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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue describir la evolucion clinica de los pacientes con pie diabético tratados
con Nanofat ingresados en el Departamento de Ortopedia y Traumatologia del Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello del 01 de enero de 2019 al 30 de Septiembre de 2022.
El estudio fue observacional, descriptivo, de corte transversal. La fuente de informacion fue primaria, S€
estudi6 a los pacientes personalmente a través del llenado de una ficha. Los datos

recolectados fueron introducidos, procesados y analizados en el software SPSS version 20.

La mayoria de los casos tenia edad entre 50-59 afios (39.1%), sexo masculino (60.9%),
acompaifiado (43.5%), escolaridad primaria (56.5%) y de procedencia urbana (60.9%). Las
comorbilidades asociadas en los pacientes con pie diabético predominaron Hipertension
Arterial (47.8%) y la Enfermedad Renal (30.4%). El 95.7 % de los pacientes present6 cierre
completo de la lesion a los seis meses de seguimiento. Los eventos no deseados que se
presentaron : Dolor (56.5%), Sangrado (26.1%). El (87%) de los pacientes no requirieron

hospitalizacion después del procedimiento.

Se evidenci6 aumento en la Velocidad del Flujo Picosistélico y el indice de Pulsatilidad en
el ultrasonido Doppler realizado en los pacientes con pie diabético tratados con Nanofat en
las principales que irrigan el pie: arterias Tibial Anterior 26.3%, Dorsal Pedia 31.1% y Tibial
Posterior 38.1%.

Este estudio muestra beneficio clinico para pacientes con heridas diabéticas complejas en los
que se utiliza Nanofat. Los estudios Doppler documentan la evidencia de cambios fisicos que
tienen lugar en el lecho de tejido isquémico distal subyacente a la ulcera y en las

caracteristicas estructurales de las arterias que irrigan el pie.

Palabras claves: Nanofat, células madre, pie diabético.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una amenaza para la salud mundial. Segtin la Federacion
Internacional de Diabetes, aproximadamente 415 millones de personas entre 20 y 79 afios
sufrieron diabetes mellitus en 2015, y se espera que este nimero aumente a 642 millones en
2040 M. El sindrome del pie diabético es una de las complicaciones mds comunes en
pacientes diabéticos y puede provocar isquemia de las extremidades o incluso
amputacion. La patogenia de esta afeccion es compleja e incluye lesiones nerviosas y
microvasculares, asi como infecciéon y deformidad. Se informa que la tasa de ulceracion
podria superar el 60% en los proximos 2 afios ¥. Una amplia investigacion sugiere que el
dafo capilar se asocia con un mayor riesgo de aparicion de Ulceras en los pies en pacientes
diabéticos . Con la isquemia periférica, pueden producirse una circulacion pobre y un
crecimiento nervioso deteriorado en la extremidad inferior, lo que podria dificultar la
curacion de las ulceras. Uno de los principales obstaculos para el tratamiento de las tlceras

del pie diabético es la lesion microvascular.

Con el aumento de la investigacion sobre células madre, un nimero creciente de
experimentos han demostrado la efectividad de las células madre en el tratamiento de
enfermedades isquémicas en las ultimas décadas. El estudio de Lu demostré un mejor flujo
sanguineo en las tlceras de pie diabético como resultado de la inyeccion de células madre
derivadas de la médula dsea . Algunos investigadores han tratado de tratar las tlceras de
pie diabético con células madre mesenquimales derivadas de la placenta en hidrogel en
condiciones clinicas ). Las células madre pueden derivarse de la grasa, los musculos, la
médula 6sea y la placenta ®. Debido a la facilidad de aislamiento, los sitios de donantes
abundantes y el riesgo minimo de morbilidad de los donantes, los tejidos adiposos son mas
atractivos que otros tipos de tejidos para su uso en la extraccion de células madre . La
investigacion adicional ha indicado que las células madre derivadas de tejido adiposo son
capaces de promover eficazmente la epitelizacion de heridas y la formacion de estructuras
microvasculares y acelerar la cicatrizacion de heridas tanto en condiciones patoldgicas como

fisiologicas ®.



Ademas, las células madre derivadas de tejido adiposo no solo pueden diferenciarse
directamente en células endoteliales vasculares que contribuyen a la formacion de redes
vasculares, sino que también pueden secretar factores angiogénicos, como el Factor de
Crecimiento Endotelial Vascular ©. Estas citocinas secretadas pueden promover la
angiogénesis, lo que puede mejorar la curacion de las tlceras de pie diabético. Sin embargo,
el trasplante tradicional de células madre derivadas de tejido adiposo para terapia clinica
requiere procedimientos complicados in vitro que podrian arriesgar la contaminacion

bioldgica de las células madre. (10

Nanofat se refiere al material recogido mediante liposuccion que posteriormente se
emulsiona mecdnicamente y se somete a filtracion celular. En comparacion con las células
madre derivadas de tejido adiposo, el proceso de preparacion de nanofat es mas simple, mas
barato y lleva menos tiempo, lo que significa que tiene mejores posibilidades de aplicacién
en el tratamiento clinico de las heridas diabéticas. Hay pocos datos publicados sobre el papel
de la nanofat en la curacion de heridas cronicas. Nanofat consta de células madre derivadas
de tejido adiposo, matriz extracelular y otros componentes y puede secretar varias citocinas,
que pueden promover la regeneracion del tejido epitelial y los vasos sanguineos (. Como

resultado, nanofat puede tener efectos positivos en las heridas del pie diabético.



ANTECEDENTES

En 2010 el Departamento de Endocrinologia y Metabolismo del Hospital del Suroeste
de la Tercera Universidad Médica Militar de Chongqing, China realizé un ensayo piloto para
identificar mejores células para el tratamiento de la isquemia diabética critica de las
extremidades y la tlcera del pie. Bajo tratamiento ordinario, las extremidades de 41 pacientes
diabéticos tipo 2 con isquemia diabética critica de las extremidades bilateral y tilcera del pie
fueron inyectadas intramuscularmente con células madre mesenquimales de médula dsea,

células mononucleares derivadas de médula 6sea o solucidn salina normal.

La tasa de curacion de la ulcera del grupo células madre mesenquimales de médula
oOsea fue significativamente mayor que la de las células mononucleares derivadas de médula
Osea a las 6 semanas después de la inyeccion (P =0.022), y alcanzé el 100% 4 semanas antes
que el grupo células mononucleares derivadas de médula 6sea. Después de 24 semanas de
seguimiento, las mejoras en la perfusion de las extremidades inducidas por el trasplante de
c¢lulas madre mesenquimales de médula dsea fueron mas significativas que las de células
mononucleares derivadas de médula 6sea en términos de tiempo de caminata indoloro (P =
0.040), indice tobillo-brazo (P = 0.017), presion transcutdnea de oxigeno (P = 0.001) y
andlisis de angiografia por resonancia magnética (P = 0.018). No hubo diferencias
significativas entre los grupos en términos de alivio del dolor y amputacion y no hubo eventos

adversos graves relacionados con ambas inyecciones celulares. (12)

En 2014 en el departamento de Cirugia del Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales
Arguello de Ledn, se realizdo un estudio sobre Terapia con Células Madres Autologas
procedente del tejido graso en pacientes con Insuficiencia Arterial de miembros inferiores,
que se ingresaron en el Servicio de Cirugia el que concluyd que al ingreso el 90% de los
pacientes tenian un grado critico de lesion arterial segtn la escala Leriche-Fountaine, dando
grado Il y IV, y a los seis meses se notod que el 80% de los mismos, podian caminar mas de
300 metros para una reduccion en la escala a Ila y que el 70% ingres6 con un indice tobillo
brazo critico menos de 0,5 y que a los seis meses habia mejorado de 0,5 a 0,9 casi buscando

a la normalidad. (®



En 2014, el primer estudio en el MINSA para evaluar el uso de Fraccion Vascular
Estromal para insuficiencia vascular periférica se inicid. En 2017 estos autores describieron
en Stem Cell Research los resultados de éste el primer uso en el hombre de células de la
fraccion vascular estromal derivada del tejido adiposo administradas en el punto de atencién
de la serie de 10 pacientes con Enfermedad Vascular Periférica grave segun lo determinado
por los hallazgos clinicos, el indice tobillo / brazo y Angiografia por resonancia magnética.
La cohorte consisti6 en 3 pacientes con diabetes solamente, 4 con diabetes mas

arteriosclerosis y 4 con arteriosclerosis. 14

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 tamarfio 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 eran considerados

candidatos a la amputacion. (19

En 10/10 pacientes, la extremidad mas sintomatica se tratdé con una inyeccion local
de células fraccion vascular estromal autodlogas derivadas de tejido adiposo no expandidas
para promover la neovascularizacion y la curacion, con las células trasplantadas en el plano
entre los musculos gastrocnemio y séleo. En aquellos pacientes con ulceras, se inyectd
fraccion vascular estromal 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 dolor segln la clase 1 de Rutherford y / o una cicatrizaciéon completa
de la herida. Las puntuaciones de indice tobillo / brazo mejoraron en 9/9 pacientes (un
paciente de 85 afnos falleci6 por causas no relacionadas a los 4 meses de iniciado el estudio).
Se documento6 la curacion espontdnea 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 pedia y tibial posterior, respectivamente. En resumen: este
estudio demostro la viabilidad de un producto de células no expandidas como alternativa a la

paliacion o la amputacion. 14



En 2018 en el segundo estudio en el MINSA de fraccién vascular estromal para
insuficiencia vascular periférica, sesenta pacientes dieron su consentimiento informado,
fueron inscritos en el estudio y fueron tratados con fraccion vascular estromal en tres
hospitales universitarios: en Leon (28), Matagalpa (14) y Managua (18). Habia 25 hombres
y 35 mujeres con edades comprendidas entre los 35 y los 70 afios. Las heridas en este estudio
variaron en tamafio de 9 cm? (3 cm x 3 cm) a 120 cm? (15 cm x 8 cm) con un tamafio medio

de herida de 32,9 cm?. (19

Las heridas demostraron una respuesta de curacion rapida a la infusion de fraccion
vascular estromal. El tiempo promedio para una respuesta visible de la herida fue de 1 a 2
meses, con cierres completos informados entre 3 y 5 meses. A los 6 meses de seguimiento,
55 pacientes se presentaron para el seguimiento con un 100% de cierre en 49, un 95% de
cierre en 4 y un 75% de cierre en 2. Las heridas residuales que afectaban al 5% de la superficie
restante se localizaron en la cabeza plantar del primer metatarsiano y la cara distal-medial
del dedo gordo del pie, ambos puntos de presion conocidos para el uso de zapatos. Los cierres
del 75% se ubicaron en el lado lateral y plantar del pie. Estos resultados a los 6 meses se

mantuvieron sin cambios al afio de seguimiento. No hubo casos de recaida. 1>

Los resultados de valoracion Doppler fueron también llamativos. En las arterias tanto
dorsal como plantar, notamos cambios practicamente universales en la forma de onda, la
velocidad pico-sistolica y el indice de pulsatilidad. En suma, estos hallazgos reflejan el
desarrollo de un sistema de microcirculacion nueva en el pie tratado que corresponden 100%

con el saneamiento de la tlcera. 1%



JUSTIFICACION

Una de cada cinco hospitalizaciones de pacientes diabéticos se debe a lesiones en el
pie y el tiempo de hospitalizacion se incrementa por encima de cualquier otra complicacion
de la diabetes. El riesgo de amputacion es 15 veces mayor que en pacientes no diabéticos. La
arteriopatia se presenta en 80% de los pacientes diabéticos con mas de 10 afios de evolucion.
La finalidad del tratamiento del pie diabético es salvar el pie, la extremidad, es decir evitar
la amputacion. Su manejo es uno de los retos mas dificiles a los que se enfrenta el médico en
la practica clinica, desde el primer contacto se deben emplear todos los recursos terapéuticos

disponibles.

Las investigaciones basicas y clinicas realizadas en los ultimos afios sobre las células
madre y sus posibilidades terapéuticas, son en la actualidad uno de los temas mas excitantes
de la medicina contemporanea. Ya se han obtenido importantes avances en el estudio y
aplicaciéon de las células madre adultas que muestran notables ventajas sobre las
embrionarias, pues su manipulacion resulta mas simple, econdomica y se pueden obtener del
propio individuo que va a ser tratado. Se pretende valorar la seguridad y eficacia en los
pacientes con pie diabético que tienen arteriopatia significativa en donde una de las grandes
posibilidades que se les oferta es la amputacion, es por ello que, con esta nueva modalidad
que consiste en la aplicacion de células madre autdlogas mediante la técnica de nanofat, se

pretende mejorar el estilo de vida, asi como rescatar el miembro afectado.

Con esta investigacion se espera brindar conocimientos cientificos sobre la eficacia
de la terapia celular derivada del tejido adiposo como una nueva opcion terapéutica para los
pacientes con pie diabético. Se espera que la evidencia cientifica mostrada permita impulsar
nuevas investigaciones e inversiones para poder contribuir a que mas personas puedan optar

a este tratamiento beneficioso y seguro.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome del pie diabético es una de las complicaciones mas comunes en pacientes
diabéticos y puede provocar isquemia de las extremidades o incluso amputacion. La
patogenia de esta afeccion es compleja e incluye lesiones nerviosas y microvasculares, asi
como infeccion y deformidad. Se informa que la tasa de ulceracion podria superar el 60% en
los proximos 2 afios ®. Una amplia investigacion sugiere que el dafio capilar se asocia con
un mayor riesgo de aparicion de ulceras en los pies en pacientes diabéticos ). Con la
isquemia periférica, pueden producirse una circulacion pobre y un crecimiento nervioso
deteriorado en la extremidad inferior, lo que podria dificultar la curacion de las ulceras. Uno
de los principales obstaculos para el tratamiento de las ulceras del pie diabético es la lesion

microvascular.

Nanofat consta de células madre derivadas del tejido adiposo, matriz extracelular y
otros componentes y puede secretar varias citocinas, que pueden promover la regeneracion
del tejido epitelial y los vasos sanguineos V. Como resultado, nanofat puede tener efectos

positivos en las heridas del pie diabético.

Es una nueva alternativa en la terapia de pacientes con pie diabético, que implica
mayores beneficios, con mejoria clinica a corto y largo plazo, por lo que probablemente sea

una solucidn costo-efectiva para su aplicacion en los pacientes.
De lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

(Cual es la evolucion clinica de pacientes con pie diabético tratados con Nanofat
ingresados en el Departamento de Ortopedia y Traumatologia del Hospital Escuela Oscar

Danilo Rosales Argiiello del 01 de enero de 2019 al 30 de Septiembre de 20227



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la evolucion clinica de pacientes con pie diabético tratados con Nanofat
ingresados en el Departamento de Ortopedia y Traumatologia del Hospital Escuela Oscar

Danilo Rosales Argiiello del 01 de enero de 2019 al 30 de septiembre de 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con pie diabético
que recibieron terapia con Nanofat.

2. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con pie diabético antes y después
del procedimiento con Nanofat.

3. Determinar los cambios en el ultrasonido Doppler en los pacientes con pie diabético

tratados con Nanofat antes y después del procedimiento.



MARCO TEORICO
Células madre

Las células madre son células especializadas que poseen la capacidad de
autorrenovacion, capaces de generar una o mas c¢lulas maduras diferenciadas. Desde el
punto de vista embriologico, en estadios tempranos del desarrollo se pueden identificar y
aislar células con capacidad “totipotencial”, término que se emplea para indicar que a partir

de ellas se pueden generar todos los tipos celulares del organismo adulto. (9

Su historia remonta alrededor del afo 1850, cuando se descubrio que existian células
que podian generar otros tipos de células. Alrededor de 1900 se descubrid las primeras células
madre cuando se encontr6 que algunas células podian generar células sanguineas, pero fue el
histélogo ruso Alexander Maksimov que propuso la denominacién de células madre en el
Congreso de la Sociedad de Hematologia en Berlin, propuso la existencia de las células
madre hematopoyéticas, en el afio 1908. Hace més de 30 anos (Martin, 1981; Evans et al.,
1981; Bradley et al., 1984) aislaron y caracterizaron lineas celulares pluripotentes, obtenidas

de la masa interna de embriones de raton en estadios tempranos del desarrollo. (19

Las células madre pueden dividirse potencialmente sin limite para reponer otras
células que se hayan danado. Una célula madre se divide asimétricamente dando lugar a dos
células hijas, cada nueva célula tiene el potencial de permanecer como célula madre o

convertirse en otro tipo mas especializado de célula. (1)

Las caracteristicas mas importantes de las células madre son dos. La primera, que en
condiciones adecuadas tienen capacidad ilimitada de divisiones manteniendo sus mismas
caracteristicas. La segunda es que son capaces de generar varios de los linajes celulares de
un individuo. En principio los cientificos trabajaron con dos tipos de células madre de
animales y humanos, células madre embrionarias y células madre adultas, que tienen

diferentes funciones y caracteristicas (17

Ademas, en determinadas circunstancias, las células diferenciadas pueden “revivir”
su estado indiferenciado y transformarlo en una situacion en la que se consigue la

proliferacion celular y la capacidad de generar un numero reducido de tipos celulares. (¥



Hasta el momento se han diferenciado células madre de tres origenes distintos: células
madre embrionarias y células madre embrionarias germinales, células madre procedentes de
carcinomas embrionarios y células madre procedentes de los tejidos somaticos y aislados en
individuos adultos. En la actualidad se pueden obtener células con capacidad similar a las

c¢lulas madre gracias a tecnologias de reprogramacion genética a partir de células adultas.
19)

Ambiente de las Células Madre

Pese a las innovaciones tecnologicas en cultivo de células madre, resulta dificil el
mantenerlas en un estado indiferenciado a complacencia del investigador dada su naturaleza
de diferenciacion, la misma puede ser reconocida descubriendo los mecanismos que la
regulan, conociendo el microambiente o nicho que las rodea y les permite permanecer en un
estado quiescente.

El nicho ejerce un control sobre las células madre mediante secrecion de factores de
crecimiento y mantenimiento, inducidos selectivamente. Los cuatro tipos celulares
mencionados poseen varias caracteristicas en comun, como algunos marcadores moleculares
como la isoenzima de la fosfatasa alcalina, un dominio del factor de transcripcion Oct4, alta
actividad de la telomerasa y varios marcadores de membrana reconocidos por anticuerpos
monoclonales, la funcién de muchos es ain desconocida, no obstante, Oct4 es determinante
en el establecimiento y mantenimiento de su pluripotencialidad. La capacidad para transcribir
la telomerasa se correlaciona con la expectativa de vida de un linaje, ésta es una

ribonucleoproteina que adiciona repeticiones teloméricas a los extremos de los cromosomas.
(20)

En los diferentes nichos el Factor Transformante de Crecimiento b-relacionado (TGF-
b) y el factor Wnts, activadores de la transcripcion, participan el a diferenciacion de las
células madre, su adhesion a la membrana basal del nicho es mediada por moléculas como
las integrinas a y b que son la mds caracterizadas, con capacidad de activar factores de
crecimiento, su descohesion con ellas puede provocar diferenciacion o apoptosis. La
membrana basal y la matriz extracelular que ayuda a estructurar los nichos también ayuda a

modular la concentracion de estas moléculas. ¢V

10



Tipos de células madre
Células madre embrionarias

Captan mucho la atenciéon debido a que presentan un casi ilimitado potencial de
desarrollo. Son células en estados temprano del desarrollo incluso antes de que la
implantacién se dé en el ttero, estando en un estado indiferenciado (blastdmeros), sin actuar
o verse como un tejido especializado del adulto. Cada blastémero tiene potencial de dar

origen a cualquier célula en el cuerpo.

Para que puedan crecer indiferenciadas mantener su estado indiferenciado, se utiliza
en los cultivos, una proteina matriz con contenido de bFCG previamente condicionado con
una capa alimentadora de fibroblastos embrionarios de ratéon y suplemento de LIF (factor
inhibidor de leucemia) para aprovechar su actividad bloqueadora de la diferenciacion. La
activacion de la via Wnt por 6-bromoindirubina-3-oxime (BIO) promueve la auto renovacion
de las células madre en la presencia de bFGF, en ausencia de alimentadores TGFp, LIF y

bFGF pueden mantener algunas lineas de células madre. (32

El estado de genes inexpresado (epigeneticamente modificado) y la estabilidad en
varias condiciones del medio siguen sin ser estudiadas a fondo en CMeh (CMe humanas),
que representan un problema potencial si son usadas en terapias de regeneracion celular. Se
puede lograr la derivacion de células madre humanas usando la técnica de transferencia
somatica nuclear (SCNT). El nucleo somatico humano es transferido en un oocito, que
previamente ha sido extirpado de su propio material genético, y el resultado de trasferencia
ha sido cultivado in vitro, una vez cumplido 5 a 10 dias, el complejo tiene alrededor de 40
células, al cabo de meses las células madre del individuo se han dividido en millones de
células saludables en un estado de blastocito, obteniendo una linea de células madre
embrionarias; dada la compatibilidad genética del donante, ésta no es rechazada por el

sistema inmune del donante y asi usada en terapia de trasplante. ?*

11



Células madre procedentes de carcinomas embrionarios (CMtc)

Las células del teratocarcinoma son células madre malignas que son capaces de
diferenciarse in vivo en una gran variedad de tipos celulares, las lineas de células madre que
son aisladas del mismo también son conocidas como lineas de células del carcinoma
embrionario. Presentan una morfologia, bioquimica y propiedades inmunologicas comunes
con las células embrionarias multipotentes, por lo que se han usado in vitro como un modelo
para el estudio del desarrollo embrionario. células madre extraidas de teratocarcinoma

pueden participaren el desarrollo de una estructura normal adulta. 24

Tipicamente las CMtc se dividen en seminomas que consiste en células germinales de
reensamble primordial, y no seminomas, son histologicamente heterogéneas, y
frecuentemente contienen tejidos somaticos como nervios, hueso, musculo, etc.; contienen
elementos histoldgicos indiferenciados que en contacto con su medio provocan su

diferenciacion o no.

Su diferenciacion celular mediante tratamiento con acido retinoico y cAMP durante un
desarrollo temprano es ampliamente conocida. Las células tumorales aparecieron como
consecuencia de un estable, pero reversible cambio epigenético en células embrionarias
pluripotentes normales. Como células “transformadas” contintian proliferando en un estado
indiferenciado porque la conversion neoplasica ha reducido su eficiencia de respuesta a las

sefales de diferenciacion normales. %

Al aislar las CMtc, varias lineas fueron subsecuentemente estabilizadas,
notablementeTERA1, TERA2 y SuSa, mostraron pequena capacidad de diferenciacion. El
amplio uso de la sublineaclonal TERA2, NTERA?2 cl.D1, fue re-aislada después de pasar por
un medio de buena diferenciacion de TERA2. La importancia de las CMtc es que permitieron
ampliar, y fueron la vanguardia de estudio en el campo de las Células madre; plantearon
interrogantes en la diferenciacion celular y su interaccion en un medio que permitiera el

desarrollo final de un tejido con estructuras adultas.
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Células madre adultas (CMa)

Su origen es de todos los tipos celulares somaticos presentes en el organismo adulto, las
células pluripotentes de la masa interna del blastocito. La mayoria se encuentran en estado
posmitdtico (que raramente se dividen y multiplican), ejerciendo las funciones para lo que
fueron programadas. Solo hay cuatro 6rganos en el ser humano que obvian esta regla, las
células de la médula 6sea, gonadas, higado y los epitelios sobre todo el intestinal y el
epidérmico, que estdn en continua renovacidn, presentes en microentornos definidos que
regulan sus propiedades plasticas. Por otro lado, varios estudios han demostrado su eficacia
para el tratamiento de una amplia variedad de enfermedades mediante inoculacion de estas
mismas sobre el tejido a tratar, convirtiéndose en una esperanza para el futuro de la medicina

regenerativa, ?>

Células madre linfohematopoyéticas

Derivan de un precursor mas primitivo, comun con el linaje endotelial, hemangioblasto,
cuya existencia ha sido confirmada por diversos estudios experimentales en distintos estadios
del desarrollo. Son originarias de la region del mesodermo denominado aorta-gonada-
mesonefros (AGM), derivada de la esplacnopleura para-adrtica. Estan presentes en la médula
Oseay en menor cantidad en la sangre periférica, se caracterizan por una gran relacion nucleo:
citoplasma, ausencia de marcadores de linaje (Lin-), bajo marcaje con tintes como Hoechst
33342 y la presencia de varios marcadores de superficie como CD34, CD90, CD117 (c-kit)
y CD113. Estas células contribuyen a la reconstruccion de todas las lineas hematopoyéticas;
han demostrado la capacidad para diferenciarse en linajes no conectivos como el endotelial
y neuronal. Se han aislado células madre hematopoyéticas a partir de médula 6sea, cordoén
umbilical, sangre periférica e higado fetal. Uno de los aspectos mas controvertidos es su
capacidad para diferenciarse a células musculares cardiacas como en hepatocitos, sin
embargo, no hay estudios que demuestren la diferenciacion celular hacia un tejido diferente

al hematopoyético por tanto no se les puede considerar como versatiles. >
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Células madre no-linfohematopoyéticas

Células madre epidérmicas

En la capa basal de la epidermis se localizan dos tipos de queratinocitos con capacidad
proliferativa, células madre epidérmicas con capacidad proliferativa limitada y células
amplificadoras transitorias o TAC, con capacidad proliferativa mas limitada, ambas con
fenotipo p63+, también existen en el interior de los foliculos pilosos, en el bulbo, de
caracteristicas mas primitivas, con fenotipo CD34+/queratinal 5+/integrina a6+, capaces de
diferenciarse no solo en queratinocitos, sino también en foliculos y glandulas sebaceas. Al
aislarse estas células pueden mantenerse en cultivo durante mas de 12 meses sin diferenciarse

y puede inducirse diferenciacion in vitro a neuroectodermo o linajes mesodérmicos. )

Células madre neurales

Su descubrimiento constituyd una gran sorpresa de la biologia en inicios del siglo.
Presentes en el cerebro adulto, tienen su origen de la cresta neural, principalmente en la
region subventricular, el bulbo olfatorio y en la zona subgranular del giro dentado del
hipocampo. Su principal marcador es la nestina y su aislamiento mediante el cultivo celular
en presencia de factores como EGF, bFGF, crecen como agregados esféricos en suspension,
neuroesferas, y representan agregados de células heterogéneas con células capaces de
autorrenovarse y diferenciarse, que permiten obtener grandes cantidades de células madre
neurales, en células neuronales como de la glia. Estudios han demostrado que al implantarse
en diferentes lugares del cerebro son capaces de adaptarse al microambiente e integrarse con
el resto de las células. Las células madre neurales presentan también capacidad in vitro para
diferenciarse en células endoteliales en ausencia de fusiones celulares y por tanto

demostrando un grado de versatilidad importante. ¢
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Células madre mesenquimales

La médula 6sea contiene otro tipo de células madre denominadas células madre
mesenquimales o estromales, las cuales son fibroblastoides precursoras de todos los tipos de
tejidos conectivos no hematopoyéticos. No solo estan confinadas a la médula 6sea, sino
también en el estroma de virtualmente todos los 6rganos, por ejemplo, en el tejido adiposo
subcutaneo o el cartilago articular. Se han descrito distintos marcadores de superficie que
han permitido identificar y aislar células madre mesenquimales, como SH2, SH3, CD29,
CD44, CD71, CD90 y CD106; son capaces de diferenciarse en tejidos mesodérmicos
funcionales, como osteoblastos, condroblastos, adipocitos, mioblastos esqueléticos y en
algunos casos células derivadas del neuroectodermo sin embargo no esta demostrado que
adquieran caracteristicas funcionales de éstas ultimas. Constituyen un modelo muy util en
aplicaciones clinicas para un nimero de enfermedades en terapia regenerativa. Una
caracteristica interesante es que poseen actividad inmunoreguladora, como inhibicion de la
activacion de células T, B, NK y maduracion de células dendriticas. Otros estudios han
demostrado que pueden desempefiar una accion paracrina beneficiosa para la reparacion de
los tejidos mediante la secrecion de moléculas bioactivas tales como los factores de
crecimiento, citosinas y quimiocinas. Dada su relativa facilidad de obtencion y elevada
capacidad de diferenciacion son uno de los tipos de células madre mas empleados en terapias

regenerativas dado que presentan un potencial terapéutico prometedor. 2%

Terapia celular con células madre adultas

Los avances con células madre han sido enormes en la Gltima década, aunque a paso
lento dada la fragilidad como materia de investigacion sin contar con que nho es
completamente eficaz el control que se tiene sobre los sistemas de desarrollo. Las
aplicaciones de células madre las podemos dividir en terapias regenerativas, como en
patologias neurodegenerativas, patologias cardiacas, diabetes, traumatologia, etc; y en
terapias de conduccidn genética, en enfermedades monogénicas como la hemofilia o incluso

en terapias antitumorales o antiangiogénicas; la tecnologia asociada a la manipulacion de
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c¢lulas madre estd comenzando a tomar fuerza y nos plantea un futuro prometedor en todos

estos campos. @7

Terapias regenerativas con CMa:

Tiene como objetivo estimular o regenerar cé€lulas, tejidos u 6rganos con la finalidad de
restaurar o establecer una funcion normal. Se basa en el injerto de células nativas del tejido
(ej., miocitos o condrocitos, etc.) o células madre capaces de diferenciarse en células
somaticas, se mantiene como una gran promesa para el tratamiento de enfermedades
degenerativas cronicas, si los obstaculos clinicos no se interpusieran, en especial su posible
propiedad tumoral. La regeneracion de dafio a tejidos u organos implica la existencia de
células capaces de proliferar, diferenciarse y dar una contribucion funcional al proceso
regenerativo. No solo se limita al empleo de células madre, también incluye la aplicacion de
diversos factores estimuladores y otros elementos insolubles que intervienen en procesos

biologicos.

Potencial de las células madre derivadas de la grasa en terapias regenerativas

Actualmente la literatura estd repleta con evidencia que el tejido adiposo contiene
facilmente disponible, abundante, y una expansible fuente de CMa que pueden ser dirigidas
hacia muchos linajes diferentes. Un gramo de tejido adiposo produce aproximadamente
5,000 CM, que es 500 veces mas que el nimero de CM aisladas de un gramo de MO, por lo

que el tejido adiposo es ficilmente una rica fuente de CMa. ?®

El tejido adiposo, como la MO, derivan del mesodermo embrionario y contienen una
poblacion heterogénea de células estromales; Esta poblacion celular, llamada “proprocessed
lipoaspirates (PLA)”, que pueden ser aisladas del tejido adiposo en una cantidad significante
y exhibe un crecimiento estable y proliferacion en su medio, se pueden diferenciar in vitro
en linajes osteogénicos, adipogénico, miogénico y condrogénico cuando son estabilizadas en
factores especificos de linaje; en similitud con CMm presenta una serie de marcadores CD,

CD29, CD44, CD71, CD90, CD105/SH2, SH3 y CD106, algunos fueron identificados como
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funcionales en el proceso de hematopoyesis, asi como otros para coadyuvar en el proceso de
diferenciacion hacia otros linajes; estas similitudes, junto con la identificacion de CMm en
muchos tejidos, hacen posible el concepto de que una poblacion de CM pueda ser aisladas

del tejido adiposo humano. ?®

Las células madre del tejido adiposo (ACS; del inglés Adypose Stem Cells) se obtienen
del tejido adiposo subcutaneo tras un proceso de lavado, digestion enzimatica (colagenasa) y
centrifugacion que finalmente permiten obtener un pellet o sedimento en la zona terminal del
tubo que contiene la fraccion vascular estromal (SVF). La SVF contiene los diferentes
componentes del tejido adiposo excepto la mayoria del volumen de adipocitos y la parte
oleosa que se descartan en el sobrenadante, dependiente de la zona de obtencion del tejido

adiposo, el porcentaje del ASC difiere; tejido adiposo del abdomen 5% y cadera o muslo 1%.

Para obtener las ASC, la SVF se coloca en un cultivo en medio estandar y suero bovino
fetal (10%), y se selecciona en sucesivos lavados las células adherentes al plastico,

purificando la poblacion de ASC de otros tipos celulares presentes en la SVF. %

A finales de 2012, Tonnard y cols. describieron el uso de Nanofat como una infiltracion
intradérmica de grasa emulsionada para el rejuvenecimiento de la piel. La principal diferencia
en comparacion con las otras técnicas de injerto de grasa conocidas hasta entonces esta en
que en ella no hay adipocitos viables en el contenido inyectado, mientras que las ADSC
mantienen sus propiedades funcionales. Los resultados obtenidos en el estudio realizado por
Tonnard fueron excelentes, mejorando la calidad general de la piel y reduciendo las areas de
pigmentacién. Aunque los autores concluyeron que el principal efecto de la inyeccion de
nanofat estaba probablemente relacionado con una actividad de las células madre, no estéd
claro cudl es la causa de esta mejoria, no pudiendo descartarse la hipotesis de un efecto

paracrino de estas células madre. G?
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Método de obtencion de Nanofat
La técnica de Tonnard se resume de la siguiente manera.

Se realiza infiltracion del abdomen inferior con una solucién modificada de Klein
(800 mg de lidocaina / 11 ml de suero salino y 1 ml de adrenalina en dilucién 1: 1.000.000).
Se extrae la grasa usando un dispositivo de liposuccion estandar con una cénula de 3 mm
multipuerto, con agujeros laterales de 1 mm de didmetro (Tulip® Medical Products,

EE.UU.).

Posteriormente, se lava esa grasa con solucion salina colocada sobre una malla de
nylon sobre un recipiente estéril, donde se le agrega solucion salina, y posteriormente se filtra
a través de esta malla que tiene poros de 0.5 mm de didmetro; se realiza la emulsificacion y
se filtra nuevamente sobre la misma malla de nylon. La emulsién del lipoaspirado se hace
mecanicamente por desplazamiento de la grasa entre dos jeringas de10 ml conectadas entre
si mediante un conector /uer-lok hembra a hembra. A través de 30 pases, la grasa se
transforma en una emulsion. Después de este proceso, el liquido graso se en un recipiente

estéril. Este producto adiposo es lo que denomina nanofat.

Finalmente se inyecta el producto obtenido de este procedimiento con una aguja fina,

de calibre 27G, a nivel intradérmico y subdérmico, en trazado de abanico o multipuncién. G
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DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudio
Estudio cuasiexperimental
Area de estudio

Departamento de Ortopedia y Traumatologia del Hospital Escuela Oscar Danilo

Rosales Argiiello-Leon.

Tiempo de estudio

Del 01 de enero de 2019 al 30 de Septiembre de 2022.

Poblacion de estudio

Fueron 23 pacientes con pie diabético tratados con Nanofat ingresados en el
Departamento de Ortopedia y Traumatologia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales

Argiiello.

Criterios de Inclusion

» Pacientes que aceptaron el procedimiento quirGrgico y firmen consentimiento
informado para realizar el procedimiento.

» Pacientes con pie diabético que clinicamente no tengan datos de infeccion.

A\

Pacientes con Ulcera isquémica en la extremidad inferior que no cicatriza >3cm?
» Paciente que no tengan comorbilidades que pongan en riesgo la vida, siendo estos
cardiopatas agudos, cancer, o condicién con un pronostico de vida menor de seis

meses.
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Criterios de Exclusion.

» Pacientes que no desearon por su propia voluntad participar en el estudio.
» Pacientes con estenosis significativa del 75% de la Arteria Tibial Anterior, Tibial

Posterior o Pedia.

Fuente de Informacién: Primaria, se estudié a los pacientes personalmente a través del

llenado de una ficha.

Procesamiento de la Informacién: Por medio de la ficha estructurada, se recopilo los datos
de interés para dar cumplimiento a los objetivos. Se procesaron los datos en una base de datos
en el programa SPSS version 20, obteniendo los resultados en tablas de frecuencia y
porcentaje. Se realizaron graficos de barra y pastel, asi como estimacioén de promedio, valor

minimo y valor maximo.

Aspectos Eticos: Se pidio autorizacion para el presente trabajo a la directora del Hospital
Oscar Danilo Rosales Arguello, Dra. Judith Lejarza. Asi como consentimiento informado por
escrito a cada paciente, estando claro ellos, siendo un estudio descriptivo con el propdsito de
darles seguimiento posterior a la aplicacion de células madre mediante la técnica Nanofat
que recibieron los pacientes en el quir6fano del tercer piso de esta unidad hospitalaria. Se

revisaron los criterios de Helsinki.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Escala
Edad Tiempo transcurrido en afos que tiene una 40-49
persona desde el nacimiento hasta el momento | 50-59
del estudio. >60
Sexo Condicion fenotipica que distingue a los Masculino
individuos. Femenino
Procedencia Lugar de residencia del paciente. Urbano.
Rural.
Escolaridad Nivel académico aprobado por el paciente al Analfabeto
momento del estudio Primaria
Secundaria
Universidad
Estado Civil Condicion social al momento del estudio Soltero.
Acompafiado/Casado
Viudo.
Comorbilidades Patologias cronicas que el paciente presenta al | Enfermedad Renal
momento del estudio Hipertension Arterial.
Cardiopata.

Asma Bronquial

Ninguna

Tamaiio de la

Magnitud o dimension de la Glcera antes y

Medida en centimetros

lesion después de la aplicacion de Nanofat cuadrados con regla al
ingreso, a los tres meses y
seis meses.

Eventos no Eventos no deseados que los pacientes Hematoma

deseados durante y | presentaron durante se les ha practicado la Infeccion

después del liposuccion y el injerto de Nanofat Sangrado

procedimiento Dolor
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Pacientes Pacientes que se ingresaron en sala de Si.

Hospitalizados Ortopedia del hospital para manejo de las No.

después del ulceras y/o gangrena.

procedimiento.

Cambios Cambios significativos en estudios de Velocidad  pico-sistolica
imagenologicos ultrasonido Doppler arterial, desde el ingreso, (VPS)

tres meses y a los seis meses posterior a la

aplicacion de Nanofat

Indice de pulsatilidad (IP)
en la tibial anterior, dorsal

pedia, tibial posterior
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RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con pie diabético tratados con
Nanofat ingresados en el Departamento de Ortopedia y Traumatologia del Hospital Escuela

Oscar Danilo Rosales Argiiello del 01 de enero de 2019 al 30 de septiembre de 2022.

Caracteristicas Total (n=23)

sociodemograficas No. %
Edad 40-49 6 26.1
50-59 9 39.1
>60 8 34.8
Sexo Masculino 14 60.9
Femenino 9 39.1
Estado Civil Soltero 1 43
Acompanado/ 19 82.6

Casado
Viudo 3 13.0
Escolaridad Primaria 13 56.5
Secundaria 6 26.1
Universidad 4 17.4
Procedencia Urbana 14 60.9
Rural 9 39.1

Las principales caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con pie diabético tratados
con Nanofat ingresados en el Departamento de Ortopedia y Traumatologia del Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello del 01 de enero de 2019 al 30 de septiembre de 2022
fueron: Edad entre 50-59 afios (39.1%), sexo masculino (60.9%), acompanado/casado
(82.6%), escolaridad primaria (56.5%) y de procedencia urbana (60.9%). (Tabla 1). El
promedio de edad de los pacientes fue de 55.52 afios, la mediana de 55 afos y las edades

extremas fueron de 43 y 71 afios.
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Tabla 2. Comorbilidades de los pacientes con pie diabético tratados con Nanofat ingresados
en el Departamento de Ortopedia y Traumatologia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales

Argiiello del 01 de enero de 2019 al 30 de septiembre de 2022.

Total (n=23)

Comorbilidades No. %
Enfermedad Renal 7 30.4
Hipertension Arterial 11 47.8
Cardiopatia 2 8.7
Asma Bronquial 1 43
Ninguna o) 87

Se presentan las comorbilidades asociadas con los pacientes con pie diabético tratados con
Nanofat predominando: Hipertension Arterial (47.8%) y la Enfermedad Renal (30.4%).
(Tabla 2)

Grafico 1 Tamaiio de la lesion en cm? al ingreso de los pacientes con pie diabético tratados
con Nanofat ingresados en el Departamento de Ortopedia y Traumatologia del Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello del 01 de enero de 2019 al 30 de septiembre de 2022.
Total (n=23)
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—_
(V)

Pacientes

Tamafio de la lesion en cm? al ingreso

Los 23 pacientes presentan al momento del ingreso lesiones con tamafios que varian de 6 cm?

a 100 cm? con un tamafio promedio de lesion de 29.22 cm?. (Grafico 1)
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Grafico 2 Tamafio de la lesion en cm? a los tres meses en los pacientes con pie diabético
tratados con Nanofat ingresados en el Departamento de Ortopedia y Traumatologia del
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello del 01 de enero de 2019 al 30 de septiembre
de 2022. Total (n=23)
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Tamafio de la lesion en cm? a los tres meses

El 39.1% de los pacientes presenta cierre completo de la lesion a los tres meses de

seguimiento, con un promedio de 4.43 cm? de tamafio de lesion en el resto de los pacientes.

(Gréfico 2)
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Grafico 3. Tamafio de la lesion en cm? a los seis meses en los pacientes con pie diabético
tratados con Nanofat ingresados en el Departamento de Ortopedia y Traumatologia del
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello del 01 de enero de 2019 al 30 de septiembre
de 2022 . Total (n=23)
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Tamaiio de la lesion en cm? a los seis meses

El 95.7 % de los pacientes presenta cierre completo de la lesion a los seis meses de
seguimiento, 1 paciente cerré completamente después de este periodo de seguimiento.

(Grafico 2)

Tabla 3. Eventos no deseados que se presentaron en los pacientes con pie diabético tratados
con Nanofat ingresados en el Departamento de Ortopedia y Traumatologia del Hospital

Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello del 01 de enero de 2019 al 30 de septiembre de 2022.

Total (n=23)

Reacciones
adversas No. %
Hematoma 2 8.7
Infeccion 2 8.7
Sangrado 6 26.1
Dolor 13 56.5

Los eventos no deseados que se presentaron en los pacientes con pie diabético tratados con
Nanofat fueron: Dolor (56.5%), Sangrado (26.1%) Hematoma (8.7%) e Infeccion (8.7%).
(Tabla 3).
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Grafico 4. Hospitalizacion después del procedimiento en pacientes con pie diabético tratados
con Nanofat ingresados en el Departamento de Ortopedia y Traumatologia del Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello del 01 de enero de 2019 al 30 de septiembre de 2022.
Total (n=23)

= Si
= No

El (87%) de los pacientes con pie diabético tratados con Nanofat no requirieron
hospitalizacion después del procedimiento, el (13%) se hospitalizo por eventos no deseados

como infeccion. (Grafico 4)
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Tabla 4. Cambios en la Velocidad del Flujo Picosistolico (VFP) y el Indice de Pulsatilidad
(IP) en el ultrasonido Doppler realizado en los pacientes con pie diabético tratados con

Nanofat. Total (n=23)

Pacientes Velocidad del Flujo Picosistélico Indice de Pulsatilidad

TA DP TP TA DP TP

1 Inicio 49 43 46 2.1 53 4.1
3 meses 60 55 56 6.1 6.2 6.3

6 meses 65 60 60 7.2 6.5 7.5

2 Inicio 40 40 19 2.1 1.2 22
3 meses 65 56 45 7.2 7.0 7.1

6 meses 65 60 55 7.5 7.0 7.5

3 Inicio 50 45 26 2.1 1.2 1.3
3 meses 56 52 56 52 6.0 5.6

6 meses 60 60 65 6.0 6.5 7.0

4 Inicio 55 45 35 2.5 2.3 2.2
3 meses 65 56 56 52 6.0 53

6 meses 65 58 60 6.1 6.5 7.0

5 Inicio 40 40 19 2.1 1.2 6.1
3 meses 55 56 45 6.2 6.3 7.2

6 meses 60 60 55 6.2 6.5 7.0

6 Inicio 40 40 45 4.2 4.1 4.1
3 meses 65 56 45 6.2 7.1 6.5

6 meses 65 60 65 6.2 7.4 7.5

7 Inicio 65 56 46 2.5 2.3 4.3
3 meses 65 60 50 2.5 4.3 52

6 meses 65 65 65 4.5 5.1 6.0

8 Inicio 39 22 46 2.0 1.3 2.5
3 meses 55 40 46 4.5 4.6 53

6 meses 55 50 55 5.0 5.3 6.0

9 Inicio 40 40 20 2.1 1.2 2.3
3 meses 65 56 45 7.0 6.0 6.2

6 meses 65 60 65 7.0 6.4 7.0
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Continuacion. Tabla 4. Cambios en la Velocidad del Flujo Picosistolico (VFP) y el Indice de

Pulsatilidad (IP) en el ultrasonido Doppler realizado en los pacientes con pie diabético

tratados con Nanofat. Total (n=23)

Pacientes Velocidad del Flujo Picosistélico Indice de Pulsatilidad

TA DP TP TA DP TP

10 Inicio 55 45 56 2.1 1.2 2.3
3 meses 65 55 55 6.3 6.2 5.6

6 meses 65 60 65 6.5 6.0 6.5

11 Inicio 40 40 19 2.5 2.3 22
3 meses 65 56 59 53 52 6.2

6 meses 65 60 65 6.0 6.5 7.0

12 Inicio 49 43 46 2.1 53 4.1
3 meses 60 55 56 6.1 6.2 6.3

6 meses 65 60 60 7.2 6.5 7.5

13 Inicio 40 40 19 2.1 1.2 2.2
3 meses 65 56 45 7.2 7.0 7.1

6 meses 65 60 55 7.5 7.0 1.5

14 Inicio 50 45 26 2.1 1.2 1.3
3 meses 56 52 56 52 6.0 5.6

6 meses 60 60 65 6.0 6.5 7.0

15 Inicio 55 45 35 2.5 2.3 22
3 meses 65 56 56 5.2 6.0 5.3

6 meses 65 58 60 6.1 6.5 7.0

16 Inicio 40 40 19 2.1 1.2 6.1
3 meses 55 56 45 6.2 6.3 7.2

6 meses 60 60 55 6.2 6.5 7.0

17 Inicio 40 40 45 4.2 4.1 4.1
3 meses 65 56 45 6.2 7.1 6.5

6 meses 65 60 65 6.2 7.4 7.5

18 Inicio 65 56 46 2.5 2.3 4.3
3 meses 65 60 50 2.5 43 52

6 meses 65 65 65 4.5 5.1 6.0
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Continuacion. Tabla 4. Cambios en la Velocidad del Flujo Picosistolico (VFP) y el Indice de

Pulsatilidad (IP) en el ultrasonido Doppler realizado en los pacientes con pie diabético

tratados con Nanofat. Total (n=23)

Pacientes Velocidad del Flujo Picosistélico Indice de Pulsatilidad
TA DP TP TA DP TP
19 Inicio 39 22 46 2.0 1.3 2.5
3 meses 55 40 46 4.5 4.6 53
6 meses 55 50 55 5.0 5.3 6.0
20 Inicio 40 40 20 2.1 1.2 2.3
3 meses 65 56 45 7.0 6.0 6.2
6 meses 65 60 65 7.0 6.4 7.0
21 Inicio 55 45 56 2.1 1.2 2.3
3 meses 65 55 55 6.3 6.2 5.6
6 meses 65 60 65 6.5 6.0 6.5
22 Inicio 40 40 19 2.5 2.3 2.2
3 meses 65 56 59 53 52 6.2
6 meses 65 60 65 6.0 6.5 7.0
23 Inicio 39 22 46 2.0 1.3 2.5
3 meses 55 40 46 4.5 4.6 53
6 meses 55 50 55 5.0 5.3 6.0
Media Inicio 46.30 40.61 34.78 | 2.378 2.104 3.022
Media 3 meses 61.61 53.74 50.52 | 5.639 5.913 6.026
Media 6 meses 62.83 58.96 61.09 |6.213 6.322 6.891
TA DP TP TA DP TP
Velocidad del Flujo Picosistélico Indice de Pulsatilidad

Se presenta aumento en la Velocidad del Flujo Picosistolico (VFP) y el Indice de Pulsatilidad
(IP) en el ultrasonido Doppler realizado en los pacientes con pie diabético tratados con
Nanofat en las arterias Tibial Anterior (TA) 26.3%, Dorsal Pedia (DP) 31.1% y Tibial

Posterior (TP) 38.1%
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DISCUSION

Las principales caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con pie diabético tratados
con Nanofat ingresados en el Departamento de Ortopedia y Traumatologia del Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello durante el periodo de estudio fueron edad entre 50-
59 afios (39.1%), sexo masculino (60.9%), acompafiado (43.5%), escolaridad primaria
(56.5%) y de procedencia urbana (60.9%). En el segundo estudio en el MINSA en 2018 de
fraccion vascular estromal para insuficiencia vascular periférica, habia 25 hombres y 35

mujeres con edades comprendidas entre los 35 y los 70 afios. (!9

Las comorbilidades asociadas con los pacientes con pie diabético tratados con Nanofat

predominaron Hipertension Arterial (47.8%) y la Enfermedad Renal (30.4%).

En 2014 en el departamento de Cirugia del Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales
Arguello de Ledn, en un estudio sobre Terapia con Células Madres Autologas procedente del
tejido graso en pacientes con Insuficiencia Arterial de miembros inferiores, que se ingresaron
en el Servicio de Cirugia se observo que el 30% padecia de Diabetes Mellitus, otro 30%
padecia de Hipertension Arterial, un 20% padece de ambas patologias y 10% padecia de

Hipertension asociado a insuficiencia renal cronica y tenia una cardiopatia cronica. (%)

Los 23 pacientes presentan al momento del ingreso lesiones con tamafos que varian
de 6 cm? a 100 cm? con un tamafio promedio de lesion de 29.22 cm?. En el estudio en el
MINSA en 2018 de fraccion vascular estromal para insuficiencia vascular periférica, las
heridas en este estudio variaron en tamafio de 9 cm? (3 cm x 3 cm) a 120 cm? (15 cm x 8 cm)

con un tamafo medio de herida de 32,9 cm?. (19

El 39.1% de los pacientes presenta cierre completo de la lesion a los tres meses de

seguimiento, con un promedio de 4.43 cm? de tamafio de lesion en el resto de los pacientes.

El 95.7 % de los pacientes presenta cierre completo de la lesion a los seis meses de

seguimiento, 1 paciente cerré completamente después de este periodo de seguimiento.
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En el estudio en el MINSA las heridas demostraron una respuesta de curacion rapida a la
infusion de fraccion vascular estromal. El tiempo promedio para una respuesta visible de la
herida fue de 1 a 2 meses, con cierres completos informados entre 3 y 5 meses. A los 6 meses
de seguimiento, 55 pacientes se presentaron para el seguimiento con un 100% de cierre en

49, un 95% de cierre en 4 y un 75% de cierre en 2. (19

Los eventos no deseados que se presentaron en los pacientes con pie diabético tratados con

Nanofat fueron: Dolor (56.5%), Sangrado (26.1%) Hematoma (8.7%) e Infeccion (8.7%).

En los estudios realizados estan reflejadas las reacciones observadas comunes en los
pacientes que recibieron la terapia con células madre, un 50% cursaron con aumento de la
presion arterial, y un 50% no tuvieron reacciones. Se evaluaron otras reacciones, pero no se
observaron en los pacientes. Cuatro de los diez pacientes, a los que se les administro células
madre, presentaron dolor posterior del procedimiento coincidiendo que cuatro de estos

pacientes recibieron més de diez punciones y se les tratd ambos miembros Inferiores. (13)

El (87%) de los pacientes con pie diabético tratados con Nanofat no requirieron
hospitalizacion después del procedimiento, el (13%) se hospitalizé por eventos no deseados

como infeccion.

En los estudios se observa que el 60% de pacientes que han recibido terapia con células madre
no necesitaron hospitalizacion posterior al procedimiento. Un 40% tuvo que hospitalizarse

para manejo de la Glcera y/o isquemia. (13

El aumento en la Velocidad del Flujo Picosistélico (VFP) y el indice de Pulsatilidad (IP) en
el ultrasonido Doppler realizado en los pacientes con pie diabético tratados con Nanofat se
evidencid en las arterias Tibial Anterior (TA) 26.3%, Dorsal Pedia (DP) 31.1% y Tibial
Posterior (TP) 38.1%.

En los estudios realizados los resultados de valoracion Doppler fueron también
llamativos. En las arterias tanto dorsal como plantar, se notaron cambios practicamente
universales en la forma de onda, la velocidad pico-sistolica y el indice de pulsatilidad. En
suma, estos hallazgos reflejan el desarrollo de un sistema de microcirculaciéon nueva en el

pie tratado que corresponden 100% con el saneamiento de la tlcera. !9
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CONCLUSIONES

Las principales caracteristicas sociodemograficas fueron: edad entre 50-59 afios
(39.1%), sexo masculino (60.9%), acompaniado (43.5%), escolaridad primaria
(56.5%) y de procedencia urbana (60.9%).

E1 95.7 % de los pacientes presenta cierre completo de la lesion a los seis meses de
seguimiento.

Se evidencié aumento en la Velocidad del Flujo Picosistolico (VFP) y el Indice de
Pulsatilidad (IP) en el ultrasonido Doppler realizado en los pacientes con pie diabético
tratados con Nanofat en las principales que irrigan el pie: arterias Tibial Anterior (TA)
26.3%, Dorsal Pedia (DP) 31.1% y Tibial Posterior (TP) 38.1%.

Este estudio muestra un beneficio clinico para pacientes con heridas diabéticas
complejas en los que se utiliza Nanofat. Los estudios Doppler documentan la
evidencia de cambios fisicos que tienen lugar en el lecho de tejido isquémico distal
subyacente a la tlcera y en las caracteristicas estructurales de las arterias crurales que
irrigan el pie. Reconociendo que se requieren estudios adicionales, este estudio
apunta a un posible nuevo estandar de atencion en el tratamiento de ulceras diabéticas
complejas para evitar futuras amputaciones, mejorar la calidad de vida y ahorrar

costos de atencion médica y fondos de discapacidad.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda que, para futuro, se dé seguimiento a mas pacientes a los que se les podria
administrar células madre autdlogas procedente del tejido adiposo mediante la técnica

Nanofat, con la finalidad de ampliar la poblacion de estudio.

Se demuestra que es un método efectivo, segun los resultados obtenidos, por lo que se les
puede ofertar a los pacientes, que existe un método alternativo eficaz que consiste en la
regeneracion de la vascularizacion en los miembros inferiores lesionados por las

complicaciones de la diabetes, asi como, de la aterosclerosis por probable dislipidemia.

Presentar este informe a las autoridades del MINSA para poder obtener los materiales
necesarios para poder administrarles células madre autologas a los pacientes que quieran este

método terapéutico.
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ANEXOS
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Estudio descriptivo sobre la terapia con Nanofat en pacientes con pie diabético
ingresados en el Departamento de Ortopedia y Traumatologia del Hospital Escuela Oscar

Danilo Rosales Argiiello del 01 de enero de 2019 al 30 de Septiembre de 2022.

1. Nombre del paciente:

I. Caracteristicas sociodemograficas:

2. Edad: Sexo:

3. Estado civil: a) Soltero. b) Acompafiado/Casado. ¢) Viudo.

4. Escolaridad: a) Analfabeto. b) Primaria. c) Secundaria

f) Universidad

5. Procedencia: a) Urbana b) Rural

6. Patologias asociadas a Diabetes Mellitus:

a) Enfermedad Renal b) Hipertension Arterial. c) Cardiopatia. d) Asma Bronquial.

e) Ninguna
7. Tamaifio de la lesion: Ingreso: cm?. Tres meses: cm?
Seis meses: cm?

8. Reacciones Adversas durante y después del procedimiento

a) Hematoma. b) Infeccion ¢) Sangrado. e) Dolor.

39



9. Hospitalizacion después del procedimiento para manejo de la tlcera y/o gangrena

a) Si b)No

10. Cambios en el ultrasonido Doppler:

Al ingreso: Velocidad picosistolica: TA:  DP:  TP:
Indice de pulsatilidad: TA: DP: TP:

A los tres meses: Velocidad picosistolica: TA:  DP:  TP:
indice de pulsatilidad: TA:  DP: TP:

A los seis meses: Velocidad picosistélica: TA:  DP: TP:
indice de pulsatilidad: TA:  DP: TP:
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24/04/20 Inicio

24/07/20 3 meses
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