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TRASPLANTE DE CELULAS MADRE MESENQUIMALES
DERIVADAS DEL ADIPOSO: ¢UN PROCEDIMIENTO
ALTERNATIVO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS 2?
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RESUMEN: La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno metabdlico multifactorial que
se caracteriza por la presencia de hiperglicemia, causada por la resistencia a la insulina
junto a la disfuncidn secretora de las células beta pancreaticas. El tratamiento de la DM2
requiere la implementacién de dieta, ejercicio, varios medicamentos orales y a menudo
inyecciones diarias de insulina exégena. La adherencia a la terapia suele ser baja, y mas
del 70% de los pacientes tienen un control metabdlico deficiente. La hiperglicemia crénica
es un factor determinante para la generacién de cambios micro y macrovascualres que
conducen a la aparicibn de graves complicaciones. La elevada tasa de morbilidad y
mortalidad asociada a la diabetes y sus complicaciones, ha conllevado a la bisqueda de
nuevas estrategias terapéuticas. Un procedimiento alternativo que esta siendo investigado
en relacién a su potencial terapéutico para el tratamiento de la diabetes mellitus y sus
complicaciones, es el trasplante de células madre mesenquimales derivadas del tejido
adiposo o AT-MSC (siglas del inglés Adipose Tissue - Mesenchymal Stem Cells).
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ABSTRACT: Diabetes Mellitus type 2 (DM2) is a multifactorial metabolic disorder that is
characterized by the presence of hyperglycemia, caused by insulin resistance together with
secretory dysfunction of pancreatic beta cells. The treatment of DM2 requires the
implementation of diet, exercise, several oral medications and often daily injections of
exogenous insulin. Adherence to therapy is usually low, and more than 70% of patients have
poor metabolic control. Chronic hyperglycemia is a determining factor for the generation of
micro and macrovascular changes that lead to the appearance of serious complications.
The high rate of morbidity and mortality associated with diabetes and its complications has
led to the search for new therapeutic strategies. An alternative procedure that is being
investigated in relation to its therapeutic potential for the treatment of diabetes mellitus and
its complications, is the transplantation of mesenchymal stem cells derived from adipose
tissue or AT-MSC (abbreviations of English Adipose Tissue - Mesenchymal Stem Cells)
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un conjunto
de trastornos metabdlicos, cuya caracteristica
comun principal es la presencia de
concentraciones elevadas de glucosaen la
sangre de manera persistente o crénica ®. La
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno
metabdlico multifactorial que se caracteriza
por la presencia de hiperglucemia, causado
basicamente por dos mecanismos patégenos
que incluyen la resistencia periférica a la
insulina y la disfuncién secretora de las
células B pancreaticas °. Esta disfuncion
secretora obedece a la destruccién apoptética
de aproximadamente un 50% de la masa
normal de las células beta, asi como a la
pérdida del 75% de la capacidad funcional de

las mismas %11, La patologia de la diabetes
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mellitus tipo 2 combina un microentorno
inflamatorio que afecta a las unidades de
produccion de insulina, incapacitandolas para
responder eficientemente a las demandas
sistémicas de insulina, conjuntamente con
una disfuncion de los receptores de insulina,
gue conducen a la resistencia de los tejidos
periféricos a la hormona, lo cual finalmente
conlleva a hiperglicemia 12. La diabetes
mellitus tipo 2 representa el 90-95% de todos
los casos de DM, generalmente, aunque no
siempre, se desarrolla después de los 40 afios
13y su aparicion estd relacionada a la
factores

confluencia de genéticos y

epigenéticos, estos Ultimos asociados
principalmente a las elecciones de dieta y
estilo de vida 4.

La DM es un grave problema para la salud
publica mundial. Segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia e
DM

rapidamente sobre todo en los paises en

incidencia de Ila ha aumentado
desarrollo **. El nimero de personas con DM
se increment6 de 108 millones en 1980, a 422
millones en 2014 15, y se proyecta que para el
2030 existiran 636 millones de diabéticos en
Asi

complicaciones asociadas a la DM, tienen una

el mundo 7. mismo, las graves
elevada tasa de morbilidad y mortalidad,
convirtiendo a la DM en la primera causa de
mundo,

muerte en el particularmente
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responsable de 4 millones de muertes al afio
18.

De acuerdo con la Asociacion Americana
de Diabetes ADA (siglas del inglés American
Diabetes Association), en 2017 el gasto anual
per capita en atencion médica fue 2,3 veces
mayor para las personas con diabetes en
comparacion con las personas sin diabetes °.
este aumente

Se espera que gasto

exponencialmente para 2030 !’. La carga
financiera sustancial que la diabetes impone a
los pacientes, la salud publica y sociedad, asi
como sus costos intangibles asociados al
dolor y el sufrimiento que esta patologia
genera en el mundo 1'% ha conllevado a la
promocion de su prevencion, asi como a la
busqueda y desarrollo de nuevas alternativas
terapéuticas 29, que no sélo permitan un mejor
control metabdlico de la glicemia con respecto
a los regimenes terapéuticos actualmente
disponibles sino que puedan revertir la
resistencia a la insulina en los tejidos diana asi
como la destruccién y disfuncion progresiva e
inexorable de las células beta 2. Un
procedimiento alternativo que ha dado
resultados prometedores es la terapia con
células madre. Las células madre pueden
reemplazar las células dafiadas en el

organismo; por lo tanto, ofrecen un

tratamiento prometedor para reemplazar las

células beta no funcionales productoras de
insulina del pancreas ” 2. El reemplazo de
células beta dafiadas seria extremadamente
beneficioso para los pacientes con DM. Sin
embargo, adicionalmente los pacientes con
DM también se podrian beneficiarse de los
inmunomoduladores

efectos que puede

ofrecer la terapia con células madre 2.

DESARROLLO

Diabetes Mellitus 2

La diabetes mellitus tipo 2 es una
enfermedad heterogénea cuya presentacion y
progreso puede variar considerablemente
entre los pacientes, la cual puede
diagnosticarse de acuerdo a criterios de
glucosa plasmatica, ya por un resultado de
glicemia = 126 mg/dl en dos muestras de
plasma recolectadas (en dos ocasiones
distintas), luego de un periodo de ayuno de 8
horas; un resultado de glicemia = 200 mg/dI
en un muestra de plasma recolectada a las 2
horas luego de recibir una carga oral
equivalente a 75 gramos de glucosa durante
una prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa
(PTOG), o por un valor de Hemoglobina 1Ac
(Hgb 1Ac) 2 6.5% 2.

En relacion al tratamiento, la DM2 requiere

la intervencion de un equipo multidisciplinario
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de profesionales de la salud, e incluye la
implementacion de dieta, ejercicio y varios
antidiabéticos orales 2> 26, Sin embargo, la
insulina exdégena es finalmente necesaria
para un 6ptimo control glicémico a medida que
avanza la enfermedad ?’. Es por ello, que la
adherencia a la terapia suele ser baja y mas
del 70% de los pacientes tienen un control
metabdlico deficiente °. A pesar que la terapia
actual para la hiperglicemia en pacientes
diabéticos permite un cierto grado de control
sobre los niveles de glucosa en la sangre,
muchos diabéticos experimentan
hiperglicemia crénicamente 28, En la diabetes,

la hiperglicemia a largo plazo genera

complicaciones graves relacionadas al
fenbmeno de glicosilaciébn  (glicacion)
avanzada de proteinas, la cual produce

cambios micro y macrovasculares que
conducen a la disfuncibn de diferentes
organos y sistemas, desencadenando la
aparicion de complicaciones en el paciente
diabético 2°30. Existe una elevada frecuencia
de complicaciones crénicas asociadas a la
diabetes, entre las que se incluyen nefropatia,
retinopatia, neuropatia y pie diabético,
ademas de las enfermedades
cardiovasculares 3. La nefropatia diabética es
una enfermedad caracterizada la presencia
de procesos inflamatorios, degenerativos y

escleroéticos en las nefronas del rifidn, debido
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a la presencia de wuna hiperglicemia
persistente en el paciente diabético, asociado
a otros factores de riesgo como la
hipertensién y dislipidemia, entre otros 3. La
nefropatia diabética tiene una alta tasa de
progresion a Insuficiencia Renal Crénica (IRC)
33 la cual se caracteriza por una excrecion
urinaria elevada de albumina (albuminuria),
una baja tasa de indice de filtracion glomerular
estimado (IFGe) y otras manifestaciones de
lesién renal 3+ 35, La IRC se presenta en el 20
al 40% de los pacientes diabéticos 36-38, por lo
gue hoy en dia la diabetes es la causa
subyacente mas comun de laIRC 3240, La IRC
puede progresar a Insuficiencia Renal Cronica
Terminal (IRCT), la cual requiere dialisis o
trasplante de rifién, y es la principal causa de
IRCT 2. En los pacientes diabéticos la IRC
incrementa notablemente el riesgo
cardiovascular y los costos de atencion
médica 4. Por su parte, la retinopatia
diabética es una enfermedad causada por
lesion de los vasos sanguineos que irrigan la
retina 42, cuya prevalencia esta altamente
relacionada con el tiempo de evolucion de la
diabetes y la hiperglicemia crénica 4 44, asi
como con otros factores de riesgo como la
nefropatia #°, hipertension 46 y dislipidemia *’.
Entre las manifestaciones de la retinopatia
diabética se

incluyen las hemorragias

intraoculares y el desprendimiento de retina,
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asi como el glaucoma neovascular, los cuales
pueden causar pérdida importante de la
capacidad visual y terminar en ceguera 2. La
Retinopatia es la causa mas frecuente de
casos nuevos de ceguera diagnosticados en

adultos de 20 a 74 afios en paises

desarrollados 2. De igual manera, las
neuropatias diabéticas son un grupo
heterogéneo de trastornos del sistema

nervioso, que se generan debido a las
lesiones en las fibras nerviosas ocasionadas
por hiperglicemia cronica y otros factores,
entre las que se encuentran la
Mononeuropatia, la Neuropatia Autbnomay la
Neuropatia Periférica 8. Cerca de un 60 a
70% de los pacientes diabetos sufren algun
tipo de neuropatia #°. La neuropatia autbnoma
puede presentarse como neuropatia cardiaca
autbnoma, neuropatia gastrointestinal y/o
trastornos del sistema genitourinario, entre los
que se incluyen la disfuncién vesical y sexual
principalmente. Por su parte, la neuropatia
periférica, es el resultado de una lesion de los
nervios periféricos, y se presenta con
debilidad, entumecimiento o insensibilidad y
dolor, por lo general en las manos y en los
pies, aunque puede presentarse en otras
partes del organismo “8. El pie diabético es la
ulceracién de los tejidos profundos de las

extremidades inferiores que surgen como

consecuencias de la neuropatia diabética y/o
enfermedad arterial periférica, responsable de
la amputacion no traumética de las

extremidades inferiores en el mundo “°.
Adicionalmente, la diabetes mellitus se asocia
a enfermedades cardiovasculares 2. La
enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECVA), definida como enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular o enfermedad
arterial periférica, cuyo origen
presumiblemente es la aterosclerosis, es la
principal causa de morbilidad y mortalidad
para las personas con diabetes 50 51,
Condiciones comunes que coexisten con la
diabetes tipo 2, por ejemplo, la hipertension y
dislipidemia, son factores de riesgo para la
ECVA, asi como la diabetes en si misma
independiente 2% La

confiere  riesgo

insuficiencia cardiaca es otro tipo de
enfermedad cardiovascular asociada a la
diabetes. Estudios recientes demuestran que
los pacientes diabéticos tienen 2 veces mayor
probabilidad de parecer IC en relacién a los
gue no la padecen %2%3. En los diabéticos la

ECVA puede coexistir con la IC %4,

Células madre
El concepto méas actual que existe sobre
las células madre las define como células

capaces de autoregenerarse, asi como de
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diferenciarse en distintos tipos celulares.
Estas dos caracteristicas son las que les
confieren un amplio potencial de aplicacion
clinica %°. Las células madre (CM) o Stem
Cells (SC), han sido objeto de gran interés en
debido a
caracteristicas y a su potencial terapéutico.

las Ultimas décadas sus

Las investigaciones en este campo
proporcionan conocimientos sobre cOmo un
organismo se desarrolla a partir de una sola
célula fertilizada, asi como también sobre los
mecanismos mediante los cuales los
individuos adultos sanos reparan las células
danadas y mantienen la homeostasis de sus
organos Yy tejidos. Por ello, en el area de la
investigacion en biomédica, dichas células
son cada vez mas utilizadas como fuente de
terapia celular en quienes padecen
enfermedades como diabetes mellitus y
afecciones cardiacas, entre otras °6°’. Las
células madre presentan una serie de
propiedades que las distinguen del resto de
las células y les confieren las caracteristicas
Optimas para su uso en medicina
regenerativa, entre las cuales figuran la alta
tasa de proliferacion y regeneracion clonal
mediante divisiones simétricas
(autorenovacion), asi como su alto grado de
potencialidad para diferenciarse en distintos
tipos celulares a través de divisiones

asimétricas (diferenciacion). De acuerdo a su
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potencial de diferenciacion, las células madre
se clasifican como totipotentes, pluripotentes
0 multipotentes. Segun su localizacion en los
animales superiores, las células madre se
clasifican en células madre embrionarias,
células madre germinales, células y las

células madre adultas %89,

Células madre embrionarias y germinales
Madre

germinales son células pluripotenciales, es

Las Células Embrionarias 'y
decir tienen la capacidad de diferenciarse en
diversos tipos de células de las tres lineas
germinales (endodermo, mesodermo 'y
Madre

Embriénicas o Embryonic Stem (ES), derivan

ectodermo) ®. Las Células
de la masa celular interna del embrion en el
estadio de blastocisto (7-14 dias), mientras
gue las Células Madre Germinales o Germinal
Stem (GS) se localizan en la cresta germinal
de los fetos, lugar donde se produce la
diferenciacion de la linea germinal °°. Las ES
humanas fueron cultivas in vitro por primera
vez en 1998 por Thomson et al. 81, mientras
que las GS humanas fueron cultivadas in vitro
por primera vez por Shamblott et al. ese
mismo afio %2. Adicionalmente a las ES y GS,
hoy en dia se cuenta con tecnologia para
derivar células madre pluripotenciales a partir
de células somaticas adultas reprogramadas

a estado embrionario por transferencia
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retroviral de genes exdgenos
correspondientes a factores de transcripcion
asociados a las células ES, dando lugar a
células madre pluripotentes inducidas o iPS
(siglas del inglés induced Pluripotential Stem)
63, Asi mismo, también es posible reprogramar
células sométicas humanas en células madre
pluripotentes mediante la transferencia
nuclear de factores de transcripcion presentes
en el citoplasma del ovocito 4. En el afio 2012,
el médico investigador japonés Shinya
Yamanaka compartio el Premio Nobel de
Medicina por la invencién de la tecnologia iPS
en el afio 2006, la cual se considera uno de
los avances mas importantes de la
investigaciébn con células madre, ya que
permite obtener células madre
pluripotenciales a partir de células adultas
humanas 9. Mientras tanto, en el afio 2013
Shoukhrat Mitalipov fue el primer investigador
en derivar células ES humanas a partir de
células  somaticas adultas  mediante
tecnologia de transferencia nuclear de células
somaticas o0 SCNT (siglas del inglés
Somatic Cell Nuclear Transfer) 8. Nueve
afos después del primer aislamiento y cultivo
de células ES humanas en 1998, Jiang et al
66: observaron que el 30% de los ratones
diabéticos células

trasplantados  con

productoras de insulina obtenidas al cultivar y

diferenciar células ES humanas, mostraron
una reduccion en la hiperglucemia durante un
periodo de seis meses, lo que inici6 el
concepto del uso de células ES humanas
cultivadas y trasplantadas para el tratamiento
de la diabetes . Siete afios mas tarde, Kirk et
al 8" demostraron en ratones la secrecién de
insulina humana a partir de la séptima semana
luego del trasplante de progenitores de los
islotes pancreaticos derivados de células ES
humanas contenidas dentro de un dispositivo
de encapsulamiento, y que en la semana 20
posterior al trasplante los niveles de insulina
humana secretada fueron suficientes para
mejorar los sintomas diabéticos inducidos por
aloxan en los ratones trasplantados ©.
Actualmente, es conocido que las células ES
humanas pueden diferenciarse in vitro e in
vivo, para formar una amplia gama de tipos de
células especializadas, incluyendo células
beta pancreaticas. Las células ES humanas
son pluripotentes por lo que su versatilidad es
una ventaja sobre las células madre adultas,
pero también es un desafio. Mientras que las
células ES humanas pueden convertirse en
células secretoras de insulina en cultivo, in
vivo no son tan estables como las células
madre adultas °  Diversos estudios
experimentales han revelado que las células

ES humanas pueden diferenciarse en células
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tumorales in vitro e in vivo. Aparentemente, la
elevada tasa de proliferacion que poseen las
células ES humanas en relacién a las células
madre adultas, es lo que conlleva a la
formacién de tumores in vivo 686970 En 1998,
el descubrimiento de métodos para aislar y
cultivar células ES humanas avivo las
esperanzas de encontrar una posible cura
1y
probablemente para la tipo 2 °, mediante el

para la diabetes mellitus tipo
trasplante de células productoras de insulina
o IPC (siglas del inglés Insulin Producing
Cells), derivadas de células ES humanas,
considerado como el enfoque de tratamiento
mas prometedor para la DM. Sin embargo,
fuentes adecuadas de IPC libres de conflictos
éticos 2, debido a que el uso de células ES
implica la destruccion de blastocisto formados
a partir de 6vulos humanos fertilizados en
laboratorio 5 asi como carentes de
tumorigenicidad, no han sido conseguidas, lo
que ha enlentecido el ritmo con el que este
enfoque podria haber pasado del terreno del

laboratorio de investigacion al ambito clinico
21

Células madre adultas

Las células madre adulta son derivadas de
las células embriénicas a lo largo de la vida
del tejido, y poseen capacidad multipotente.

Estas células madre son ideales para la
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medicina regenerativa, la ingenieria de tejidos
y la terapia de sustitucion celular, debido
principalmente a su capacidad de
diferenciarse en multiples lineas celulares
L72  La terapia basada en células madre
adultas constituye la forma de tratamiento
mas  innovadora

autologo para la

regeneracion de los tejidos patologicos,
ausentes o deficitarios, asi como de relleno
estético apropiado para variedad de
indicaciones cosméticas y reconstructivas; asi
mismo, es una de las lineas prioritarias de
investigaciéon en todo el mundo y evita los
inmune de los

problemas de rechazo

homotrasplantes, las complicaciones
inherentes a la implantacion de otros
materiales aloplasticos, las secuelas estéticas
o funcionales de las zonas donantes de los
autotrasplantes de mayor morbilidad y los
problemas éticos del uso de células madre
embrionarias, de ahi que la terapia celular se
haya convertido en una realidad en la ultima
década y haya surgido como un nuevo
instrumento para multiples especialidades
73,74 Como bien se plantea, la terapia celular
0 medicina regenerativa, como disciplina
cientifica, sustenta su aplicabilidad en las
células madre, las cuales no solo tienen la

577 sino

capacidad de autorenovarse
también de dar origen a otras, lo que ha

permitido regenerar tejidos dafiados y
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estimular la angiogénesis & 7 sin

implicaciones bioéticas negativas,
posibilitando la apertura de nuevos enfoques
terapéuticos &°. Entre los principales tipos de
células madre adultas aisladas se encuentran
las células madre hematopoyética de médula
Osea y sangre periférica, y las células madre
mesenquimales de la médula 6sea, del corddn
umbilical, de la sangre del corddén umbilical, de
placenta, musculo

pancreas, higado,

dermis, membrana sinovial,

pulpa
dental, ligamento periodontal y del tejido

esquelético,
hueso trabecular, tejido pulmonar,
adiposo 8. Las células madre hematopoyética
de médula 6sea o BM-HSC (siglas del inglés
Bone Marrow- Hematopoietic Stem Cells), se
puede transformar en todos los tipos de
células sanguineas como glébulos blancos,
glébulos rojos y plaquetas. Por su parte, las
células mesenquimales pueden generar
células de su misma capa o linaje de origen
embrionario (tejido mesenquimal que procede
del mesodermo, del cual se derivan los vasos
sanguineos y Organos cardiovasculares,
musculo liso, mesotelio, sistema linfatico y
tejido conectivo propiamente dicho), a pesar
que cada vez son mayores las evidencias que
demuestran su plasticidad, es decir, que

puede diferenciarse en numerosos tipos de

células de los tres derivados embrionarios

(endodermo, mesodermo y ectodermo) 82,

Células madre adultas mesenquimales

Las células madre mesenquimales o MSC
(siglas del inglés Mesenchymal Stem Cells),
fueron descritas por primera vez en 1974 por
Friedenstein et al 8; quienes aislaron una
poblacion de células de la médula 6sea del
ratbn y mostraron que éstas tenian la
capacidad de formar colonias. Diecisiete afios
después, Caplan 8 defini6 la terminologia
correspondiente, y luego de ocho afos, se
identificaron las células madre
mesenquimales de médula 6sea o BM-MSC
(siglas del inglés Bone Marrow- Mesenchymal
Stem Cells) en adultos humanos 886, Segun
la Sociedad Internacional de Terapia Celular o
ISCT (siglas del inglés Internacional Society
for Cellular Therapy), las MSC se caracterizan
por la adherencia al plastico en el cultivo, la
expresion de un conjunto de marcadores de
superficie (CD105, CD90 y CD73, entre otros),
en ausencia de la expresion del marcador
especifico del linaje (como CD34 y CD45
hematopoyéticos), y el

potencial para

diferenciarse en multiples linajes
mesodérmicos (osteoblastos, adipocitos y
condroblastos) 8788, Al igual que las células

madre embrionarias, las células madre
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mesenquimales pueden diferenciarse en
células beta mediante técnicas in vitro
similares . Adicionalmente, las MSC son
potentes inmunomoduladores, que ejercen
funciones supresoras en las células efectoras
inmunes y organizan la accion de otras células
reguladoras °%-%8, Las MSC pueden migrar a
sitios de inflamacion y regular el trafico de
diferentes células hematopoyéticas 9.
Ademas, se ha demostrado que promueven la
reparacion 'y regeneracion de islotes
endégenos trasplantados 199192y protegen
las células beta del islote pancreético
enddégeno de la apoptosis, y mejoran la
resistencia a la insulina de los tejidos
periféricos, proporcionando un microentorno
de nicho de apoyo impulsado por la secrecion
de factores paracrinos o la deposicion de
matriz extracelular 103197 Asi mismo, se ha
evidenciado un buen perfil de seguridad en los
ensayos clinicos, incluido un riesgo muy
limitado de formacién de tumores 108109 Enp
vista a su capacidad funcional junto con su
capacidad de respuesta a microambientes
inflamados o dafiados, se han convertido en
un agente potencial atractivo para muchas
aplicaciones regenerativas y antiinflamatorias

en la diabetes mellitus 119,
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Células madre y diabetes mellitus
Células Madre en el tratamiento de la
Diabetes Mellitus tipo 2

Las primeras células madre utilizadas para
el tratamiento de pacientes con diabetes
mellitus fueron las células madre de la médula
Osea entre las que se incluyen las células
madre mononucleares de la medula 6sea o
BM-MNC (siglas del inglés Bone Marrow-
Cells)

mesenquimales de médula 6sea o BM-MSC

Mononuclaer y células madre
(siglas del inglés Bone Marrow- Mesenchymal
Stem Cells) 28,

En el caso de la diabetes mellitus tipo 2, el
tratamiento de pacientes con células madre
adultas comenz6 en el afio 2008, con el
ensayo clinico realizado por Estrada et al 1,
el cual combindé la terapia de infusion
intrapancreatica de células madres derivadas
de la médula O6sea autéloga junto a
oxigenoterapia hiperbarica antes y después
del trasplante. La muestra consisti6 en 25
pacientes diagnosticados con diabetes
mellitus tipo2. El seguimiento del tratamiento
se realiz6 durante todo el afio posterior al
trasplante mediante la evaluacion de las
variables clinicas (indice de masa corporal,
requerimientos de farmacos hipoglicemiantes
orales y de insulina), y paraclinicas (glucosa

plasmatica, insulina, péptido C y Hgb Alc en
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ayunas). Durante el afilo de seguimiento se
evidenciéo disminuciéon de los niveles de
glucosa en ayunay Hgb Alc, asi como niveles
mas elevados de péptido C en relacién a los
valores de los pacientes previo tratamiento.
Ademas, se constatd la disminucion de la
dosis de los farmacos hipoglicemiantes orales
y de insulina exdgena después del
tratamiento. Del mismo modo, se demostrd
que el indice de Masa Corporal (IMC), se
mantuvo relativamente constante durante

todo el estudio, lo que sugiere que el
seguimiento médico, la dieta, el ejercicio y el
control de la diabetes no fueron los Unicos
factores que causaron variaciones favorables
laboratorio

Este

en las aristas clinicas y del
evaluadas durante el seguimiento.
estudio sugiri6 que la terapia con células
madre derivadas de la médula Osea en
combinaciéon con la oxigenacion hiperbérica
podria generar beneficios significativos en los
pacientes con diabetes tipo 2 111, A partir del
estudio realizado por Estrada en 2008, son
clinicas

diversas las investigaciones

realizadas en el contexto de la diabetes
mellitus tipo 2 con células madre derivadas de
la médula Osea, entre los que se incluyen.
Bhansali et al en 2009 112, Novoa et al en 2009
113 Vifa et al en 2009 114, Wang et al en 2011

115 Hu et al en 2012 116, Bhansali et al en 2014

117 'Wu et al en 2014 118, Skyler et al en 2015
119 '\Wehbe et al en 2016 12° y Bhansali et al en
2017 2!, Todos estos estudios evidenciaron
claramente que el trasplante de células madre
derivadas de médula 6sea es seguro, y eficaz
para aliviar parte de la carga metabdlica que
impone la DM2 en el organismo, demostrando
gue este tratamiento es capaz de reducir
significativamente los requisitos diarios de
medicacion oral e insulina en los pacientes,
asi como de disminuir los niveles de HbAlc e
incrementar los de péptido C circulante 22, Sin
embargo, hoy en dia se considera que la
aplicabilidad del trasplante de células madre
derivadas de la médula 6sea en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2, se encuentra
limitado debido a lo invasivo del procedimiento
para la recoleccion de muestras, asi como a
la baja cantidad de células recuperadas en el
proceso 23, ya que la frecuencia de las células
madre mesenquimales es de
aproximadamente 1 por cada 106 células
nucleadas en la médula 6sea, y aunque estas
pueden ser expandidas bajo ciertos criterios
de cultivo, su nimero sigue siendo limitado, ya
gue en cultivo las células madre
mesenquimales de médula 0sea soportan
s6lo de 6-10 pases *?“. Es por ello, que varios
tejidos diferentes han sido estudiados como

fuentes alternativas de MSC. Ahora se acepta
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que las MSC pueden recolectarse desde
multiples ubicaciones anatomicas, y se ha
asumido ampliamente que las MSC derivadas
de diferentes fuentes son en gran medida
equivalentes, al menos en relacibn a la
adherencia al plastico en cultivo, expresion de
marcadores de superficie y potencial de
diferenciacion. Por otro lado, la evidencia
sugiere diferencias en términos de los
marcadores o perfiles de expresion génica, los
cuales pueden tener un profundo impacto en
la funcién de MSC 125127 y en su eficacia
clinica 1?2, En los ultimos afios, multiples
fuentes alternativas de MSC han mostrado un
gran potencial in vitro e in vivo. Entre estas
células mesenquimales se encuentran las del
cordoén umbilical o UC-MSC (siglas de inglés
Umbilical Cord- Mesenchymal Stem Cells), las
de sangre del cordén umbilical o UCB-MSC
(siglas dek inglés Umbilical Cord Blood-
Mesenchymal Stem Cells), las de placenta o
P-MSC
Mesenchymal stem cells) y las del tejido

(siglas del inglés Placenta-
adiposo o AT-MSC (siglas del inglés Adipose
Tissue- Mesenchymal Stem Cells) %,

En el afio 2011, Hass et al *?°; destacaron
las ventajas de usar MSC derivadas de los
tejidos asociados al nacimiento, como partes
de la placenta neonatal, partes del corddn
umbilical (Gelatina de Wharton), y sangre del

cordon umbilical, entre las que se encuentran
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el hecho que pueden ser recolectadas
mediante un procedimiento nada invasivo que
adicionalmente no plantea ningun tipo de
preocupaciones éticas en comparacion con
las células embrionarias '2°. Adicionalmente,
estudios in vitro demuestran que las UC-MSC
expresan marcadores embrionarios y de linaje
endodérmico, asi como una mayor capacidad
proliferativa, y potencial de diferenciacion en
células  productoras de insulina en
comparacion con las BM-MSC obtenidas de
tejidos adultos 130, Su facilidad para el

mercado, asi como la inocuidad del

procedimiento de recoleccion, su baja
inmunogenecidad alogénica y su elevada
capacidad de diferenciacion, las convierten en
una fuente atractiva para tratar la diabetes 3%
132 razén por la cual algunos autores han
desarrollado algunos estudios clinicos en
pacientes con diabetes tipo 2 133-136,

Otro tejido fuente que actualmente recibe
gran atencion y ha ganado mayor popularidad
para el aislamiento de células madre
mesenquimales, y su uso autologo, es el tejido
adiposo 23. En comparaciéon con la médula
Osea el tejido adiposo es mas accesible y
abundante, lo que permite su facil recoleccion
23 en grandes cantidades con una baja
posibilidad de morbilidad en el sitio donante
137 'mediante un procedimiento de liposuccion

mucho mas seguro y menos invasivo, el cual
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se realiza con anestesia local tumescente, con
un minimo de molestias postoperatorias 1%8. A
partir del tejido adiposo recolectado es posible
aislar las AT-MSC a través de diversas
técnicas de aislamientos que convergen en el
método estandar basado en la digestion
enzimatica y centrifugacion para separar las

distintas fracciones celulares 139,

Células madre mesenquimales derivadas
del tejido adiposo en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2

El tejido adiposo es uno de los mas
abundantes del ser humano. Constituye entre
el 15 y el 20% del peso corporal de los
varones y un 20-25% del de las mujeres, y se
encuentra ampliamente distribuido por
distintas zonas del organismo. Es un tejido de
origen mesenquimal especializado,
constituido por el conjunto de tejido adiposo
blanco (TAB) y tejido adiposo pardo o marrén,
ambos con funcién, morfologia y distribucion
diferentes. En ambos tejidos la célula principal
es el adipocito, el cual representa dos tercios
del total de las células en el tejido, mientras el
resto estd compuesto por diferentes tipos
celulares que constituyen la Fraccion Vascular
Estromal o SVF (siglas del inglés Vascular
Estromal Fractions) 4. El tejido adiposo

blanco (TAB), esta distribuido por todo el

organismo. Sus mayores depositos se

encuentran en la zona visceral o

intraabdominal, como mecanismo de
proteccion de posibles traumatismos, y a nivel
subcutaneo, como sistema de
almacenamiento de energia. La funcion
principal del TAB es regular la homeostasis
energeética/caldrica del organismo controlada
por los sistemas nervioso y endocrino. Sin
embargo, actualmente el TAB es reconocido
como un érgano multifuncional ya que,
ademas de su funcion energética, actia como
organo endocrino y como reservorio de
células madre mesenquimales 141,

En 1964, Rodbell 1#? describié por primera
vez el aislamiento de adipocitos maduros y
células progenitoras del tejido adiposo de
ratas. El método de procesamiento se basé
en la desintegracion del tejido adiposo en
pequefios fragmentos seguidos de digestion
enzimatica con colagenasatipo | a 37 °C, y la
siguiente centrifugacion para separar las
distintas fracciones celulares. El
sobrenadante obtenido estaba compuesto de
adipocitos maduros y la fraccién de sedimento
consistia en los componentes de la fraccion
vascular estromal, en los cuales las células
progenitoras de los adipocitos estaban
presentes probablemente!'3. Posteriormente,

en 1999 Katz et al **3; y luego en 2001 Zuck et
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al 144 aislaron y demostraron por primera vez
la presencia de células madre multipotentes
en los lipoaspirados humanos. Para aislar
estas células, usaron la digestion enzimatica
seguida de su adhesion al fondo de los
matraces de cultivo 143144 La digestion
enziméatica y las propiedades de adhesion de
las AT-MSC aun constituyen la base para su
aislamiento %%, Sin embargo, hoy en dia el
método de aislamiento de las AT-MSC es mas
facil en comparacion al realizado por Katz en
1999 y Zuck en 2001, y al

actualmente para el aislamiento de las BM-

empleado

MSC 146 En la actualidad, es posible aislar AT-
MSC a gran escala de manera rapida y segura
mediante el uso de sistemas comercialmente
CelutionTM  (Cytori
Therapeutics, San Diego, EE. UU.), el cual

disponibles  como
permite la obtencion de un gran numero de
células madre autoélogas, listas para su

aplicacion inmediata 14’. Gracias a esta
tecnologia y diversas investigaciones, hoy se
sabe que las células madre del tejido adiposo
determinan aproximadamente entre el 1- 10 %
de todas las poblaciones celulares
SVF 148

concentraciones que giran alrededor de 2-

encontradas en la con

6x10 6 células/ml de tejido adiposo 149,
dependiendo de la edad, sexo, origen étnico,
IMC, tipo de tejido graso (blanco/marrén),
ubicacion (grasa subcutaneal/visceral) e
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historial de la enfermedad entre otros 1°0: 151,
Mientras que las BM-MSC, representan el
0.001-0.01% del total de células encontradas
en la médula 6sea **?, y el 0.005-0.04% del
total de células mononucleares presentes en
médula Osea, siendo la concentracion
promedio de BM-CMN de 17,3x10%° CMNs/ml
153 Esta caracteristica de abundancia de
células madre mesenquimales en el tejido
adiposo en comparacibn a baja la
concentracion encontrada en la medula 6sea,
es la que permite que pequefias cantidades
de tejido adiposo recolectado (100 a 200 ml),
en relativo mas corto tiempo mediante un
liposuccion con anestesia local, pueden rendir
el aislamiento de un numero adecuado de
células madres para tratamiento terapéutico,
haciendo este proceso mucho mas rentable,
convirtiendo al tejido adiposo en una gran
fuente alternativa para la obtencion de células
madre %4, Adicionalmente, diversos estudios
han demostrado que en comparacién con las
BM-MSC, las AT-MSC

capacidad de proliferacion 1% y estabilidad

tienen  mayor
genética in vitro 16 157, Asi como, comparable
potencial de diferenciacion mesodérmico
hacia adipocito, condrocito, osteoblasto y
miocitos al igual que las BM-MSC 158160 Sin
embargo, in vitro se les atribuye potencia de
diferenciacion

multilinaje (ectodérmico,

mesodérmico y endodérmico) 44, incluso
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existen algunos informes que tratan sobre la
posibilidad de diferenciacion de las AT-MSC
en células beta productoras de insulina,
glucagén y somatostatina en la literatura
cientifica 1%, Aunque algunos estudios han
demostrado que las MSC del tejido adiposo y
de la médula 6sea son morfologica e
inmunofenotipicamente similares, estas no
son idénticas %2 ya que presentan diferencias
moleculares significativas que probablemente
impactan su potencial biolégico 3.

Un metaandlisis realizado en 2016 sobre
informes clinicos, destaco que el tejido fuente
de las MSC afecta el resultado de la terapia
celular en el tratamiento de la diabetes %8, Es
por ello, que hoy en dia algunos autores
sostienen que, en el contexto de la diabetes,
la fuente de las MSC se considera sumamente
importante 23. Histéricamente, la médula ésea
ha sido investigada durante mucho tiempo
como una fuente de células madre y, por lo
tanto, también se realizaron estudios sobre
MSC en el &mbito clinico de la diabetes 23. Sin
embargo, hoy en dia se considera que la
aplicabilidad del trasplante de BM-MSC en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 se
encuentra limitado debido a lo invasivo e
inseguro  del procedimiento para la
recoleccion de muestras, asi como a la baja

cantidad de células recuperadas en el proceso

123 Recientemente en 2016, el grupo de
investigacion de Phuc Van Pham informo
sobre algunos casos de tratamiento de la DM
células madre

2 utilizando autologas

derivadas de tejido adiposo %4 En esta
investigacion, el tejido adiposo de los
pacientes incluidos en el estudio se recolecto
de acuerdo con el trabajo publicado
previamente por Nguyen et al; en 2016 65, El
tejido adiposo recolectado fue procesado para
la obtencion de las SVF empleando un kit
comercial de extraccion de células de acuerdo
con las instrucciones del fabricante.
Finalmente, el sedimento obtenido fue lavado
y suspendido en PBS para luego determinar
la cantidad de células y su viabilidad utilizando
un contador automatico de células. Las SVF
obtenidas se cultivaron 21 dias para su
expansion

publicados Van Pham et al; en 2014 166

segun los  procedimientos
Ademas del tejido adiposo, se prepard para
cada paciente un Plasma Rico en Plaqueta
(PRP) activado (aPRP), a partir de sangre
periférica utilizando un kit comercial de
acuerdo con las indicaciones del fabricante.
Los pacientes fueron transfundidos con sus
respectivas células madre derivadas de tejido
adiposo expandidas y diluidas en PRPa, a una
dosis de 1x106 células / kg durante 30-45 min

por via endovenosa. El monitoreo de la terapia
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se realiz6 mediante la medicién de la glucosa
sanguinea en ayunas cada 2 semanas
durante los 2 meses siguientes a la realizacion
del trasplante. Los resultados evidenciaron
que el trasplante autélogo de células madre
derivada del tejido adiposo disminuyo
gradualmente los niveles de glucosa y la
resistencia a la insulina, hasta 2 meses
siguientes de su realizacion sin mostrar
efectos adversos ni complicaciones. En este
estudio, los autores sostienen que existe una
creciente evidencia que muestra que la DM2
esta relacionada con una inflamacion cronica
debida al estrés metabdlico que causa la
hiperglicemia, la cual genera resistencia a la
insulina en los tejidos periféricos 167: 168 Esta
inflamacion probablemente estd mediada por
citosina

macréfagos secretores de

inflamatorias con patron de respuesta
inmunitaria Th1/Th2 199, las cuales pueden
inducir resistencia a la insulina en los tejidos
periféricos 169174 asi como por otras células
del sistema inmunolégico entre las que se

eosindfilos 176
178-180

incluyen mastocitos 175,

neutréfilos 177, linfocitos y células

dendriticas 1. Estos autores opinan que el
mayor desafio para el tratamiento de la DM2
se encuentra en contrarrestar la resistencia a
la insulina, y consideran que el trasplante
autélogo de AT-MSC puede mejorar dicha

condicion a través de las competencias

104

Elizabeth Hernandez, Celsy Hernandez, Carlos Ocanto

inmunomoduladoras atribuidas a las AT-MSC
164 'segln la evidencia cientifica disponible 182
184 Por lo tanto, concluyen sosteniendo que el
trasplante autélogo de AT-MSC, es una
terapia segura, preliminarmente eficaz y
altamente prometedora para el tratamiento de
la DM2 164, Actualmente, se conoce que las
AT-MSC son células que se identifican in vitro
por su adherencia al plastico, por su

capacidad de formar colonias, por su
competencia para proliferar rapidamente, por
su alta expresion de CD105, CD90, CD44 y
CD73 en ausencia de CD34, CD14 y CD45,
asi como por el inmunoprivilengio por la falta
de expresion de moléculas de clase Il del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad o
MHC (de sus siglas en inglés Major

Histocompatibility 154,185,186

Complex)
Adicionalmente, se sabe que estas células
tienen gran competencia para la regeneracion
de tejidos y 6rganos, no solo debida a su alta
tasa de proliferacion y potencial de
diferenciacion 144146158, 187, sino mas bien a su
capacidad para la secrecion de factores de
crecimiento y citosinas 188, las cuales le
confieren propiedades inmunomoduladoras y
antinflamatorias 1819 pero adicionalmente
antiapoptéticas 1°°191 y angiogénicas 19219,

De acuerdo con la base de datos de ensayos
clinicos ClinicalTrial.gov, actualmente se

encuentran registradas 220 investigaciones
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clinicas que estan utilizando las células
madres derivadas del tejido adiposo. De las
cuales 2 estan destinadas a evaluar la
seguridad y eficacia del trasplante audlogo de
células madre derivadas del tejido adiposo en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Asi
mismo, se encuentran 4 estudios que
investigan el uso de estas células en el
sindrome de pie diabético, otro que evalla
esta terapia en los pacientes diabéticos tipo 2
insulinodependientes con isquemia
miocardica silente, y uno que investiga el uso
de las células madre derivas del tejido adiposo
en la nefropatia diabética, el cual se desarrolla
en la Clinica Mayo de Minnesota, en los
Estados Unidos de América 1%. Es obvio, que
las competencias para la inmunomodulacion
antiinflamatoria y antiapoptotica, asi como
para la regeneracion angiogénica
descubiertas en las AT-MSC, les confieren un
elevado potencial terapéutico, no sélo para la
diabetes mellitus y sus complicaciones 197,
sino también para otras patologias entre las
que se incluyen la osteoartritis, lesiones

osteocondrales del cartilago, Lesion de
médula espinal, epicondilitis lateral, desgarre
del manguito rotador, esclerosis multiple,
esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad de
Crohn,

enfermedad pulmonar obstructiva cronica,

artritis  reumatoidea, lipodistrofia,

insufiencia hepatica, infarto al miocardio,
disfuncion eréctil, alopecia, enfermedad de

Alzheimer, Autismo y VIH, entre otras 154 198

CONCLUSIONES

Historicamente, la médula 0sea ha sido
estudiada como una fuente de células madre
en el ambito clinico de la diabetes mellitus 3.
Todos los estudios evidenciaron claramente
gue el trasplante de células madre derivadas
de la médula 6sea es efectivo para aliviar
parte de la carga metabdlica que impone la
DM2 en el organismo, demostrando que este
tratamiento es capaz de reducir
significativamente los requisitos diarios de
medicacion oral e insulina en los pacientes,
asi como de disminuir los niveles de HbAlc e
incrementar los de péptido C circulante %2, Sin
embargo, hoy en dia se considera que la
aplicabilidad del trasplante de células madre
derivadas de la médula 6sea en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 se encuentra
limitado debido a lo invasivo e inseguro del
procedimiento para la recoleccion de
muestras, asi como a la baja cantidad de
células recuperadas en el proceso 23 Por ello,
en los ultimos afos, otras fuentes alternativas
de células madre mesenquimales como el
tejido adiposo estan siendo investigadas 2.

En comparacion con la médula 6sea el tejido
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adiposo es mas accesible y abundante, lo que
permite su facil, menos invasiva y mas segura
recoleccion 23. Adicionalmente, el método
empleado actualmente para el aislamiento de
la AT-MSC a partir del tejido adiposo es mas
sencillo con respecto al utilizado en el caso de
las MB-MSC 146, Ademas, la caracteristica de
abundancia de células madre mesequimales
en el tejido adiposo en comparacion a baja la
concentracion encontrada en la medula ésea,
permite recuperar elevadas cantidades de AT-
MSC a partir de pequefias cantidades de
tejido adiposo recolectado, lo que convierte al
tejido adiposo en una gran fuente alternativa
para la obtenciéon de células madre 4. Asi
mismo, diversos estudios han demostrado
gue en comparacion con las BM-MSC, las AT-
MSC tienen mayor capacidad de proliferacion
155 y estabilidad genética in vitro %6 157 asi
como comparable o superior potencial de

diferenciacion 144,158-160 y

mejores
competencias para la inmunomodulaciéon de
la respuesta inmunoldgica 1% y regeneracion
tejidos 154,
en 2016 se

tratamiento de tres casos de DM2 mediante

de los Como se comentd

anteriormente, informé  del
un trasplante células madre autélogas
expandidas derivadas de tejido adiposo. Los
autores reportaron reduccién de la resistencia
los dos meses

a la insulina durante

posteriores al trasplante, que duro el ensayo
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clinico %4, Al parecer las competencias para
la inmunomodulacién antiinflamatoria 'y
antiapoptoticas, asi como de regeneracion
angiogénica identificadas en las AT-MSC a
través de estudios experimentales in vitro e in
vivo, les confieren un elevado potencial

terapéutico para la diabetes y sus

complicaciones 7.  Sin embargo, se
necesitan ensayos clinicos mas controlados y
aleatorizados con grupos mas grandes de
pacientes para validar ain mas los resultados
positivos observados hasta ahora, con la
finalidad de lograr un mejor control metabdlico
y reducir la morbilidad y mortalidad asociada
a las complicaciones cronicas de la diabetes,
asi como mejorar significativamente la calidad
de vida de millones de pacientes diabéticos en

el mundo 28,
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