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RESUMEN 

 

Con el objetivo de evaluar la eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular 

estromal para la cicatrización de heridas del pie diabético en pacientes tratados en Hospital 

Escuela Dr, Roberto Calderón Gutiérrez, durante 12 meses de seguimiento, entre el 2019 y 

el 2020, se llevó a cabo estudio de fase 2 en humanos para evaluar la eficacia del trasplante 

de células FVV antólogas derivadas de tejido adiposo de dosis fija para las úlceras del pie 

diabético de tamaño crítico. El diseño del estudio fue prospectivo, no aleatorio, de etiqueta 

abierta de un solo brazo. Entre los resultados principales se observó que La media de edad 

fue de 53 años (DE 11.3), con una media de 55 años (rango de 35 a 72 años). Se observó un 

ligero predominio del sexo masculino (52% vs 47.6%). Las ulceras se caracterizaron por un 

tamaño crítico, con una media de 41 cm2 (DE33.7) y una mediana de 26 (rango de 20 a 67). 

La eficacia global de un cierre del 100% a los 12 meses fue de 87%, y de más del 95% fue 

del 100%. Indicando que 9 de cada 10 pacientes presentarán un cierre completo en los 

primeros 12 meses pos tratamiento. La velocidad de cierre de la ulcera, expresado en la tasa 

de casos y el momento en que se logró un 100% del cierre de la úlcera, fue de más del 75%. 

Indicando que los efectos se observan tempranamente y estos permanecen sin cambios en los 

siguientes 12 meses, lo que es consistente con un proceso de curación estable. 
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I. INTRODUCCIÓN 

 

Recientemente, la incidencia de diabetes está aumentando en el mundo y la edad de aparición 

ha disminuido año tras año. La diabetes se ha convertido en un problema de salud que no se 

puede ignorar y la presencia prolongada de hiperglucemia podría inducir diversas 

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

El pie diabético es causado por enfermedades de los vasos sanguíneos periféricos en 

diferentes grados y anomalías de los nervios distales de las extremidades inferiores en 

pacientes diabéticos, lo que resulta en infecciones del pie, úlceras y daño de tejidos profundos 

(Saeedi et al., 2019). 

La enfermedad vascular periférica de la diabetes suele afectar a las arterias de las 

extremidades inferiores. En la etapa inicial, se caracteriza principalmente por claudicación 

intermitente. A medida que aumenta la estenosis arterial, los pacientes pueden tener dolor en 

reposo o incluso no pueden caminar. Posteriormente, la isquemia con infección y neuropatía 

podría causar necrosis tisular local, úlceras y gangrena, lo que provocaría pie diabético 

isquémico. Finalmente, el 10% de los dedos de los pies de los pacientes tienen que ser 

amputados y la grave infección causada por el pie diabético podría incluso poner en peligro 

sus vidas {Cerqueira, 2016 #2}.  

Se ha informado que la infección es la principal causa de discapacidad y muerte en pacientes 

con pie diabético. La infecciones neurogénicas e isquémicas representan el 45 ~ 60%, de las 

cuales el 25 ~ 44% son causadas por la neuropatía y el 10 % son causadas por la reducción 

del flujo sanguíneo {Hanley, 2015 #4}.  

Esta enfermedad afecta la calidad de vida de los pacientes y representa una pesada carga 

económica para sus familias. Dado que el proceso patológico del pie diabético es 

extremadamente complicado, la terapia médica tradicional, el bypass vascular, la cirugía 

intervencionista y los métodos de tratamiento de amputación tienen ciertas limitaciones 

{Nguyen, 2016 #6}. 
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La tecnología de trasplante de células madre para el tratamiento del pie diabético representa 

en los últimos años uno de los principales focos de investigación relacionados con el manejo 

de las ulceras asociadas al pie diabético 

Las células madre tienen las características de un alto potencial de autor renovación, 

proliferación y diferenciación múltiple, así como efectos paracrinos, que promueven la 

regeneración de los vasos sanguíneos y los tejidos nerviosos alrededor del sitio del trasplante 

para que las úlceras afectadas puedan lograr la reconstrucción de la circulación sanguínea y 

la sangre, proporcionar mejoría y, finalmente, lograr el propósito de curar el pie diabético 

{Bura, 2014 #1}. 

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

variedad de células, incluidas las células madre adiposas. 

Debido a los diversos tipos de células, tienen un fuerte potencial regenerativo, como la 

angiogénesis, la remodelación de tejidos y la regulación inmunológica. Se ha utilizado para 

el tratamiento clínico de diversas afecciones y ha mostrado buenos efectos curativos y de 

seguridad. Los estudios disponibles hasta la fecha  encontraron que la SVF podría secretar 

una variedad de citocinas, diferenciarse en varias células, como las células endoteliales, y 

tener el potencial de participar en la angiogénesis in vivo. Por tanto, puede mejorar la 

circulación sanguínea local y formar el microambiente que favorece la supervivencia de las 

células tisulares y el mantenimiento funcional. 

En este contexto, se llevó a cabo el presente trabajo de investigación que tuvo por objetivo, 

Evaluar la eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular estromal para la 

cicatrización de heridas del pie diabético en pacientes tratados en Hospital Escuela Dr, 

Roberto Calderón Gutiérrez, durante 12 meses de seguimiento, entre el 2019 y el 2020. 
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II. ANTECEDENTES 

 

En 2002, se informó por primera vez sobre un protocolo de terapia celular para CLI, 

utilizando células mononucleares derivadas de la médula ósea implantadas por vía 

intramuscular (BM-MNC), con una PO2 transcutánea mejorada (TcPO2) y un tiempo de 

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

La administración intraarterial de BM-MNC demostró resultados en la cicatrización de 

heridas, pero pareció ser más eficaz para grados menos graves de isquemia, excluyendo la 

etapa 6 de Rutherford [Das et al., 2013; Franz et al., 2015; Walter y col., 2011].  

Los esfuerzos clínicos se dedicaron a las células madre mesenquimales / estromales de la 

médula ósea (BM-MSC), pero estos se han visto limitados por los grandes volúmenes de 

médula ósea necesarios, la necesidad de cultivo posterior y la heterogeneidad intrínseca del 

producto celular resultante. 

Las células madre / estromales derivadas de tejido adiposo (ADSC) [Zuk et al., 2002] se han 

empleado en el rescate de la isquemia aguda de las patas traseras en ratas tratadas con diabetes 

[Álvarez García et al., 2017]. Clínicamente, las ADSC cultivadas autólogas (100x106 

células) trasplantadas por vía intramuscular en la pierna isquémica en siete pacientes han 

mostrado una mejora en la TcPO2 y la cicatrización de heridas; Sin embargo, el seguimiento 

se limitó solo a seis meses (Bura et al., 2014). La aplicación de ADSC parece ser beneficiosa 

incluso en pacientes de edad avanzada> 70 y para úlceras grandes (> 5 cm2) [Guo et al., 

2017], mientras que recientemente se revisó su aplicación para úlceras diabéticas en humanos 

[Lopes et al., 2018] . Estos estudios no evaluaron los cambios en la anatomía vascular como 

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

En 2017, estos autores describieron el primer uso en el hombre de células de la fracción 

vascular estromal derivada del tejido adiposo (FVS) administradas en el punto de atención 

de la serie de 10 pacientes con EVP grave según lo determinado por los hallazgos clínicos, 

el índice tobillo / brazo (ITB) y Angiografía por resonancia magnética [Carstens, et al., 2017]. 

La cohorte con 3 pacientes mixtos tenía diabetes, 4 tenía diabetes más arteriosclerosis y 4 

tenían arteriosclerosis pura. Todos los pacientes tenían síntomas de dolor intratable: siete 
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pacientes tenían enfermedad de Rutherford clase 6, uno estaba en clase 4 y dos estaban en 

clase 3. Se presentaron úlceras de tamaño crítico (todas ≥ 3 cm de diámetro) en 6/10 

pacientes. Sobre la base de síntomas de dolor intratable y / o heridas que no cicatrizan, y 

teniendo en cuenta los recursos limitados del sistema de salud de Nicaragua, todos los 

pacientes fueron considerados candidatos a la amputación. En 10/10 pacientes, la extremidad 

más sintomática se trató con inyección local de células FVS derivadas de tejido adiposo 

autólogas no expandidas para promover la neovascularización y la curación, con las células 

trasplantadas en el plano entre los músculos gastrocnemio y sóleo.  

En aquellos pacientes con úlceras, se inyectó SVF por vía subcutánea alrededor del perímetro 

de la herida y directamente en el lecho de la herida. A los 18 meses de seguimiento, todos 

los pacientes lograron un alivio del par basado en la clase 1 de Rutherford y / o una 

cicatrización completa de la herida. Las puntuaciones de ABI mejoraron en 9/9 pacientes (un 

paciente de 85 años falleció por causas no relacionadas a los 4 meses de iniciado el estudio). 

Se documentó la curación espontánea en todas las heridas a los 9 meses. Se realizaron 

estudios de resonancia magnética en 6 pacientes, 5 de los cuales demostraron 

neovascularización de los lechos de la herida y nuevas anastomosis tanto en el suministro 

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

En resumen: el resultado del estudio de 2017 demostró la viabilidad de un producto de células 

no expandidas, una población de SVF heterogénea procesada en el punto de atención para 

proporcionar una alternativa a la paliación o amputación en pacientes con PVD en etapa 

terminal. 

 

 

 

 

 

 

 



5  

III. JUSTIFICACIÓN 

 

Con la creciente prevalencia mundial de diabetes mellitus, se espera un aumento significativo 

en el número de pacientes que padecen heridas que no cicatrizan. Sin embargo, los 

tratamientos disponibles, como la cirugía de revascularización y la educación sobre el 

cuidado de los pies, a menudo son insuficientes para asegurar una cicatrización satisfactoria 

de las heridas. 

No se puede subestimar la importancia del flujo sanguíneo y el suministro de oxígeno al 

lecho de la herida para que la cicatrización de heridas en los pacientes diabéticos sea exitosa. 

Por lo tanto, se han realizado métodos de revascularización estándar como la angioplastia 

transluminal percutánea (PTA) y el injerto de derivación vascular para mejorar el flujo 

sanguíneo y la oxigenación tisular en los pies diabéticos. Sin embargo, los pacientes 

diabéticos pueden no ser elegibles para estos métodos debido a la presencia de 

comorbilidades de alto riesgo.  

Además, el efecto terapéutico de los métodos de revascularización estándar puede no ser 

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

El pie diabético es una de las complicaciones más graves de la diabetes. En casos graves, esta 

enfermedad puede llevar a una amputación o incluso a la muerte debido a una infección 

secundaria y necrosis isquémica.  

Desde la ineficacia de la terapia tradicional, el trasplante autólogo de células madre se ha 

utilizado para tratar el pie diabético. Se espera que esta terapia simple, segura y efectiva se 

aplique y promueva en el futuro. 

Se ha demostrado que las células de la fracción vascular estromal derivada de tejido adiposo 

humano (FVS) son una de las fuentes de MSC. Las células SVF, que podrían obtenerse en 

grandes cantidades sin cultivo celular, contienen poblaciones de células heterogéneas, 

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

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

la microcirculación en estudios in vitro e in vivo. Sin embargo, ningún estudio clínico 
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informó el efecto de la inyección de células FVS sobre la microcirculación en pacientes 

diabéticos que comúnmente experimentan una perfusión tisular comprometida 

independientemente del estado del flujo sanguíneo intravascular. 
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Formulación del problema 

 

¿Cuál es la eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular estromal para la 

cicatrización de heridas del pie diabético en pacientes tratados en Hospital Escuela Dr, 

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

 

Preguntas de sistematización 

 

 ¿Cuáles son las características sociodemográficas y las características de la ulcera en 

pie diabético, en los casos en estudio? 

 ¿Cuál es la eficacia de la FVV de dosis única para lograr el cierre de la herida en los 

pacientes en estudio? 

 ¿Cuál es el rango de tamaño de los defectos susceptibles de las dosis únicas, 

expresado en porcentaje de cierre de la úlcera a los 6 y 12 meses de seguimiento? 

 ¿Cuál es la velocidad de cierre de la ulcera, expresado en la tasa de casos y el 

momento en se que logra un 100% del cierre de la úlcera? 
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V. OBJETIVOS 

 

Objetivo general 

Evaluar la eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular estromal para la 

cicatrización de heridas del pie diabético en pacientes tratados en Hospital Escuela Dr, 

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

 

Objetivos específicos 

 

1. Describir las características sociodemográficas de la población en estudio. 

 

2. Identificar las características de la lesión al momento de inicio del estudio. 

 

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

 

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

momento en se que logra un 100% del cierre de la úlcera. 
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VI. HIPÓTESIS 

 

La lipoinyección enriquecida con fracción vascular estromal es eficaz para la cicatrización 

de heridas del pie diabético en pacientes tratados en Hospital Escuela Dr, Roberto Calderón 

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

 

Patogenia del pie diabético 

 

Pie diabético causado por neuropatía 

La complicación más común de la diabetes es la neuropatía diabética, que representa del 30% 

al 50% de los pacientes diabéticos. La incidencia es similar para hombres y mujeres, pero los 

hombres suelen presentarse antes que las mujeres debido a su estilo de vida y deficiencia de 

testosterona [16].  

Los síntomas de la neuropatía diabética incluyen neuropatía central y neuropatía periférica, 

lo que resulta en neuropatía sensorial, motora y autonómica. La patogenia de la enfermedad 

puede estar relacionada con el aumento de factores neurotróficos y la disminución o 

desaparición de factores protectores [17].  

La neuropatía sensorial es una causa importante de pie diabético. A menudo involucra los 

pequeños nervios que inervan el dolor y la temperatura del pie, lo que conduce a una 

disminución de la sensibilidad del paciente al trauma relacionado con el estrés y al daño de 

la piel. Por lo tanto, el mecanismo de autoprotección se pierde y la estimulación dañina no 

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

La neuropatía motora afecta principalmente a los pequeños nervios periféricos, lo que 

conduce a una inervación anormal del grupo de músculos gastrocnemio (principalmente 

flexores) en los pies. Este desequilibrio en la inervación provocará un cambio en la forma del 

pie, provocando que la cabeza humeral sobresalga. Mientras tanto, bajo la fricción del 

calzado inadecuado y la distribución de la gravedad, es fácil dañar el pie, lo que conduce a 

deformidad y úlcera [19].  

La neuropatía autonómica es la más complicada de la neuropatía diabética, que podría afectar 

a todos los órganos y sistemas de todo el cuerpo. Después de la aparición de la neuropatía 

autónoma, se pierde la capacidad de regulación autónoma del flujo sanguíneo cutáneo. Al 

mismo tiempo, aumentan el cortocircuito arteriovenoso y la derivación. Aunque la 



11  

temperatura de la piel no es baja y el color es rosado, el suministro de sangre nutricional ha 

disminuido [20]. Además, la neuropatía autónoma podría causar una falta de secreción de 

glándulas lipídicas y sudoríparas, lo que hace que la piel se seque, sea propensa a agrietarse 

y se convierta en la puerta de entrada a la invasión bacteriana, lo que eventualmente conduce 

a úlceras [21]. 

 

Pie diabético causado por lesión vascular 

La diabetes puede causar una amplia gama de enfermedades vasculares que involucran 

arterias, venas y capilares. La enfermedad vascular conduce a la disminución o incluso a la 

oclusión del flujo sanguíneo en las extremidades inferiores, lo que se convierte en la base 

patológica del pie diabético [22]. La principal enfermedad vascular causada por la diabetes 

es principalmente la aterosclerosis. Las principales causas pueden incluir hiperlipidemia, 

hiperglucemia, reducción de monóxido de carbono, resistencia a la insulina, anomalías en la 

hemaglutinación, cambios en el flujo sanguíneo, etc. [23]. Cuando se presenta aterosclerosis 

en pacientes diabéticos, la placa contiene más calcio, aumenta la expresión de marcadores 

inflamatorios y afecta los vasos sanguíneos en la parte más distal, especialmente el pie. Es 

más difícil formar la circulación colateral después de la oclusión vascular [24]. El riesgo de 

úlcera del pie diabético aumentó significativamente después de la enfermedad arterial 

periférica diabética y, a menudo, asintomático hasta que apareció la úlcera. Además, la 

reducción del riego sanguíneo no solo favorece la cicatrización de las heridas y la respuesta 

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

Las complicaciones microvasculares de la diabetes son principalmente trastornos 

microcirculatorios, que incluyen enfermedad microvascular, trastorno microvascular y 

cambios en las propiedades fisicoquímicas de la sangre. En la patogenia del pie diabético, 

estos tres interactúan entre sí y se provocan mutuamente [26]. La diabetes puede provocar 

cambios en la función microvascular, la presión parcial de oxígeno y la permeabilidad 

vascular, así como alteración de la contracción rítmica de arteriolas y arteriolas. Estas 

anomalías pueden provocar una disminución del flujo sanguíneo capilar en la piel y un 

aumento de la permeabilidad vascular y la agregación plaquetaria, lo que conduce al 

engrosamiento de las células endoteliales vasculares y al agravamiento de la enfermedad 
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microvascular. Después de un tiempo prolongado, podría causar estenosis vascular, perfusión 

insuficiente de tejidos y órganos y trastornos de la circulación sanguínea en el extremo distal 

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

Pie diabético causado por infección 

Si la neuropatía periférica y la lesión vascular son condiciones indispensables para el 

desarrollo del pie diabético, la infección es la causa directa del pie diabético [28]. La 

respuesta inmune anormal de los pacientes diabéticos conduce al deterioro de la capacidad 

fagocítica de los neutrófilos, lo que debilita su respuesta a infecciones o lesiones. Al mismo 

tiempo, la isquemia agravará aún más esta respuesta [5]. La infección del pie podría atribuirse 

generalmente a cuatro factores de riesgo independientes: traumatismo profundo, traumatismo 

recurrente, traumatismo de larga duración (> 30 días) y enfermedad vascular periférica [29]. 

Aproximadamente un tercio de los pacientes diabéticos desarrollan fiebre cuando tienen una 

infección en el pie, pero es posible que la cantidad de glóbulos blancos no aumente a pesar 

de la infección generalizada. Sin embargo, si el paciente tiene neuropatía sensorial, la 

percepción del dolor o la temperatura se debilita, por lo que la percepción de infección se 

retrasará [30]. Si no se puede controlar el azúcar en sangre del paciente, la infección será 

difícil de controlar. Además, el trastorno de la circulación sanguínea eventualmente 

conducirá al rápido deterioro de la herida [31]. 

 

Terapia actual para el pie diabético 

El tratamiento actual para el pie diabético incluye farmacoterapia, terapia de intervención 

vascular, terapia adyuvante con apósitos, oxigenoterapia hiperbárica, terapia de succión al 

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

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

utilizados en el pie diabético son principalmente para las enfermedades vasculares, la 

neuropatía y los fármacos hipoglucemiantes [33]. La farmacoterapia para pacientes con pie 

diabético leve o moderado simplemente retrasa el desarrollo de sus lesiones; es la base para 

el tratamiento del pie diabético. Una vez que la terapia con medicamentos no es eficaz y la 

isquemia se agrava, es necesario utilizar la cirugía de intervención vascular para reconstruir 
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el flujo sanguíneo [34]. Sin embargo, dado que la mayoría de los diabéticos son ancianos y 

frágiles, que a menudo padecen enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, los 

pacientes no pueden tolerar la estimulación de la derivación quirúrgica. Además, las lesiones 

vasculares involucran muchas arterias y segmentos pequeños, lo que conduce a la falta de un 

canal de salida de la arteria distal en algunos pacientes, por lo que el injerto de derivación 

vascular y el tratamiento intervencionista no son aplicables [35]. Mientras tanto, el 

seguimiento a largo plazo mostró que los pacientes con pie diabético eran propensos a la 

reestenosis después de la intervención vascular. La proporción de pacientes que optan por la 

amputación sigue siendo elevada [6]. 

Además, las terapias no quirúrgicas incluyen terapia adyuvante con apósitos, terapia con 

oxígeno hiperbárico y terapia de succión al vacío. Este tipo de intervención física auxiliar 

simple podría mejorar la inflamación y la microcirculación de la herida, lo que promueve la 

cicatrización de la herida, pero el tratamiento requiere hospitalización a largo plazo, mientras 

que el efecto no es tan significativo [36]. El tratamiento con citocinas para promover la 

cicatrización de heridas es un nuevo método para el pie diabético. Las citocinas utilizadas 

incluyen principalmente factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), factor de crecimiento 

epidérmico (EGF), factor de crecimiento plaquetario (PGF), factor de crecimiento de células 

endoteliales vasculares (VEGF), factor estimulante de colonias de células (G-CSF) y factor 

de crecimiento de hepatocitos. (HGF) [37]. 

En los últimos años, el trasplante de células madre ha estado considerando una tecnología de 

vanguardia para tratar el pie diabético. Aunque las células madre no se utilizan actualmente 

como un medio de rutina para tratar el pie diabético en la práctica clínica, muchos 

investigadores han informado que el trasplante de células madre podría promover la 

neovascularización de las extremidades isquémicas, mejorar y restaurar el flujo sanguíneo de 

las extremidades y, en última instancia, curar el pie diabético [38– 41]. 

 

Terapia del pie diabético con células madre 

Las células madre son una clase de células con potencial de autorenovación y diferenciación 

multidireccional que pueden diferenciarse en tipos específicos de células en condiciones 

específicas [42]. El trasplante de células madre para el tratamiento del pie diabético se basa 
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principalmente en el principio de que las células madre pueden diferenciarse en células 

endoteliales vasculares y células de músculo liso in vivo, secretando numerosos factores 

proangiogénicos para formar nuevos vasos sanguíneos. Las células madre se trasplantan en 

las extremidades inferiores isquémicas para diferenciarse gradualmente y formar nuevos 

capilares, lo que mejora y restablece el flujo sanguíneo a las extremidades inferiores y logra 

el propósito de tratar el pie diabético [43]. 

Actualmente, las células madre que se utilizan para tratar el pie diabético se derivan de 

muchas fuentes de tejido, como la médula ósea, el cordón umbilical, la placenta, la sangre 

del cordón, el corazón, el hígado, el bazo, la pulpa, la dermis y el tejido adiposo. Entre ellas, 

las células madre derivadas de tejido adiposo tienen la ventaja del tejido adiposo de amplia 

distribución pero de baja inmunogenicidad, que es más fácil de obtener pero menos 

perjudicial para los pacientes [44]. Muchos estudios iniciales fueron células madre / 

estromales derivadas de tejido adiposo (ASC) identificadas por Zuk, que han recibido una 

gran atención debido a su potencial de diferenciación pluripotente, propiedades paracrinas e 

influencia significativa en la medicina regenerativa [45]. Las ASC son un grupo de células 

madre homogéneas obtenidas por el subcultivo adherente de SVF recién aislado. La FVS es 

una población celular heterogénea que se obtiene al digerir el tejido adiposo [46]. Sin 

embargo, en comparación con las ASC, SVF no requiere ningún proceso de cultivo celular y 

puede usarse directamente después de la separación. Por lo tanto, es relativamente más seguro 

y puede cumplir con estándares regulatorios más bajos, lo que es favorecido por muchos 

investigadores clínicos [47]. 

La FVS se utiliza ampliamente para mejorar el pie diabético [48]. La investigación de Tan 

descubrió que la FVS puede aumentar la viabilidad y la migración de los fibroblastos en un 

entorno hiperglucémico regulando al alza las citocinas alrededor de la herida, acelerando así 

la cicatrización de la herida [49]. Chae usó SVF para tratar el pie diabético y descubrió que 

no solo la cantidad de fibroblastos aumentaba significativamente, sino que también la 

cantidad de colágeno sintetizado por los fibroblastos aumentaba significativamente. Los 

resultados de experimentos clínicos posteriores mostraron que cuando se curaron el 100% de 

las heridas de los pacientes tratados con SVF, la tasa de curación del grupo de control fue 

solo del 62%, lo que indica que la SVF podría acelerar la curación de heridas [50] 
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Células SVF para pie diabético 

Adquisición de células SVF 

El tejido adiposo del cuerpo humano se divide generalmente en grasa subcutánea y grasa 

visceral, que se puede obtener mediante liposucción o resección quirúrgica. Los materiales 

comunes incluyen abdomen, glúteos, antebrazos, ingle, etc. [51]. En general, los métodos de 

separación de la FVS podrían dividirse en dos categorías: métodos enzimáticos que utilizan 

enzimas proteolíticas para digerir el tejido adiposo y métodos de procesamiento físico y 

mecánico que no utilizan enzimas proteolíticas [52]. Los métodos enzimáticos a menudo 

usan colagenasa de tipo I para digerir el tejido adiposo. El proceso general se resume como 

sigue: el tejido adiposo y la colagenasa se mezclan en una proporción adecuada y se colocan 

en un ambiente a 37 ° C durante 1 h con agitación y digestión; luego se agrega una cantidad 

igual de medio completo para terminar la digestión. El sobrenadante se descarta por 

centrifugación, luego se lava con solución salina tampón fosfato (PBS) y finalmente se filtra 

a través de un filtro de tamaño de poro específico para obtener una suspensión de SVF. 

Digestión física y mecánica del tejido adiposo, incluidos métodos como digestión de suero, 

agitación mecánica y cizallamiento de bolo. En comparación con los métodos enzimáticos, 

este tipo de método de digestión lleva más tiempo y el rendimiento y la actividad celular no 

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

 

Poblaciones celulares en SVF 

El tejido adiposo humano se puede obtener fácilmente de la liposucción o resección 

quirúrgica del abdomen, las nalgas, el antebrazo o la ingle. Las células FVS podrían 

obtenerse después de que el tejido adiposo se digiera con enzimas proteolíticas [54]. Las 

células SVF aisladas del tejido adiposo son poblaciones de células heterogéneas que 

contienen una variedad de células. Este componente multicelular podría identificarse 

mediante diferentes moléculas de la superficie celular. Las moléculas de superficie de las 

células, el grupo de diferenciación (CD), podrían utilizarse para identificar diferentes tipos 

de células en una población celular [55]. La Asociación Internacional de Terapia Celular ha 

declarado definir la FVS mediante este método de identificación. En la actualidad, la 

comunidad académica ha llegado a un consenso sobre los tipos de células que contienen las 
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células FVS [56]. Las células SVF contienen una variedad de tipos de células, como las ASC; 

células madre hematopoyéticas (HPC), células mesenquimales; y células progenitoras 

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

 

Aplicación de SVF en pie diabético 

Las células SVF pueden promover la recuperación del pie diabético a través de diversos 

efectos. La SVF, por ejemplo, contiene varias células que secretan directa o indirectamente 

factores bioactivos para inducir la degradación de la membrana basal, afectando la 

proliferación y migración de las células endoteliales, promoviendo así la fusión y 

remodelación de nuevos vasos sanguíneos. Además, estas citocinas podrían aumentar la 

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

 

Diferenciación de SVF 

Entre las células SVF, las ASC no solo ocupan una cantidad relativamente grande de células, 

sino que también tienen una fuerte capacidad de diferenciación. Las ASC son células madre 

pluripotentes que podrían diferenciarse directamente en células endoteliales vasculares, 

células de músculo liso y pericitos. Estas células regulan el crecimiento vascular, la 

estabilización y la maduración mediante la activación de las vías de señalización TGF-β, 

angiopoyetina-2, PDGF-B / PDGFR-β, Notch y S1P / Edg [61, 62]. Mientras tanto, los 

pericitos no sólo promueven la aparición de células progenitoras endoteliales, sino que 

también mantienen la integridad vascular para formar una red vascular [63]. Los estudios han 

demostrado que las ASC también podrían participar en la formación de nuevos microvasos 

junto con las células endoteliales para formar un sistema de red vascular estable [64]. Los 

experimentos con animales han demostrado que las ASC trasplantadas podrían diferenciarse 

en células endoteliales, mejorando significativamente el flujo sanguíneo y la densidad capilar 

en modelos animales diabéticos y no diabéticos de isquemia de miembros inferiores [65]. 
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Acción paracrina de la FVS 

Los estudios han encontrado que cuando las células de la FVS se trasplantan en el área 

isquémica, su densidad vascular, flujo sanguíneo y factor de crecimiento de hepatocitos 

secretado, factor de crecimiento endotelial vascular y factor de crecimiento de fibroblastos 

básico (bFGF) aumentan significativamente en comparación con el grupo de control [66 ]. 

Si se inhibe la síntesis de HGF, se reduce significativamente la capacidad de las células de la 

FVS para promover la vascularización del tejido isquémico [67]. Las células madre tratadas 

con anticuerpos VEGF también pierden capacidad proangiogénica en tejidos isquémicos 

[68]. 

Las ASC en las células FVS podrían secretar eficazmente un gran número de factores 

proangiogénicos y antiapoptóticos, como HGF, bFGF, VEGF, PGF-B y TGF-β [69]. 

Prochzka aisló los factores secretados por las ASC y los inyectó en las extremidades 

isquémicas de los conejos. Se encontró que la perfusión sanguínea del tejido isquémico en el 

grupo experimental fue dos veces mayor que en el grupo de control. La inmunohistoquímica 

mostró que la densidad capilar del grupo experimental fue significativamente mayor que la 

del grupo de control, lo que indica que las citocinas secretadas por ASC podrían promover la 

angiogénesis [70]. 

Además de las ASC, otros componentes de las células de la SVF también pueden promover 

la remodelación vascular a través de la vía paracrina. Los estudios han demostrado que la 

hipoxia puede inducir a los macrófagos a segregar factores de regeneración vascular como 

VEGF y bFGF, promoviendo así la formación de nuevos vasos sanguíneos [71].  

Los macrófagos de los tejidos adiposos se pueden dividir en macrófagos de tipo M1 y 

macrófagos de tipo M2 según sus estados de activación. En las células de la FVS, más del 

90% de los macrófagos son del tipo M2 [72].  

El macrófago tipo M2 es un macrófago antiinflamatorio. Puede secretar factores 

antiinflamatorios como IL-4, IL-10, TGF-β y factores proangiogénicos como bFGF y VEGF, 

inhibiendo así la respuesta inflamatoria y promoviendo la formación de redes vasculares [73]. 
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Las células endoteliales secretan exosomas y las células endoteliales adyacentes pueden 

actuar como células diana para unirse a los exosomas, promoviendo el crecimiento endotelial, 

la migración y la neovascularización [74]. Las células endoteliales pueden activar la vía de 

señalización ERK1 / 2 al expresar CXCL-1, inducir la secreción del factor de crecimiento 

epidérmico y promover la angiogénesis [75]. Además, las células del estroma, los 

fibroblastos y las células del músculo liso pueden secretar HGF y regular la angiogénesis 

[76]. 

 

 

Mecanismo de citocina que promueve la reconstrucción vascular. 

 

Los componentes de las células de la FVS o el tejido hipóxico pueden secretar una gran 

cantidad de citocinas a través de la paracrina, y estas sustancias activas pueden acelerar la 

curación del pie diabético al promover la función biológica de las células corporales [69-71]. 

Por ejemplo, VEGF podría activar las células progenitoras endoteliales e inducir a las células 

endoteliales a secretar una variedad de catepsinas para la degradación de la matriz 

extracelular, así como inhibir la apoptosis de las células endoteliales y promover la 

proliferación, migración y neovascularización de las células endoteliales [77]. El HGF se une 

a su receptor y promueve la proliferación de células endoteliales vasculares activando la vía 

de señalización Grb2 / Sos-Ras-Raf-MAPK [76]. El bFGF induce la expresión de VEGF a 

través de la vía de señalización FGFR1 / c-Src / p38 / NFB-κB [78]. Al mismo tiempo, la 

activación de NFB-κB puede promover la síntesis de ADN de las células endoteliales, la 

división celular y la proliferación celular y promover la regeneración de los vasos sanguíneos 

[79]. El TGF-β contribuye a la producción de matriz extracelular y promueve la interacción 

entre las células endoteliales y las células parietales, lo que a su vez contribuye a la formación 

de vasos sanguíneos [80]. 
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VIII. MATERIAL Y MÉTODO 

 

Tipo de estudio 

 

Este fue un segundo estudio de fase 2 en humanos para evaluar la eficacia del trasplante de 

células FVV autólogas derivadas de tejido adiposo de dosis fija para las úlceras del pie 

diabético de tamaño crítico. El diseño del estudio fue prospectivo, no aleatorio, de etiqueta 

abierta de un solo brazo. 

 

Área y periodo de estudio 

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

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

 

Universo y muestra 

El presente estudio representa un ensayo clínico de fase 2, por lo que su propósito es en 

esencia explorar su eficacia en un grupo limitado de pacientes enfermo o con la condición de 

interés. 

En este contexto el universo esta constituido por todos los pacientes con diabetes tipo 2 y 

ulcera del pie diabético de tamaño critico (diámetro mayor ≥3 cm), constituyendo un universo 

teórico no conocido. 

Debido a que este estudio es un ensayo de fase 2ª, no se quiere el cálculo del tamaño muestral 

ni la selección de una muestra representativa, ya que el propósito es explorar la eficacia de 

la intervención en un número limitado de la enfermedad que padece la enfermedad o 

condición de interés. 

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

cumplieron los criterios de selección y aceptaron participar en el estudio. 
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Criterios de selección 

 

Criterios de inclusión 

 Los criterios de inclusión primarios fueron  

 Diabetes activa que requirió tratamiento 

 Úlcera de tamaño crítico en la extremidad inferior, dimensión ≥ 3 cm  

 Sin evidencia de cicatrización en os primeros 3 meses desde la aparición de la úlcera 

Criterios de exclusión 

 Edad <30 años 

 Con enfermedad cardiovascular inestable en el momento de la inscripción 

 Tabaquismo 

 Presencia de enfermedad pulmonar crónica, infección y / o sepsis en curso 

 Diabetes no controlada. 

 Muerte o abandono durante el seguimiento 

 

Descripción de la intervención 

 

Procedimiento quirúrgico  

El procedimiento quirúrgico consistió en los siguientes pasos:  

(1) lipoaspiración en un recipiente estéril (SVF-2, GID Louisville, CO, EE. UU.);  

(2) lavado en serie con solución de Ringer lactato calentada a 37 ° C para restablecer 

el pH, eliminar los leucocitos y los eritrocitos, produciendo así "grasa seca";  

(3) digestión enzimática con colagenasa de grado GMP (GIDzyme, GID, Louisville, 

CO, EE. UU.) A 39 ° C durante 40 minutos en un gabinete de calentamiento a 

temperatura controlada con el recipiente girando continuamente para mantener 

las células en “caída libre” ;  

(4) neutralización por lavado repetido con solución de Ringer lactato calentada a 37 

° C; 
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(5) centrifugación a 600 g durante 6 minutos, seguido de agitación manual, seguido 

de una centrifugación repetida a 600 g durante 4 minutos; y  

(6) aspiración del sedimento SVF desde la cámara receptora y resuspensión.  

Después de esto, las células se analizan usando un citómetro de fluorescencia automatizado 

(LunaStem®, Logos Biosytems, Annandale, VA, EE. UU.) Para determinar el recuento final 

de células viables. Los detalles de estos procedimientos se proporcionan en nuestro informe 

original (Carstens et al., 2017). 

 

Procedimiento de trasplante celular  

La aplicación clínica de las células se lleva a cabo después de obtener un recuento celular 

que proporciona la dosis total de células viables. A cada pie se le inyectó una dosis de SVF 

por un total de 30x106 (+/- 5x106) células. Las células se entregaron en un total de 60 cc de 

timbres lactatos distribuidos de la siguiente manera. Se colocaron 20 cc en los tejidos 

subcutáneos que rodean el perímetro de la úlcera. Se colocaron 20 cc adicionales en el lecho 

de la úlcera, ya sea mediante un abordaje transplantar o desde la superficie hacia abajo. A 

nivel del tobillo, se colocaron 10 cc en paralelo con el curso del dorsal del pie (DP) y 10 cc 

a lo largo del tibial posterior (TP). 

Atención posquirúrgica  

Los pacientes fueron hospitalizados durante 48 a 72 horas después del procedimiento. El 

cuidado de la herida consistió en apósitos de solución salina (cloruro de sodio al 0,9%) con 

gasa sin relleno, cambiada dos veces. Los pacientes fueron dados de alta con instrucciones 

de continuar con el mismo régimen. No se prescribieron antibióticos. Se realizó un 

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

 

Seguimiento 

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

Las heridas fueron inspeccionadas y fotografiadas. En cada visita, se hicieron preguntas sobre 

los síntomas, cualquier cambio en los medicamentos y cualquier posible evento adverso. Se 
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proporcionaron materiales para vestirse y se reforzaron las instrucciones para la atención 

domiciliaria.  

 

Técnicas y procedimientos para recolectar la información 

 

El instrumento 

Previo a la ejecución de la recolección principal de la información se elaboró un instrumento 

de recolección basado en la revisión de la literatura y en la opinión de expertos. 

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

secciones: 

A. Características sociodemográficas 

B. Antecedentes patológicos 

C. Hábitos  

D. Historia de la enfermedad 

E. Características de la lesión 

F. Evolución de la herida a los 6 y 12 meses 

G. Complicaciones  

H. Mortalidad 

 

Técnicas y procedimientos para procesar la información 

 

Creación de base de datos 

La información obtenida a través de la aplicación del instrumento será introducida en una 

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

Las variables categóricas (conocidas como cualitativas): Se describirán en términos de 

frecuencias absolutas (número de casos observados) y frecuencias relativas (porcentajes) 

(análisis univariado). Los datos serán mostrados en tablas de contingencia. Los datos serán 

ilustrados usando gráficos de barra.   

Las variables cuantitativas fueron descritas en términos de media y desviación estándar, 

mediana y rango (mínimo y máximo). Las variables fueron ilustradas en forma de 

histogramas y diagrama de cajas. 

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

serán omitidas de las tablas y gráficos. 

 

Estadística inferencial  

Estimación de parámetros 

Se estimarán intervalos de confianza del 95% para cada proporción relevante (tipo de 

procedimientos, tasa de mortalidad y tasa de complicaciones) 

Cruce de variables (análisis bivariado) 

Para evaluar la asociación entre dos variables cualitativas se aplicará la prueba de Chi 

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

Para determinar diferencias entre los grupos con respecto a una variable cuantitativa se utilizó 

la prueba de T de Student o la prueba de Mann Whitney (según corresponda). En caso de que 

la variable cualitativa tenga más de dos categorías se usó la prueba de ANOVA de un factor. 

Se considerará que hubo un resultado significativo cuando el valor de p de cada prueba fuese 

<0.05. 

 

Consideraciones éticas 

Fue aprobado por el Comité de Ética Médica de la UNAN-León y por el Ministerio de Salud 

de Nicaragua (MINSA). Los procedimientos seguidos fueron de acuerdo con los estándares 
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éticos del comité responsable de experimentación humana (institucional y nacional, 

Universidad Nacional Autónoma de Nicaragua - León) y la Declaración de Helsinki de 1975, 

revisada en 2000. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los 

participantes. de acuerdo con los estándares del MINSA y la Organización Mundial de la 

Salud, e incluyó el consentimiento para publicar este estudio en todos los formatos. Se 

inscribieron pacientes que cumplían con los criterios de elegibilidad definidos por el 

protocolo de estudio del MINSA. 
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IX. RESULTADOS 

 

Resultados del objetivo #1 

Al evaluar la edad de los pacientes con ulcera de tamaño crítico que participan en el estudio 

se observó que la media de edad fue de 54 años, con una desviación estándar de 11.3 años. 

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

 

Cuadro 1. Edad de los pacientes con ulcera de tamaño crítico que participan en el estudio 

“Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular estromal para la 

cicatrización de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12 

meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderón Gutiérrez, 

2019-2020. 

 

EDAD   ESTATUS 

CONOCIDO AL 

FINAL DEL 

SEGUIMIENTO 

PERDIDA O 

ABANDONO 

TOTAL DE 

PACIENTES 

N 20 1 21 

Media 54.0 42.0 53.4 

Mediana 55.0 42.0 55.0 

Desviación estándar 11.3  11.3 

Mínimo 35.0 42.0 35.0 

Máximo 72.0 42.0 72.0 

 

Fuente: ficha de recolección de la información 

 

 

 

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

masculinos y el 50% femenino. (Ver cuadro 2) 
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Cuadro 2. Distribución porcentual por sexo de los pacientes con ulcera de tamaño crítico que 

participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular estromal 

para la cicatrización de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12 

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

 
  SEGUIMIENTO 

  Estatus conocido al final 
del seguimiento 

Perdida o abandono Total 

    n % n % n % 

SEXO Femenino 10 50.0 0 0.0 10 47.6 

Masculino 10 50.0 1 100.0 11 52.4 

 Total 20 100.0 1 100.0 21 100.0 

Fuente: ficha de recolección de la información 

 

 

 

Resultados del objetivo #2 

 

De forma global todos los pacientes tenia ulcera de tamaño crítico. En promedio el diámetro 

mayor fue de 8 cm y el diámetro menor fue de 4.4. (Ver cuadro 3) 

El área promedio estimada de los pacientes fue de 41 cm2, variando entre 18 cm2 y 120 cm2. 

(Ver cuadro 3) 

 
Cuadro 3. Extensión de la herida los pacientes con ulcera de tamaño crítico que participan en el 

estudio “Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular estromal para la 

cicatrización de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12 meses”, en 

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

 
    Seguimiento 

    Diámetro mayor Diámetro Área 

N Válido 20 20 21 

Media 8.6 4.4 41.0 

Mediana 7.0 4.0 26.6 

DE 3.7 1.6 33.7 

Mínimo 4.0 2.5 0.0 

Máximo 15.0 8.0 120.0 

Percentiles 25 6.0 3.0 18.0 

50 7.0 4.0 26.6 

75 12.0 5.0 67.5 

 

Fuente: ficha de recolección de la información 
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Resultados del objetivo #3. 

 

 

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

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

 

 

Cuadro 4. Tasa de curación de la herida los pacientes con ulcera de tamaño crítico que 

participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular 

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

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

Calderón Gutiérrez, 2019-2020. 

 
   N % 

Porcentaje (%) de curación 
(cierre de la herida) a los 6 
meses de seguimiento 

95.0 3 14.3 

100.0 18 85.7 

Total 21 100.0 

    

Porcentaje de curación (cierre 
de la herida) a los 12 meses de 
seguimiento 

95.0 2 9.5 

100.0 18 85.7 

Fallecido 1 4.8 

Total 21 100.0 

    

Momento en el que se alcanza 
un 100% de curación y cierra de 
la herida 

12 meses 1 4.8 

6 meses 17 81.0 

Fallecido 1 4.8 

No logra el 100% 2 9.5 

Total 21 100.0 

 

Fuente: ficha de recolección de la información 

 

 

 

Resultado del objetivo #4 

 

 

 

Cuando se evaluó la velocidad de cierre de la herida del pie diabético, os pacientes con ulcera 

de tamaño crítico que participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyección enriquecida con 

fracción vascular estromal para la cicatrización de heridas del pie diabético: estudio de un 
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solo brazo de seguimiento de 12 meses”, en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Dr. 

Roberto Calderón Gutiérrez, entre el 2019 y el 2020, se observó que en promedio el cierre se 

dio a las 22 semanas. El caso que tardo más en lograr un cierre de la herida fue 48 semanas. 

(Ver cuadro 5) 

 

 

 

Cuadro 5. Velocidad de cierre o curación de la herida los pacientes con ulcera de tamaño 

crítico que participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción 

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

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

Calderón Gutiérrez, 2019-2020. 

 
    Estatus conocido al final del seguimiento 

    Semana de inicio Semana de cierre 

N Válido 15 15 

Perdidos 5 5 

Media 5.7 22.7 

Mediana 6.0 24.0 

Desviación estándar 1.5 3.3 

Mínimo 2.0 20.0 

Máximo 8.0 32.0 

Percentiles 25 5.0 20.0 

50 6.0 24.0 

75 6.0 24.0 

 

 

Fuente: ficha de recolección de la información 
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X. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

 

Como nueva terapia para el tratamiento del pie diabético, el autotrasplante de células madre 

derivadas de tejido adiposo ha sido ampliamente utilizado en la práctica clínica y ha 

permitido eximir a algunos pacientes de la amputación o reducir el plano de amputación y 

mejorar la calidad de vida, lo que demuestra la viabilidad de esta tecnología [15, 81]. La FVS 

es una población celular heterogénea que interactúa entre sí para crear sinergia con todo el 

proceso de la angiogénesis. Sin embargo, el mecanismo específico de la angiogénesis 

sinérgica y la reconstrucción entre componentes aún necesita más investigación. Aunque las 

células SVF han logrado buenos efectos terapéuticos en muchos estudios, aún se necesita 

más investigación para determinar si la terapia celular tiene efectos secundarios como 

toxicidad del trasplante y reacciones adversas en el tratamiento a largo plazo. La evaluación 

del efecto de las células FVS en el tratamiento del pie diabético, incluida la supervivencia de 

las células madre, la tasa de proliferación y transformación y la determinación de las 

características de las células transformadas, aún debe estudiarse y resolverse en el futuro 

estudio . 

Anteriormente se ha documentado (Carstens et al., 2017) la capacidad de las células SVF 

para lograr una mejora clínica de los síntomas y la cicatrización de heridas mediante la 

inyección de las células en el plano entre los músculos sóleo y gastrocnemio y el lecho de la 

úlcera PVD. Carstens et al reportan que esta curación se observó en 10 pacientes con PVD 

en los estadios 3-6 de Rutherford. Los estudios de angio MRI a los 6 meses documentaban 

la neovascularidad. A los 6 años de seguimiento, los pacientes supervivientes (5) 

demostraron estabilidad de estos hallazgos clínicos sin signos de enfermedad recurrente. La 

ecografía Doppler realizada en las extremidades tratadas de 4 de estos pacientes demostró a 

nivel de las arterias crurales (tibial anterior, dorsal del pie y tibial posterior) formas de ondas 

monofásicas con modificaciones en la fase diastólica compatibles con neovascularización 

distal que conducen a una disminución de la resistencia (y mayor flujo sanguíneo para 

sostener el pie) 

Como se muestra en nuestro estudio de 2017, la neovascularidad se puede demostrar 

fácilmente mediante angio MRI. Con el mayor número de pacientes en este estudio, 
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particularmente en un sistema de salud como el de Nicaragua, esta tecnología es poco práctica 

como herramienta de investigación. Aunque no puede proporcionar una "hoja de ruta" 

anatómica de la vasculatura, la ecografía Doppler, tal como se eligió como técnica, demuestra 

evidencia fisiológica, aunque indirecta, de la formación de vasos sanguíneos distales, en 

forma de patrones de amortiguación en la forma de onda y en el aumento del flujo sanguíneo 

medido por la velocidad sistólica máxima (cm / seg). Además, la mejora de la elasticidad de 

las paredes arteriales se evidenció por cambios en el índice de pulsatilidad. 

Cabe señalar que el proceso de curación que se observó en estas heridas fue 

sorprendentemente inusual por dos razones. Primero, el proceso de curación fue rápido, con 

cambios notados en el primer mes por prácticamente todos los pacientes y el cierre logrado 

en todos menos en 4 al sexto mes. En segundo lugar, la cicatrización apareció por dos 

mecanismos diferentes: desde la periferia, como se esperaba, pero también por la 

proliferación hacia arriba del propio lecho de la úlcera, de modo que, en varios casos, el tejido 

recién desarrollado fue capaz de cubrir los tendones previamente expuestos. Los mecanismos 

de este tipo de proliferación tisular, sobre estructuras hipovasculares, como ligamentos y 

tendones.  

El estudio actual, como el anterior, proporciona más evidencia, a nivel estructural, de los 

efectos angiogénicos de las células de la FVS basados en los aumentos en el flujo sanguíneo 

observados en las arterias crurales, así como en los posibles cambios histológicos en las 

paredes de los vasos que afectan la distensibilidad arterial. Se deben explorar los mecanismos 

de proliferación de tejidos 

En general, aunque el uso de células SVF para tratar el pie diabético aún se encuentra en la 

etapa inicial de investigación, tiene un enorme potencial en la aplicación clínica. Se cree que 

con una mayor investigación, las células SVF derivadas de tejido adiposo finalmente 

mostrarán sus ventajas celulares únicas y su valor terapéutico en la clínica. 
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XI. CONCLUSIONES 

 

1. La media de edad fue de 53 años (DE 11.3), con una media de 55 años (rango de 35 

a 72 años). Se observó un ligero predominio del sexo masculino (52% vs 47.6%). Las 

ulceras se caracterizaron por un tamaño crítico, con una media de 41 cm2 (DE33.7) 

y una mediana de 26 (rango de 20 a 67) 

 

2. La eficacia global de un cierre del 100% a los 12 meses fue de 87%, y de más del 

95% fue del 100%. Indicando que 9 de cada 10 pacientes presentarán un cierre 

completo en los primeros 12 meses postratamiento. 

 

3. La velocidad de cierre de la ulcera, expresado en la tasa de casos y el momento en se 

que logra un 100% del cierre de la úlcera fue de más del 75%. Indicando que los 

efectos se observan tempranamente y estos permanecen sin cambios en los siguientes 

12 meses, lo que es consistente con un proceso de curación estable 
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XII. RECOMENDACIONES 

 

El estudio actual, como el anterior, proporciona más evidencia, a nivel estructural, de los 

efectos angiogénicos de las células de la FVS basados en los aumentos en el flujo sanguíneo 

observados en las arterias crurales, así como en los posibles cambios histológicos en las 

paredes de los vasos que afectan la distensibilidad arterial. Se deben explorar los mecanismos 

de proliferación de tejidos 

En general, aunque el uso de células SVF para tratar el pie diabético aún se encuentra en la 

etapa inicial de investigación, tiene un enorme potencial en la aplicación clínica. Se cree que 

con una mayor investigación, las células SVF derivadas de tejido adiposo finalmente 

mostrarán sus ventajas celulares únicas y su valor terapéutico en la clínica. 

En este contexto recomendado explorar su aplicación y establecer un programa de 

entrenamiento a nivel del hospital que permita la implementación de este tipo de 

intervenciones, y proporcionar un seguimiento a más largo plazo a los pacientes. 
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I. ANEXOS 

 

Cuadro 1. Edad de los pacientes con ulcera de tamaño crítico que participan en el estudio 

“Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular estromal para la cicatrización 

de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12 meses”, en 

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

 

EDAD   ESTATUS 

CONOCIDO AL 

FINAL DEL 

SEGUIMIENTO 

PERDIDA O 

ABANDONO 

TOTAL DE 

PACIENTES 

N 19 1 21 

Media 54.0 42.0 53.4 

Mediana 55.0 42.0 55.0 

Desviación estándar 11.3  11.3 

Mínimo 35.0 42.0 35.0 

Máximo 72.0 42.0 72.0 

 

Fuente: ficha de recolección de la información 
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Gráfico 1. Edad de los pacientes con ulcera de tamaño crítico que participan en el estudio 

“Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular estromal para la cicatrización 

de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12 meses”, en 

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

 

Fuente: Cuadro 1 
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Cuadro 2. Distribución porcentual por sexo de los pacientes con ulcera de tamaño crítico 

que participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular 

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

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

Calderón Gutiérrez, 2019-2020. 

 
  SEGUIMIENTO 

  Estatus conocido al final 
del seguimiento 

Perdida o abandono Total 

    n % n % n % 

SEXO Femenino 10 50.0 0 0.0 10 47.6 

Masculino 10 50.0 1 100.0 11 52.4 

 Total 20 100.0 1 100.0 21 100.0 

Fuente: ficha de recolección de la información 
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Gráfico 2. Distribución porcentual por sexo de los pacientes con ulcera de tamaño crítico 

que participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular 

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

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

Calderón Gutiérrez, 2019-2020. 

 
Fuente: cuadro 2 
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Cuadro 3. Extensión de la herida los pacientes con ulcera de tamaño crítico que participan 

en el estudio “Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular estromal para 

la cicatrización de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12 

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

2020. 

 
    Seguimiento 

    Diámetro mayor Diámetro Área 

N Válido 20 20 21 

Media 8.6 4.4 41.0 

Mediana 7.0 4.0 26.6 

DE 3.7 1.6 33.7 

Mínimo 4.0 2.5 0.0 

Máximo 15.0 8.0 120.0 

Percentiles 25 6.0 3.0 18.0 

50 7.0 4.0 26.6 

75 12.0 5.0 67.5 

 

Fuente: ficha de recolección de la información 
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Grafico 3. Extensión de la herida los pacientes con ulcera de tamaño crítico que participan 

en el estudio “Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular estromal para 

la cicatrización de heridas del pie diabético: estudio de un solo brazo de seguimiento de 12 

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

2020. 

 

 
 

 

 

Fuente. Cuadro 3 
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Cuadro 4. Velocidad de cierre o curación de la herida los pacientes con ulcera de tamaño 

crítico que participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción 

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

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

Calderón Gutiérrez, 2019-2020. 

 
    Estatus conocido al final del seguimiento 

    Semana de inicio Semana de cierre 

N Válido 15 15 

Perdidos 5 5 

Media 5.7 22.7 

Mediana 6.0 24.0 

Desviación estándar 1.5 3.3 

Mínimo 2.0 20.0 

Máximo 8.0 32.0 

Percentiles 25 5.0 20.0 

50 6.0 24.0 

75 6.0 24.0 

 

 

Fuente: ficha de recolección de la información 
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Grafico 4. Velocidad de cierre o curación de la herida los pacientes con ulcera de tamaño 

crítico que participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción 

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

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

Calderón Gutiérrez, 2019-2020. 

 
 

 

 

 

 

 

Fuente: Cuadro 4 
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Cuadro 5. Tasa de curación de la herida los pacientes con ulcera de tamaño crítico que 

participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular 

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

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

Calderón Gutiérrez, 2019-2020. 

 
   N % 

Porcentaje (%) de curación 
(cierre de la herida) a los 6 
meses de seguimiento 

95.0 3 14.3 

100.0 18 85.7 

Total 21 100.0 

    

Porcentaje de curación (cierre 
de la herida) a los 6 meses de 
seguimiento 

95.0 2 9.5 

100.0 18 85.7 

Fallecido 1 4.8 

Total 21 100.0 

    

Momento en el que se alcanza 
un 100% de curación y cierra de 
la herida 

12 meses 1 4.8 

6 meses 17 81.0 

Fallecido 1 4.8 

No logra el 100% 2 9.5 

Total 21 100.0 

 

 

Fuente: ficha de recolección de la información 
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Gráfico 5. Tasa de curación de la herida los pacientes con ulcera de tamaño crítico que 

participan en el estudio “Eficacia de la lipoinyección enriquecida con fracción vascular 

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

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

Calderón Gutiérrez, 2019-2020. 

 

Fuente: cuadro 5 
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Gustavo Otoniel Padilla Blandón, masculino de 63 años 
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Jorge Luis Jiménez, Masculino de 35 años 
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Paciente Agusto Cesar Calderón, masculino, 46 año de edad 
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