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Se presentan los resultados obtenidos en los primeros 20 pacientes
diabéticos tratados con un implante realizado por via intramuscular de islotes de
Langerhans de oveja, en donde se utilizé dcido ribonucleico de transferencia (
RNAtHAM) de origen fiingico como inductor de la sintesis de interferén enddgenoy
como promotor de la tolerancia inmunoldgica; asi mismo, fue aplicado a estos
pacientes el pirofosfato de tiamina también conocido como cocarboxilasa estable
en solucién (X-2). Los resultados clinicos y de laboratorio obtenidos demuestran
que la utilizacion de esta metodologia es una opcién adecuada para el paciente
diabético. En breve se dardn a conocer los resultados detallados de 60 pacientes
diabéticos tratados con el mismo método. Por ultimo, cabe mencionar que estos
trabajos son el resultado de mds de 40 afios de investigacion cientifica continua del
profesor Heberto Alcdzar Montenegro.
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Introduccion
La diabetes mellitus insulinodependiente

produccion de energia y un aumento en la
a la glucosa hasta CO y Hp0, por el bloqueo
existente en el ciclo de Krebs y en la cadena de
transporte electronico acoplada a la fosfori-

formacion de radicales libres de oxigeno, los
cuales dafian a las proteinas, lipidos,
carbohidratos, asi como al ADN mitocondrial
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de los islotes de Langerhans en pacientes
diabéticos se observa lo siguiente: desaparicion de
la sintomatologia clasica de la DM (astenia.
adinamia. polidipsia. poliuria v polifagia) 3
disminucion de la concentracion de la glucosa
sanguinea (tabla 2) lo que indicaria una mejor
utilizacion de la glucosa por ¢l paciente dia- bético.
Los resultados obtenidos demuestran el efecto de
implante hasta por 30 dias: sin embargo. se cuenta
con resultados previos que demuestran su accion
hasta por seis meses. Estos hechos indican que el
implante ¢s degradado gradualmente y que es
importante verificar los resultados obtenidos con
un mayor namero de pacientes, asi como por un
periodo mads prolongado.

Conclusion

El implante de islotes de Langerhans utilizado en

s

&

esta investigacion s¢ muestra como un tratamiento
adecuado para la diabetes mellitus siempre y
cuando se utilice el RNAt HAM para evitar el
rechazo, ya que ¢l promover la sintesis de IFN
favorece ¢l desarrollo de latolerancia inmunologica
sin ocasionar electos secundarios graves y permite
la preservacion del tejido implantado v con ello la
liberacion gradual de insulina, lo cual se ve
lavorecido si se utiliza ademids la cocarboxilasa
estable en solucion (X-2. del Laboratorio de
Investigaciones Filosoficas y Cientificas, S. A. de
C.V.) para coadyuvar con ¢l metabolismo
energético de los pacientes diabéticos. 14-16
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(ADNmt). Este ultimo evento es relevante
por su relacion con el origen de la diabetes
mellitus (DM). 1

Desde 1981, Anthony Cerami propone
que el exceso de glucosa existente en el
plasma del paciente diabético altera las
proteinas de larga vida por medio de la
glucosilacion no enzimética (GNE). En las
proteinas, como el coldgeno, se forman
puentes intermoleculares (cross-linking) que
ocasionan endurecimiento del tejido
conjuntiva y del miocardio.2 Otras
proteinas susceptibles de ser modificadas
son: las plasmaticas,de membrana,
citosolicas y estructurales. Las principales
consecuencias son las complicaciones
crénicas .de la DM como: retinopatia,
neuropatia, nefropatia y ateroselerosis
acelerada. Entre los distintos tratamientos
utilizados para el control de los niveles de
glucosa en el diabético estan los
hipoglucemiantes, insulina recombinante,
etc., que han permitido obtener resultados
parciales.

El trasplante de las células beta del pan-
creas ya se habia propuesto como una
posible terapia para el control de la DMID. Se
han realizado estos experimentos en modelos
animales y humanos, trasplantando células
beta obtenidas de personas recientemente
fallecidas a pacientes diabéticos, lograndose
resultados prometedores; sin embargo, este
tipo de implantes se han realizado sélo en
diabéticos con trasplante renal, con el fin de
aprovechar la terapia inmunodepresora.3

En este trabajo, los autores han

demostrado la viabilidad de la técnica en
ensayos bioldgicos, en donde se aplicaron
islotes de Langerhans a ratas macho Wistar
inducidas a la diabetes y se observd una
regulacién de la concentracién de glucosa en
sangre.4 Por lo anterior, el objetivo fue
valorar la respuesta clinica y de laboratorio
de pacientes diabéticos con DMID y DMNID
a quienes se les realizé un implante de una
preparacién de islotes de Langerhans de
oveja por via parenteral, previa aplicacién de
acido ribonucleico de transferencia
modificado (RNAt HAM) como inductor de
la sintesis de interferon y como promotor de
la tolerancia inmunoldgica.3-9
Inmediatamente después de realizado el
implante, se aplico una coenzima: el
pirofosfato de tiamina o cocarboxilasa
estable en solucion: X-2.14

TABLA 1
Sexo, tipo de diabetes y edad de los pacientes
Paciente Sexo  Tipo de diabetes Edad (afios)
1 M 11 67
2 M 1 31
3 F 11 29
4 M 1 57
5 M 1 50
6 M 11 68
7 M H 49
8 F I 64
9 M II 82
10 M 11 60
11 M I 39
12 M Il 79
13 F 11 66
14 M Il 65
15 M 11 77
16 M Il 69
17 F It 67
18 F 11 55
19 F Il 35
20 M I 49
Promedio 57.9+15.5
+-D.E.
Tipo I Diabetes mellitus insulinodependiente
Tipo Il Diabetes mellitus no insulinodependiente

Material y Métodos

Pacientes: en la tabla 1 se mencionan las
caracteristicas de los pacientes involucrados
en el estudio, el cual se integré con seis
mujeres (30%) y 14 varones (70%) y cuyas
edades van de los 29 a los 82 afios, con un
promedio de edad de 57.9 + 15.5 afios. A cada
uno de los pacientes les fue tomada una
muestra de sangre en ayunas para obtener la
concentracion de glucosa en suero antes de la
realizacion del implante y a los 30 dias de
realizado éste.

Aislamiento de los islotes: el pancreas se
obtiene de una oveja de tres meses de edad y se
lava-con solucién salina fisiolégica en
condiciones asépticas, después se conserva en
nitrégeno liquido hasta el momento de la
separacion y purificacion de los islotes de
Langerhans. En el momento de la
separacion se descongelay se pesa el
pancreas, el tejido adiposo se separa de la
glandula y con una jeringade insulina se
le inyecta de manera uniforme la solucion
de Hanks (SIGMA, México), a la cual se
le agregaron previamente 10 ml. de suero



significativos (p< 0.05), lo anterior demuestra
que existieron diferencias entre las concentra-
ciones de glucosa antes y después de la rea-
lizacion dej implante. El comportamiento
men- cionado se ejemplificaen lafigura 1.
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del pancreas ocasiona con el tiempo su ago-
t a m i e n t 0 .

Para realizar el implante de islotes de
Langerhans se deben tomar en cuenta las si-
guientes dificultades: lograr el adecuado ais-

FIGURA 12
Concentracién de glucosa en sangre
de pacientes diabéticos antes y después
de un implante de los islotes de Langerhans
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En la actualidad no existe alguna
técnica capaz de evitar el rechazo de
tejidos u organos sin efectos
secundarios, por lo que en este
trabajo se propone (asi como en
trabajos previos), la utilizacion de
un édcido ribonucleico de
transferencia modificado
bioquimicamente (RNAt HAM) para
reducir su capacidad antigénica,

En el grupo de estudio de los autores, no se
observaron diferencias significativas en la
capacidad de respuesta al implante, entre
varones y mujeres con respecto a sus concen-
traciones de glucosa sanguinea.

Discusién

La busqueda de tratamientos terapéuticos
eficaces para la DMID o DMNID ha sido un
proceso prolongado y dificil en donde afin no
se ha logrado obtener una respuesta completa.
Los tratamientos actuales incluyen hipo-
glucemiantes, insulina recombinante, cte., y
desde hace algunos afios se ha comenzado a
trabajar de manera constante sobre los benefi-
cios de utilizar al implante de islotes del pan-
creas de origen porcino, 10 para el tratamiento
de la DM. Todas las terapias mencionadas pre-
sentan efectos secundarios o beneficios
limitados; por ejemplo, se puede mencionar
a los hipoglucemiantes, que ocasionan
principalmente alteraciones hematolégicas,
vasculares y endocrinas; las biguanidas
ocasionan acidosis lactica e hipoxia con
riesgo de insuficiencia cardiaca, renal y
hepatica. Se sabe ademas que la estimulacién
excesiva de las células  beta

como un agente capaz de

inmunoldgica. El objetivo de aplicar esta
molécula en humanos es aprovechar sus carac-
teristicas como inductor de la sintesis de inter-
ferén (IFN), lo cual ha sido demostrado al
encontrar el aumento de los niveles de IFN
total, IFN-V, asi como de; factor de necrosis
tumoral alta (fNF-ct)6,8 y favorecer el desa-
rrollo de la tolerancia inmunolégica,9 perini-
tiendo de esta manera que el implante libere
gradualmente insulina,

La DM es un padecimiento crénico e inva-
lidante dificil de tratar, los hipoglucemiantes o
la aplicacion de insulina exégena no son
capaces de regular por completo el metabolis-
mo energético y su sobredosificacion o
hiperin- sulinemia pueden provocar
hipoglucemia, ademas de las complicaciones a
corto o largo plazos ya mencionadas. El
objetivo principal al introducir islotes de
Langerhans procedentes de animales jovenes,
son sus células beta y que la insulina contenida
en éstas sea liberada, en modo gradual, de
acuerdo a las necesidades dej organismo, sin
incrementos stibitos de la hor- mona,
eliminando de esta manera el riesgo de
hipoglucemia.

En este trabajo, después de la
implantacién
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letal de bovino (in Vitro, México) y
colagenasa tipo IV (1 mg/ml, SIGMA), a
razéon de 1.5 ml por gramo de tejido.

La separacion del pancreas se realiza en
fragmentos de lecm3 en promedio con ayuda
de tijeras de diseccion estériles. Las piezas se
colocan en un frasco con la solucion de Hanks
utilizada previamente y el recipiente se
mantiene en bafio Maria a 37.5°C con
agitacion media constante por 3.5 horas. Al

Mejoria clinica importante que consistié en
desaparicion de la astenia, adinamia y depre-
sion en todos los pacientes. Ninguno presento
irritacion local en el sitio de aplicacién de;
implante. Por otro lado, se logré disminuir la
dosis de los hipoglucemiantes e insulina, de
acuerdo a la evolucidn de los pacientes y a los
resultados de laboratorio, hasta tlegar a la sus-
pension total de éstos.

Término de este tiempo el contenido se TABLA 2
filtra y se recolecta en un matraz para Concentracion de glucosa y diferencia entre la concentracion
distribuirse posteriormente en tubos de de glucosa en sangre antes y después del implantes de los islotes de Langerhans
ensayo, los cuales se centrifugan a 1200 Paciente Glucosa antes Glucosa después Difc.r'cncia en la concen-
rpm por 7 minutos; el sobrenadante es (mg/d) (meg/dl) tracion de glucosa antes
’ . y después del implante

desechado, el pellet resuspendido en 1 195 138 57
solucion salina fisiologica y en este 2 142 123 19
momento se le adicionan 10 ml de X-2y 3 2754 201 74.4
nuevamente se centrifuga en las mismas g %g(l) :Zg gg
condiciones. El sobrenadante se desecha 6 135 130 5
y se resuspende en solucion salina fi- 7 176 120 56
siologica (1 ml/g del peso del pancreas g %gg 158 %
micial) con X-2 al 5%. Las muestras de 10 158 19218 30
tejido se distribuyen en pequeiias 11 132 93 39
alicuotas, se verifica la viabilidad y la 12 187 117 70
morfologia celular y posteriormente se {3 l;‘z(-)S 138 ”95
congelanen nitrégem? liquidf). 15 243 ig}‘ 49

Una hora previa al implante se 16 150 144 6
descongelan las muestras y se aplica al 17 246 167 79

) . 18 261 189 72
paciente, por via intra- muscular (IM), 5 19 146 136 10
ml de un acido ribonucleico de 20 249 207 %)
transferencia (RNAtHAM) como |Promedio 193.2+-50.1 146.5+-33.6 p<0.05
inductor de la il

sintesis de IFN y como promotor de la toleran-
cia inmunolégica. Al término de la hora de
aplicado el RNAtHAM se inyectan, de
manera intramuscular en el gliteo, 7 ml de la
solucion que contiene los islotes de
Langerhans e inmediatamente después se
administran 5 ml de X-2 también por via
intramuscular.

Andlisis estadistico: se realizo una prueba
de T pareada donde una p< 0.05 se considerd
estadisticamente significativa.

Resultados

Los resultados a los tres dias del implante de
islotes fueron: disminucién de la glucemiay

En la tabla 2 se muestran las concentra-
ciones de glucosa en sangre antes y 30 dias
después de la aplicacién del implante;
ademas, se observa que todos los pacientes
mostraron disminucién de los niveles de
glucosa después de recibir los islotes de
Langerhans, aunque existieron casos
(pacientes 6, 13, 14, 16 y 19) en quienes la
disminucion fue minima, lo cual también se
visualiza en la misma tabla. En la tercera
columna se aprecia la diferencia entre las
concentraciones obtenidas antes y después del
implante. Al comparar el comportamiento
entre los dos puntos, la prueba de T pareada
indico que los resultados son estadisticamente
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SUMMARY

The text offers a general comment on the results obtained in 20 diabeiic patients treated with
Langerhans islets implant and inwhom a fungal based transfer ribonucleic acid (RNAt HAM) was
used in order lo induced endogenous interferon synthesis and promote immunologic tolerance.

Additionalty, a stable solution of pyrophosphate, also known as cocarboxylase (X-2) was applied
to these patients. Comments are made on the favourable clinical and laboratory results obtained
from using this method in diabetic patients. Shortly, we will publish detailes results of 60 diabetic
patients who are undergoing the same therapy. This paper is the result of over 40 years of
continuous scientific research conducted by professor Heberto A Icdzar-Montenegro.



