 (1.9) 0.031 5.3 (1.4) 7.5 (2.2) 0.028

Patients with lipodystrophy syndrome [No. (%)]:
fat loss- 
fat accumulation- 
mixed form- 

288 (40)
61 (8.4)
44 (6.1)
183 (25)

18 (53)
6 (18)
4 (12)
8 (24)

0.041
0.025
0.037
0.82

255 (37)
55 (8)

30 (4.4)
170 (25)

51 (74)
12 (17)
18 (26)
21 (30)

0.022
0.041
0.028
0.59

Patients with chronic HCV infection [No. (%)]: 218 (30) 12 (35) 0.61 207 (30) 23 (33) 0.71

Patients with chronic HBV infection [No. (%)]: 35 (4.8) 1 (2.9) 0.69 31 (4.5) 5 (7.2) 0.62

Mean total cholesterol [mg/dL (SD)] 205 (82) 196 (75) 0.71 194 (75) 241 (97) 0.039

Mean HDL cholesterol [mg/dL (SD)] 41 (11) 38 (10) 0.74 48 (13) 32 (11) 0.012

Mean triglycerides [mg/dL (SD)] 225 (103) 241 (119) 0.59 218 (97) 286 (112) <0.001

Mean glucose [mg/dL (SD)] 84 (34) 131 (55) <0.001 92 (45) 119 (47) 0.018

Mean systolic blood pressure [mmHg (SD)] 116 (19) 121 (21) 0.72 118 (21) 137 (26) 0.004

Mean diastolic blood pressure [mmHg (SD)] 73 (10) 76 (10) 0.89 77 (12) 85 (14) 0.45

Mean waist circumference [cm (SD)] 83 (16) 87 (19) 0.62 84 (9.2) 98 (12) 0.003

Mean BMI [Kg/m2 (SD)] 23.1 (4.5) 26.5 (5.2) <0.001 23.4 (5.5) 28.7 (7.4) 0.004

Mean insulin [ng/mL (SD)] 13.6 (6.2) n.a. n.a. 15.2 (5.9) 38.5 (12.3) <0.001

SD, standard deviation; NRTIs, nucleoside reverse transcriptase inhibitors; NNRTIs, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors; PIs, protease inhibitors; n.a., not 
applicable; HCV, hepatitis C virus; HBV, hepatitis B virus

Discussion
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At the same time, prevalence of metabolic syndrome in 
HIV-infected subjects receiving HAART is unclear, rang-
ing from 8% to 25%. Risk factors for metabolic syndrome 
include body mass index, lipodystrophy syndrome, past 
or present use of nucleoside analogues (such as stavudine 
or didanosine) or protease inhibitors, HIV viral load, and 
serum inflammatory markers7,14-16, and the relative risk of 
developing diabetes mellitus was significantly increased 
(4-fold to 9-fold) in subjects suffering from metabolic 
syndrome7,14. Results of our study were in agreement 
with the literature data. Prevalence of diabetes mellitus, 
hyperinsulinaemia and metabolic syndrome among our 
HIV-infected patients was 4.5%, 11.9% and 9.1%, and 
a longer duration of antiretroviral therapy and presence 
of lipodystrophy were significantly associated with both 
diabetes mellitus and metabolic syndrome.  

Further prospective studies are requested in order to de-
termine whether the presence of metabolic syndrome 
in HIV-positive population produces a multiplicative in-
crease in cardiovascular risk above and beyond the addi-
tive risks of its components.
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Abstract

más que una complicación microvascular

La retinopatía diabética (RD) es la causa más frecuen-
te de nuevos casos de ceguera en la población adulta. 
En la actualidad, se tiende a considerar a la RD como 
el resultado de la neurodegeneración retiniana y de las 
complicaciones microvasculares. Adicionalmente, los 
trastornos metabólicos sistémicos y cardiovasculares jue-
gan un importante papel en el desarrollo y la progresión 
de la RD y en especial, del edema macular (EM). Cuando 
se consideran en conjunto los cambios retinianos y los 
sistémicos, nos encontramos frente a un cuadro de in-
flamación crónica. Gracias a estos nuevos hallazgos en 
la fisiopatología de la RD se han venido desarrollando 
nuevas intervenciones terapéuticas para prevenir o retra-
sar su aparición, así como para tratar de reducir el gran 
número de pacientes con pérdida de la visión. 

Palabras claves: retinopatía diabética, edema macular, 
neurodegeneración retiniana, inflamación crónica, pér-
dida de la visión.

The diabetic retinopathy (DR) is the most frequent cause 
of new cases of blindness in the adult population. Cur-
rently, it tends to consider to the DR as the result of the 
retinal neurodegeneration and of the microvascular com-
plications. Additionally, systemic metabolic and cardio-
vascular disorders play an important role in the develop-
ment and progression of the DR and especially, of the 
macular edema (ME). When retinal and systemic changes 
are considered as a whole, we find us set against a pic-
ture of chronic inflammation. Thanks to these new finds 
in the pathophysiology of the DR new therapeutic inter-
ventions have been developed to prevent or to delay the 
onset of DR, as well as for try to reduce the great number 
of patients with loss of vision.  

Keywords: diabetic retinopathy, macular edema, retinal 
neurodegeneration, chronic inflammation, loss of vision.  

La diabetes mellitus (DM) constituye una enfermedad 
metabólica producida por la deficiencia total o parcial 
de secreción de insulina,  la resistencia de los tejidos pe-
riféricos a la acción de esta hormona o ambos, que cursa 
con cifras elevadas de glicemia1. 

Para la Federación Internacional de Diabetes (IDF), en el 
año 2006 se calculaban 246 millones de personas con 
DM alrededor del mundo, constituyendo un 6% de la 
población mundial entre 20 a 79 años. Las proyecciones 
para el año 2025 consideran que estas cifras aumentarán 

a unos 380 millones de personas con DM, representando 
una prevalencia del 7,3%. En el área de Sur y Centroamé-
rica, para el 2006, se estimaban unos 16,2 millones de 
personas con DM con edades entre 20 a 79 años (preva-
lencia=6,0%) y se proyecta que este número se duplique 
para el año 2025 (32,7 millones, prevalencia=9,0%)2. 

Las estimaciones de otras organizaciones como la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) y la Organiza-
ción Panamericana de la Salud (OPS) no difieren mucho 
de las de la IDF. La OMS considera que para el 2030 

Introducción
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existirán 366 millones de personas con DM a nivel mun-
dial y 32,96 millones en la región de Latinoamérica y 
el Caribe3. Para la OPS, el número de personas con DM 
en América Latina y el Caribe para el año 2025 será de 
aproximadamente 40 millones4.

Ya desde el año 1829,  cuando el Dr. José María Vargas 
hizo la primera descripción de un caso de DM en Vene-
zuela5, se ha mostrado un gran interés por esta patología 
en nuestro medio. Pero a pesar de ello, la información de 
la morbilidad de DM y sus complicaciones en el país no 
representa la verdadera dimensión de la situación de la 
DM en Venezuela6. La OPS estimaba la prevalencia de 
DM en nuestro país en el año 2000 entre 5,1% y 6,0% y 
la considera la segunda causa de morbilidad en la pobla-
ción venezolana mayor o igual a 60 años. La vigilancia 
epidemiológica de la DM se dificulta por la existencia de 
muchos casos en etapas asintomáticas o subclínicas4,7. 
Para el año 2006, la DM representó la sexta causa de 
mortalidad general y en el grupo etario de 45 a 64 años  
constituyó la tercera8. 

La retinopatía diabética (RD) es la causa más frecuente 
de nuevos casos de ceguera en la población adulta de 
20 a 74 años. Durante las dos primeras décadas de la en-
fermedad, casi todos los pacientes con DM tipo 1 y más 
del 60% de los diabéticos tipo 2 presentan retinopatía. 
En el Estudio Epidemiológico de Retinopatía Diabética de 
Wisconsin (WESDR), 3,6% de los pacientes menores de 
30 años (DM tipo 1) y 1,6% de los mayores de 30 años 
(DM tipo 2) presentaban ceguera legal. En el grupo de 
pacientes más jóvenes la causa de la ceguera fue la RD en 
un 86% de los casos y en el grupo de los mayores la RD se 
involucró en la tercera parte de los casos de ceguera9.

Clasifi cación de la retinopatía diabética:
Al realizar la oftalmoscopia directa con dilatación pupi-
lar podemos encontrar tres formas de presentación de la 
RD, que son: no proliferativa (RDNP), proliferativa (RDP) 
y edema macular (EM)10. 

En la RDNP, las alteraciones que se presentan no pasan 
de la membrana limitante interna, están confinadas a la 
retina. Se caracteriza por presentar microaneurismas (Fi-
gura 1), hemorragias intraretinianas profundas, edema 
retiniano, exudados duros (Figura 2), “rosarios venosos” 
(dilataciones y cambios de las paredes venosas) (Figura 
3), anormalidades intraretinianas microvasculares (IRMA) 
(Figura 4), ocasionalmente, microinfartos retinianos que 
se expresan como exudados blandos, cambios arteriola-
res y zonas de bloqueo capilar.

Figura 1. Retinopatía diabética: Microaneurismas

Figura 2. Retinopatía diabética: Hemorragias profundas 
y superfi ciales, exudados duros y blandos

Figura 3. Retinopatía diabética: “Rosarios venosos”

Figura 4. Retinopatía diabética: Anormalidades intraretinianas
microvasculares (IRMA)
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El elemento más importante y que define la RDP es la 
neovascularización (Figura 5). La isquemia retiniana pro-
ducida por la oclusión vascular lleva a la formación de 
nuevos vasos con características muy particulares. Estos 
neovasos son delgados canales con endotelio, carentes 
de contractilidad, muy frágiles y sin barrera hemato-reti-
niana, por lo que se pueden romper y filtrar componentes 
de la sangre al espacio intersticial de la retina. También, 
la isquemia retiniana libera factores bioquímicos que 
estimulan la formación de tejido colágeno fibroso que 
supera la membrana limitante interna, pudiendo produ-
cir tracción y desprendimiento retiniano. Toda esta "pro-
liferación extraretiniana" se acompaña de edema tisular, 
hemorragias vítreas (Figura 6) o preretinianas (Figura 7), 
además del desprendimiento de retina (Figura 8). En las 
formas avanzadas de RDP los neovasos pueden dificultar 
el drenaje del humor acuoso, produciendo glaucoma de 
muy mal pronóstico. 

El EM es la causa más común de ceguera en los pacientes 
diabéticos y está presente tanto en la RDNP como en la 
RDP (Figura 9). La microangiopatía que se observa en 
la DM aumenta la permeabilidad capilar, produciendo 
salida de líquido y engrosamiento de la retina cercana a 
los vasos filtrantes. Dependiendo del compromiso de la 
fóvea centralis, el EM se clasifica en Clínicamente Signi-
ficativo, si la agudeza visual está disminuída o Clínica-
mente No significativo, cuando la visión es normal.

De acuerdo a los criterios de la escala de severidad inter-
nacional de retinopatía y edema macular diabético mo-
dificada del “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 
Research Group” (ETDRSRG)11, podemos clasificar la RD 
y el EM de la siguiente forma (Tablas 1 y 2):

Figura 5. Retinopatía diabética proliferativa: Neovascularización

Figura 6. Retinopatía diabética: Hemorragia vítrea

Figura 7. Retinopatía diabética: Hemorragia preretiniana

Figura 8. Retinopatía diabética: Desprendimiento de retina

Figura 9. Retinopatía diabética: Edema macular
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Retinopatía diabética y neurodegeneración retiniana:
La disfunción microvascular de la retina en la DM, como 
mencionamos anteriormente, se expresa clínicamente 
por hemorragias, microaneurismas, exudados, edema 
macular, oclusión capilar y neovascularización. Estos 
hallazgos son detectables oftalmoscópicamente debido 
al contraste de la sangre y los exudados lipídicos sobre 
la retina transparente. Por todos estos elementos se ha 
asumido que la RD es solamente una alteración micro-
vascular. En la actualidad, se tiende a considerar que la 
RD es el resultado de la neurodegeneración retiniana y 
de las complicaciones microvasculares. Adicionalmente, 
los trastornos metabólicos sistémicos y cardiovasculares 

juegan un importante papel en el desarrollo y la pro-
gresión de la RD y en especial, del EM. Cuando se con-
sideran en conjunto los cambios retinianos y los sistémi-
cos, nos encontramos frente a un cuadro de inflamación 
crónica12,13,14.

Para poder entender mejor el término neurodegeneración 
es importante revisar cómo está formada la retina (Figura 
13) y describir los cambios que se observan en las difer-
entes estructuras retinianas en la DM. En la retina en-
contramos cuatro grandes grupos celulares: vasculares, 
macrogliales, neuronas y microgliales. 

11

Nivel de severidad 
propuesto

Hallazgos a la oftalmoscopia directa con 
dilatación pupilar

Ausencia de RD 
aparente

Sin alteraciones

RD no proliferativa 
leve (Figura 10)

Sólo microaneurismas

RD no proliferativa 
moderada (Figura 11)

Más que en la leve pero menos 
que en la severa

RD no proliferativa 
severa (Figura 12)

Cualquiera de los siguientes:
20 ó más hemorragias intraretinianas en 
cada uno de los cuatro cuadrantes.
Deformidades venosas evidentes en al 
menos dos cuadrantes.
IRMAs en al menos un cuadrante, sin 
neovascularización.

RD proliferativa 
(Figura 5)

Uno o más de los siguientes:
Neovascularización
Hemorragia pre-retiniana o vítrea

IRMA = anormalidades intraretinianas microvasculares

Tabla 1. Escala internacional de severidad de la retinopatía 
diabética (RD)

Figura 10. Retinopatía diabética no proliferativa leve

Figura 11. Retinopatía diabética no proliferativa moderada

Figura 12. Retinopatía diabética no proliferativa severa

Nivel de severidad propuesto 
Hallazgos a la oftalmoscopia directa 
con dilatación pupilar

Ausencia de EMD
No hay aumento de grosor de la 
retina o exudados duros en el polo 
posterior

Presencia de EMD
Hay aumento de grosor de la retina o 
exudados duros en el polo posterior

Si hay EMD, se puede clasificar de la siguiente forma:

Nivel de severidad propuesto
Hallazgos a la oftalmoscopia directa 
con dilatación pupilar* 

EMD leve

Cierto grado de aumento de grosor de 
la retina o la presencia de exudados 
duros en el polo posterior, pero 
distantes del área macular

EMD moderado

Aumento de grosor de la retina o la 
presencia de exudados duros cerca 
del área macular, pero sin involucrar 
el centro de la mácula

EMD severo
Aumento de grosor de la retina o 
exudados duros en el centro de la 
mácula

Tabla 2. Escala internacional de severidad del edema 
macular diabético (EMD):

*Los exudados duros son signos de edema macular previo o actual. EMD se define 
como el aumento de grosor de la retina y se requiere de una evaluación tridimen-
sional de la misma, que se puede hacer a través de la pupila dilatada mediante 
una biomicroscopia con lámpara de hendidura y/o fotografía estereoscópica del 
fondo del ojo.
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Las células vasculares están representadas por las célu-
las endoteliales y los pericitos. Los pericitos son  células 
musculares lisas de capilares, que regulan el flujo vas-
cular retiniano mediante su contracción y relajación. 
Las células endoteliales están encargadas de funciones 
hemostáticas y constituyen la barrera hemato-retiniana. 
Esta última mantiene separados los elementos neuronales 
de la retina de la circulación general, para protegerlos 
de las células inflamatorias y sus productos citotóxicos, 
permitiendo de esta forma que la retina regule su com-
posición química extracelular, en especial la de los iones 
involucrados en la actividad de las neuronas15. Esta bar-
rera funcional ha sido ubicada a nivel de las estrechas 
uniones entre las células endoteliales adyacentes, ya que 
se había observado previamente que el endotelio vascu-
lar retiniano presentaba pocas vesículas transportadoras 
de fluidos16. Estudios recientes han demostrado que estas 
estrechas uniones del endotelio vascular están constitui-
das por un ensamblaje de proteínas únicas15,17.  Dos de 
estas proteínas, la ocludina y las claudinas, se disponen 
hacia la membrana plasmática y se encargan de regular 
el flujo de solutos y líquidos  entre las células endote-
liales. Otras proteínas, zonula occludens-1, zonula oc-
cludens-2, zonula occludens-3, simplekina, 7H6 y cin-
gulina, se encuentran en la periferia del citoplasma y son 
las responsables de organizar las uniones del endotelio 
vascular retiniano. 

Estudios realizados por el “Penn State Retina Research 
Group” han demostrado que la diabetes inducida ex-
perimentalmente reduce los niveles de ocludina en las 
uniones de las células endoteliales retinianas y causa des-
organización de las mismas en arteriolas y capilares18,19. 
El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 
induce cambios similares en la expresión de estas pro-
teínas y aumenta la permeabilidad vascular a través de 
la activación de la protein kinasa PKC β 20,21,22. Pacientes 
con RD los niveles de VEGF se encuentran elevados en 
los humores vítreo y acuoso23.Probablemente, el EM se 
produzca en gran medida debido al aumento de la per-
meabilidad vascular causada por el efecto del VEGF sobre 

las proteínas de las uniones del endotelio vascular. Se ha 
visto que el uso de anti-VEGF como pegaptanib mejora la 
agudeza visual de los pacientes con EM, disminuyendo 
el espesor de la retina central y la neovascularización24. 
También, otras citokinas como IGF-1 y bFGF podrían es-
tar involucradas, aunque su papel en la RD todavía no 
se conoce con certeza. Nuevos estudios sugieren que la 
interleukina-6 y el factor de necrosis tumoral están invo-
lucrados en la RD25,26.

El segundo grupo de células retinianas está representado 
por las células macrogliales, células de sostén que regu-
lan el metabolismo retiniano y modulan la función de 
las neuronas y los vasos sanguíneos27. En este grupo ce-
lular encontramos las células de Müller y los astrocitos. 
Las primeras abarcan todo el espesor de la retina desde 
el epitelio pigmentario hasta la membrana limitante in-
terna y son las responsables de la regulación del metabo-
lismo del glutamato, el balance iónico extracelular y la 
función neuronal. Los astrocitos se limitan a la capa de 
fibras nerviosas, envolviendo con sus prolongaciones va-
sos sanguíneos y células ganglionares. En conjunto, las 
células de Müller y los astrocitos integran las actividades 
vasculares y neuronales en la retina, jugando un impor-
tante rol en la formación y mantenimiento de la barrera 
hemato-retiniana.

Los astrocitos están involucrados en la expresión de pro-
teínas de las uniones del endotelio vascular. En la DM de 
reciente aparición, se ve que los astrocitos sufren cambios 
importantes19,28, disminuyendo la expresión de proteína 
glial fibrilar ácida (GFAP) de los filamentos intermedios 
de estas células. Después de la administración de insu-
lina por 48 horas se aprecia una recuperación parcial de 
esta disminución. Estos hallazgos sugieren que al com-
prometerse la función de los astrocitos también se pro-
ducen cambios vasculares retinianos como un aumento 
de la permeabilidad y disminución del flujo sanguíneo. 

Las células de Müller también  se alteran en la DM, invo-
lucrándose en la formación de membranas epiretinianas 
en la RDP29. Estas células se afectan mucho antes de que 
la RDNP sea clínicamente evidente. Las células de Mül-
ler expresan más GFAP que los astrocitos30, haciendo que 
se comprometa la conversión de glutamato (tóxico para 
las células) en glutamina (no tóxico) debido a la dismi-
nución de glutamina sintetasa, lo que se traduce en acu-
mulación de glutamato31,32. 

Las neuronas constituyen el tercer grupo de células de 
la retina, en las que se incluyen fotoreceptores, células 
bipolares, células amacrinas y células ganglionares. Las 
neuronas son las células al servicio de la visión, por lo 
que cualquier deterioro de la función visual implica al-
guna alteración de las neuronas. Más de cuarenta años 
atrás, se describió la pérdida de neuronas retinianas en 
la DM33,34.  También se ha demostrado el compromiso 
de la visión de colores y la sensibilidad al contraste en 
los pacientes diabéticos35. De forma temprana, durante 

Figura 13. Estructura de la retina
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el desarrollo de la DM, las células ganglionares y las cé-
lulas de la capa nuclear interna mueren por apoptosis, 
produciendo un adelgazamiento de la porción interna 
de la retina36. Los factores metabólicos involucrados en 
la muerte celular todavía no se conocen por completo, 
pero podrían incluir la pérdida del soporte trófico por la 
deficiencia de insulina y el daño producido por el exceso 
de hexosaminas,  glutamato y TNF31,37,38. Los pacientes 
diabéticos con EM presentan una importante pérdida de 
neuronas de la porción interna de la retina que no es 
detectable por oftalmoscopia, angiografía fluoresceínica 
ni por tomografía12.

La microglia es el cuarto grupo de células de la retina, se 
relacionan con los macrófagos tisulares y normalmente 
se encuentran inactivas, pero son sensibles a los cambios 
de la homeostasis retiniana, lo que estimula su actividad 
fagocitaria39. En la DM vemos como la actividad de las 
células microgliales aumenta, así como también lo hace 
su número28,40. Al activarse la microglia se liberan sustan-
cias pro-inflamatorias como VEGF y factor de necrosis 
tumoral (TNF), que aumentan la permeabilidad vascular 
retiniana.

Por lo antes descrito, la DM afecta los cuatro grandes gru-
pos de células de la retina, razón por la cual al evaluar la 
patogénesis de la RD debemos incluir tanto el compro-
miso vascular -obstrucción microvascular por leucosta-
sis41, microtrombosis42 e invasión de células de Müller 
dentro de la luz de los vasos43- como los cambios que se 
producen en las células vasculares, neuronas y células de 
la macro y microglia.

Al estudiar la RD es importante considerar, además de 
las alteraciones retinianas locales, las influencias de múl-
tiples factores sistémicos44. Del estudio de dichas influen-
cias se han establecido factores de riesgo sistémicos para 
desarrollar EM (Tabla 3)12. 

Tabla 3. Factores de riesgo sistémicos para edema 
macular de origen diabético

Inadecuado control metabólico (45, 46)
Hipertensión arterial (>130/80 mm Hg) (46)
Sobrecarga de volumen intravascular: (47, 48, 49)

Insuficiencia cardíaca congestiva• 
Insuficiencia renal• 
Hipoalbuminemia• 

Anemia (50, 51, 52)
Hiperlipidemia (53, 54, 55)

Prevención y tratamiento de la retinopatía diabética:
Gracias a estos nuevos hallazgos en la fisiopatología de 
la RD se han venido desarrollando nuevas intervenciones 
terapéuticas para prevenir o retrasar su aparición, así 
como para tratar de reducir el gran número de pacientes 
con péridida de la visión. 

El Estudio de Control y Complicaciones de la Diabetes 
(DCCT) y el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino 
Unido (UKPDS) establecieron que un adecuado control 
metabólico y de la presión arterial previene y retrasa la 

aparición de RD en los pacientes con DM56,57. 

De igual forma, la fotocoagulación laser puede prevenir 
la pérdida de la visión en pacientes con RDNPS, RDP y 
EM. 

Cuando la respuesta a la fotocoagulación laser es inadec-
uada se emplean corticoesteroides y agentes anti-VEGF 
intravítreos24.

En la Tabla 4 observamos las recomendaciones sugeridas 
por la Asociación Americana de Diabetes (ADA) para la 
evaluación oftalmológica de los pacientes diabéticos58:

Tabla 4. Programa de evaluación oftalmológica 
de los pacientes diabéticos

Tipo de paciente
Primera evaluación 
recomendada

Seguimiento 
de rutina

DM tipo 1

Dentro de los 3 - 5 años 
después del diagnóstico 
de DM en pacientes 
mayores de 10 años

Anualmente

DM tipo 2
Al momento del 
diagnóstico de DM

Anualmente

Embarazo en 
DM preexistente

Antes de la concepción 
y durante el primer 
trimestre

Depende de 
los resultados 
obtenidos en la 
evaluación durante 
el primer trimestre
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Abstract

fundamentos y experiencias de terapia celular

Una célula indiferenciada que posee la capacidad de 
replicarse de forma casi ilimitada y diferenciarse dando 
lugar a diversos tipos de células especializadas es llama-
da célula madre o célula troncal. Las células madre se 
pueden clasificar de acuerdo a tres criterios: potencial 
de diferenciación, tejido de origen y capacidad de re-
población tisular. Las células madre son un componente 
importante en un embrión puesto que gracias a ellas se 
puede desarrollar un individuo completo. La presencia 
de estas células en tejidos adultos permite su renovación, 
teniendo como ejemplos más conocidos la piel, la cór-
nea, los huesos y las células sanguíneas; sin embargo, su 
potencial de diferenciación es limitado en comparación 
con las células madre embrionarias, de manera que su 
progenie usualmente son células del tejido de origen. En 
la actualidad, se han realizados grandes avances en la 
terapia celular con células madre en enfermedades neu-
rológicas, cardíacas, oftalmológicas, musculares, trau-
matológicas y endocrinológicas en modelos de experi-
mentación animal y en algunos casos en humanos, pero 
debido al potencial desarrollo de tumores con las células 
madre embrionarias y a las dificultades para el cultivo 
proliferativo de las células madre adultas, los avances en 
la medicina regenerativa son muy lentos. La obtención 
de progenitores celulares adultos, representa una alter-
nativa de investigación prometedora en el estudio de la 
biología de las células madre y el diseño de nuevos en-
foques terapéuticos.

Palabras clave: Células madre, diferenciación celular, cé-
lulas madre embrionarias, células madre adultas, terapia 
celular.

Undifferentiated cell that possesses capacity to replicate 
in an almost unlimited way and differentiating giving birth 
to several kinds of specialized cells is called mother cells 
or stem cells.  Mother cells may be classified attending to 
three criteria: Differentiation potential, according to ori-
gin tissue and to its capacity of tissue re-growing. Mother 
cells are an important component of an embryo because 
they are responsible to promote developing of a complete 
individual. Presence of these cells in many adult tissues 
allows their renovation having examples in skin, cornea, 
bones and blood cells; although their potential for differ-
entiation is limited comparing them with embryo mother 
cells so their progeny cells are usually cells derivate from 
original tissue. Actually great advances have been made 
about therapy with mother cells in neurological, cardiac, 
ophthalmologic, muscular and endocrine diseases in ani-
mal experimenting models and in some human cases but 
due to the possibility of tumours developing with embryo 
mother cells and to difficult proliferative culture of adult 
mother cells advances in regenerative medicine are slow.  
Obtaining adult parent cells represent a promising alter-
native in the study of mother cells biology and the design 
of new therapeutic approaches.

Key Words: Stem cell, cellular differentiation, embryonic 
mother cells, adult mother cell, cell therapy
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Introducción
Célula madre o stem cell se define como una célula pro-
genitora, autorenovable, capaz de regenerar uno o más 
tipos celulares diferenciados1,2. Es decir; Una célula ma-
dre es una célula que posee las mismas características fe-
notípicas de una célula normal indiferenciada que tiene 
capacidad de autorrenovarse mediante divisiones mitóti-
cas o bien de continuar la vía de diferenciación para la 
que está programada y, por lo tanto, producir uno o más 
tejidos maduros, funcionales y plenamente diferenciados 
en función de su grado de multipotencialidad1-4.

La mayoría de tejidos de un individuo adulto poseen 
una población específica propia de células madre que 
permiten su renovación periódica o su regeneración 
cuando se produce algún daño tisular. Algunas células 
madre adultas son capaces de diferenciarse en más de 
un tipo celular como las células madre mesenquimales 
y las células madre hematopoyéticas; mientras que otras 
se cree que son precursoras directas de las células del 
tejido en el que se encuentran, como las células madre 
de la piel o las células madre gonadales (células madre 
germinales). Es común que en documentos especializa-
dos se las denomine stem cells, en inglés, donde stem 
significa tronco, traduciéndose muy a menudo como 
«células troncales»2,5-7.

Las células madre tienen dos características importantes 
que las distinguen de otros tipos de células. La primera 
de ellas es que son células no especializadas que se re-
nuevan ilimitadamente. La segunda es que bajo ciertas 
condiciones fisiológicas o experimentales, se las puede 
inducir a que se conviertan en células con funciones es-
peciales tales como células musculares cardíacas o célu-
las β páncreáticas2,5. 

Características y clasifi cación  de las células madre
Características 
Las células madre son capaces de dividirse y de reno-
varse por períodos largos. Contrariamente a las células 
musculares, a las células sanguíneas o las neuronas, las 
cuales normalmente no renuevan; las células madre pue-
den replicarse casi en forma indefinida. Una población 
pequeña de células madre incubada por muchos meses 
en el laboratorio puede producir millones de células. 
Si las células hijas continúan siendo no especializadas 
como la célula madre inicial, estas serán capaces de auto 
renovarse a largo plazo al igual que las células madre de 
la cual se originaron7. 

Las células madre son no especializadas. Una de las ca-
racterísticas fundamentales de una célula madre es que 
no tiene ninguna estructura de tejido específica que le 
permita realizar funciones especializadas, su principal 
función es la de replicación. Una célula madre no pue-
de trabajar con sus células vecinas para bombear sangre 
a través del cuerpo (como una célula del músculo del 

corazón); no puede llevar las moléculas de oxígeno a 
través de la circulación sanguínea (como una célula de 
la sangre); y no puede encender señales electroquímicas 
a otras células que permitan que el cuerpo se mueva o 
hable (como una neurona)6.

Las células madre pueden dar lugar a células especiali-
zadas. Las células madre no especializadas dan lugar a 
las células especializadas, mediante un proceso cono-
cido como “diferenciación”. Actualmente se está empe-
zando a entender las señales interiores y exteriores de las 
células que accionan la diferenciación de la célula ma-
dre. Las señales internas son controladas por los genes de 
una célula, que se entremezclan a través de filamentos 
largos de ADN y llevan instrucciones codificadas y fun-
ciones para todas las estructuras de la célula. Las señales 
externas para la diferenciación de la célula incluyen pro-
ductos químicos secretados por otras células, el contacto 
físico con las células vecinas, y ciertas moléculas del mi-
cro ambiente en el que se encuentran6,7.

Las células madre adultas por lo general generan los 
mismos tejidos del órgano en el cual residen. Una célula 
madre adulta de sangre situada en la médula da lugar 
normalmente a muchos tipos de células de la sangre, 
tales como los glóbulos rojos (o endoteliales de los va-
sos sanguíneos), glóbulos blancos (monocitos, linfoci-
tos y polimorfonucleares) y plaquetas. Hasta hace poco 
tiempo, se pensaba que una célula de la sangre situada 
en la médula no podía dar lugar a células de un tejido 
muy diferente, como por ejemplo las células nerviosas 
del cerebro. Sin embargo, un número de experimentos y 
hallazgos durante los últimos años han demostrado que 
a partir de células madres alojadas en un tejido se puede 
dar lugar al desarrollo de células de tejidos totalmente 
diferentes del que se encuentran, fenómeno que se co-
noce como “plasticidad”. Ejemplos de dicho fenómeno 
son: las células madre de sangre que se convierten en 
neuronas, las células madre del hígado que se pueden 
utilizar para producir insulina, y las células madre he-
matopoyéticas que pueden desarrollarse en el músculo 
del corazón.

Clasificación 
Las células madre se pueden clasificar de tres maneras: 
A) Según su capacidad de re-población tisular in vivo. B) 
Según su potencial de diferenciación; C) Según el tejido 
de origen en: células madre embrionarias o adultas, 

A) Según su capacidad de repoblación tisular
Las células madres se clasifican según el tiempo que les 
toma restaurar un tejido lesionado en: células con un corto 
periodo de regeneración, con un periodo de regeneración 
a mediano plazo o con un largo plazo de regeneración8.

Los tejidos del cuerpo van sufriendo un desgaste natural 
a lo largo de la vida de un individuo; sin embargo, para 
mantener un adecuado funcionamiento el organismo po-
see una capacidad de renovación88-10. Existen tejidos cu-
yas células se encuentran en continua renovación, entre 
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los que se encuentran las células sanguíneas, las células 
germinales, la epidermis y los epitelios que revisten los 
órganos como el tubo digestivo o el riñón9. En estos teji-
dos hay dos tipos de células: unas células diferenciadas 
que viven generalmente unos días; y unas células madres 
que generan en cada ciclo celular una célula especiali-
zada para reemplazar la célula muerta, y otra célula que 
permanece indiferenciada para conservar la fuente de 
células madre10-12. 

Esta capacidad de renovación, fue ampliamente apro-
vechada por la medicina regenerativa tradicional. Estos 
conocimientos fueron usados para reparar fracturas en 
huesos, corregir malformaciones óseas, regenerar la piel 
perdida en quemaduras, e incluso para renovar las cé-
lulas sanguíneas en determinadas enfermedades. Todo 
ello sin más dificultades que superar los problemas in-
munológicos del posible rechazo13. Así, el nuevo hueso 
formado tras una fractura no se desarrolla a partir de las 
células óseas diferenciadas sino de células madre óseas, 
que están contenidas en la trama arquitectural del hueso, 
y que son estimuladas por la destrucción de este tejido a 
dividirse y repararlo9. 

En el organismo también hay tejidos formados por célu-
las que podríamos llamar permanentes, cuya pérdida, al 
menos en principio, parece irremplazable. Es el caso del 
sistema nervioso, corazón, tiroides o hígado. Se trata de 
células bien diferenciadas, muy especializadas, general-
mente incapaces de dividirse y, en ningún caso, capaces 
de formar otro tipo celular diferente8.

Varias investigaciones demostraron, que en tejidos daña-
dos constituidos por células permanentes puede inducir-
se la regeneración a partir de células madre quiescentes; 
es decir, células madres que se encuentran ocultas, habi-
tualmente en hibernación en el tejido lesionado, pueden 
activarse ante determinados estímulos para dividirse y 
dar lugar a células hijas que se diferencian reemplazan-
do así las células perdidas por la lesión7,14. Así ocurre 
con el músculo esquelético, cuyas células, aunque no se 
dividen, se pueden regenerar a partir de mioblastos5. 

No todos los tejidos son capaces regeneración ante una 
lesión. La destrucción de tejido muscular cardiaco du-
rante los infartos de miocardio o de tejido nervioso en los 
infartos cerebrales, o degeneración progresiva de ambos 
tejidos durante en enfermedades degenerativas o simple-
mente con el envejecimiento, no son procesos reparables 
por los mecanismos naturales de renovación7,13,15. 

B) Según su potencial de diferenciación
De acuerdo al tipo de tejido que originan; es decir, se-
gún su potencial de diferenciación existen cuatro tipos 
de células madre: totipotentes, pluripotentes, multipo-
tentes y unipotentes:

a) Células Totipotentes: El término “totipotencial” (del 
latín totus, que significa completo) hace referencia al po-
tencial que tienen estas células de generar un embrión 
completo (tejido embrionario y extraembrionario)15. Co-
rresponde a las células más primitivas, producto inme-
diato de la fecundación con capacidad de diferenciarse 
hacia todos los tejidos que forman los órganos de un or-
ganismo (figura 1)16. 

b) Células Pluripotentes: El término “Pluripotencial” (del 
latín plures, que significa muchos o varios) es utilizado 
para describir las células madre que pueden dar origen 
a progenitores que forman cualquiera de las tres capas 
germinales embrionarias: mesodermo, endodermo y ec-
todermo. Es importante destacar que para que una cé-
lula madre pueda considerarse como pluripotente tiene 
que cumplir las siguientes condiciones: una única célula 
debe ser capaz de diferenciarse a progenitores especia-
lizados procedentes de cualquier capa embrionaria; de-
mostrar la funcionalidad in vitro e in vivo de las células 
en las que se ha diferenciado; y, finalmente, que se pro-
duzca un asentamiento claro y persistente de éstas en el 
tejido blanco, tanto en presencia como en ausencia de 
daño en los tejidos en los cuales se injerta12. Estas células 
se desarrollan aproximadamente en el cuarto día de la 
fertilización del ovulo y pueden diferenciarse a cualquier 
tipo celular, excepto a células totipotenciales y de la pla-
centa (figura 1)4.

Modelo Jerárquico de las células madre 
de acuerdo con su potencial. Las células 
madres totipotenciales encontradas en la 
Mórula del embrión. Las pluripotenciales 
encontradas en los cuerpos embriodes. Las 
células multipotenciales localizadas en el 
blastocisto. Las células madres unipoten-
ciales localizadas en los tejidos adultos.

Figura 1
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c) Células Multipotentes: Las células madre multipoten-
ciales son aquellas que pueden dar origen a precursores 
relacionados solamente con una de las tres capas em-
brionarias; por ejemplo, células madre que dan origen a 
tejidos derivados exclusivamente del endodermo como 
tejido pancreático o pulmonar8,15. Estas células se en-
cuentra en la circulación periférica de un recién nacido y 
pueden ser recuperadas de sangre de placenta colectada 
del cordón umbilical  (figura 1)4.

d) Células unipotentes: corresponden a las células que 
solo pueden generar células diferenciadas a lo largo de 
una sola línea celular, tal como su nombre lo refiere (del 
latín unus: uno). La mayoría de las células madre de un 
tejido específico que no ha sufrido ningún tipo de agre-
sión o daño son del tipo unipotencial y son las respon-
sables de la fase fisiológica de auto-renovación tisular, 
donde la cantidad de células perdidas es igual al número 
de nuevas células. Sin embargo, si el tejido es alterado en 
su estructura básica a través de un fenómeno lesivo y se 
requiere de diversos tipos celulares para su reparación, 
se pueden activar células del tipo multipotencial para re-
parar el daño (Ver fi gura 2)1.

C) Según el tejido de Origen
Las células madre se pueden obtener del embrión o de un 
organismo adulto, de ahí se deriva la clasificación en cé-
lulas madre embrionarias y de células madre adultas2,6.

a) Las células madre embrionarias: pueden ser obtenidas 
a partir de las primeras etapas de formación del embrión 
solamente durante los primeros cuatro días después de 
la fertilización8,17, justo en el momento en el que el ci-
goto se ha constituido como mórula las células expresan 
dos genes CDX-2 y OCT, mientras las células pasan a 
la siguiente ronda de división CDX-2 es regulado inhi-
bitoriamente en las células mas internas, mientras que 
OCT se mantiene suprimido en las células más externas 
la distinta regulación de estos genes se mantiene en las 
divisiones sucesivas; después de 10 ciclos de división 
para comenzar el proceso de segmentación de 2 hasta 
32 blastómeros (68 h). Éstas son entonces precursores to-
tipotenciales con capacidad de proliferar indefinidamen-
te in vitro4. El primer reporte acerca del aislamiento de 
células madre embrionarias provenientes de blastocistos 
humanos proviene de 1994 cuando se determinó que es-
tas células in vitro se diferencian espontáneamente en 
“cuerpos embrionarios”, Estructuras que contienen ele-
mentos de las tres capas germinales a partir de las cuales 
se pueden forman varios tipos de células7,8.

Los blastómeros del trofoblasto se multiplican rápida-
mente y se separan de las células centrales para confor-
mar una cavidad entre el trofoblasto (futura placenta) y 
el embrioblasto (futuro individuo), llamado blastocele, 
adquiriendo el preembrión el nombre de blastocisto. Las 
células de un blastocisto ya no son totipotentes, puesto 
que una sola de estas no es capaz de generar un indivi-
duo completo. Las células de la capa externa del blasto-

cisto producen CDX-2 esta capa trofoblástica se conver-
tirá en la placenta; por otro lado en el interior OCT se en-
cuentra en un pequeño grupo de células con una enorme 
capacidad para diferenciarse esta masa interna interna 
esta formada por células con potencial de diferenciación 
para producir todas las estirpes celulares del cuerpo una 
habilidad conocida como pluripotencialidad. Las células 
de la masa celular interna del blastocisto ahora son célu-
las pluripotentes4. 

La ventaja mas resaltante del uso de células madre em-
brionarias en investigación es su habilidad de proliferar 
indefinidamente, son capaces de generar una gran varie-
dad de grupos celulares, lo que permite que bajo ciertas 
condiciones puedan ser manipuladas in vitro con el fin 
de producir precursores de un linaje específico y contri-
buir así al tratamiento de enfermedades en las que exis-
ten tejidos claramente comprometidos como diabetes y 
Parkinson; además, pueden ser utilizadas para el estudio 
de enfermedades producidas durante el desarrollo em-
brionario y contribuir a identificar sus bases genéticas; 
sin embargo, al tratarse de células muy indiferenciadas, 
éstas pueden inducir la formación ciertas neoplasias17,18.

b) Las células Madres Adultas: se pueden encontrar en la 
mayoría de los tejidos de un individuo totalmente desa-
rrollado, como la médula ósea, el sistema gastrointesti-
nal, el músculo esquelético, el hígado, el páncreas y el 
pulmón. Las células madres adultas más estudiadas, has-
ta ahora, son las que se derivan de la médula ósea; allí se 
han identificado por lo menos tres grupos: células madre 
estromales, células madre hematopoyéticas y un grupo 
que algunos autores identifican como “side population” 
y del cual se conoce muy poco2,5,15. 

Las células madre estromales también conocidas como 
células madres mesenquimales, se han identificado por 
marcadores de superficie que han permitido aislarlas 
como SH2, SH3, CD29, CD44, CD71 y CD90. Éstas 
no expresan antígenos de superficie típicos de las cé-
lulas madre hematopoyéticas como el CD34 y CD45; 
y además, son capaces de diferenciarse a tejidos meso-
dérmicos funcionales como osteoblastos, condroblastos, 
adipocitos y mioblastos esqueléticos; Éstas constituyen 
un modelo muy útil en aplicaciones clínicas para cier-
tas enfermedades tanto en terapia regenerativa como en 
terapia génica7,19.

Las células madre hematopoyéticas, responsables de la 
renovación constante de las células sanguíneas, apare-
cen en el embrión entre la tercera y cuarta semana de 
gestación, estas células migran desde el saco vitelino 
hasta el hígado y el bazo y por último llegan a la médula 
ósea a través de la circulación fetal durante el segundo 
y tercer trimestre de gestación. Estas células han sido 
aisladas de sangre periférica y de médula ósea; estas cé-
lulas multipotenciales tienen la capacidad de diferen-
ciarse en dos grupos de progenitores hematopoyéticos: 
progenitor mieloide y progenitor linfoide, los cuales a 
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su vez se diferencian hacia linajes de células sanguíneas 
especializadas2,5,20,21.

Las llamadas “side population cells (SP)” han sido ais-
ladas tanto a partir de médula ósea como de múscu-
lo utilizando técnicas de citometría de flujo (FACS). Se 
sabe que las SP son capaces de diferenciar a HSC en 
humanos, roedores y otras especies. Además algunos 
estudios describen que las SP podrían dar lugar a otros 
tipos de células especializadas e integrarse en distintos 
tejidos in vivo21,22. 

Las células madres multipotenciales adultas (MAPCs) son 
una población celular de la medula ósea cuyo descubri-
miento ha suscitado la atención del mundo científico ya 
que se han descrito como auténticas células pluripoten-
ciales con una capacidad diferenciadora muy similar a 
las células madre embrionarias22. Las MAPCs han sido 
aisladas tanto de médula ósea humana como de líneas 
celulares murinas. Estas son capaces de proliferar in vitro 
más de 120 divisiones celulares sin un aparente enveje-
cimiento ya que mantienen unos niveles altos de telo-
merasa durante todo el tiempo de cultivo. Se ha descrito 
que las MAPCs no expresan CD34, CD44, MHC I, MHC 
II, CD45 y c-kit; expresan niveles bajos de Flk-1, Sca-1 
y Thy-1, y altos de CD13, SSEA-1 (ratón/rata) y SSEA-4 
(humano). Al igual que las células madre embrionarias, 
en las MAPCs se detecta la activación de los factor de 
transcripción Oct-4 y Rex-1, factores que son necesarios 
para mantener la célula en un estado proliferativo e in-
diferenciado. In vitro, las MAPCs pueden ser inducidas a 
diferenciarse en tejidos derivados del mesodermo como 
hueso, cartílago, adipocitos, músculo esquelético, estro-
ma hematopoyético; endotelio como células hepáticas ó 
a tejidos derivados del ectodermo como neuronas, astro-
citos y oligodendrocitos2,8.

Diferencias entre células madres 
embrionarias y adultas
Las células madres embrionarias y adultas se diferencian 
en el número y en los tipos diferenciados de células en 
las que pueden convertirse. Las células madre embrio-
narias pueden convertirse en cualquier tipo de célula 
del cuerpo porque son pluripotentes y en algunos casos 
totipotentes. Las células madre adultas por el contrario 
presentan un potencial de diferenciación mas limitado 
se diferencian primordialmente a las lineas celulares del 
órgano en el que residen, es decir son multipotentes y 
en algunos casos unipotentes. Por otro lado, existe cier-
ta evidencia que demuestra la plasticidad de las células 
madre adultas, por lo que pueden ser consideradas plu-
ripotentes13,23-25.

Las células madre embrionarias crecen relativamente fácil 
en cultivos in vitro, lo que las convierte en excelentes can-
didatos para experimentación; las células madre adultas 
están en tejidos maduros y aun no se ha logrado desarrollar 
métodos que permitan su cultivo proliferativo in vitro5. 

Nuevos enfoques terapéuticos con células madres

Terapia celular
Las células madres han sido utilizadas inicialmente para 
la regeneración de tejidos destruidos o dañados, como 
ocurre en el caso de las enfermedades neurodegenera-
tivas, la diabetes o la patología cardíaca; y finalmente 
como vehículo terapéutico de genes, por ejemplo en el 
caso de enfermedades monogénicas como la hemofilia 
o incluso como vehículo de terapias antitumorales o an-
tiangiogénicas2.

A) Terapia celular en enfermedades neurológicas
Las células madre tienen un enorme potencial como cé-
lulas capaces de reconstruir las neuronas y estructuras 
dañadas en enfermedades como el Parkinson, la escle-
rosis lateral amiotrófica, la enfermedad de Alzheimer, la 
esclerosis en placas, los infartos cerebrales o las lesiones 
medulares2626-29. En la enfermedad de Parkinson (EP) se 
han realizado transplantes en humanos utilizado célu-
las de origen fetal con resultados aceptables13. Estudios 
in vitro e in vivo han demostrado que tanto las células 
madre embrionarias como las adultas son capaces de di-
ferenciarse a neuronas dopaminérgicas. Sin embargo, no 
está claro hasta qué punto dichas células son capaces de 
restablecer los circuitos neuronales destruidos en la EP y 
por tanto eliminar los síntomas de la enfermedad29. 

Estudios recientes sugieren que las células madre embrio-
narias poseen la capacidad de diferenciarse a neuronas y 
facilitar la recuperación motora en animales con lesiones 
espinales26. En modelos animales se ha probado que las 
células de la glía envolvente o las células mesenquimales 
de la médula ósea favorecen el recrecimiento de los axo-
nes30. Un estudio reciente ha demostrado en un modelo 
de esclerosis múltiple en ratón (encefalitis autoinmune 
experimental) que la inyección de neuroesferas (células 
madre neurales), tanto por vía intravenosa como intrate-
cal, promueve la remielinización multifocal31. Estudios 
realizados en animales sugieren que las células de mé-
dula ósea son reclutadas a las zonas de infarto cerebral 
y que contribuyen a la mejoría funcional cuando son in-
yectadas focalmente e incluso intravenosamente8.

B) Terapia celular en enfermedades cardiovasculares
Existen diversas fuentes de células madre que podrían 
utilizarse para reparar el tejido cardíaco necrosado y que 
incluyen cardiomiocitos fetales, células madre cardíacas, 
células madre de médula ósea o células madre embriona-
rias diferenciadas hacia músculo cardíaco. Sin embargo 
las células con las que mayor experiencia existe en mo-
delos animales son las células satélites o mioblastos32. 

En la actualidad diversos estudios, tanto en modelos ani-
males como en humanos, se han utilizado células madre 
del músculo en individuos con infarto al miocardio (IM). 
El primer implante de mioblastos autogénicos en un pa-
cientes con IM se realizó en junio del 200032,33 un total 
de 5 ensayos clínicos se han publicado desde entonces 
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en pacientes con antecedentes de accidentes cardíacos 
en los que se han implantado mioblastos autogénicos en 
combinación con la cirugía de bypass aortocoronario o 
de forma percutánea endocavitaria34, obteniéndose re-
sultados satisfactorios. Sin embargo, no se ha podido de-
mostrar que las células diferenciadas en estos pacientes 
sean capaces de trasmitir las señales electromecánicas 
derivadas de las células musculares cardiacas o de trans-
diferenciarse a células musculares cardiacas. 

También se han utilizado células madre mononucleadas 
de médula ósea, células enriquecidas en progenitores 
hematopoyéticos o endoteliales y los resultados se han 
monitorizado mediante resonancia magnética, ecocar-
diografia o tomografía por emisión de positrones. Algunos 
estudios han utilizado pacientes controles a los que no 
se les han implantado células madres; en cualquier caso 
los pacientes han recibido tratamientos adicionales. Los 
resultados de los estudios son positivos, demostrando que 
el tratamiento con células es capaz de mejorar la función 
cardiaca y de contribuir a la mejora funcional de los pa-
cientes, tanto en modelos agudos como crónicos32.

C) Terapia celular en oftalmología
Durante situaciones patológicas, como traumatismos, 
lesiones por sustancias químicas o físicas, el síndrome 
de Stevens Johnson o el penfigoide ocular; la capacidad 
de regeneración de las células limbocorneales respon-
sables de mantener la córnea se ve afectada originando 
un daño permanente35. Para estos casos el autotrasplante 
de limbo conjuntival es más eficaz que el trasplante de 
córnea, ya sea autotransplante usando células del ojo 
contralateral si este se encuentra sano ó con células de 
un donante cuando el daño es bilateral, Se pueden usar 
células histocompatibles de un donante vivo, o células 
no compatibles de donante cadáver 36.

Las células del limbo junto con membrana amniótica se 
han utilizado con éxito para promover una rápida reepi-
telización de la córnea. La duración de estos transplantes 
parece ser el problema más importante, ya que mientras 
unos reportes afirman que estos son permanentes otros 
estudios indican que la viabilidad de las células del do-
nante no se mantiene indefinidamente35.

D) Terapia celular en traumatología
Desde hace tiempo ya, es bien conocida la capacidad de 
reconstruir huesos, cartílagos y tendones dañados que po-
seen los organismos vivos, gracias a esto una persona que 
ha sufrido graves fracturas en un accidente de transito es 
capaz de recurar la movilidad de su cuerpo9. El autotras-
plante de células madres adultas puede ser un tratamiento 
eficaz para la reparación de la superficie articular. 

Las células madre mesenquimales (MSCs) pueden ob-
tenerse a partir de médula ósea, pero también de gra-
sa e incluso de otros tejidos. In vitro, son capaces de 
autorrenovarse y proliferar extensamente, sin perder su 
capacidad de diferenciarse hacia osteoblasto, condroci-

tos, adipocitos o incluso músculo esquelético según las 
condiciones en las que se cultivan. Por esta razón se ha 
utilizado para la reparación de lesiones óseas extensas, 
defectos cartilaginosos y lesiones traumáticas5,13,19,24. 

E) Terapia celular en endocrinología
Funcionamiento de órganos como el hígado, el riñón y 
el páncreas continuamente son afectados por enferme-
dades o traumas severos, por lo que usualmente deben 
realizarse transplantes de órganos completos para mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes. Estos transplantes 
desencadenan respuestas inmunológicas severas, que 
han sido tratadas tradicionalemente con inmunosupreso-
res13. Recientemente se ha sugerido que las propiedades 
inmunomoduladoras de las células madres sobretodo las 
mesenquimáticas  o MSCs puede ser explotada para el 
transplante de órganos con el fin de evitar el rechazo de 
los mismos37. En contraposición a los agentes farmaco-
lógicos más usados que utilizan solo una vía fisiológica 
MSCs trabajan empleando varios mecanismos y tienen 
un efecto potencial en las vías regenerativas38. Estas ca-
pacidades de las MSCs las convierte en los candidatos 
más apropiados para el transplante de órganos y regene-
ración de tejidos. 

a) Terapia celular para la reparación de tejido hepático 
Grandes avances se han realizado en la regeneración 
del tejido hepático, recientemente se ha reportado 
que la administración de derivados de MSCs por vía 
intravenosa o perfusión extracorporal con un birreac-
tor provee beneficios significativos de supervivencia 
en ratas con fallas hepáticas crónicas38. Análisis histo-
patológicos del tejido hepático después de la implan-
tación mostró una dramática reducción de infiltrados 
de leucocitos en el hígado, muerte celular hepática  y 
duplicación del ducto biliar. Por otro lado, tomografías 
computarizadas de leucocitos transferidos mostraron 
que MSC-CM desvía células inmunes funcionales del 
tejido lesionado indicando que la terapia muestra pro-
piedades antiinflamatorias útiles para el transplante de 
hígado sin embargo, aun no se han reportado datos 
clínicos en humanos con fallas hepáticas.

b) Terapia celular para la reparación de riñón
Lesiones agudas y crónicas de riñón presentadas tras 
el transplante de este órgano presentan una comple-
ja patofisiología entre los que se encuentran isquemia 
inflamación y filtración linfocitaria. Estudios tanto in 
vitro como in vivo indican que MSCs puede interfe-
rir con cualquiera de estos patologías y ofrecer efectos 
benéficos empleando múltiples mecanismos. Morigi 
y colegas sugirieron que injertos de MSCs en riñones 
dañados y induce la restauración de la estructura y fun-
ción renal favoreciendo la diferenciación de MSCs en 
células epitelial tubular en modelos animales de daño 
renal inducido por cisplatin39. Por el contrario otros 
investigadores sugieren que el tratamiento con MSCs 
esta asociado con el mejoramiento de la función renal 
pero es independiente de la diferenciación de las célu-
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las40,41. Hasta ahora no hay reportes del efecto de MSCs 
de modelos de transplante de riñón en animales.  

c) Terapia celular para la reparación 
de tejido pancreático
El incremento de pacientes diabéticos, ha desenca-
denado un mayor interés en el desarrollo de células 
capaces de producir insulina. Tomando en cuenta las 
dificultades del transplante de islotes pancreáticos. La 
posibilidad de utilizar células madre con capacidad de 
diferenciarse en células β se ha planteado como una 
estrategia mucho más atractiva6,42. Las características 
de las células madre pancreática aun son un misterio, 
sin embargo distintos estudios sugieren el potencial de 
células obtenidas a partir de hígado, conductos pan-
creáticos o islotes pancreáticos, o incluso células de 
médula ósea para producir células secretoras de insu-
lina43. En cualquier caso, una de las principales limita-
ciones con cualquiera de los tipos celulares descritos 
es que el porcentaje de células secretoras de insulina 
que se pueden obtener es muy pequeño, lo cual limita 
su aplicación terapéutica44. 

Lee y colaboradores observaron que ratones diabé-
ticos tratados con MSC humanos mostraron un in-
cremento de islotes pancreáticos y células β funcio-
nales, esto aumenta la posibilidad de usar MSCs en 
humanos para aumentar la secreción de insulina41. 
Los mecanismos combinados de apoyo a la función 
pancreática y las propiedades inmunomodulatorias 
de MSCs proveen grandes beneficios que para el con-
trol de la diabetes43,45.

Diversos grupos de investigación están evaluando  el 
uso potencial del tejido fetal como fuente de células 
progenitoras de islotes pancreáticos. Realizando im-
plantes en ratones con células madres fetales humanas 
frescas (de tejido pancreático), islotes humanos puri-
ficados y cultivo de islotes (células diferenciadas), se 
encontró un mayor contenido de insulina en los islotes 
purificados y células madres; sin embargo dicho con-
tenido de insulina disminuía en todas las muestras a 
excepción de las provenientes de islotes purificados. 
Cuando los islotes cultivados fueron implantados en los 
ratones, el incremento en la concentración de insulina 
se mantuvo por  un periodo de tres meses; sugiriendo 
que las células progenitoras que se encontraban en 
los islotes cultivados fueron capaces de reproducirse 
y diferenciarse en islotes funcionales, mientras que los 
islotes purificados, ya diferenciados no lograron pro-
liferar y entraron en un estado de agotamiento46. Los 
grandes problemas para mantener un cultivo eficiente 
de progenitores pancreático, así como la baja eficien-
cia en la diferenciación hacia islotes funcionales, hace 
que el uso de células madres para tratar la diabetes sea 
aun un sueño.

Otra fuente de progenitores pancreáticos son las cé-
lulas mulipotenciales aisladas de ductos pancreáticos, 

las cuales pueden diferenciarse a células pancreáticas 
ó endocrinas. Dichas células endocrinas diferenciadas 
secretan bajas cantidades de insulina al ser expuestas 
a bajas concentraciones de glucosa; y altas concentra-
ciones de insulina, cuando son expuestas a altas con-
centraciones de glucosa47. Las células multipotenciales 
pueden crecer indefinidamente y además pueden man-
tenerse en cultivo por largo tiempo, lo que las convierte 
en candidatos ideales para el tratamiento de la diabe-
tes; siendo posible utilizar las células del ducto de los 
pacientes. Sin embargo, estas células  son sensibles al 
ataque autoinmune por lo que aun representan un pro-
blema para pacientes con DMTI.

Otro grupo de investigadores implantaron en células 
embriogénicas de ratón parte del gen de la insulina 
fusionado a un gen  de resistencia a antibióticos. Las 
células fueron posteriormente cultivadas en presencia 
de antibióticos y en variadas concentraciones de glu-
cosa. Las células sobrevivientes que respondieron óp-
timamente a las concentraciones de glucosa liberando 
insulina; fueron implantadas en ratones diabéticos, en-
contrándose en estos una mejoría de los síntomas48.

Uno de los avances mas recientes, fue un estudio en 
el cual 23 pacientes diabéticos autoinmunes entre 13-
31 años de edad, con una DMTI de aproximadamente 
37 días de diagnóstico sin historia de cetoacidosis u 
otras complicaciones; fueron sometidos a un trasplan-
te con células madres hematopoyéticas autólogas ex-
traídas de su propia médula ósea49. Las células madres 
fueron liberadas de la médula usando ciclofosfamida 
y el factor estimulador de granulocitos y macrófagos, 
la sangre fue posteriormente extraída. Las células pro-
genitoras del tipo CD34 fuero colectadas a razón de 3 
millones por kilogramo de peso. Utilizando el proto-
colo de transplante de medula ósea las células fueron 
implantadas en el páncreas y se hicieron mediciones 
de glucosa y péptido C durante 58 meses después del 
trasplante encontrándose que 20 de los pacientes revir-
tieron los efectos de la enfermedad. 8 de estos pacien-
tes recayeron a los 2 meses y reiniciaron el tratamiento 
con insulina a bajas dosis. Los 12 pacientes restantes 
permanecieron libres de las inyecciones con insulina 
por 31 meses. Estos 12 pacientes mostraron una mayor 
concentración de péptido C en sangre durante los me-
ses 24 y 36 después del trasplante49. 

A pesar de estos resultados satisfactorios, se requieren 
otras investigaciones para evaluar la capacidad de este 
tratamiento para cambiar la historia natural de la dia-
betes tipo 1.
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Conclusiones
A pesar de los grandes avances en investigación sobre el 
potencial terapéutico de las células madres en los últimos 
años,  las aplicaciones clínicas de la terapia celular no ha 
arrojado resultados concluyentes que permitan proponer 
la aplicación de estos nuevos enfoques terapéuticos en 
nuestro medio a corto o mediano plazo.  Las células ma-
dres embrionarias presentan niveles bajos de expresión 
de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad 
(MHC) de clases I y II, y al diferenciarse, estas moléculas 
no alcanzan los niveles esperados de órganos adultos lo 
que las convierte en excelentes candidatos para el trans-
plante celular, sin embargo,  se ha reportado que las célu-
las madres embrionarias son altamente tumorigénicas27.  

Por otro lado el transplante con células madres adultas 
se encuentra limitado por problemas de rechazo, por lo 
cual el uso de las células madre adultas estaría limitado 
a transplantes autogénicos no serían rechazados por el 
sistema inmunológico. Esto representa una ventaja signi-
ficativa; pues el rechazo inmunológico es una complica-
ción seria que solamente puede ser disminuido o evitado 
con drogas inmunosupresoras. 
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