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CELULAS MADRE ESTIMULADAS POR
LUZ INFRARROJA

REGENERATION OF THE DIGESTIVE TUBE WITH STEM CELLS STIMULATED BY INFRARED LIGHT
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Linea de Investigacién con el INICIB

Barrera Intestinal y Permeabilidad Intestinal

La “Barrera Intestinal” (BI) cubre una superficie de aproximadamente 400 m2 y requiere cerca del 40% del
gasto energético del cuerpo. Entre sus funciones estan el evitar la pérdida de agua y electrolitos y la entrada
de antigenos y microorganismos al organismo humano'. Al mismo tiempo, la Bl debe permitir el intercambio
de moléculas entre el cuerpo y el medio ambiente, asi como la absorciéon de nutrientes de los alimentos
consumidos. Las adaptaciones especializadas de la mucosa intestinal del mamifero cumplen dos funciones
aparentemente opuestas: en primer lugar, permitir una coexistencia pacifica con la Microbiota intestinal sin
provocar inflamacién crénica y, en segundo lugar, proporcionar una respuesta inflamatoria y defensiva medida
segun la amenaza de patégenos?3.

Alteraciones de la capa mucosa y el dafo epitelial de la B, provoca la translocacion del contenido luminal a las
capas internas de la pared intestinal y al sistema, lo que se ha denominado “Permeabilidad Intestinal” (PI) 4. Son
muchos los factores que pueden alterar la Bl causando la Pl; modificaciones de la microbiota intestinal, el estilo
de vida y la dieta entre otras®.

La presencia de Pl se ha documentado en varias enfermedades; pancreatitis aguda®, insuficiencia orgdnica
multiple’, cirugia mayor®®y traumatismo grave'®, y podria explicar la alta prevalencia de sepsis causada por
bacterias Gram-negativas relacionada con pacientes en estado critico5. Ademas, la perturbacién del mecanismo
complejo de la permeabilidad se ha asociado con el desarrollo del sindrome del intestino irritable™ y de a
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) cuya patogénesis ain no estd clara, pero con toda probabilidad es
multifactorial e impulsada por una respuesta inmune exagerada hacia el microbioma intestinal en un huésped
genéticamente susceptible’. Cada vez mas estudios sugieren que la IP puede ser de crucial importancia en
estas y otras patologias aparentemente no relacionadas'>'.

Células Madre derivadas de la Grasa (ASC) y su poder regenerativo

La capacidad de las Células Madre de regenerar diversos tejidos del cuerpo humano, ha abierto la posibilidad
de una gran cantidad de aplicaciones clinicas en diversas especialidades médicas impulsando la Medicina
Regenerativa,lo que permiten el mantenimientoylaviabilidad delos tejidos,incluyendo el tracto gastrointestinal.
Hay diferentes tipos de células madre, siendo las mas importantes en el campo de la gastroenterologia las
mesenquimales (MSCs), adultas (ACS), embrionarias (ESCs) y las células madre pluripotentes inducidas (iPSCs).
Tanto su origen como su potencialidad son diferentes, siendo las dos primeras pluripotentes y las dos ultimas
totipotentes, y proviniendo del tejido graso o de la médula 6sea, del tejido adulto, del blastocisto y de células
somaticas respectivamente'.
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Por otro lado, debido a las propiedades que tienen
las Células Madre, se debe de considerar y evaluar el
posible potencial carcinogénico que tienen, ya que una
alteracion genética en las mismas puede perpetuarlas
y hacer dificil su control proliferativo, haciéndolas
susceptibles de una transformacién maligna, como en
el adenocarcinoma ductal pancreatico (PDCA)'®y en el
cancer de colon.

Las Células Madre multipotenciales actualmente
aplicadas en estudios pre-clinicos son obtenidas de la
Medula Osea, pero debemos recordar que existe otra
fuente importante para la cosecha de Células Madre
multipotenciales como ese el tejido graso subcutaneo.
La diferencia mas importante entre estas dos fuentes es
el volumen que se puede obtener, la proporcién es de
1:500 a favor de la grasa como fuente de Células Madre.
(Kern et al) Otro factor importante es que al realizar una
puncidon de médula ésea se obtiene también Células
Madre hematopoyéticas por presencia de la sangre en
el momento de la puncién.

El tejido graso tiene muchas particularidades
beneficiosas como es el gran volumen, el facil acceso,
menos traumatico/invasivo, lo que la hace una
fuente ideal para cosecha de ASC. El gran problema
actualmente es la técnica utilizada por los cirujanos
plastico paraobtenerlagrasasubcutanea,yaque utilizan
la liposuccién convencional (CL) cuyo mecanismo
es la “disrupcién mecénica” técnica muy traumatica
que destruye los tejidos asi como que genera una
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importante respuesta inflamatoria sistémica, resultando
de esta técnica de cosecha una “baja concentracién de
ASC" lo que genera mucha duda sobre la efectividad de
estas ASC entre los investigadores.

Conocedores de lo traumatico de esta técnica
convencional (CL) que no es sino un “lipocuretage’, es
que partimos en la busqueda de nueva tecnologia que
estimule y preserve el tejido células subcutaneo con
todos sus componentes (ASC, adipocitos, fibroblastos,
factores de crecimiento).

Es a partir de los trabajos de Anderson'” y Wassmer'®
que nos interesamos en la tecnologia laser, pero
investigando luz con afinidad/absorcién por los tejidos
ricos en grasa) y evitar el laser que tiene afinidad/
absorcién por el agua que actualmente se comercializa
parasuaplicacion en liposuccion ofreciendo“lipdlisis”ya
que el tejido aspirado no es adecuado para su utilizacion
como injerto, por la gran destruccién que causa en sus
componentes por la propiedad fototérmica de estos
equipos.

Hemos en el 2010 desarrollado una nueva tecnologia de
laser infrarroja'y una técnica con parametros adecuados
para obtener una propiedad fotoquimica que estimulay
preserva los diversos componentes del TCSC, de alli que
la hemos denominado “Selective Tissue Engineering
Phtostimulation” (S.T.E.P. ™ technique)°.

Hemos podido comprobar en estudios de laboratorio
con STEP™ la preservacion de adipocitos estabilizando
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su membrana citoplasmatica, preservacién de ASC y
su estimulacion, la accion de STEP™ es a nivel de tejido
conectivo ya que produce una desnaturalizaciéon de
este tejido al cambiar propiedad quimica que permite
la liberaciéon de los adipocitos y las ASC sin alterarlos.

Todo este procedimiento se realiza al aplicar en forma
subcutaneo la anergia de la Luz a través de una fibra
Optica en un solo paso (One STEP ™)?'22, Un gran ventaja
delatécnica STEP sobre la CL es que al no colectar tejido
conectivo en el material aspirado luego de la aplicacion
de la Luz, la ausencia de este tejido hace que no sea
necesario la utilizacion de la enzima colagenasa para
“disolver y liberar” los diversos componentes entre ellos
las ASC. Estd comprobado que el uso de la colagenasa
afecta las ASC presentes en la muestra, ademas de
generar mayor manipulacion e incrementar el costo.
Nuestra técnica es simple con escasa manipulacién en
circuito cerrado hasta la obtencién del SVF conteniendo
hasta el 10% ASC de las células totales.

En actualidad el tubo digestivo esta ganando papel
importante al conocer su rol en muchos de los 6rganos/
tejidos ya que es la puerta de entrada y conexién con
el medio externo, de elementos/alimentos que generan
energia para el normal funcionamiento de nuestro
organismo.

Hipotesis

Ennuestrahipétesis, laindustrializacién delosalimentos,
el uso de pesticidas, antibidticos, alimentos super
refinados, asi como el estrés del dia a dia han provocado
una alteraciéon a nivel del tubo digestivo (intestino
delgado) y su importante funcién de absorcién de los
nutrientes. La atrofia de la mucosa y el incremento de
la permeabilidad permiten que proteinas/moléculas
integras ingresen al torrente sanguineo y circulen
por todo nuestro organismo pudiendo localizarse en
diferentes tejidos y 6rganos causando una reaccion
antigénica al ser reconocidas como no-propias. Es
sabido que los trastornos autoinmunes son cuadros de
auto agresion del sistema inmunoldgico. El autismo es
una patologia donde se ha observado que el cambio
en la dieta produce modificaciones de este cuadro.
Todo este conocimiento nos empuja a interesarnos en
“regenerar el tubo digestivo” para revertir las patologias
antes mencionadas y alejarnos de la tendencia mundial
de la industria farmacolégica de tratar apenas el
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sintoma y no el origen de estas patologias.

En la actualidad en algunos centros de investigacion
y aplicacion de ASC therapy’s en enfermedades
autoinmunes se estd dirigiendo la terapia con ASC para
modular el sistema inmunoldgico que en este tipo de
enfermedades autoinmunes esta incrementada su
actividad en contra del propio organismo. En nuestra
opinién no se estd tratando el origen de estas patologias
queanuestro parecer seinician con laatrofiayalteracion
del tubo digestivo y la respuesta incrementada del
Sistema inmunoldgico es una consecuencia de la mala
funcién/absorciéon de proteinas/moléculas los que
generan por su presencia incremento de la respuesta
inmune por ser reconocidos como no-propios.

Nuestra hipétesis se focaliza en el real origen de los
trastornos autoinmunes, que consideramos es el
intestino delgado. Nuestra propuesta es la de realizar
una estudio pre-clinico donde se pueda utilizar el
SVF conteniendo ASC obtenidas con la técnica STEP™
para ser instilado en el tubo digestivo de ratas wistar,
previamente inducido dafo en la mucosa intestinal y
comprobar el efecto regenerativo de dichas células.

Las células epiteliales de todo el tubo gastrointestinal se
exfolian o descaman y se reponen de manera constante
con células nuevas que se forman por division de las
células madre, ubicadas en la capa basal del epitelio
esofagico el istmo y el cuello de las glandulas gastricas,
y la porcién inferior de las criptas de los intestinos
delgado y grueso.
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