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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar la eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con fraccion vascular
estromal para la cicatrizacion de heridas del pie diabético en pacientes tratados en Hospital
Escuela Dr, Roberto Calderdn Gutiérrez, durante 12 meses de seguimiento, entre el 2019 y
el 2020, se llevo a cabo estudio de fase 2 en humanos para evaluar la eficacia del trasplante
de células FVV ant6logas derivadas de tejido adiposo de dosis fija para las Ulceras del pie
diabético de tamafio critico. El disefio del estudio fue prospectivo, no aleatorio, de etiqueta
abierta de un solo brazo. Entre los resultados principales se observo que La media de edad
fue de 53 afios (DE 11.3), con una media de 55 afios (rango de 35 a 72 afios). Se observo un
ligero predominio del sexo masculino (52% vs 47.6%). Las ulceras se caracterizaron por un
tamario critico, con una media de 41 cm2 (DE33.7) y una mediana de 26 (rango de 20 a 67).
La eficacia global de un cierre del 100% a los 12 meses fue de 87%, y de méas del 95% fue
del 100%. Indicando que 9 de cada 10 pacientes presentardn un cierre completo en los
primeros 12 meses pos tratamiento. La velocidad de cierre de la ulcera, expresado en la tasa
de casos y el momento en que se logré un 100% del cierre de la tlcera, fue de mas del 75%.
Indicando que los efectos se observan tempranamente y estos permanecen sin cambios en 10s

siguientes 12 meses, lo que es consistente con un proceso de curacion estable.
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l. INTRODUCCION

Recientemente, la incidencia de diabetes estd aumentando en el mundo y la edad de aparicion
ha disminuido afio tras afio. La diabetes se ha convertido en un problema de salud que no se
puede ignorar y la presencia prolongada de hiperglucemia podria inducir diversas

complicaciones, incluido el pie diabético (Saeedi et al., 2019).

El pie diabético es causado por enfermedades de los vasos sanguineos periféricos en
diferentes grados y anomalias de los nervios distales de las extremidades inferiores en
pacientes diabéticos, lo que resulta en infecciones del pie, Glceras y dafio de tejidos profundos
(Saeedi et al., 2019).

La enfermedad vascular periférica de la diabetes suele afectar a las arterias de las
extremidades inferiores. En la etapa inicial, se caracteriza principalmente por claudicacion
intermitente. A medida que aumenta la estenosis arterial, los pacientes pueden tener dolor en
reposo o incluso no pueden caminar. Posteriormente, la isquemia con infeccion y neuropatia
podria causar necrosis tisular local, Ulceras y gangrena, lo que provocaria pie diabético
isquémico. Finalmente, el 10% de los dedos de los pies de los pacientes tienen que ser
amputados y la grave infeccion causada por el pie diabético podria incluso poner en peligro
sus vidas {Cerqueira, 2016 #2}.

Se ha informado que la infeccion es la principal causa de discapacidad y muerte en pacientes
con pie diabético. La infecciones neurogénicas e isquémicas representan el 45 ~ 60%, de las
cuales el 25 ~ 44% son causadas por la neuropatia y el 10 % son causadas por la reduccién
del flujo sanguineo {Hanley, 2015 #4}.

Esta enfermedad afecta la calidad de vida de los pacientes y representa una pesada carga
econdmica para sus familias. Dado que el proceso patoldgico del pie diabético es
extremadamente complicado, la terapia médica tradicional, el bypass vascular, la cirugia
intervencionista y los métodos de tratamiento de amputacidn tienen ciertas limitaciones
{Nguyen, 2016 #6}.



La tecnologia de trasplante de células madre para el tratamiento del pie diabético representa
en los altimos afios uno de los principales focos de investigacion relacionados con el manejo

de las ulceras asociadas al pie diabético

Las células madre tienen las caracteristicas de un alto potencial de autor renovacion,
proliferacion y diferenciacién mdaltiple, asi como efectos paracrinos, que promueven la
regeneracion de los vasos sanguineos y los tejidos nerviosos alrededor del sitio del trasplante
para que las Ulceras afectadas puedan lograr la reconstruccion de la circulacion sanguinea y
la sangre, proporcionar mejoria y, finalmente, lograr el propdsito de curar el pie diabético
{Bura, 2014 #1}.

La fraccidn vascular del estroma es un componente activo del tejido adiposo y contiene una

variedad de celulas, incluidas las células madre adiposas.

Debido a los diversos tipos de células, tienen un fuerte potencial regenerativo, como la
angiogeénesis, la remodelacion de tejidos y la regulacién inmunologica. Se ha utilizado para
el tratamiento clinico de diversas afecciones y ha mostrado buenos efectos curativos y de
seguridad. Los estudios disponibles hasta la fecha encontraron que la SVF podria secretar
una variedad de citocinas, diferenciarse en varias células, como las células endoteliales, y
tener el potencial de participar en la angiogénesis in vivo. Por tanto, puede mejorar la
circulacion sanguinea local y formar el microambiente que favorece la supervivencia de las

células tisulares y el mantenimiento funcional.

En este contexto, se llevo a cabo el presente trabajo de investigacion que tuvo por objetivo,
Evaluar la eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con fraccion vascular estromal para la
cicatrizacion de heridas del pie diabético en pacientes tratados en Hospital Escuela Dr,

Roberto Calderén Gutiérrez, durante 12 meses de seguimiento, entre el 2019 y el 2020.



Il. ANTECEDENTES

En 2002, se informd por primera vez sobre un protocolo de terapia celular para CLI,
utilizando células mononucleares derivadas de la médula dsea implantadas por via
intramuscular (BM-MNC), con una PO2 transcutanea mejorada (TcPO2) y un tiempo de

caminata sin dolor mejorado [Tateishi-Yuyama et al., 2002].

La administracion intraarterial de BM-MNC demostré resultados en la cicatrizacion de
heridas, pero parecio ser mas eficaz para grados menos graves de isquemia, excluyendo la
etapa 6 de Rutherford [Das et al., 2013; Franz et al., 2015; Walter y col., 2011].

Los esfuerzos clinicos se dedicaron a las células madre mesenquimales / estromales de la
médula ésea (BM-MSC), pero estos se han visto limitados por los grandes volimenes de
médula dsea necesarios, la necesidad de cultivo posterior y la heterogeneidad intrinseca del

producto celular resultante.

Las células madre / estromales derivadas de tejido adiposo (ADSC) [Zuk et al., 2002] se han
empleado en el rescate de la isqguemia aguda de las patas traseras en ratas tratadas con diabetes
[Alvarez Garcia et al., 2017]. Clinicamente, las ADSC cultivadas aut6logas (100x106
células) trasplantadas por via intramuscular en la pierna isquémica en siete pacientes han
mostrado una mejora en la TcPO2 y la cicatrizacion de heridas; Sin embargo, el seguimiento
se limito solo a seis meses (Bura et al., 2014). La aplicacion de ADSC parece ser beneficiosa
incluso en pacientes de edad avanzada> 70 y para Ulceras grandes (> 5 cm2) [Guo et al.,
2017], mientras que recientemente se reviso su aplicacion para Ulceras diabéticas en humanos
[Lopes et al., 2018] . Estos estudios no evaluaron los cambios en la anatomia vascular como

un factor en la respuesta de la herida a dichos tratamientos.

En 2017, estos autores describieron el primer uso en el hombre de células de la fraccién
vascular estromal derivada del tejido adiposo (FVS) administradas en el punto de atencion
de la serie de 10 pacientes con EVP grave segun lo determinado por los hallazgos clinicos,
el indice tobillo / brazo (ITB) y Angiografia por resonancia magnética [Carstens, et al., 2017].
La cohorte con 3 pacientes mixtos tenia diabetes, 4 tenia diabetes mas arteriosclerosis y 4

tenian arteriosclerosis pura. Todos los pacientes tenian sintomas de dolor intratable: siete



pacientes tenian enfermedad de Rutherford clase 6, uno estaba en clase 4 y dos estaban en
clase 3. Se presentaron Ulceras de tamafo critico (todas > 3 cm de didmetro) en 6/10
pacientes. Sobre la base de sintomas de dolor intratable y / o heridas que no cicatrizan, y
teniendo en cuenta los recursos limitados del sistema de salud de Nicaragua, todos los
pacientes fueron considerados candidatos a la amputacién. En 10/10 pacientes, la extremidad
mas sintomatica se tratdé con inyeccion local de células FVS derivadas de tejido adiposo
autdlogas no expandidas para promover la neovascularizacion y la curacién, con las células

trasplantadas en el plano entre los masculos gastrocnemio y s6leo.

En aquellos pacientes con Ulceras, se inyectdé SVF por via subcutanea alrededor del perimetro
de la herida y directamente en el lecho de la herida. A los 18 meses de seguimiento, todos
los pacientes lograron un alivio del par basado en la clase 1 de Rutherford y / 0 una
cicatrizacion completa de la herida. Las puntuaciones de ABI mejoraron en 9/9 pacientes (un
paciente de 85 afios fallecid por causas no relacionadas a los 4 meses de iniciado el estudio).
Se documento la curacion espontanea en todas las heridas a los 9 meses. Se realizaron
estudios de resonancia magnética en 6 pacientes, 5 de los cuales demostraron
neovascularizacion de los lechos de la herida y nuevas anastomosis tanto en el suministro

dorsal como en el plantar, dorsal pedis y tibial posterior, respectivamente.

En resumen: el resultado del estudio de 2017 demostrd la viabilidad de un producto de células
no expandidas, una poblacion de SVF heterogénea procesada en el punto de atencion para
proporcionar una alternativa a la paliacion o amputacion en pacientes con PVD en etapa

terminal.



I1l. JUSTIFICACION

Con la creciente prevalencia mundial de diabetes mellitus, se espera un aumento significativo
en el nimero de pacientes que padecen heridas que no cicatrizan. Sin embargo, los
tratamientos disponibles, como la cirugia de revascularizacién y la educacion sobre el
cuidado de los pies, a menudo son insuficientes para asegurar una cicatrizacion satisfactoria

de las heridas.

No se puede subestimar la importancia del flujo sanguineo y el suministro de oxigeno al
lecho de la herida para que la cicatrizacion de heridas en los pacientes diabéticos sea exitosa.
Por lo tanto, se han realizado métodos de revascularizacion estandar como la angioplastia
transluminal percutanea (PTA) y el injerto de derivacion vascular para mejorar el flujo
sanguineo y la oxigenacion tisular en los pies diabéticos. Sin embargo, los pacientes
diabéticos pueden no ser elegibles para estos metodos debido a la presencia de

comorbilidades de alto riesgo.

Ademas, el efecto terapéutico de los métodos de revascularizacion estandar puede no ser

suficiente para mejorar la oclusion arterial ubicada distalmente en los pies diabéticos.

El pie diabético es una de las complicaciones mas graves de la diabetes. En casos graves, esta
enfermedad puede llevar a una amputacion o incluso a la muerte debido a una infeccion

secundaria y necrosis isquémica.

Desde la ineficacia de la terapia tradicional, el trasplante autdélogo de células madre se ha
utilizado para tratar el pie diabético. Se espera que esta terapia simple, segura y efectiva se

aplique y promueva en el futuro.

Se ha demostrado que las células de la fraccion vascular estromal derivada de tejido adiposo
humano (FVS) son una de las fuentes de MSC. Las células SVF, que podrian obtenerse en
grandes cantidades sin cultivo celular, contienen poblaciones de células heterogéneas,

incluidas céelulas madre y células endoteliales conocidas por acelerar la angiogénesis.

Recientemente, se han informado efectos beneficiosos de la inyeccion de células FVS sobre

la microcirculacion en estudios in vitro e in vivo. Sin embargo, ningun estudio clinico



informé el efecto de la inyeccion de células FVS sobre la microcirculacion en pacientes
diabéticos que comuinmente experimentan una perfusién tisular comprometida

independientemente del estado del flujo sanguineo intravascular.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Formulacién del problema

¢Cudl es la eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con fraccion vascular estromal para la
cicatrizacion de heridas del pie diabético en pacientes tratados en Hospital Escuela Dr,

Roberto Calderon Gutiérrez, durante 12 meses de seguimiento, entre el 2019 y el 2020?

Preguntas de sistematizacion

= ;Cuales son las caracteristicas sociodemogréaficas y las caracteristicas de la ulcera en
pie diabético, en los casos en estudio?

= ;Cual es la eficacia de la FVV de dosis Unica para lograr el cierre de la herida en los
pacientes en estudio?

= ;Cual es el rango de tamafio de los defectos susceptibles de las dosis Unicas,
expresado en porcentaje de cierre de la tlceraa los 6 y 12 meses de seguimiento?

= ;Cual es la velocidad de cierre de la ulcera, expresado en la tasa de casos y el

momento en se que logra un 100% del cierre de la Glcera?



V. OBIJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la eficacia de la lipoinyeccidn enriquecida con fraccion vascular estromal para la
cicatrizacion de heridas del pie diabético en pacientes tratados en Hospital Escuela Dr,

Roberto Calderon Gutiérrez, durante 12 meses de seguimiento, entre el 2019 y el 2020.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio.

2. ldentificar las caracteristicas de la lesion al momento de inicio del estudio.

3. Determinar la tasa de cierre de la herida del 100% al final del seguimiento.

4. Determinar la velocidad de cierre de la ulcera, expresado en la tasa de casos y el

momento en se que logra un 100% del cierre de la Glcera.



VI. HIPOTESIS

La lipoinyeccion enriquecida con fraccion vascular estromal es eficaz para la cicatrizacion
de heridas del pie diabético en pacientes tratados en Hospital Escuela Dr, Roberto Calderén

Gutiérrez, durante 12 meses de seguimiento, entre el 2019 y el 2020.



VIl. MARCO TEGRICO

Patogenia del pie diabético

Pie diabético causado por neuropatia

La complicacion mas comun de la diabetes es la neuropatia diabética, que representa del 30%
al 50% de los pacientes diabéticos. La incidencia es similar para hombres y mujeres, pero los
hombres suelen presentarse antes que las mujeres debido a su estilo de vida y deficiencia de

testosterona [16].

Los sintomas de la neuropatia diabética incluyen neuropatia central y neuropatia periférica,
lo que resulta en neuropatia sensorial, motora y autonémica. La patogenia de la enfermedad
puede estar relacionada con el aumento de factores neurotroficos y la disminucion o

desaparicion de factores protectores [17].

La neuropatia sensorial es una causa importante de pie diabético. A menudo involucra los
pequefios nervios que inervan el dolor y la temperatura del pie, lo que conduce a una
disminucion de la sensibilidad del paciente al trauma relacionado con el estrés y al dafio de
la piel. Por lo tanto, el mecanismo de autoproteccion se pierde y la estimulacion dafina no

se puede sentir a tiempo, por lo que el pie es vulnerable a lesiones [18].

La neuropatia motora afecta principalmente a los pequefios nervios periféricos, lo que
conduce a una inervacion anormal del grupo de musculos gastrocnemio (principalmente
flexores) en los pies. Este desequilibrio en la inervacion provocara un cambio en la forma del
pie, provocando que la cabeza humeral sobresalga. Mientras tanto, bajo la friccion del
calzado inadecuado y la distribucion de la gravedad, es facil dafar el pie, lo que conduce a

deformidad y ulcera [19].
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La neuropatia autondémica es la mas complicada de la neuropatia diabética, que podria afectar
a todos los 6rganos y sistemas de todo el cuerpo. Después de la aparicion de la neuropatia
autébnoma, se pierde la capacidad de regulacién autonoma del flujo sanguineo cutéaneo. Al
mismo tiempo, aumentan el cortocircuito arteriovenoso y la derivacion. Aunque la
temperatura de la piel no es baja y el color es rosado, el suministro de sangre nutricional ha
disminuido [20]. Ademas, la neuropatia autbnoma podria causar una falta de secrecion de
glandulas lipidicas y sudoriparas, lo que hace que la piel se seque, sea propensa a agrietarse
y se convierta en la puerta de entrada a la invasion bacteriana, lo que eventualmente conduce

a Ulceras [21].

Pie diabético causado por lesion vascular

La diabetes puede causar una amplia gama de enfermedades vasculares que involucran
arterias, venas y capilares. La enfermedad vascular conduce a la disminucion o incluso a la
oclusion del flujo sanguineo en las extremidades inferiores, lo que se convierte en la base
patoldgica del pie diabético [22]. La principal enfermedad vascular causada por la diabetes
es principalmente la aterosclerosis. Las principales causas pueden incluir hiperlipidemia,
hiperglucemia, reduccién de monéxido de carbono, resistencia a la insulina, anomalias en la
hemaglutinacion, cambios en el flujo sanguineo, etc. [23]. Cuando se presenta aterosclerosis
en pacientes diabéticos, la placa contiene mas calcio, aumenta la expresion de marcadores
inflamatorios y afecta los vasos sanguineos en la parte mas distal, especialmente el pie. Es
mas dificil formar la circulacion colateral después de la oclusion vascular [24]. El riesgo de
Ulcera del pie diabético aumentd significativamente después de la enfermedad arterial
periférica diabética y, a menudo, asintomatico hasta que aparecié la Ulcera. Ademas, la
reduccién del riego sanguineo no solo favorece la cicatrizacion de las heridas y la respuesta

a la infeccidn, sino que también es mas probable que produzca lesiones en los pies [25].

Las complicaciones microvasculares de la diabetes son principalmente trastornos
microcirculatorios, que incluyen enfermedad microvascular, trastorno microvascular y
cambios en las propiedades fisicoquimicas de la sangre. En la patogenia del pie diabético,
estos tres interactlian entre si y se provocan mutuamente [26]. La diabetes puede provocar

cambios en la funcion microvascular, la presion parcial de oxigeno y la permeabilidad

11



vascular, asi como alteracion de la contraccion ritmica de arteriolas y arteriolas. Estas
anomalias pueden provocar una disminucion del flujo sanguineo capilar en la piel y un
aumento de la permeabilidad vascular y la agregacién plaquetaria, lo que conduce al
engrosamiento de las células endoteliales vasculares y al agravamiento de la enfermedad
microvascular. Después de un tiempo prolongado, podria causar estenosis vascular, perfusion
insuficiente de tejidos y 6rganos y trastornos de la circulacién sanguinea en el extremo distal

de la extremidad, lo que eventualmente conduce a la aparicion de pie diabético [27].

Pie diabético causado por infeccion

Si la neuropatia periférica y la lesion vascular son condiciones indispensables para el
desarrollo del pie diabético, la infeccion es la causa directa del pie diabético [28]. La
respuesta inmune anormal de los pacientes diabéticos conduce al deterioro de la capacidad
fagocitica de los neutrofilos, lo que debilita su respuesta a infecciones o lesiones. Al mismo
tiempo, la isquemia agravara ain mas esta respuesta [5]. La infeccion del pie podria atribuirse
generalmente a cuatro factores de riesgo independientes: traumatismo profundo, traumatismo
recurrente, traumatismo de larga duracion (> 30 dias) y enfermedad vascular periférica [29].
Aproximadamente un tercio de los pacientes diabéticos desarrollan fiebre cuando tienen una
infeccion en el pie, pero es posible que la cantidad de glébulos blancos no aumente a pesar
de la infeccion generalizada. Sin embargo, si el paciente tiene neuropatia sensorial, la
percepcion del dolor o la temperatura se debilita, por lo que la percepcién de infeccion se
retrasara [30]. Si no se puede controlar el azucar en sangre del paciente, la infeccidn sera
dificil de controlar. Ademas, el trastorno de la circulacion sanguinea eventualmente

conducira al rapido deterioro de la herida [31].

Terapia actual para el pie diabético

El tratamiento actual para el pie diabético incluye farmacoterapia, terapia de intervencion
vascular, terapia adyuvante con apésitos, oxigenoterapia hiperbarica, terapia de succion al

vacio, terapia con factor de crecimiento y terapia con células madre [32].

Sin embargo, ninguno de los anteriores es suficiente para tratar el pie diabético. Los farmacos

utilizados en el pie diabético son principalmente para las enfermedades vasculares, la
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neuropatia y los farmacos hipoglucemiantes [33]. La farmacoterapia para pacientes con pie
diabético leve 0 moderado simplemente retrasa el desarrollo de sus lesiones; es la base para
el tratamiento del pie diabético. Una vez que la terapia con medicamentos no es eficaz y la
isquemia se agrava, es necesario utilizar la cirugia de intervencién vascular para reconstruir
el flujo sanguineo [34]. Sin embargo, dado que la mayoria de los diabéticos son ancianos y
fragiles, que a menudo padecen enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, los
pacientes no pueden tolerar la estimulacion de la derivacion quirdrgica. Ademas, las lesiones
vasculares involucran muchas arterias y segmentos pequefios, lo que conduce a la falta de un
canal de salida de la arteria distal en algunos pacientes, por lo que el injerto de derivacion
vascular y el tratamiento intervencionista no son aplicables [35]. Mientras tanto, el
seguimiento a largo plazo mostré que los pacientes con pie diabético eran propensos a la
reestenosis después de la intervencion vascular. La proporcion de pacientes que optan por la

amputacion sigue siendo elevada [6].

Ademas, las terapias no quirdrgicas incluyen terapia adyuvante con apdsitos, terapia con
oxigeno hiperbarico y terapia de succion al vacio. Este tipo de intervencion fisica auxiliar
simple podria mejorar la inflamacion y la microcirculacion de la herida, lo que promueve la
cicatrizacion de la herida, pero el tratamiento requiere hospitalizacion a largo plazo, mientras
que el efecto no es tan significativo [36]. El tratamiento con citocinas para promover la
cicatrizacion de heridas es un nuevo método para el pie diabético. Las citocinas utilizadas
incluyen principalmente factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), factor de crecimiento
epidérmico (EGF), factor de crecimiento plaquetario (PGF), factor de crecimiento de células
endoteliales vasculares (VEGF), factor estimulante de colonias de células (G-CSF) y factor
de crecimiento de hepatocitos. (HGF) [37].

En los ultimos afios, el trasplante de células madre ha estado considerando una tecnologia de
vanguardia para tratar el pie diabético. Aungue las células madre no se utilizan actualmente
como un medio de rutina para tratar el pie diabético en la practica clinica, muchos
investigadores han informado que el trasplante de células madre podria promover la
neovascularizacion de las extremidades isquémicas, mejorar y restaurar el flujo sanguineo de

las extremidades y, en ultima instancia, curar el pie diabético [38— 41].
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Terapia del pie diabético con células madre

Las células madre son una clase de células con potencial de autorenovacion y diferenciacion
multidireccional que pueden diferenciarse en tipos especificos de células en condiciones
especificas [42]. El trasplante de células madre para el tratamiento del pie diabético se basa
principalmente en el principio de que las células madre pueden diferenciarse en células
endoteliales vasculares y células de masculo liso in vivo, secretando numerosos factores
proangiogénicos para formar nuevos vasos sanguineos. Las células madre se trasplantan en
las extremidades inferiores isquémicas para diferenciarse gradualmente y formar nuevos
capilares, lo que mejora y restablece el flujo sanguineo a las extremidades inferiores y logra

el propdsito de tratar el pie diabético [43].

Actualmente, las células madre que se utilizan para tratar el pie diabético se derivan de
muchas fuentes de tejido, como la médula dsea, el cordon umbilical, la placenta, la sangre
del cordon, el corazén, el higado, el bazo, la pulpa, la dermis y el tejido adiposo. Entre ellas,
las células madre derivadas de tejido adiposo tienen la ventaja del tejido adiposo de amplia
distribucion pero de baja inmunogenicidad, que es mas facil de obtener pero menos
perjudicial para los pacientes [44]. Muchos estudios iniciales fueron células madre /
estromales derivadas de tejido adiposo (ASC) identificadas por Zuk, que han recibido una
gran atencion debido a su potencial de diferenciacion pluripotente, propiedades paracrinas e
influencia significativa en la medicina regenerativa [45]. Las ASC son un grupo de células
madre homogéneas obtenidas por el subcultivo adherente de SVF recién aislado. La FVS es
una poblacion celular heterogénea que se obtiene al digerir el tejido adiposo [46]. Sin
embargo, en comparacion con las ASC, SVF no requiere ningun proceso de cultivo celular y
puede usarse directamente después de la separacion. Por lo tanto, es relativamente mas seguro
y puede cumplir con estandares regulatorios mas bajos, lo que es favorecido por muchos

investigadores clinicos [47].

La FVS se utiliza ampliamente para mejorar el pie diabético [48]. La investigacion de Tan
descubrié que la FVS puede aumentar la viabilidad y la migracién de los fibroblastos en un
entorno hiperglucémico regulando al alza las citocinas alrededor de la herida, acelerando asi
la cicatrizacion de la herida [49]. Chae us6 SVF para tratar el pie diabético y descubrié que

no solo la cantidad de fibroblastos aumentaba significativamente, sino que también la
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cantidad de colageno sintetizado por los fibroblastos aumentaba significativamente. Los
resultados de experimentos clinicos posteriores mostraron que cuando se curaron el 100% de
las heridas de los pacientes tratados con SVF, la tasa de curacion del grupo de control fue

solo del 62%, lo que indica que la SVF podria acelerar la curacion de heridas [50]

Células SVF para pie diabético

Adquisicion de células SVF

El tejido adiposo del cuerpo humano se divide generalmente en grasa subcutanea y grasa
visceral, que se puede obtener mediante liposuccion o reseccidn quirdrgica. Los materiales
comunes incluyen abdomen, glateos, antebrazos, ingle, etc. [51]. En general, los métodos de
separacion de la FVS podrian dividirse en dos categorias: métodos enzimaticos que utilizan
enzimas proteoliticas para digerir el tejido adiposo y métodos de procesamiento fisico y
mecanico que no utilizan enzimas proteoliticas [52]. Los métodos enzimaticos a menudo
usan colagenasa de tipo | para digerir el tejido adiposo. El proceso general se resume como
sigue: el tejido adiposo y la colagenasa se mezclan en una proporcion adecuada y se colocan
en un ambiente a 37 ° C durante 1 h con agitacion y digestion; luego se agrega una cantidad
igual de medio completo para terminar la digestion. El sobrenadante se descarta por
centrifugacion, luego se lava con solucion salina tampén fosfato (PBS) y finalmente se filtra
a través de un filtro de tamafio de poro especifico para obtener una suspension de SVF.
Digestion fisica y mecanica del tejido adiposo, incluidos métodos como digestion de suero,
agitacion mecanica y cizallamiento de bolo. En comparacion con los métodos enzimaticos,
este tipo de método de digestion lleva mas tiempo y el rendimiento y la actividad celular no

son lo suficientemente buenos; por tanto, no se utiliza mucho [53].

Poblaciones celulares en SVF

El tejido adiposo humano se puede obtener facilmente de la liposuccion o reseccion
quirargica del abdomen, las nalgas, el antebrazo o la ingle. Las células FVS podrian
obtenerse después de que el tejido adiposo se digiera con enzimas proteoliticas [54]. Las
células SVF aisladas del tejido adiposo son poblaciones de células heterogéneas que

contienen una variedad de células. Este componente multicelular podria identificarse
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mediante diferentes moléculas de la superficie celular. Las moléculas de superficie de las
células, el grupo de diferenciaciéon (CD), podrian utilizarse para identificar diferentes tipos
de células en una poblacion celular [55]. La Asociacion Internacional de Terapia Celular ha
declarado definir la FVS mediante este método de identificacion. En la actualidad, la
comunidad académica ha llegado a un consenso sobre los tipos de células que contienen las
células FVS [56]. Las células SVF contienen una variedad de tipos de células, como las ASC;
células madre hematopoyéticas (HPC), células mesenquimales; y células progenitoras

endoteliales (CPE), células endoteliales, pericitos y macréfagos [57-59].

Aplicacién de SVF en pie diabético

Las células SVF pueden promover la recuperacion del pie diabético a traves de diversos
efectos. La SVF, por ejemplo, contiene varias células que secretan directa o indirectamente
factores bioactivos para inducir la degradacion de la membrana basal, afectando la
proliferacion y migracion de las células endoteliales, promoviendo asi la fusion vy
remodelacion de nuevos vasos sanguineos. Ademas, estas citocinas podrian aumentar la

estabilidad de los pericitos en la red vascular [13, 49, 60].

Diferenciacion de SVF

Entre las células SVF, las ASC no solo ocupan una cantidad relativamente grande de células,
sino que también tienen una fuerte capacidad de diferenciacion. Las ASC son células madre
pluripotentes que podrian diferenciarse directamente en células endoteliales vasculares,
células de mdsculo liso y pericitos. Estas células regulan el crecimiento vascular, la
estabilizacion y la maduracién mediante la activacion de las vias de sefializaciéon TGF-j,
angiopoyetina-2, PDGF-B / PDGFR-B, Notch y S1P / Edg [61, 62]. Mientras tanto, los
pericitos no solo promueven la aparicion de células progenitoras endoteliales, sino que
también mantienen la integridad vascular para formar una red vascular [63]. Los estudios han
demostrado que las ASC también podrian participar en la formacion de nuevos microvasos
junto con las células endoteliales para formar un sistema de red vascular estable [64]. Los

experimentos con animales han demostrado que las ASC trasplantadas podrian diferenciarse
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en células endoteliales, mejorando significativamente el flujo sanguineo y la densidad capilar

en modelos animales diabéticos y no diabéticos de isquemia de miembros inferiores [65].

Accidén paracrina de la FVS

Los estudios han encontrado que cuando las células de la FVS se trasplantan en el area
isquémica, su densidad vascular, flujo sanguineo y factor de crecimiento de hepatocitos
secretado, factor de crecimiento endotelial vascular y factor de crecimiento de fibroblastos
basico (bFGF) aumentan significativamente en comparacion con el grupo de control [66 ].
Si se inhibe la sintesis de HGF, se reduce significativamente la capacidad de las células de la
FVS para promover la vascularizacién del tejido isquémico [67]. Las células madre tratadas
con anticuerpos VEGF también pierden capacidad proangiogénica en tejidos isquémicos
[68].

Las ASC en las células FVS podrian secretar eficazmente un gran ndmero de factores
proangiogénicos y antiapoptéticos, como HGF, bFGF, VEGF, PGF-B y TGF-B [69].
Prochzka aislé los factores secretados por las ASC y los inyectd en las extremidades
isquémicas de los conejos. Se encontro que la perfusion sanguinea del tejido isquémico en el
grupo experimental fue dos veces mayor que en el grupo de control. La inmunohistoquimica
mostro que la densidad capilar del grupo experimental fue significativamente mayor que la
del grupo de control, lo que indica que las citocinas secretadas por ASC podrian promover la

angiogeénesis [70].

Ademas de las ASC, otros componentes de las células de la SVF también pueden promover
la remodelacion vascular a través de la via paracrina. Los estudios han demostrado que la
hipoxia puede inducir a los macrofagos a segregar factores de regeneracion vascular como

VEGF y bFGF, promoviendo asi la formacion de nuevos vasos sanguineos [71].

Los macrofagos de los tejidos adiposos se pueden dividir en macrofagos de tipo M1 y
macrofagos de tipo M2 segln sus estados de activacion. En las células de la FVS, mas del

90% de los macrofagos son del tipo M2 [72].
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El macrofago tipo M2 es un macréfago antiinflamatorio. Puede secretar factores
antiinflamatorios como IL-4, IL-10, TGF-p y factores proangiogénicos como bFGF y VEGF,

inhibiendo asi la respuesta inflamatoria y promoviendo la formacién de redes vasculares [73].

Las células endoteliales secretan exosomas y las células endoteliales adyacentes pueden
actuar como células diana para unirse a los exosomas, promoviendo el crecimiento endotelial,
la migracion y la neovascularizacion [74]. Las células endoteliales pueden activar la via de
sefializacion ERK1 / 2 al expresar CXCL-1, inducir la secrecién del factor de crecimiento
epidérmico y promover la angiogénesis [75]. Ademas, las células del estroma, los
fibroblastos y las células del musculo liso pueden secretar HGF y regular la angiogénesis
[76].

Mecanismo de citocina que promueve la reconstruccion vascular.

Los componentes de las células de la FVS o el tejido hipoxico pueden secretar una gran
cantidad de citocinas a través de la paracrina, y estas sustancias activas pueden acelerar la
curacion del pie diabético al promover la funcién biologica de las células corporales [69-71].
Por ejemplo, VEGF podria activar las células progenitoras endoteliales e inducir a las células
endoteliales a secretar una variedad de catepsinas para la degradacion de la matriz
extracelular, asi como inhibir la apoptosis de las células endoteliales y promover la
proliferacion, migracion y neovascularizacion de las células endoteliales [77]. El HGF se une
a su receptor y promueve la proliferacion de células endoteliales vasculares activando la via
de sefializacion Grb2 / Sos-Ras-Raf-MAPK [76]. El bFGF induce la expresion de VEGF a
través de la via de sefalizacion FGFR1 / c-Src / p38 / NFB-«B [78]. Al mismo tiempo, la
activacion de NFB-kB puede promover la sintesis de ADN de las células endoteliales, la
division celular y la proliferacion celular y promover la regeneracion de los vasos sanguineos
[79]. El TGF-B contribuye a la produccion de matriz extracelular y promueve la interaccion
entre las células endoteliales y las células parietales, lo que a su vez contribuye a la formacion

de vasos sanguineos [80].
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VIIl. MATERIALY METODO

Tipo de estudio

Este fue un segundo estudio de fase 2 en humanos para evaluar la eficacia del trasplante de
células FVV autblogas derivadas de tejido adiposo de dosis fija para las Glceras del pie
diabético de tamario critico. El disefio del estudio fue prospectivo, no aleatorio, de etiqueta
abierta de un solo brazo.

Area y periodo de estudio

El estudio se llevo a cabo en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, en el

periodo comprendido entre el 1 de febrero del 2019 y el 31 de diciembre del 2020.

Universo y muestra

El presente estudio representa un ensayo clinico de fase 2, por lo que su propdsito es en
esencia explorar su eficacia en un grupo limitado de pacientes enfermo o con la condicion de

interés.

En este contexto el universo esta constituido por todos los pacientes con diabetes tipo 2 y
ulcera del pie diabético de tamafio critico (didmetro mayor >3 cm), constituyendo un universo

tedrico no conocido.

Debido a que este estudio es un ensayo de fase 22, no se quiere el calculo del tamafio muestral
ni la seleccion de una muestra representativa, ya que el propdésito es explorar la eficacia de
la intervencion en un ndmero limitado de la enfermedad que padece la enfermedad o

condicioén de interés.
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En este sentido, en el presente estudio la muestra estuvo constituido por 21 pacientes que

cumplieron los criterios de seleccion y aceptaron participar en el estudio.

Criterios de selecciéon

Criterios de inclusién
= Los criterios de inclusion primarios fueron
= Diabetes activa que requirié tratamiento
»  Ulcera de tamafio critico en la extremidad inferior, dimensién > 3 ¢cm

= Sin evidencia de cicatrizacion en os primeros 3 meses desde la aparicion de la Glcera

Criterios de exclusion
= Edad <30 afios
= Con enfermedad cardiovascular inestable en el momento de la inscripcion
= Tabaquismo
= Presencia de enfermedad pulmonar crénica, infeccion y / o sepsis en curso
= Diabetes no controlada.

= Muerte o0 abandono durante el seguimiento

Descripcion de la intervencion

Procedimiento quirdrgico

El procedimiento quirdrgico consistio en los siguientes pasos:

(1) lipoaspiracion en un recipiente estéril (SVF-2, GID Louisville, CO, EE. UU.);
(2) lavado en serie con solucion de Ringer lactato calentada a 37 ° C para restablecer
el pH, eliminar los leucocitos y los eritrocitos, produciendo asi "grasa seca”;

(3) digestion enzimatica con colagenasa de grado GMP (GIDzyme, GID, Louisville,
CO, EE. UU.) A 39 ° C durante 40 minutos en un gabinete de calentamiento a
temperatura controlada con el recipiente girando continuamente para mantener

: caida libre” ;
las células en “caida lib
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(4) neutralizacién por lavado repetido con solucion de Ringer lactato calentada a 37
°C:

(5) centrifugacion a 600 g durante 6 minutos, seguido de agitacion manual, seguido
de una centrifugacion repetida a 600 g durante 4 minutos; y

(6) aspiracion del sedimento SVF desde la camara receptora y resuspension.

Después de esto, las células se analizan usando un citémetro de fluorescencia automatizado
(LunaStem®, Logos Biosytems, Annandale, VA, EE. UU.) Para determinar el recuento final
de células viables. Los detalles de estos procedimientos se proporcionan en nuestro informe

original (Carstens et al., 2017).

Procedimiento de trasplante celular

La aplicacion clinica de las células se lleva a cabo después de obtener un recuento celular
que proporciona la dosis total de células viables. A cada pie se le inyecté una dosis de SVF
por un total de 30x106 (+/- 5x106) células. Las celulas se entregaron en un total de 60 cc de
timbres lactatos distribuidos de la siguiente manera. Se colocaron 20 cc en los tejidos
subcutaneos que rodean el perimetro de la Glcera. Se colocaron 20 cc adicionales en el lecho
de la ulcera, ya sea mediante un abordaje transplantar o desde la superficie hacia abajo. A
nivel del tobillo, se colocaron 10 cc en paralelo con el curso del dorsal del pie (DP) y 10 cc

a lo largo del tibial posterior (TP).

Atencion posquirdrgica

Los pacientes fueron hospitalizados durante 48 a 72 horas después del procedimiento. El
cuidado de la herida consistio en apositos de solucion salina (cloruro de sodio al 0,9%) con
gasa sin relleno, cambiada dos veces. Los pacientes fueron dados de alta con instrucciones
de continuar con el mismo régimen. No se prescribieron antibidticos. Se realizd un

seguimiento del cuidado de la herida a las 7-10 dias.

Seguimiento
Se realiz6 un examen enfocado al mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses después del tratamiento.

Las heridas fueron inspeccionadas y fotografiadas. En cada visita, se hicieron preguntas sobre
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los sintomas, cualquier cambio en los medicamentos y cualquier posible evento adverso. Se
proporcionaron materiales para vestirse y se reforzaron las instrucciones para la atencion

domiciliaria.

Técnicas y procedimientos para recolectar la informacién

El instrumento
Previo a la ejecucion de la recoleccion principal de la informacidn se elabor6 un instrumento

de recoleccion basado en la revision de la literatura y en la opinion de expertos.

El instrumento estuvo conformado de preguntas cerradas y consta de las siguientes grandes

secciones:

A. Caracteristicas sociodemograficas

B. Antecedentes patoldgicos

C. Habitos

D. Historia de la enfermedad

E. Caracteristicas de la lesion

F. Evolucion de la herida a los 6 y 12 meses
G. Complicaciones

H. Mortalidad

Técnicas y procedimientos para procesar la informacién

Creacion de base de datos
La informacién obtenida a través de la aplicacién del instrumento sera introducida en una

base de datos utilizando el programa SPSS 25.0 versién para Windows (SPSS Inc 2018).
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Estadistica descriptiva

Las variables categdricas (conocidas como cualitativas): Se describiran en términos de
frecuencias absolutas (nUmero de casos observados) y frecuencias relativas (porcentajes)
(anélisis univariado). Los datos seran mostrados en tablas de contingencia. Los datos seran

ilustrados usando gréaficos de barra.

Las variables cuantitativas fueron descritas en términos de media y desviacion estandar,
mediana y rango (minimo y méaximo). Las variables fueron ilustradas en forma de

histogramas y diagrama de cajas.

Las variables cuya frecuencia fuese cero o bien no se reportasen en los expedientes clinicos

seran omitidas de las tablas y gréaficos.

Estadistica inferencial

Estimacidn de parametros

Se estimaran intervalos de confianza del 95% para cada proporcion relevante (tipo de

procedimientos, tasa de mortalidad y tasa de complicaciones)
Cruce de variables (analisis bivariado)

Para evaluar la asociacion entre dos variables cualitativas se aplicard la prueba de Chi

Cuadrado o la prueba exacta de Fisher (segn corresponda).

Para determinar diferencias entre los grupos con respecto a una variable cuantitativa se utilizé
la prueba de T de Student o la prueba de Mann Whitney (segln corresponda). En caso de que

la variable cualitativa tenga méas de dos categorias se uso la prueba de ANOVA de un factor.

Se considerara que hubo un resultado significativo cuando el valor de p de cada prueba fuese
<0.05.
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Consideraciones éticas

Fue aprobado por el Comité de Etica Médica de la UNAN-Leo6n y por el Ministerio de Salud
de Nicaragua (MINSA). Los procedimientos seguidos fueron de acuerdo con los estandares
éticos del comité responsable de experimentacion humana (institucional y nacional,
Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua - Leon) y la Declaracion de Helsinki de 1975,
revisada en 2000. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los
participantes. de acuerdo con los estandares del MINSA y la Organizacion Mundial de la
Salud, e incluy6 el consentimiento para publicar este estudio en todos los formatos. Se
inscribieron pacientes que cumplian con los criterios de elegibilidad definidos por el
protocolo de estudio del MINSA.
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IX. RESULTADOS

Resultados del objetivo #1

Al evaluar la edad de los pacientes con ulcera de tamafio critico que participan en el estudio
se observo que la media de edad fue de 54 afios, con una desviacién estandar de 11.3 afios.

La mediana fue de 55 afios con un rango entre 35y 72 afios. (Ver cuadro 1)

Cuadro 1. Edad de los pacientes con ulcera de tamafio critico que participan en el estudio
“Eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con fraccion vascular estromal para la
cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12
meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez,

2019-2020.

EDAD ESTATUS PERDIDA O TOTAL DE

CONOCIDO AL ABANDONO PACIENTES

FINAL DEL

SEGUIMIENTO
N 20 1 21
Media 54.0 42.0 53.4
Mediana 55.0 42.0 55.0
Desviacion estandar 11.3 11.3
Minimo 35.0 42.0 35.0
Maximo 72.0 42.0 72.0

Fuente: ficha de recoleccién de la informacién

Con respecto al sexo de los pacientes en estudio, se encontrd que el 50% de los casos fueron

masculinos y el 50% femenino. (Ver cuadro 2)
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Cuadro 2. Distribucion porcentual por sexo de los pacientes con ulcera de tamafio critico que
participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con fraccion vascular estromal
para la cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12

meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2019-2020.

SEGUIMIENTO
Estatus conocido al final Perdida o abandono Total
del seguimiento
n % n % n %
SEXO Femenino 10 50.0 0 0.0 10 47.6
Masculino 10 50.0 1 100.0 11 52.4
Total 20 100.0 1 100.0 21 100.0

Fuente: ficha de recoleccion de la informacién

Resultados del objetivo #2

De forma global todos los pacientes tenia ulcera de tamafio critico. En promedio el diametro

mayor fue de 8 cmy el diametro menor fue de 4.4. (Ver cuadro 3)

El area promedio estimada de los pacientes fue de 41 cm2, variando entre 18 cm2 y 120 cm2.
(Ver cuadro 3)

Cuadro 3. Extension de la herida los pacientes con ulcera de tamafio critico que participan en el
estudio “Eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con fraccion vascular estromal para la
cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12 meses”, en
pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2019-2020.

Seguimiento

Didmetro mayor Didmetro Area
N Valido 20 20 21
Media 8.6 4.4 41.0
Mediana 7.0 4.0 26.6
DE 3.7 1.6 33.7
Minimo 4.0 25 0.0
Méaximo 15.0 8.0 120.0
Percentiles 25 6.0 3.0 18.0
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50

26.6

75

67.5

Fuente: ficha de recoleccién de la informacién

Resultados del objetivo #3.

La tasa de curacion de la herida al final del seguimiento fue del 100%. Del total de los 20

casos estudiados, a los 12 meses el 85% habia alcanzado un 100% de cierre. (ver cuadro 4)

Cuadro 4. Tasa de curacion de la herida los pacientes con ulcera de tamafio critico que

participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con fraccion vascular
estromal para la cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de
seguimiento de 12 meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto

Calderon Gutiérrez, 2019-2020.

N %
Porcentaje (%) de curacion 95.0 14.3
(cierre de la herida) alos 6
meses de seguimiento 100.0 18 85.7
Total 21 100.0
Porcentaje de curacién (cierre 95.0 2 9.5
de la herida) alos 12 meses de
seguimiento 100.0 18 85.7
Fallecido 1 4.8
Total 21 100.0
Momento en el que se alcanza 12 meses 1 4.8
un 100% de curacion y cierra de
la herida 6 meses 17 81.0
Fallecido 4.8
No logra el 100% 2 9.5
Total 21 100.0

Fuente: ficha de recoleccién de la informacién

Resultado del objetivo #4
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Cuando se evaluo la velocidad de cierre de la herida del pie diabético, os pacientes con ulcera
de tamafio critico que participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con
fraccion vascular estromal para la cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un
solo brazo de seguimiento de 12 meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderon Gutiérrez, entre el 2019 y el 2020, se observo que en promedio el cierre se
dio a las 22 semanas. El caso que tardo més en lograr un cierre de la herida fue 48 semanas.
(Ver cuadro 5)

Cuadro 5. Velocidad de cierre o curacion de la herida los pacientes con ulcera de tamafio
critico que participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con fraccion
vascular estromal para la cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo
de seguimiento de 12 meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto
Calderdn Gutiérrez, 2019-2020.

Estatus conocido al final del seguimiento

Semana de inicio Semana de cierre

N Valido 15 15

Perdidos 5 5
Media 5.7 22.7
Mediana 6.0 24.0
Desviacion estandar 15 3.3
Minimo 2.0 20.0
Maximo 8.0 32.0
Percentiles 25 5.0 20.0

50 6.0 24.0

75 6.0 24.0

Fuente: ficha de recoleccién de la informacién
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X.  ANALISIS DE RESULTADOS

Como nueva terapia para el tratamiento del pie diabético, el autotrasplante de células madre
derivadas de tejido adiposo ha sido ampliamente utilizado en la préctica clinica y ha
permitido eximir a algunos pacientes de la amputacion o reducir el plano de amputacién y
mejorar la calidad de vida, lo que demuestra la viabilidad de esta tecnologia [15, 81]. La FVS
es una poblacion celular heterogénea que interactGa entre si para crear sinergia con todo el
proceso de la angiogenesis. Sin embargo, el mecanismo especifico de la angiogénesis
sinérgica y la reconstruccion entre componentes aln necesita mas investigacion. Aunque las
células SVF han logrado buenos efectos terapéuticos en muchos estudios, ain se necesita
mas investigacion para determinar si la terapia celular tiene efectos secundarios como
toxicidad del trasplante y reacciones adversas en el tratamiento a largo plazo. La evaluacion
del efecto de las células FVS en el tratamiento del pie diabético, incluida la supervivencia de
las células madre, la tasa de proliferacion y transformacion y la determinacion de las
caracteristicas de las células transformadas, ain debe estudiarse y resolverse en el futuro

estudio .

Anteriormente se ha documentado (Carstens et al., 2017) la capacidad de las células SVF
para lograr una mejora clinica de los sintomas y la cicatrizacion de heridas mediante la
inyeccidn de las células en el plano entre los musculos séleo y gastrocnemio y el lecho de la
Ulcera PVD. Carstens et al reportan que esta curacion se observé en 10 pacientes con PVD
en los estadios 3-6 de Rutherford. Los estudios de angio MRI a los 6 meses documentaban
la neovascularidad. A los 6 afios de seguimiento, los pacientes supervivientes (5)
demostraron estabilidad de estos hallazgos clinicos sin signos de enfermedad recurrente. La
ecografia Doppler realizada en las extremidades tratadas de 4 de estos pacientes demostro a
nivel de las arterias crurales (tibial anterior, dorsal del pie y tibial posterior) formas de ondas

monofésicas con modificaciones en la fase diastolica compatibles con neovascularizacion
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distal que conducen a una disminucion de la resistencia (y mayor flujo sanguineo para

sostener el pie)

Como se muestra en nuestro estudio de 2017, la neovascularidad se puede demostrar
facilmente mediante angio MRI. Con el mayor nimero de pacientes en este estudio,
particularmente en un sistema de salud como el de Nicaragua, esta tecnologia es poco préctica
como herramienta de investigacion. Aunque no puede proporcionar una "hoja de ruta"
anatémica de la vasculatura, la ecografia Doppler, tal como se eligié como técnica, demuestra
evidencia fisiologica, aunque indirecta, de la formacién de vasos sanguineos distales, en
forma de patrones de amortiguacion en la forma de onda y en el aumento del flujo sanguineo
medido por la velocidad sistolica maxima (cm / seg). Ademas, la mejora de la elasticidad de

las paredes arteriales se evidencié por cambios en el indice de pulsatilidad.

Cabe sefialar que el proceso de curacion que se observd en estas heridas fue
sorprendentemente inusual por dos razones. Primero, el proceso de curacion fue rapido, con
cambios notados en el primer mes por practicamente todos los pacientes y el cierre logrado
en todos menos en 4 al sexto mes. En segundo lugar, la cicatrizacion aparecio por dos
mecanismos diferentes: desde la periferia, como se esperaba, pero también por la
proliferacion hacia arriba del propio lecho de la tlcera, de modo que, en varios casos, el tejido
recién desarrollado fue capaz de cubrir los tendones previamente expuestos. Los mecanismos
de este tipo de proliferacion tisular, sobre estructuras hipovasculares, como ligamentos y

tendones.

El estudio actual, como el anterior, proporciona mas evidencia, a nivel estructural, de los
efectos angiogénicos de las células de la FVS basados en los aumentos en el flujo sanguineo
observados en las arterias crurales, asi como en los posibles cambios histologicos en las
paredes de los vasos que afectan la distensibilidad arterial. Se deben explorar los mecanismos

de proliferacion de tejidos

En general, aunque el uso de células SVF para tratar el pie diabético aun se encuentra en la
etapa inicial de investigacion, tiene un enorme potencial en la aplicacién clinica. Se cree que
con una mayor investigacion, las células SVF derivadas de tejido adiposo finalmente

mostraran sus ventajas celulares Unicas y su valor terapéutico en la clinica.

30



XI. CONCLUSIONES

1. Lamedia de edad fue de 53 afios (DE 11.3), con una media de 55 afios (rango de 35
a 72 afios). Se observo un ligero predominio del sexo masculino (52% vs 47.6%). Las
ulceras se caracterizaron por un tamario critico, con una media de 41 cm2 (DE33.7)
y una mediana de 26 (rango de 20 a 67)

2. La eficacia global de un cierre del 100% a los 12 meses fue de 87%, y de mas del
95% fue del 100%. Indicando que 9 de cada 10 pacientes presentaran un cierre

completo en los primeros 12 meses postratamiento.

3. La velocidad de cierre de la ulcera, expresado en la tasa de casos y el momento en se
que logra un 100% del cierre de la Ulcera fue de méas del 75%. Indicando que los
efectos se observan tempranamente y estos permanecen sin cambios en los siguientes

12 meses, lo que es consistente con un proceso de curacion estable
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Xll. RECOMENDACIONES

El estudio actual, como el anterior, proporciona mas evidencia, a nivel estructural, de los
efectos angiogénicos de las células de la FVS basados en los aumentos en el flujo sanguineo
observados en las arterias crurales, asi como en los posibles cambios histologicos en las
paredes de los vasos que afectan la distensibilidad arterial. Se deben explorar los mecanismos

de proliferacion de tejidos

En general, aunque el uso de células SVF para tratar el pie diabético ain se encuentra en la
etapa inicial de investigacion, tiene un enorme potencial en la aplicacion clinica. Se cree que
con una mayor investigacion, las células SVF derivadas de tejido adiposo finalmente

mostraran sus ventajas celulares Unicas y su valor terapéutico en la clinica.

En este contexto recomendado explorar su aplicacion y establecer un programa de
entrenamiento a nivel del hospital que permita la implementacion de este tipo de

intervenciones, y proporcionar un seguimiento a mas largo plazo a los pacientes.
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l. ANEXOS

Cuadro 1. Edad de los pacientes con ulcera de tamafio critico que participan en el estudio
“Eficacia de la lipoinyeccién enriquecida con fraccion vascular estromal para la cicatrizacion
de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12 meses”, en

pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2019-2020.

EDAD ESTATUS PERDIDA O TOTAL DE
CONOCIDO AL ABANDONO PACIENTES
FINAL DEL
SEGUIMIENTO
N 19 1 21
Media 54.0 42.0 53.4
Mediana 55.0 42.0 55.0
Desviacion estandar 11.3 11.3
Minimo 35.0 42.0 35.0
Maximo 72.0 42.0 72.0

Fuente: ficha de recoleccioén de la informacién
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Grafico 1. Edad de los pacientes con ulcera de tamafio critico que participan en el estudio
“Eficacia de la lipoinyeccién enriquecida con fraccion vascular estromal para la cicatrizacion
de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12 meses”, en
pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calder6n Gutiérrez, 2019-2020.
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Fuente: Cuadro 1
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Cuadro 2. Distribucién porcentual por sexo de los pacientes con ulcera de tamafio critico
que participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con fraccion vascular
estromal para la cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de
seguimiento de 12 meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto

Calderdn Gutiérrez, 2019-2020.

SEGUIMIENTO
Estatus conocido al final Perdida o abandono Total
del seguimiento
n % n % n %
SEXO Femenino 10 50.0 0 0.0 10 47.6
Masculino 10 50.0 1 100.0 11 52.4
Total 20 100.0 1 100.0 21 100.0

Fuente: ficha de recoleccioén de la informacién
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Gréfico 2. Distribucion porcentual por sexo de los pacientes con ulcera de tamafio critico
que participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyeccién enriquecida con fraccion vascular
estromal para la cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de

seguimiento de 12 meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto

Calderdn Gutiérrez, 2019-2020.
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Fuente: cuadro 2
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Cuadro 3. Extension de la herida los pacientes con ulcera de tamafo critico que participan
en el estudio “Eficacia de la lipoinyeccidn enriquecida con fraccion vascular estromal para
la cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12
meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2019-
2020.

Seguimiento

Diametro mayor Diametro Area

N Valido 20 20 21
Media 8.6 4.4 41.0
Mediana 7.0 4.0 26.6
DE 3.7 1.6 33.7
Minimo 4.0 25 0.0
Maximo 15.0 8.0 120.0
Percentiles 25 6.0 3.0 18.0

50 7.0 4.0 26.6

75 12.0 5.0 67.5

Fuente: ficha de recoleccién de la informacién

44



Grafico 3. Extension de la herida los pacientes con ulcera de tamafio critico que participan
en el estudio “Eficacia de la lipoinyeccidn enriquecida con fraccion vascular estromal para
la cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12
meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, 2019-

2020.
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Fuente. Cuadro 3
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Cuadro 4. Velocidad de cierre o curacion de la herida los pacientes con ulcera de tamafio
critico que participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con fraccion
vascular estromal para la cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo
de seguimiento de 12 meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto

Calderdn Gutiérrez, 2019-2020.

Semana de inicio Semana de cierre

N Valido 15 15

Perdidos 5 5
Media 5.7 22.7
Mediana 6.0 24.0
Desviacion estandar 1.5 3.3
Minimo 2.0 20.0
Méaximo 8.0 32.0
Percentiles 25 5.0 20.0

50 6.0 24.0

75 6.0 24.0

Fuente: ficha de recoleccién de la informacién
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Grafico 4. Velocidad de cierre o curacion de la herida los pacientes con ulcera de tamafio
critico que participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con fraccion
vascular estromal para la cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo
de seguimiento de 12 meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto
Calderdn Gutiérrez, 2019-2020.
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Fuente: Cuadro 4
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Cuadro 5. Tasa de curacion de la herida los pacientes con ulcera de tamafio critico que

participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con fraccion vascular

estromal para la cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de

seguimiento de 12 meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto

Calderdn Gutiérrez, 2019-2020.

N %
Porcentaje (%) de curacion 95.0 14.3
(cierre de la herida) alos 6
meses de seguimiento 100.0 18 85.7
Total 21 100.0
Porcentaje de curacién (cierre 95.0 2 9.5
de la herida) alos 6 meses de
seguimiento 100.0 18 85.7
Fallecido 1 4.8
Total 21 100.0
Momento en el que se alcanza 12 meses 1 4.8
un 100% de curacion y cierra de
la herida 6 meses 17 81.0
Fallecido 4.8
No logra el 100% 9.5
Total 21 100.0

Fuente: ficha de recoleccién de la informacién

48



Gréfico 5. Tasa de curacion de la herida los pacientes con ulcera de tamafio critico que
participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyeccion enriquecida con fraccién vascular
estromal para la cicatrizacion de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de
seguimiento de 12 meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto

Calderdn Gutiérrez, 2019-2020.
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Gustavo Otoniel Padilla Blandon, masculino de 63 afos
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Jorge Luis Jimenez, Masculino de 35 anos
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