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TREATMENT OF TYPE 1 DIABETES
MELLITUS WITH AN AUTOLOGOUS
BONE MARROW ADULT STEM CELL
IMPLANT IN THE PANCREAS

Background and objective: Type 1
diabetes results from the autoimmune
destruction of B cells in the pancreas.
Several studies have discussed the ability
of adult stem cells to differentiate and
function effectively. The aim of this study
was to attain fasting glycemia of < 100
mg/dl, or any glycemic value of < 200
mg/dl at any time in the course of the day,
and a decrease of at least 50% in the dose
of exogenous insulin administration up to
180 days after implantation, as well as C-
peptide normalization.

Patients and method: Twelve patients
with type 1 diabetes mellitus were recruited
for autologous bone marrow adult stem cell
transplantation through an arterial catheter
between October and December 2005. The
catheterization was performed through the
femoral artery, selectively to the inferior
pancreatic artery with a microcatheter, and
the implant was delivered to the distal
segment. Age ranged between 21 and 60
years. Islet-cell and/or glutamic acid
decarboxylase antibodies were negative, C-
peptide levels were < 0.05 mg/ml, fasting
glycemia was < 180 mg/dl, and
glycosylated hemoglobin was < 9%.
Results: The procedure was carried out
uneventfully in all patients. Eleven patients
(92%) discontinued the use of rapid-acting
insulin and four patients managed total
suppression of insulin therapy and showed
normal C-peptide, glucose, and
glycosylated hemoglobin values. Four
patients received less than 66% of the initial
total daily insulin dose with an increase in
basal C-peptide values. Three patients
received less than 50% of the initial total
daily dose, with no changes in basal C
peptide levels. Of these, two patients
resumed initial insulin requirements. Only
one patient showed no significant changes
after transplantation. After 180 days, no
adverse events had occurred.
Conclusions: The procedure is feasible
and safe and recovery of gland function
was obtained after stem cell implantation.

Key words: Type 1 diabetes mellitus. Peripheral
arterial catheterization. Adult stem cells.
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Fundamento y objetivo: La diabetes mellitus tipo 1 resulta de la
destruccién autoinmunitaria de las células beta del pancreas. Distintos
estudios demuestran la capacidad de las células madre adultas de
diferenciarse y funcionar. El objetivo fue lograr glucemias en ayunas

< 100 mg/dl o < 200 mg/dl en cualquier momento del dia, y supresién o
disminucion del 50% del aporte de insulina exdgena hasta los 180 dias
posteriores al implante, con normalizacion del péptido C.

Pacientes y método: Doce pacientes con diabetes mellitus tipo 1
recibieron el implante de células madre adultas autélogas de médula
dsea por cateterismo arterial desde octubre a diciembre de 2005. Se
realiz6 a través de la arteria femoral; se cateterizo6 selectivamente la
arteria pancreatica inferior con un microcatéter y se liberé el implante en
el segmento distal. Los pacientes tenian entre 21y 60 anos de edad. Los
anticuerpos antiislote y/o anticuerpos antidescarboxilasa del acido
glutamico fueron negativos; el péptido C, < 0,05 ng/ml; la glucemia en
ayunas, < 180 mg/dl, y la glucohemoglobina, < 9%

Resultados: El procedimiento se desarrollé sin problemas en todos los
pacientes; 11 (92%) pacientes abandonaron la insulina rapida, 4 pacientes
suprimieron el tratamiento con insulina, con normalizacion del péptido C,
de la glucemia y la glucohemoglobina. Cuatro pacientes recibian menos
del 66% de la dosis de insulina inicial, con aumento del péptido C; 3
pacientes recibian menos del 50% de la dosis inicial, sin cambios en el
péptido C. De éstos, 2 pacientes retornaron a los requerimientos iniciales
de insulina. Sélo 1 paciente no tuvo cambios significativos. A 180 dias no
se observaron eventos adversos.

Conclusiones: La técnica es factible y segura, y se obtuvo la
recuperacion funcional de la glandula a partir del implante de células
madre.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1. Cateterismo arterial periférico. Células madre
adultas.

INTRODUCCION

La diabetes es la mds comun de las enfermedades endocrinas
que se define como un conjunto de trastornos metabdlicos resul-
tantes de la alteracion en la secrecidn pancredtica de insulina, en la
respuesta periférica a ésta o ambas, lo que conduce a un sindrome
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caracterizado por hiperglucemia y alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono, las proteinas
y los lipidos'. La diabetes tipo 1 afecta tipicamente a
nifios y adultos jovenes, es producida por una agresion
autoinmunitaria contra las células beta de los islotes
pancredticos de Langerhans, y ocasiona un cuadro de
hiperglucemia manifiesta cuando un 80-90% de las
células beta se han destruido. Estos pacientes requie-
ren de la administracién de insulina para vivir??,

Durante décadas se ha investigado con la finalidad
de encontrar un método que reemplace las células beta
de los islotes de Langerhans. Alternativas tales como
el trasplante pancredtico, el implante de islotes y el
pancreas bioartificial no han cumplido las expectativas
debido al alto coste, la dificultad en la obtencidon de un
donante, la morbimortalidad*® y la necesidad de tera-
pia inmunosupresora de por vida, que actia de manera
deletérea a largo plazo por su capacidad diabetogé-
nica’.

Desde hace unos afios se reconoce que las células
madre tienen la propiedad de diferenciarse en distintos
tipos celulares y funcionar como tales, incluidas tanto
las embriogénicas como las adultas'®". El implante de
células madre en el pancreas de pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 tiene por objetivo refuncionalizar la
gldndula y lograr un buen control glucémico. Segtin
nuestro conocimiento, en la literatura médica no hay
antecedentes de series clinicas en seres humanos con
resultados que respalden este método de tratamiento
sustitutivo.

PACIENTES Y METODO

Desde octubre hasta diciembre de 2005 se traté a 12 pa-
cientes (8 varones y 4 mujeres) con implantes, por cateteris-
mo arterial, de células madre adultas aut6logas de médula
6sea. La experiencia se realiz6 en TECNON de Salta, Ar-
gentina, con aprobacién institucional del Comité Cientifico-
Técnico y el Comité de Bioética del Instituto Nacional Cen-
tral Unico Coordinador de Ablaciones e Implantes
(INCUCALI), organismo representante del Ministerio de Sa-
lud de la Republica Argentina, y del Comité Independiente
de Etica Dr. Luis Zieher. Todos los pacientes recibieron in-
formacién extensa sobre el procedimiento, y firmaron el
consentimiento informado.

Se eligi6 a los pacientes segtin los siguientes criterios de
inclusién: diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1, edad
comprendida entre 21 y 60 afios, ausencia de anticuerpos
antiislote pancreatico (ICA) y/o anti-GAD (descarboxilasa
del acido glutdmico), con valores inferiores a los normales
de péptido C en sangre, con glucemia en ayunas menor a
180 mg/dl y glucohemoglobina total = 9%, y sin deterioro
de 6rganos diana. Consideramos lesiones de érganos diana
la insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina menor de
50 ml/min), la retinopatia diabética en estadios avanzados,
la arteriopatia severa de miembros inferiores, los anteceden-
tes de sindrome coronario agudo, infarto de miocardio o in-
farto cerebral, y el antecedente de cirugia vascular. La me-
dia de edad de los pacientes era 36 (21-60) afios, y la del
tiempo de evolucion de la enfermedad, 13 (6-30) afios. Las
dosis de insulina previas al implante eran: 47 (26-85) U de

insulina de accién retardada, y 13 (0-36) U de accion répi-
da. Todos los pacientes tenfan un indice de masa corporal
menor de 31, y pesaban mds de 40 kg antes del procedi-
miento de implante. Ninglin paciente tratado cambid su
peso corporal mds de un 10% del que tenia previamente al
implante.

Los objetivos planteados incluyeron: lograr que el pa-
ciente tuviera valores de glucemia en ayunas inferiores a
100 mg/dl o una glucemia inferior a 200 mg/dl en cualquier
momento del dia, sin aporte de insulina exdgena o con un
aporte de insulina exdgena inferior al 50% con respecto a
los requerimientos previos al implante, y la consecucién de
concentraciones normales de péptido C, con un seguimiento
de 180 dias tras realizar el procedimiento. No se incluyd a
los pacientes en ninguin programa de dieta o ejercicio fisico
distinto del que realizaban habitualmente. Las variables
analizadas fueron edad, sexo, requerimiento diario de
insulina exdgena, evoluciéon de la glucemia en ayunas y
posprandial, evolucién de la glucohemoglobina y del pépti-
do C.

Las mediciones del péptido C se realizaron en sangre pe-
riférica en forma basal y estimulada segiin técnica de elec-
troquimioluminiscencia (ECL), técnica sandwich que utiliza
dos anticuerpos monoclonales especificos contra el péptido
humano. Se consideré valores normales en suero y plasma
1,1-4,4 ng/ml, y sensibilidad analitica en suero, 0,005-40
ng/ml.

La medicién de la glucohemoglobina total se realizé an-
tes del implante y luego en forma trimestral. E1 método uti-
lizado fue el de la inmunoaglutinacién de particulas de latex
(valor normal, 4,2-6,2%).

La estimulacidn de la secrecion mediante glucosa oral se
realizé con un ayuno previo de 8 a 9 h. La dosis de glucosa
utilizada fue 50-75 g, segtn el peso del paciente. Se recogid
sangre venosa antes y después de la ingesta de la glucosa,
cada hora, durante 3 h.

Los ICA se midieron por inmunofluorescencia indirecta
de forma semicuantitativa (valor de referencia, negativo).
Los anticuerpos anti-GAD se midieron por anélisis de radio-
ligando (valores de referencia: < 1 U/ml, negativo, y > 1,01 U/
ml, positivo).

Las variables continuas se expresan como media y des-
viacion estandar, y las variables categdricas como valor ab-
soluto y porcentaje.

Material y procedimiento del implante

Se realiz6 a los pacientes estimulacion de la médula ésea
con factor estimulante de colonias: filgrastim (granulocyte
colony stimulating factor [G-CSF]), a dosis de 5-10
yg/kg/dia, via subcutdnea durante los dias 1 a 4. El dia 5 se
realiz6 citometria de flujo de sangre periférica. Se predeter-
mind que la celularidad CD34+ tenia que ser superior al
0,03% en relacién con las CD45+ en sangre periférica para
programar el implante al dia siguiente. Si los recuentos eran
inferiores, se estimulaba durante 2 dias mas, y asi sucesiva-
mente hasta alcanzar el nimero de CD34+ previamente es-
tablecido.

La citometria de flujo determiné una poblacion homogé-
nea de células CD34+ en relacion con el nimero de células
CD45+, mediante el andlisis de caracteristicas morfolégicas
y la definicién de antigenos de superficie con empleo de an-
ticuerpos monoclonales anti-CD45 y anti-CD34. El proto-
colo empleado para cuantificar las células CD34+ fue el IS-
HAGE 23'%, con utilizacién de anticuerpos monoclonales
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anti-CD45-FITC, anti-CD34-PE y control isotipo-PE. Se
determind la poblacién de CD34+ como porcentaje en rela-
cién con las células CD45+, con minima interferencia de
marcacion no especifica y de restos celulares.

El dia del implante se procedié a la extraccién de médula
Osea de cresta ilfaca posterior, previa desinfeccion de la piel
con povidona yodada y anestesia local. Se realiz6 puncion
con un trocar conectado a una jeringa de 20 ml, se aspiraron
unos 40 a 80 ml de médula 6sea, y se mezcld con heparina
sddica (5.000 U/10 ml) y se filtr6 con Bone Marrow Collec-
tion Kit (Baxter, Estados Unidos). La suspension de células
se introdujo dentro de una jeringa de 50 ml conectada al ca-
téter de infusion.

La médula 6sea filtrada se evalué morfolégicamente con
determinaciones de viabilidad (75%), ausencia de codgulos,
ausencia de porcién désea y de bacterias, y se observé que la
celularidad (CD34+) fue siempre mayor que 0,04 X 3 X
103/kg. No se realizaron cultivos ni procedimientos de enri-
quecimiento in vitro.

Se inyectd en circulacién pancredtica toda la muestra ob-
tenida de la médula 6sea. Se realizé puncién de arteria fe-
moral. Se colocaron introductores valvulados; con control
radioscépico y angiograffa digital, se posicioné el catéter
guia con curva tipo LIMA, de 5 Fr de didmetro, en la arteria
mesentérica superior o el tronco celiaco. Se identificé la red
anastomotica dependiente de la arteria pancreética inferior,
y se coloco selectivamente el microcatéter de perfusién. Se
inyectaron 5.000 U de heparina sddica por el catéter. Se in-
yectd el material de recuperacion celular en la arteria, y se
dio por finalizado el procedimiento. Se consideré como éxi-
to angiogrifico el cateterismo selectivo del vaso afectado
(colocacion selectiva del catéter guia y progresion exitosa
del microcatéter en la arteria pancreética inferior), sin com-
plicaciones vasculares (embolias, trombosis, disecciones, es-
pasmos) o complicaciones de la puncién arterial (embolias,
trombosis, disecciones, hematomas que requieran cirugia o
transfusiones de sangre o sus elementos) con o sin blush
pancredtico: visualizacién durante la inyeccién de contraste
del parénquima pancredtico por su microcirculacién.

RESULTADOS

Tras una estimulaciéon medular de por lo menos 3
dias, y un méximo de 5 dias con filgrastim (G-CSF) a
dosis de 5-10 pg/kg/dia, por via subcutdnea, se obser-
vé que todos los pacientes presentaban una celulari-
dad en la muestra de médula dsea mayor que 0,04 X 3
X 10%kg; 5 pacientes presentaron recuentos de
CD34+ en sangre periférica del 0,03 al 0,05%; 4 pa-
cientes, entre el 0,06 y el 0,10%, y 3 pacientes, mayo-
res del 0,11%. El éxito angiografico se logré en todos
los pacientes. Tras la inyeccién del material de recu-
peracion celular medular se observé blush pancredtico
en el 50% de los procedimientos (6 pacientes). No se
observaron complicaciones vasculares en la arteria do-
minante ni eventos adversos. El tiempo promedio del
procedimiento fue 20 (rango, 10-30) min; el de ingre-
so fue 12 (rango, 6-24) h.

En la evolucién a 30 dias (tabla 1) no se observaron
eventos adversos; 8 (66%) pacientes refirieron episo-
dios de hipoglucemia (sintomas compatibles con gluce-
mias menores que 60 mg/dl), repetidas (de aparicién en
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TABLA 1. Requerimientos de insulina antes y después del implante

180 dias

120 dias

90 dias

60 dias

30 dias

Dosis previa

Retardada  Répida |Retardada | Répida | (%) |Retardada| Répida | (%) |Retardada| Répida | (%) |Retardada| Rapida | (%) |Retardada| Rapida | (%)

Paciente

(22)
0)
(0)

(24)
0)

(20)

(80)

(100)
(100)

(20)
(0)

(50)

0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
4/4
4/4
5/5
0/0
0/0
0/0
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0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
5/5
0/0
0/0
0/0

20/10
0/0
20/0
20/0
0/0
10/0
20/10
20/0
30/15
10/0
0/0
10/0

(54)
(34)
(3%)
(37
(26)
(40)
(64)
(60)
(52)
(81)
(25)

(100)

0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
515
0/0
0/0
0/0

30/20
20/12
20/4
30/0
10/0
15/5
26/16
20/10
30/15
16/10
28/8
10/0

(54)
(53)
(48)
(37)
(47)
(60)
(64)
(60)
(100)
(100)
(100)
(50)

0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
0/0
5/5
12/12
4/4
0/0

30/20
30/20
24/6
30/0
18/0
20/10
26/16
20/10
30/15
16/10
28/8
10/10

(76)
(63)
(48)
(60)
47
(88)
(64)
(100)
(100)
(100)
(100)
(75)

0/0
5/5
0/0
0/0
0/0
3/3
0/0
4/4
5/5
12/12
4/4
0/0

40/30
30/20
24/6

36/13
18/0

28/10
26/16
28/14
30/15
16/10
28/8

20/10

6/6
12/12
6/6
15/15
5/5
4/4
8/8
4/4
5/5
12/12
4/4

47/33
40/30
30/20
36/22
28/0

28/14
30/20
28/14
30/15
16/10
28/8

20/20
Entre paréntesis el porcentaje de la dosis total de insulina recibida con respecto a la dosis preimplante. Se observa en las columnas la divisién del requerimiento de insulina diaria de accion retardada, matutina y noc-

turna (separada por barras) e insulina diaria rapida, matutina y nocturna (separada por barras).
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TABLA 2. Recuento de células CD34+ en sangre periférica y valores de la glucohemoglobina y el péptido C

Recuento CD34+ (%) Glucohemoglobina (%) Péptido C (ng/ml)
Paciente : i
Preimplante Preimplante 180 dias Preimplante Basal Estimulado
postimplante postimplante postimplante
1 0,15 8,2 7 < 0,05 1,4 4,32
2 0,22 8,5 6 < 0,05 5,0 9
3 0,07 8 8,7 < 0,05 0,12 6,55
4 0,05 8,2 9,2 < 0,05 0,22 3,75
5 0,08 7,4 6 < 0,05 0,9 4,57
6 0,06 6,9 7 < 0,05 0,3 0,8
7 0,13 8,5 7,6 < 0,05 < 0,05 < 0,05
8 0,07 7,5 8,4 < 0,05 0,36 0,36
9 0,05 7,8 7,5 < 0,05 < 0,05 < 0,05
10 0,04 7,5 8 < 0,05 0,7 2,5
11 0,05 9 6 < 0,05 1,20 6
12 0,04 9 8 < 0,05 0,2 1,3

por lo menos 3 dias consecutivos), y no justificables
por causas habituales, que requirieron que a 8 pacientes
se les disminuyera la dosis diaria de insulina lenta (me-
diana, 7; rango, 4-20 U), y a 6 pacientes, la de insulina
rapida (mediana, 8; rango, 2-30 U), o a 6 pacientes, la
de ambas. Si consideramos la dosis total diaria de insu-
lina, la disminucién de unidades por paciente fue de 15
(rango, 6-34) U. En 4 pacientes no se observaron cam-
bios. Los controles de laboratorio (hemograma y fun-
cion renal) fueron normales en todos los pacientes.

A los 60 dias (tabla 1), 9 (75%) pacientes refirieron
episodios de hipoglucemia, esto requirié que a 5 pa-
cientes se les disminuyera la dosis diaria de insulina
lenta (mediana, 5 U por paciente; rango, 1-20); a 3 pa-
cientes, la de insulina rdpida (mediana, 0,83; rango, O-
10 U), y a 3 pacientes, la de ambas. Si consideramos
la dosis total diaria de insulina, la disminucion de uni-
dades por paciente fue de 7 (rango, 1-20) U. A los 60
dias de evolucién, 8 (66%) pacientes habian abando-
nado el uso de insulina rdpida o sélo realizaban co-
rrecciones esporadicas, y 6 (50%) pacientes recibian
menos del 60% de la dosis de insulina total diaria con
respecto a la previa al implante. En 3 pacientes no se
observaron cambios significativos.

A los 90 dias (tabla 1), 11 (92%) pacientes refirieron
episodios de hipoglucemia que requirieron la disminu-
cion de la dosis diaria de insulina lenta en 6 pacientes
(mediana, 5; rango, 1-18 U). Si consideramos la dosis
total diaria de insulina, la disminucién de unidades por
paciente fue de 6 (rango, 5-18) U. A los 90 dias de
evolucidn, 11 (92%) pacientes habian abandonado el
uso de insulina rdpida o realizaban correcciones espo-
radicas, 6 (50%) pacientes recibian menos del 50% de
la dosis total diaria de insulina lenta y 4 pacientes reci-
bian menos del 60% de la dosis total de insulina con
respecto a la utilizada antes del implante. S6lo 1 pa-
ciente no presenté cambios significativos postimplante.

En la evolucién a los 120 dias (tabla 1), 11 (92%)
pacientes refirieron episodios de hipoglucemia que re-
quirieron la disminucién de la dosis diaria de insulina
lenta en 6 pacientes (mediana, 12; rango, 4-32 U). Si
consideramos la dosis total diaria de insulina, la dis-
minucién de unidades por paciente fue de 12 (rango,

4-32) U. A los 120 dias de evolucién, 11 (92%) pa-
cientes habian abandonado el uso de insulina rapida, 3
pacientes lograron una supresién de insulina, 5 pa-
cientes recibian menos del 66% y 3 pacientes, menos
del 50% de la dosis total diaria de insulina lenta. Un
paciente no presentd cambios significativos postim-
plante. Los controles de laboratorio (hemograma y
funcion renal) fueron normales.

A los 180 dias (tabla 1) no se observaron eventos
adversos; 11 (92%) pacientes refirieron episodios de
hipoglucemia que requirieron la disminucion de la do-
sis diaria de insulina lenta en 1 paciente (mediana, 10
U); 9 (75%) pacientes habian abandonado el uso de
insulina rdpida, 4 pacientes lograron una supresién to-
tal de la dosis de insulina diaria, normalizaron los va-
lores de péptido C basal y estimulado, la glucemia en
ayuno y posprandial y la glucohemoglobina. Cuatro
pacientes recibian menos del 66% de la dosis de insu-
lina diaria inicial y 1 paciente recibia menos del 50%
de la dosis de insulina. Otros 2 pacientes, que a los
120 dias integraban este grupo, paulatinamente retor-
naron a las dosis de insulina previas al implante. Una
paciente nunca presentd cambios significativos pos-
timplante.

Los pacientes se realizaron autoandlisis diarios de
glucemia en ayunas y posprandial. Se observé que el
92% de los pacientes presentaron episodios de hipo-
glucemia sintomadtica, no relacionada con otras causas
(promedio, 42; rango, 20-58 mg/dl), en distintos mo-
mento del dia y por lo menos durante 3 dias consecu-
tivos antes de disminuir las dosis de insulina. Los epi-
sodios de hipoglucemia se constataron a partir del
primer mes y hasta el sexto de seguimiento. Los mds
frecuentes sucedieron al cuarto mes de evolucion. Se
observo que los cuadros de hipoglucemia fueron siem-
pre sintomaticos, y nunca graves. También se observo
que a partir del mes de evolucién los episodios de hi-
perglucemia (glucemias mayores que 200 mg/dl en
cualquier momento del dia) eran infrecuentes, lo que
llevé a que los pacientes abandonaran el uso de insuli-
nas de accion rapida.

A los 180 dias de evolucién se solicité una medi-
cién de péptido C (tabla 2) a todos los pacientes, y se
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observé que los que alcanzaron supresion total del
aporte de insulina normalizaron los valores de péptido
C basal y estimulado. En los pacientes que disminuye-
ron la dosis de insulina diaria en mds de un 66% se
constatd un aumento de por lo menos tres veces el va-
lor obtenido antes del implante, aunque no lograron
valores normales. En los pacientes que disminuyeron
la dosis un 50% no se observaron cambios significati-
vos en el péptido C, al igual que en la paciente que no
presentd una evolucidn clinica.

A los 180 dias de evolucidn, en los pacientes a quie-
nes se logré suprimir la insulina exégena y normalizar
el péptido C basal y estimulado, los valores de gluco-
hemoglobina (tabla 2) disminuyeron hasta normalizar-
se. En los pacientes a quienes no se logré suprimir la
dosis de insulina ni normalizar el péptido C, los valo-
res de glucohemoglobina total eran similares a los ob-
tenidos previamente al implante con una variacién de
hasta un 1% en algunos casos.

DISCUSION

La diabetes mellitus tipo 1 implica un importante
riesgo de morbilidad y mortalidad. Ademads, en nifios
o adolescentes implica una disminucién de la calidad
de vida, con trastornos psicosociales y familiares de
diversa importancia'’.

Desde hace algunos afios se estudia alternativas de
regeneracion celular para aplicar a pacientes con esta
enfermedad con una intencién curativa. No hay en la
literatura cientifica mundial antecedentes de implantes
de células madre en el pancreas, por cateterismo arte-
rial, en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Esta ex-
periencia se apoya en los resultados de experimenta-
cién animal logrados y validados por diversos grupos
de investigadores.

Nuestro protocolo de trabajo incluyd a pacientes
diabéticos seleccionados por su dependencia a la in-
sulina, traducida en el laboratorio por una medicion
de péptido C basal por debajo de los valores de detec-
cion del método. Ademds, los pacientes debian tener
determinaciones negativas de anticuerpos ICA y/o
GAD, hecho caracteristico de la fase cronica de la en-
fermedad. Los pacientes debian tener un control glu-
cémico caracterizado por glucemia en ayunas menor
que 180 mg/dl y glucohemoglobina menor del 9%.
Dichos valores de referencia se utilizaron para docu-
mentar el control metabdlico del paciente en la evolu-
cién postimplante. La eleccién de estos criterios de
inclusién nos permitié analizar una poblacién homo-
génea.

La técnica utilizada para el implante celular se des-
cribid inicialmente en implantes de células madre en
pacientes cardipatas'®. Su adaptacién al cateterismo
de la arteria pancredtica inferior estuvo a cargo del
personal médico del servicio, que seleccioné mate-
rial especifico para el caso que concluyé con el dise-
flo de una curva tipo LIMA modificada en el catéter
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guia, que nos permitid trabajar con rapidez y selecti-
vidad. La supraselectividad lograda con la migracién
de un microcatéter nos permite asegurar la direccio-
nalidad del material de implante hacia la gldndula
pancredtica.

El material elegido para el implante es el de médula
Osea adulta estimulada durante 3 a 5 dias con filgras-
tim. El ndmero de células CD34+ estipulado como de
umbral terapéutico en sangre periférica fue mayor del
0,03%, y en médula ésea, 0,04 X 3 X 10%kg, similar
al utilizado en los implantes cardiacos de células ma-
dre!®?. La poca experiencia en implantes pancredticos
hizo que, comparando volumen, masa y peso del érga-
no, extrapoldramos los recuentos celulares. De todas
formas, y ante las teorias de fusion celular y de trans-
diferenciacién®'%, los recuentos de un tipo celular es-
pecifico no serian significativos ante la posibilidad de
que células madre parcialmente diferenciadas a célu-
las mesenquimadticas o hematopoyéticas atraviesen las
barreras funcionales bioldgicas y se diferencien a cé-
lulas beta. Desde este punto de vista, consideramos
que el nimero de CD34+ presente en la muestra resul-
tarfa solamente indicativo de la celularidad 6ptima. A
pesar de que 3 de los 4 pacientes que suspendieron la
administracién de la insulina tenfan recuentos de
CD34+ mayores del 0,08% antes del implante, la poca
cantidad de pacientes analizados no nos permite valo-
rar la relacién entre el recuento de CD34+ preimplan-
te y su evolucion clinica.

Consideramos que clinicamente logramos una evi-
dencia indirecta de que las células madre potencialmen-
te implantadas en el péncreas tienen diferenciacion vy,
posteriormente, funcién. Utilizando los mismos para-
metros de seguimiento que los del Protocolo de Ed-
monton?®, observamos que los 4 pacientes que abando-
naron el uso de insulina normalizaron los valores de
péptido C basal y estimulado, de glucemia en ayunas y
posprandial y de glucohemoglobina a los 180 dias de
evolucion. La disminucién de la dosis total diaria de in-
sulina en mas del 66% observada en los pacientes se
corresponde con un aumento significativo de las con-
centraciones de péptido C logrado a los 6 meses de evo-
lucién, aunque sin llegar a ser normales. En estos pa-
cientes la glucemia en ayunas y posprandial disminuy6
significativamente, aunque no hasta la normalidad, y la
glucohemoglobina no presenté cambios significativos.

Los pacientes con sélo una disminucién del 50% de
las dosis de insulina, o que no mejoraron clinicamen-
te, no elevaron el péptido C, pero mejoraron su control
glucémico hasta los 90 dias postimplante, momento
en el que paulatinamente retornaron a sus valores de
control glucémico y la dosis de insulina preimplante.
Nuestra hipétesis para explicar este tipo de evolucién
es que un pequefio ndmero de células madre logré di-
ferenciarse y funcionar en el periodo precoz postim-
plante, aunque no la cantidad suficiente como para lo-
grar a medio plazo un aumento del péptido C,
perdiéndose progresivamente hasta desaparecer sin lo-
grar funcién. Por protocolo se midié el péptido C a
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partir del cuarto mes de evolucién, y seguramente no
se controld correctamente este periodo ventana.

Se observo que probablemente, y por deduccién, de
manera indirecta, las células madre adultas se diferen-
cian y funcionan in vivo provocando cambios clinicos
en el paciente, como ya se demostrara en investiga-
cién animal?’-2,

El 92% de los pacientes, a los 90 dias de evolucion,
suspendieron la administracién de insulina rapida, al
no requerir correcciones por picos de hiperglucemia, y
asumimos este hecho como una primera etapa de au-
mento de la secrecion de insulina enddgena basal y de
estabilizacién metabdlica. También, a partir de los 30
dias de evolucién, se observé una disminucién prome-
dio de la dosis de insulina total diaria del orden del
20%, que progresivamente a los 90 dias era del 50% y
a partir del cuarto mes, del 70%. De los 4 pacientes que
lograron abandonar el uso de insulina, 3 lo hicieron en
el cuarto mes y uno en el quinto mes de evolucién, y se
mantenian en la misma situacién 3 meses después. Este
hecho constituye una diferencia importante si compara-
mos la evolucién de los pacientes con trasplante de is-
lotes pancredticos del Protocolo de Edmonton que 30
dias después de dejar la insulina retornaban a su reque-
rimiento histérico en el 90% de los casos.

Sin embargo, recientes trabajos realizados en rato-
nes, y publicados con posterioridad al inicio de nuestro
protocolo, informan sobre resultados negativos al no
lograr diferenciacién celular®. Consideramos que, a la
luz de los resultados del presente estudio, los trabajos
futuros deberdn planearse en seres humanos sin inten-
tar extrapolar resultados de experimentacién animal.

Consideramos que nuestros resultados no sélo
muestran que la técnica es factible y segura de reali-
zar, sino también que probablemente existe regenera-
cién del 6rgano, ya que la recuperacion funcional de
la glandula es efectiva en el control metabdlico del pa-
ciente a partir del implante.

Todavia hay muchos interrogantes que contestare-
mos, en parte, con el seguimiento de la evolucién a
largo plazo de estos pacientes, y que resultan de gran
importancia, como la evolucién de los anticuerpos
ICA y anti-GAD que por protocolo se mediran al afio
de evolucién, y los eventos del seguimiento a largo
plazo que también intentard refutar la hipdtesis de la
transformacién tumoral de las células madre adultas.
Los resultados obtenidos justifican el disefio de traba-
jos con mayor nimero de pacientes.
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