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RESUMEN

Introduccidn: La pluripotencialidad de las células madre (CM) y del plasma rico en plaquetas (PRP) los
convierte en posibles candidatos para acelerar los procesos de reparacion tisular de lesiones como las
Ulceras del pie diabético (UPD).

Objetivo: Nuestro objetivo fue evaluar la evidencia actual sobre los beneficios de la terapia con CM y/o
PRP de las UPD que no responden a tratamiento convencional.
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Método: Con base a las Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA), revisamos sistematicamente estudios originales publicados en los ultimos 5 afios e indexados
en Web of Science, Scopus, CUIDEN y PubMed para evaluar los efectos de las CM y/o PRP sobre los
marcadores cutaneos, tiempo de cicatrizacion y efectos adversos en UPD. El estudio fue registrado en
PROSPERO (#CRD 42024537847).

Resultados: Entre 107 registros identificados en la busqueda, 5 estudios cumplieron los criterios de
inclusion. Las UPD tratadas con PRP administrado tépicamente o mediante inyeccion intralesional
consiguieron una reduccion significativa (p < 0,05) del area de la Ulcera/herida. La tasa global de curacion
mejor6 significativamente (p < 0,05) tras la aplicacién de CM. El tratamiento con CM fue capaz de reducir
de forma no significativa (p > 0.05) la tasa de amputacion. Los procesos de epitelizacion o cicatrizaciéon
no experimentaron cambios significativos (p > 0,05) tras el uso de PRP o CM. No se reportaron efectos
adversos graves.

Conclusiones: La terapia celular con CM y/o PRP sobre las UPD que no cicatrizan con tratamiento
convencional es una opcion terapéutica segura y eficaz.

Palabras Clave: Diabetes Mellitus; Ulceras del Pie Diabético; Medicina Regenerativa, Plasma Rico en
Plaquetas; Células Madre.

ABSTRACT

Introduction: The pluripotency of stem cells (SC) and platelet-rich plasma (PRP) makes them potential
candidates to accelerate tissue repair processes in lesions such as diabetic foot ulcers (DFU).
Objective: Our objective was to evaluate the current evidence on the benefits of healing DFUs that do
not respond to conventional treatment with SC and/or PRP.

Method: Based on the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),
we systematically review original studies published in the last 5 years and indexed in Web of Science,
Scopus, CUIDEN, and PubMed to evaluate the effects of SC and/or PRP on skin markers, healing time
and adverse effects in DFU. The study was registered in PROSPERO (CRD 42024537847).

Results: Among 107 records identified in the search, 5 studies met the inclusion criteria. DFUs treated
with topically administered PRP or intralesional injection achieved a significant (p < 0.05) reduction in
ulcer/ wound area. The overall cure rate improved significantly (p < 0.05) after the application of SC.
Treatment with SC was able to reduce the amputation rate non-significantly (p > 0.05). The
epithelialization or healing processes did not experience significant changes (p > 0.05) after the use of
PRP or SC. No serious adverse effects were reported.

Conclusion: Cell therapy with SC and/or PRP on DFUs that do not heal with conventional treatment is a
safe and effective therapeutic option.

Keywords: Diabetes Mellitus; Diabetic Foot Ulcers; Regenerative Medicine, Platelet Rich Plasma; Stem
Cells.

INTRODUCTION

La diabetes mellitus (DM) es un desorden metabdlico cronico caracterizado por la
aparicion de hiperglucemia como consecuencia de la produccion insuficiente de insulina
o por la resistencia enddgena a la accién de la misma (). La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) la considera como un grave problema de salud publica mundial por ser
el trastorno endocrinolégico mas comun ). La Federacion Internacional de Diabetes
(FID) cifra en 500 millones de personas con DM y estima que en el aino 2040 estas
cifras se incrementen incluso hasta los 800 millones @), El 10,6% de la poblacién adulta
mundial padece intolerancia a la glucosa, lo que la situa en un alto riesgo de desarrollar
diabetes de tipo 2; en Espaina la prevalencia de la diabetes es del 14,8% siendo la
segunda tasa mas alta de Europa. El gasto sanitario relacionado con la DM en Espania
es de alrededor de 15.500 millones de ddlares, situandose asi en el grupo de los 10
paises con mayor gasto sanitario destinado a esta enfermedad “). La DM puede
presentar tanto complicaciones agudas como crénicas, incluyéndose entre estas
ultimas las ulceras de pie diabético (UPD) cuya etiopatogenia es multifactorial
situandose la neuropatia, traumatismo, infeccion secundaria y la vasculopatia como
factores principalmente implicados ©).
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Las UPD son la principal causa de amputaciones no traumaticas y una de las
complicaciones mas incapacitantes para el paciente con DM ©). Existen factores de
riesgo como la edad, duracién de la DM, tabaquismo, obesidad, hipertensién, indice
tobillo-brazo (ITB) bajo o el ratio neutréfilos/linfocitos (NLR) elevada que estan
estrechamente relacionados con la aparicion de UPD () y también determinan su
gravedad. Se calcula que aproximadamente un 16% de los diabéticos padecera una
UPD a lo largo de su vida, y que en torno al 85% de ellas habrian sido potencialmente
evitables ®),

Se estima que cada 30 segundos se realiza una amputacién de miembros inferiores en
algun lugar del mundo como consecuencia de la DM. Los tratamientos convencionales
fallidos pueden dar lugar hasta el 20% de estas amputaciones, incrementandose asi la
morbilidad y el deterioro de la calidad de vida del enfermo ©).

La capacidad de cicatrizacion en los pacientes diabéticos se ve condicionada por la
disrupcion de los mecanismos angiogénicos (19 el aumento de los procesos
inflamatorios y la alteracion de la remodelacién del tejido por la disminucion en la
sintesis y liberacion de factores de crecimiento (). Ademas, los estados
hiperglucémicos incrementan el estrés oxidativo lo que afecta negativamente a la
cicatrizacion de la herida ('?). Los factores antes mencionados alteran alguna o varias
de las etapas de la cicatrizaciéon impidiéndose asi la reparacion completa del tejido
danado incluso cuando se han proporcionado los cuidados y tratamientos adecuados
(13), Por este motivo se buscan intervenciones terapéuticas innovadoras con el fin de
tratar las UPD que no responden a tratamiento convencional y evitar asi en lo posible
SuUs consecuencias mas graves ya que suponen un problema de calidad de vida para
los pacientes y un reto econémico para los sistemas de salud ('), En este sentido, la
medicina regenerativa abarca una nueva area emergente de las ciencias medicas que
implica la restauracion funcional de los tejidos u érganos causados por lesiones graves
o enfermedades cronicas. Actualmente, existen dos tecnologias en competencia que
pueden reparar y restaurar los tejidos dafados: las terapias basadas en el plasma rico
en plaquetas (PRP) y las basadas en las células madre (CM) (15).

La administracion tépica de factores de crecimiento mediante PRP o terapia con CM en
el tratamiento de las UPD es considerado como complementario o de rescate cuando
ha fracasado el abordaje convencional (). La terapia celular, usada como apdsito
biolégico en el manejo de ulceras cronicas vasculares en extremidades inferiores
rebeldes a otros tratamientos, se ha mostrado prometedora ('”). Permite la reparacion
tisular tras el trasplante de poblaciones de CM que tienen la capacidad de
autorrenovarse y dar lugar a varios tipos de células maduras funcionales denominadas
“unidades de regeneracion tisular” ('), La pluripotencialidad de las CM las convierte en
potenciales candidatas para la reparacion tisular gracias a la secrecién de citocinas,
quimiocinas y factores de crecimiento (9. Las CM mesenquimales utilizadas en el
tratamiento de las UPD son las mas comunmente utilizadas e incluyen células
mononucleares derivadas de la médula ésea (CMN-MO), células CD34* de la médula
Osea y células madre mesenquimales derivadas de la médula 6sea (CMM-MO) (20).
Estas células favorecen la angiogénesis en el lecho del trasplante aumentando el flujo
sanguineo de la zona tratada ")

La terapia de medicina regenerativa basada en PRP, porcion del plasma con una
concentracion plaquetaria superior a la basal, se ha utilizado con éxito para acelerar los
procesos de regeneracion tisular en areas como traumatologia 2, otorrinolaringologia
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(23), medicina deportiva ?4 y cirugia plastica (?®), cirugia vascular %% o dermatologia 7)
entre otras. Se ha descrito la eficacia en la cicatrizacion de heridas cronicas mediante
el tratamiento con PRP observandose la liberacion del 95% de factores de crecimiento
en la primera hora tras su aplicacion (28-30),

Debido a su supuesta capacidad para acelerar el proceso de curacién, la medicina
regenerativa que emplea CM (1-33) y PRP (30-32) hg ganado un uso generalizado en el
campo de la reparacion de heridas cronicas por ser superior a la atencion estandar o al
tratamiento convencional. Especialmente las CM y el PRP esta ganando atencion
mundial a medida que los tratamientos convencionales producen resultados
inadecuados y las UPD siguen siendo prevalentes en la poblacién que envejece. Por
todo ello, esta revision tiene por objetivo analizar los ensayos clinicos que evaluan la
eficacia de la terapia con PRP y/o CMM-MO o CMN-MO autdlogo en contraste con los
métodos convencionales, administradas intralesional o tépicamente, en el tratamiento
de UPD en pacientes con DM de evolucion térpida que no responden a tratamiento
convencional.

MATERIAL Y METODO

Diseio de estudio y estrategia de busqueda

El protocolo actual fue registrado en la base de datos (Registro Prospectivo
Internacional de Revisiones Sistematicas (PROSPERO) (#CRD 42024504290). Para
realizar la revision sistematica se utilizé la declaracién Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) 4. Se recuperaron ensayos clinicos
de las bases de datos electronicas Medline (PubMed), Scopus, Web of Science (WOS)
y la base de datos bibliografica de la Fundacién Index de cuidados de enfermeria
(CUIDEN) el periodo de noviembre de 2023 a mayo de 2024. Se incluyeron
publicaciones de los ultimos 5 afios, dada la novedad de los tratamientos de medicina
regenerativa en UPD. En los términos utilizados para la busqueda se incluyeron
Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS) % y Medical Subject Headings (MesH)
(36) ademas de palabras libres relacionadas con las UPD vy la terapia celular: ulcer
(ulcera), diabetic foot ulcer (ulcera de pie diabético), bone marrow (médula 6sea), stem
cells (células madre), platelet-rich plasma (plasma rico en plaquetas), wound healing
(cicatrizacion), skin regeneration (regeneracion). Se utilizaron los operados booleanos
AND y OR como unién entre los términos usados. En el tablal se detallan las
secuencias de busqueda usadas.

Tabla 1: Secuencias de busqueda.
Base de Palabras Clave Numero de
datos estudios
Medline ("diabetic foot ulcer"[Title/Abstract] OR "diabetic foot"[Title/Abstract] 52
(PubMed) OR "foot ulcers disease"[Title/Abstract]) AND ("cell
therapy"[Title/Abstract] OR "cell treatment"[Title/Abstract] OR "stem
cell therapy"[Title/Abstract] OR "stem cell treatment"[Title/Abstract]
OR "platelet rich plasma treatment"[Title/Abstract] OR "platelet rich
plasma therapy"[Title/Abstract]) AND ("cure" OR "heal" OR
"cicatrization"[Title/Abstract]). Filters: Full text, Trial, in the last 5 years
Scopus ("diabetic foot ulcer"[Title/Abstract] OR "diabetic foot"[Title/Abstract] 17
OR "foot ulcers disease"[Title/Abstract]) AND ("cell
therapy"[Title/Abstract] OR "cell treatment"[Title/Abstract] OR "stem
cell therapy"[Title/Abstract] OR "stem cell treatment"[Title/Abstract]
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Base de Palabras Clave Numero de
datos estudios

OR "platelet rich plasma treatment"[Title/Abstract] OR "platelet rich
plasma therapy"[Title/Abstract]) AND ("cure" OR "heal" OR
"cicatrization"[Title/Abstract]). in Title Abstract Keyword in All Text -
with Publication Year from 2019 to 2024. Filters: Full text, Trial, in the
last 5 years

Web of ((diabetic foot ulcer OR diabetic foot OR foot ulcers disease) (topic)) 24

Science AND ((cell therapy OR cell treatment OR platelet rich plasma

(WOS) treatment OR platelet-rich plasma therapy) (Topic)) AND (cure OR
heal OR cicatrization)(Topic)) anywhere Publication 2019-2024,
Filters: Full text, Trial, in the last 5 years

CUIDEN diabetic foot ulcer AND cell therapy, platelet-rich plasma therapy, 14
AND cure, cicatrization)

Los resultados de la busqueda se descargaron a una base de datos personal, se
filtraron, extrajeron, analizaron y sintetizaron para obtener datos cualitativos y
cuantitativos. Siguiendo el diagrama de flujo PRISMA (% se llevdo a cabo el
procedimiento de recoleccion de datos para este estudio. Esto incluyé identificar
estudios relevantes en las bases de datos, buscar duplicados, titulos y resumenes,
evaluar el texto completo de elegibilidad y extraer y analizar los estudios incluidos.

Criterios de elegibilidad

Los estudios fueron seleccionados segun los criterios de inclusién y exclusion. Los
criterios de inclusion se establecieron segun el marco PICOS @), incluyendo:

P (Poblacién / Population): pacientes adultos diagnosticados de DM tipo 1 y DM tipo 2
que presentaban UPD de dificil cicatrizacion que requieren cuidados complejos, no
infectadas y/o sin osteomielitis, y que no responde a tratamiento convencional; |
(Intervencion / Intervention): terapia bioldgica de células o terapia basada en PRP,
CMM-MO o CMN-MO; C (Comparacion / Comparision): mismas condiciones con
placebo, terapia convencional, terapia simulada o sin intervencién o grupo de datos de
comparacion pre/post; O (Resultados / Outcome): marcadores cutaneos (area,
volumen, epitelizacion/cicatrizacion, amputacién), tiempo de cicatrizacién (tiempo total
de cierre de la UPD) y efectos adversos (EA) del tratamiento; S (Estudio / Study):
ensayo clinico.

Los criterios de exclusion fueron estudios que utilizaban CMM-MO, CMN-MO o el PRP
para otro tratamiento diferente a las UPD, estudios realizados en animales, revisiones
bibliograficas, sistematicas, metaanalisis y/o editoriales y articulos publicados antes del
2019. Ademas, se utilizo el software EndNote X9 (Clarivate, Filadelfia, PA, EE. UU.)
para eliminar estudios duplicados. Posteriormente, tres revisores independientes
examinaron los titulos y resumenes de los estudios segun criterios de accesibilidad.
Cualquier discrepancia entre los revisores se resolvidé mediante discusion para llegar a
un consenso.

Evaluacion de la Calidad Metodolégica

Se empled el Formulario de Revisidn Critica para Estudios Cuantitativos desarrollado
por el Grupo de Investigacion de Practica Basada en la Evidencia de Terapia
Ocupacional de la Universidad de McMaster (McMaster) (39,
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Extraccion de datos

La informacion se recopild y evalué manualmente de entre los estudios que cumplieron
los criterios de inclusion registrandose en la hoja de calculo de extraccion. Los datos
registrados en la extraccion incluyeron autor/es, afo, fecha de publicacion y pais,
situacion de los participantes, disefio del estudio, método de intervencion y sus
resultados, y finalmente las conclusiones de cada ensayo.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

Una busqueda exhaustiva en multiples bases de datos dio como resultado la
identificacion de un numero sustancial de estudios. Especificamente, la busqueda inicial
arrojé 107 registros de diversas fuentes, incluidas Medline (PubMed) (n = 52), WOS (n
=24), Scopus (n=17), y CUIDEN (n = 14), De estos, se eliminaron 39 registros debido
a duplicidades, quedando 68 registros para la seleccion. Tras una evaluacion adicional,
se eliminaron 50 registros y quedaron 18 estudios para su evaluacién a texto completo,
de los cuales se eliminaron 13 registros, por resultados inadecuados (n = 8), estudios
sin intervencion (n = 4) o realizados en animales (n = 1). Al final, 5 estudios %43
cumplieron los criterios de inclusion y se incluyeron en la presente revision sistematica
(Figura 1).

Figura 1: Diagrama de flujo que representa los procesos de identificacion y seleccion
de los estudios pertinentes segun las directrices de los Elementos de Informacion
Preferidos para las Revisiones Sistematicas y los Metaanalisis (PRISMA) 34),

[ B ’ ’ ’ - - ’ \
{ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros \
5 Registros identificados desde:
ko Base de datos (n = 107) Registros eliminados antes del
3 CUIDEN (n = 14) »| cribado:
= WOS (n = 24) Registros duplicados (n = 39)
S PUBMED (n = 52)
= SCOPUS (n=17)
— i Registros excluidos (n = 50):
Eslugwo de tema no
Registros examinados (n = 68) E— relacioado (n = 41)
Revisiones, cartas, revisioes
i sistematicas (n = 9)
Informes buscados para MY [
- recuperar (n = 18) nformes no recuperados (n = 0)
°
@©
1
=
o
Registros examinados (n = 18) D
Informes excluidos (n = 13):
Resultados no adecuados (n = 8)
Sin estudio de intervencion (n = 4)
Estudios en animales (n = 1)
—_—
A4
s o B o
:g Estudios incluidos en |a revision
= sistematica (n = 5)
[2]
c
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Evaluacion de calidad metodolégica

La calidad metodologica de los estudios evaluados mediante el formulario McMaster (38)
obtuvo puntuaciones entre 12 y 14 puntos, representando una calidad minima de 75%
y una calidad maxima de 87.5% (Tabla 1). De los 5 estudios 343 incluidos, 3 estudios
(39-41) alcanzaron una calidad “muy buena” y 2 estudios 243 “buena”. No se excluyeron
articulos por no alcanzar el umbral minimo de calidad (Tabla 2).

Tabla 2: Evaluacion de la calidad metodolégica segun Estudios Cuantitativos
desarrollado por el Grupo de Investigacion de Practica Basada en la Evidencia de
Terapia Ocupacional de la Universidad de McMaster (38),

Estudio y afio items T % CM
1234567 89 10 1112 13 1415 16

Askg et al. (26 2022 1170011111 1 0 0 111 112 75 B

Torre et al. ?% 2020 1170111111 1 0 0 1 01 112 75 B

LuD., etal. ) 2019 1117011111111 11 1 014875 MB

Orellanoetal. 2021 110111111 1 10 1 1 1 114 87.5 MB

Smith et al 22020 111111111 1 01 01 0 11381.25NMB

Abreviaturas: (T) total de items cumplidos, (1) Criterio cumplido, (0) Criterio no
cumplido, (CM) calidad metodolégica, (B) bueno, (MB)muy bueno, (item 1) exposicion
clara del proposito del estudio, (item 2) literatura relevante, (item 3) adecuacion del
disefio del estudio, (item 4) descripcion detallada de la muestra, (item 5) justificacion
del tamafo de la muestra, (item 6) tamafno de la muestra, (item 7) ética y
consentimiento, (item 8) descripcidbn detallada de la intervencion, (item 9)
contaminacion, (item 10) cointervencion, (item 11) resultados estadisticamente
significativos, (item 12) apropiados métodos de analisis, (item 13) importancia clinica,
(item 14) abandonos, (item 15) conclusiones apropiadas, (item 16) sesgos.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Las investigaciones incluidas (Tabla 3) se llevaron a cabo entre 2019 y 2022. Este
estudio incluyé 2 ensayos controlados aleatorios ©3%4") y 3 estudios prospectivos
(40.4243) | os estudios se realizaron en Dinamarca “43), Esparia #2), China “¢"), Uruguay
(40) y Reino Unido ®9). El total de pacientes con UPD incluidos al inicio en los estudios
fue de 71 participantes. Todos eran mayores de 18 afos diagnosticados de DM 1
(39,40,4243) o DM 2 (39-43) realizado segun el Estandar de Diagndstico de DM de la OMS
2) y con al menos una UPD por extremidad inferior. Se incluyeron tres estudios con
PRP (394042) y dos estudios con CMM-MO “#43) o0 CMN-MO “Y). Todos los estudios
incluidos 3%43) descartaron a pacientes con algun tipo de infeccion activa no controlada
en el lecho de la Ulcera y pacientes con insuficiencia hepatica 341 o renal “").
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Tabla 3: Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica del efecto
de la terapia celular sobre marcadores cutaneos, tiempo de cicatrizacion y efectos
adversos en pacientes adultos pie diabético.

Primer
autor, ano
de

Participantes (tamafio y Disefo del estudio

caracteristicas de la
muestra inicial,

publicacion abandonos y tamafio

Intervencion

Resultados

Conclusiones

Grupo Terapia

Celular Vs.

Grupo Control

y pais de la muestra final)
Askga n=2(243) Estudio abierto, 20 semanas de | Area A pesar del EA
Andersen Edad (rango): 68-70  prospectivo no seguimiento 1 comun
etal., *3, afos. aleatorizado 1:1 1 vez Epitelizacién encontrado la
2022, DM I/ de prueba de 10,6 * 106 CMM- 1 nueva
Dinamarca HbA1c¢c < 97 mmol/mol, concepto MO autélogo Cicatrizacion formulacién

neuropatia periféricay EudraCT nimero

(CD362) /3 cm? 2 EA

presencia de una UPD 2015-005580-16. Aplicacion topica (exudado)

por debajo del nivel del
tobillo con un tamanio
de 0,25cm?a 7,5 cm?
Grupo CMM-MO
CDh362n=2

UPD Media en el
retraso de la
cicatrizacion de 4-52
semanas con cuidados
convencionales
Supervision completa
Retiradas del estudio: O

CMM-MO topica
es una opcion de
tratamiento
segura y efectiva
para las UPD.

DelaTorren=4 (4 &) Estudio 10 semanas de | Area El PRP regenera
etal., ¥ Edad (rango): 56-71 prospectivo seguimiento 1 el tejido y
2020, afos cuasiexperimental.1 vez/semana  Epitelizaciéon consigue reducir
Espafia DMI/1I 30mL de sangre. | Tiempo el tiempo para la
Grupo PRP n=4 1 centrifugacion. medio de completa
UPD Media en el 7-8 mL de PRP cicatrizacion. epitelizacion y
retraso de la autélogo. 1EA cierre de UPD
cicatrizacion de 17 Gel: PRP (maceracion) refractarias a
meses+ 6 meses con autélogo + tratamiento
cuidados cloruro calcico a convencional.
convencionales 38 °C
Supervision completa Aplicacion topica
Retiradas del estudio: 1
Luetal., n=41(2 %) Ensayo 3 afos de 1* Tasa En comparacion
41,2019, Edad (rango)=40-70 unicéntrico, doble seguimiento. curacion con la terapia
China afos ciego, 1 vez. > convencional la
DM I aleatorizado 1:1:1 CMM-MO 9.3 + Epitelizacion terapia con CMM-
CMM-MO n=20 y controladocon 1.1 *108/20mL | Tasade MOy las CMN-

extremidades CMN-MO placebo

n=21 extremidades NCT00955669
GC n= 41 extremidadesclinicaltrials.gov
UPD Grado IV segun la

clasificacion de

Fontaine, bilateral

isquemia de las

extremidades (indice

brazo-tobillo = 0,30-

0,60), necrosis sin

respuesta a tratamiento

convencional

Supervision completa

Retiradas del

estudio:12

Autdlogo amputacion
CMN-MO 9.6+ 3EA

1.1 * 108 / 20 mL (edema)
Autélogo

GC: suero salino

20 mL

V1 0,5a1 mlde
CMM-MO, CMN-

MO o suero

salino

Aplicacion

intralesional

MO promueve el
flujo sanguineo,
la curacién de las
Ulceras y reduce
la recurrencia de
Ulceras y la
amputacién en un
plazo de 9
meses.
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Primer Participantes (tamafo yDisefio del estudio  Intervencion Resultados  Conclusiones

autor, aflo  caracteristicas de la Grupo Terapia
de muestra inicial, Celular Vs.
publicacién abandonos y tamafio Grupo Control
y pais de la muestra final)
Orellanoetn=6 (4 3y 2 Q) Estudio abierto, 12 semanasde |*Area Las UPD
al. (40), Edad (rango): 42- 63  prospectivo, seguimiento 1 resistentes al
2021, afos observacional no 1 vez/semana. Epitelizacion tratamiento
Uruguay DMI/1I aleatorizado. 48 aplicaciones 1 estandar
PRP-PGn=3 PRP-G en 6 pacientes  Cicatrizacién mejoraron su
n=3 15-50 mL de epitelizacion tras
UPD 2 2 cm?2. Wagner sangre. 2 No se la aplicacion del
lI-11l, media en el centrifugaciones. registraron  PRP autdlogo sin
retraso de la PRP autélogo  efectos efectos adversos.
cicatrizacion de 94 1:3 Volumen totaladversos
semanas, No cierre 12 de sangre graves.
semanas de Gel: PRP +
tratamiento con gluconato de
cuidados calcio al 10% a
convencionales 37 °C.
Supervision completa Aplicacion
Retiradas del estudio: 0 intralesional o
tépica en gel
Smith etal.n=12(83% & y 177% Ensayo controlado12 semanas de | Area No hubo
(25), 2020, Q) Edad (rango): 35-78 aleatorizado 1:1:1 seguimiento 1 diferencias entre
Reino afos NCT03085550 1vez/semana  Epitelizaciéon ninguno de los
Unido DM I/l clinicaltrials.gov 52 mL sangre 1 grupos en
GPRP-P n=6 (83,33% completa + 8 mL Cicatrizacion términos de
3y 16,67% ) GC n=6 de acido < Tiempo resultados
(66,67% &'y 33,34% Q) dextrosa citrato de clinicos. Este
UPD > 25mm?2- < de adenosina.  cicatrizacion ensayo no
10000 mm?, media en Hematocrito al 3 EA permite
el retraso de la 8%. (infeccion)  recomendaciones
cicatrizacion de la PRP autdlogo en sobre la
herida de 49 semanas gel efectividad clinica
tratamiento con GC: atencién de estos
cuidados podoldgica tratamientos y se
convencionales estandar para requiere un ECA
Supervision completa heridas mas amplio para
Retiradas del estudio: 0 semanalmente evaluar su
Aplicacion topica eficacia.
en gel

Abreviaturas: GC: grupo control; PRP: plasma rico en plaquetas; PRP-PG: grupo puncién y gel de
plasma rico en plaquetas; PRP-G: grupo gel de plasma rico en plaquetas; CMM-MO: células madre
mesenquimales procedentes de médula ésea; CMN-MO: células mononucleares derivadas de médula
6sea; DM: diabetes mellitus; EA: efecto adverso, HbA1c: hemoglobina glicosilada; UPD: ulcera de pie
diabético; VI: via intramuscular; 1: aumento; |: disminucion; 1*: aumento estadisticamente significativo;
1*: disminucién estadisticamente significativa; «: sin diferencia significativa; #: mejoria; #*: mejoria
estadisticamente significativa.

Efecto de la terapia celular sobre los biomarcadores cutaneos en
pacientes con ulcera del pie diabético

Cuatro estudios (3940.4243) gvaluaron la eficacia de la terapia regenerativa en cuanto a
la reduccidn del area de la herida cronica derivada de la UPD. Las ulceras tratadas con
PRP (“0) administrado tdépicamente mediante gel o gel mas inyeccion intralesional
consiguieron una reduccién significativa (p < 0,05) del area de la UPD con fracaso
mediante terapia habitual. En 3 estudios (394243) se reportaron sustanciales pero no
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significativas (p > 0,05) reducciones en el tamario del area y del volumen 9 de la UPD.
El proceso de epitelizacion (39:4042:43) de cicatrizacion (3949.43) y el tiempo de cicatrizacion
(42) tuvieron aumentos no significativos (p > 0,05) tras el uso de la terapia celular de
PRP (394042) o CMM-MO “3), La tasa global de curacién mejoré significativamente (p <
0,05) con respecto al grupo control (GC) tras la aplicacion de CMM-MO o CMN-MO “1).
El tratamiento con CMM-MO o CMN-MO fue capaz de reducir de forma no significativa
la tasa de amputacion 41 con respecto al GC (Tabla 3).

Efectos adversos derivados del empleo de la terapia celular en
pacientes con ulcera del pie diabético

Se han descrito un total de nueve efectos adversos (EA) asociados a la terapia celular,
5 en estudios que emplearon CM “143) y 4 en estudios que usaron el PRP %42 Sin
embargo, ninguno fue calificado como EA grave y desaparecieron tras la primera
intervencidn 3941-43)_ | os EA fueron edema “Y), infeccion % en la zona de la Ulcera (que
remitié tras la aplicacion de antibioticos), exudado “3) que se solventd con un cambio
de aposito, y maceracién en la zona perilesional “?) de la herida. El estudio conducido
por Orellano et al. 4% no ha reportado EA (Tabla 3).

DISCUSION

El propdsito de esta revision sistematica fue evaluar el potencial de las terapias que
incluyeran CMM-MO, CMN-MO y PRP en pacientes diabéticos que sufren UPD con
requerimientos de cuidados complejos que no responden al tratamiento convencional.
Cinco estudios (343 cumplieron con los criterios de inclusion / exclusion. De manera
general, los resultados obtenidos mostraron una reduccién significativa del tamafio 9
y una mejora significativa de la tasa de curacion #) de las UPD. Ademas, se han
reportado mejoras notables en los procesos de epitelizacidn (3°40.4243) y de cicatrizacion
(39,4043) de las UPD, aunque no se ha demostrado una evidencia clara en la disminucion

del tiempo de cicatrizacién 3°42), No se reportaron EA de gravedad, tan solo algunos
leves (39:4143),

Las UPD son el resultado de un desequilibrio en las metaloproteinasas (MMP) y los
inhibidores de MMP, exacerbado por la privacion de oxigeno y nutrientes esenciales al
tejido lesionado debido a la neuropatia y vasculopatia diabética ). Esta situacion
incapacita a las células epiteliales para producir agentes curativos como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) dificultando la cicatrizaciéon normal de las heridas “44%, En su conjunto la
cicatrizacion queda alterada presentando una fase inflamatoria prolongada, defectos en
la remodelacién de la matriz extracelular, formacién de radicales libres, inhibicion de la
sintesis factores de crecimiento celular y de la liberacion de factores que favorecen la
migracidn de células del sistema inmune ‘9. Para combatir estos desordenes en la
cicatrizacion de las UPD el PRP, con una concentracion de plaquetas superior al nivel
basal, estimula respuestas curativas naturales mediadas por la liberacién de factores
de crecimiento como el PDGF, VEGF, factor plaquetario 4 (FP4), interleuquina 1 (IL-1),
factor angiogénico derivado de plaquetas (PDAF), factor de crecimiento epidérmico
(EGF), factor de crecimiento endotelial derivado de plaquetas (PDEGF), factor de
crecimiento celular epitelial (ECGF), factor de crecimiento tipo insulina (IGF),
osteocalcina, osteonectina, fibrindgeno, fibronectina y trombospondina (TSP) o el factor
de crecimiento transformante beta 3 (TGF-R3), promoviendo asi la diferenciacién y
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proliferacion celular facilitando en consecuencia la formacion de nuevas ceélulas (46).
Estos factores crecimiento favorecen la angiogénesis y la nutricion de las células de los
tejidos isquémicos “547), Ademas, el PRP sirve como mecanismo de defensa en el lugar
de la ulcera mediante dos vias, por una parte aporta leucocitos presentes en el propio
PRP y por otra parte colabora en la opsonizacion atrayendo a los macréfagos “4).

Las CMM-MO o CMN-MO ofrecen un enfoque versatil debido a su capacidad para
diferenciarse en una variedad de tipos de células como osteoblastos, condroblastos y
células nerviosas, lo que las hace ideales para la reparacion y regeneracion del tejido
dafiado 8., El potencial terapéutico de las CMM-MO o CMN-MO en el tratamiento de la
isquemia de las UPD es a través de la secrecion de VEGF, factor de crecimiento de
fibroblastos 2. angiopoyetina-1 y la capacidad de diferenciar en angioblastos a las
células endoteliales, células vasculares y células del musculo liso “9). lwase et al. han
descrito que las CMM-MO y las CMN-MO promueven una notable angiogénesis y
aumento sustancial del flujo sanguineo al miembros inferiores isquémicos 0.

Por otra parte, la activacion y migracién de los queratinocitos estaria implicada en el
proceso de epitelizacion de las UPD (")), Las células madre podrian incrementar la
expresion en marcadores de activacion temprana de queratinocitos, como queratinas
6, 16 y 17 ®V). Ademas, la terapia basada en células madre podria estimular la
proliferacion celular induciendo un desequilibrio en los genes relacionados con el ciclo
celular con una disminucién en expresion de la familia de proteinas del retinoblastoma
(Rb, p107 y p130) y aumentar la expresion de CDC2, ciclina B1, ciclina D2, ciclina A2,
ciclina F y ciclina M4, promoviendo el aumento de los complejos CDC2/ciclina B1 y
CDC2/ciclina A2 que promueven las transiciones G1/S y G2/M en el ciclo celular,
sumado a la disminucion en la expresion de CHES1 y WEE1 (52). Estos procesos
podrian proporcionar una mejor matriz estructural del tejido conectivo para aumentar la
adhesion y proliferacion celular, potenciando asi los resultados del proceso de
cicatrizacion de las UPD.

Sin embargo, las terapias regenerativas basadas en células no estan exentas de
producir EA 3, En cuatro 3941-43) de los estudios incluidos en la presente revision
sistematica se encontraron EA de caracter leve y de aparicidon rapida, provocando un
empeoramiento no significativo en la ulcera inicial, 5 EA en estudios con células madre
(41.43) y 4 EA en estudios que usaron el PRP (3°42) Estos EA son similares a los que
aparecieron tras la infusion de CMM-MO para el tratamiento de la Epidermdlisis Bullosa
Distréfica y desaparecieron tras 24 horas 4. El uso de CMM-MO o CMN-MO en la
terapia celular puede aumentar la susceptibilidad a las infecciones, dados sus efectos
inmunosupresores, la embolia de las células por secrecion de factor tisular y otras
proteinas de activacion de la coagulacién, la inmunogenicidad aguda o crénica de las
propias células y el potencial neoplasico debido a su capacidad proliferativa “8).

Limitaciones y fortalezas

Los autores reconocemos algunas limitaciones. En primer lugar, un numero limitado de
manuscritos cumplié los criterios de inclusidn. En segundo lugar, la alta heterogeneidad,
por la diversidad de caracteristicas de la ulcera y de su fisiopatologia, enfermedad
arterial periférica neuropatia periférica e infeccién, de los resultados impide el
metaanalisis y ademas hace tomar con cautela los resultados expuestos en la presente
revision. No obstante, el enfoque sistematico siguio el método PRISMA 34, la busqueda
se realiz6 utilizando cuatro bases de datos relevantes en la tematica de estudio como
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fueron CUIDEN, WOS, Medline (PubMed) y Scopus, y se utilizaron términos de
busqueda de DeCS 3% y MesH %), Ademas, se utilizé la herramienta de valoracién de
la calidad metodologica de McMaster 38 con el fin de garantizar que todos los registros
seleccionados cumplieran los criterios minimos de calidad y la revision sistematica fue
registrada en PROSPERO (#CRD 42024504290).

Implicaciones practicas

Las UPD que no cicatrizan no suelen tener ninguna forma eficaz de tratamiento, sin
embargo, una nueva terapia de medicina regenerativa con CM o PRP podria ayudar
con UPD que no cicatrizan, segun los resultados de nuestra revision. Este estudio
demuestra que la terapia con CM o PRP, como terapia adicional para la UPD, puede
proporcionar beneficios clinicos significativos, especialmente en la reparacion,
epitelizacion y cicatrizacion de heridas. Hemos descrito la seguridad y eficacia de las
CM o PRP como un nuevo enfoque para el tratamiento de la UPD en comparacién con
el tratamiento estandar. Si bien se requiere mas investigacion, los resultados
preliminares son alentadores y sugieren que esta terapia puede mejorar
significativamente la cicatrizacion y la calidad de vida de los pacientes con diabetes.
Los hallazgos de este estudio no solo tienen implicaciones significativas para la practica
en el manejo multidisciplinario de la UPD, sino que también conllevan consideraciones
importantes para la toma de decisiones politicas y clinicas. El personal de enfermeria y
otros profesionales de la salud son cruciales para el tratamiento y manejo efectivos de
la UPD, brindando atencion directa al paciente, administrando tratamientos con CM o
PRP y monitoreando la evolucion de la herida. Su rol en la educacion del paciente sobre
el cuidado de las heridas, el control de la glucemia y las modificaciones del estilo de
vida es vital para prevenir complicaciones y promover la cicatrizacién. Desde una
perspectiva politica, se hace esencial que los sistemas de salud prioricen estrategias
integrales para el manejo de la UPD. Esto incluye la financiacion y el apoyo a la
capacitacion continua de los profesionales de la salud en las modalidades de
tratamiento mas recientes para la UPD, asi como programas de educacion para el
paciente.

Recomendaciones

El proceso general de recomendacion para la terapia celular para las UPD se podria
establecer i) Recoleccion y preparacion de las CM o PRP: estas células pueden
obtenerse de diferentes fuentes, como la médula ésea, la grasa o el cordon umbilical.
Luego, se preparan en un laboratorio, donde se expanden y se seleccionan para su uso
en la terapia; ii) Administracion de las CM o PRP es directamente en la zona de la
Ulcera, ya sea mediante inyeccion, aplicacion topica o utilizando un vehiculo como un
biomaterial; iii) Estimulacion de la cicatrizacion: Una vez en el sitio de la herida, las CM
o PRP liberan factores de crecimiento que promueven la angiogénesis, la proliferacion
de células endoteliales y la reparacion del tejido dafiado; iv) Monitoreo y evaluacion: El
paciente es monitoreado regularmente para evaluar la respuesta al tratamiento y los
posibles efectos secundarios.

Ademas, existen ventajas derivadas de la aplicacion de la terapia celular en UPD como
una mayor tasa de cicatrizacién porque la terapia celular puede acelerar el proceso de
cicatrizacion y aumentar las posibilidades de que la ulcera se cure por completo,
reduccion de la necesidad de amputaciones en pacientes con UPD, mejora significativa
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en la calidad de vida de los pacientes con diabetes, ya que les permite caminary realizar
actividades diarias sin dolor. Sin embargo, la medicina regenerativa median CM o PRP
debe superar algunos desafios y limitaciones. En este sentido el coste de la terapia
celular puede limitar su acceso para algunos pacientes, es necesario mas investigacion
con estudios para determinar la eficacia y la seguridad a largo plazo de la terapia celular
para las UPD, ademas hay que considerar los posibles efectos secundarios como
reacciones inflamatorias o infecciosas en el sitio de la administracion.

CONCLUSION

Esta revisidbn proporciona algunas pruebas convincentes de que la medicina
regenerativa basada en CMM-MO, CMN-MO y PRP en pacientes diabéticos que sufren
UPD con requerimientos de cuidados complejos que no responden al tratamiento
convencional es un tratamiento eficaz/efectivo, seguro y que ofrece multiples
beneficios.

En particular, la terapia celular reduce significativamente el tamafio de la UPD y muestra
una mejora significativa en la tasa de curacién de las UPD, con beneficios sustanciales
sobre los procesos de epitelizacion y cicatrizacion. Es importante destacar que su uso
es seguro y no muestra EA graves.
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