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ROL DE LAS CELULAS MADRES EN PIE DIABETICO
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El pie diabético es una entidad multifactorial de interés en salud publica. El proceso de
curacion de las lesiones por pie diabético involucra un manejo multidisciplinario y
multimodal con el objetivo de lograr salvar el miembro afectado de la amputacion. El
estado vascular es el mayor factor determinante del riesgo de curaciéon y amputacion. A
pesar de los avances en las técnicas de revascularizacion quirdrgica y endovascular, la
enfermedad microvasculary la neuropatia son condiciones del pie diabético que limitan la
eficacia de dichas alternativas de tratamiento. La terapia celular es una nueva modalidad
de regeneracion tisular que involucra a las células progenitoras de la médula ésea. La
presente revision tiene como objetivo presentar la evidencia creciente acerca de esta
nueva opcion de tratamiento aplicada a la enfermedad arterial periférica asociada al pie
diabético.

Palabra claves: células madre, terapia celular, pie diabético, enfermedad arterial
periférica (Fuente: DeCS BIREME).

Abstract:

Diabetic foot is a multifactorial condition that leads to public health concern. Healing of
diabetic foot lesions involves a multimodal and interdisciplinary approach in order to
achieve limb salvage. However, vascular status is a major factor that determines the risk
of wound healing and risk of amputation. In spite of a better improvement of surgical and
endovascular revascularization, microvascular disease and neuropathy are
characteristics of diabetic foot that remain unresolved for these vascular interventions.
Cell therapy is a new modality for tissue regeneration that involves bone marrow adult
stem cells. This review shows the growing evidence about this new topic applied to
peripheral arterial disease and diabetic foot.

Key words: stem cells, cell therapy, diabetic foot, peripheral arterial disease (Source:
MeSH NLM).
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Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad
caracterizada por una elevacion de los
niveles de glucosa en sangre producida por
una alteracién en la produccién, secrecién o
accion de la insulina y que, por ser de
naturaleza crénica y sistémica, genera un
alto riesgo de morbilidad, mortalidad vy
discapacidad. El pie diabético es una de las
complicaciones cronicas de dicha
enfermedad que resulta de la conjuncién de
alteraciones biomecanica, neuroldgica y
vascular del pie los cuales condicionan un
alto riesgo de lesién, infeccion y
amputacion.

Por su alta frecuencia y complejidad, el pie
diabético constituye un problema de salud
publica desde el punto de vista preventivo;
constituye un problema laboral por el riesgo
alto de discapacidad; y un problema
hospitalario que ocasiona altos costos al
sistema de salud.

La curacion de la lesion por pie diabético
depende de un apropiado abordaje
multifactorial que involucra una adecuada
relacion médico paciente, el control de
factores cardiometabdlicos (hiperglicemia,
dislipidemia, hipertensi6n, terapia
antitrombdtica), la descarga de presion del
pie, el debridamiento efectivo de tejidos, el
control de las infecciones agregadas con el
uso racional de antibiéticos y la evaluacion
del estado vascular.

Un campo emergente en el tratamiento de la
regeneracion de tejidos es la terapia celular
o terapia con células madre cuya aplicacion
clinica se inicié6 con los transplantes de
médula 6sea y que, en la actualidad, su
utilidad se ha expandido hacia otras
especialidades no hematolégicas tales
como la cirugia cardiovascular, neurologia,
traumatologia, gastroenterologia,
reumatologia. En el campo de la diabetes
existe una informacién creciente de su
aplicacion en el tratamiento regenerativo de
la masa de células beta y de tejidos en las
lesiones por pie diabético.

El presente documento tiene como objetivo
el hacer una revision de la informacion
emergente de esta novedosa técnica como

aplicacién terapéutica en el pie diabéticoy al
mismo tiempo entender su rol como
tratamiento alternativo prometedor en el
manejo integral de las lesiones por esta
patologia multifactorial.

Células Madre

Por definicion, la célula madre debe cumplir
ciertas propiedades: autorregeneracion,
capacidad de diferenciacion en otros tejidos
y reconstitucién funcional del tejido
diferenciado. Segun la capacidad de
diferenciacion, las células madres pueden
ser totipotenciales (tejido embrionario y
extraembrionario), pluripotenciales (forma
cualquiera de las tres capas embrionarias),
multipotenciales (forma cualquier tipo
celular de una capa embrionaria) o
unipotenciales (generan células hijas de una
sola estirpe). Segun su origen, las células
madre pueden ser embrionarias o adultas.

Las fuentes de células madre adultas
derivan de muchos tejidos como la médula
Osea, tejido adiposo, fibroblastos los cuales
han demostrado, bajo condiciones de
induccion adecuadas, una cierta capacidad
de diferenciacion en otros tejidos segun los
estudios in vitro.

Por la facilidad de obtencion de muestras y
por la variedad celular que presentan, el
tejido de la médula 6sea ha sido la mas
utilizada y estudiada en la terapia de
transplante y regeneracion de tejidos.

La médula 6sea posee diferentes estirpes
celulares como la hematopoyética, la
mesenquimal y las células endoteliales
progenitoras cada una con cierta capacidad
de regeneracion y diferenciacion. De estas
lineas celulares, las células mesenquimales
y las células progenitoras endoteliales han
demostrado su rol en la reparacion de
tejidos en modelos de injuria e isquemia
tisular.

Desde el punto de vista clinico, la aplicaciéon
de las células madre se ha dirigido a la
terapia de regeneracioén de tejidos y a la
terapia celular. La terapia celular tiene como
precedente los transplantes de médula 6sea
para las patologias hematologicas.
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Rol de las células madre en el proceso de angiogenesis y
regeneracion de tejidos y sus alteraciones en la diabetes

mellitus

Las células progenitoras endoteliales
circulantes (CPEC) y las células
mesenquimales derivadas de la médula
O0sea juegan un rol fundamental en la
respuesta a la injuria tisular estimulando la
angiogenesis para la reparacion y
remodelado tisular.

En la diabetes mellitus, el proceso de
reparacion tisular esta alterado en sujetos
con diabetes debido a una disminucién en la
expresion de factores de crecimiento y sus
receptores, una disfuncién de las células
endoteliales, un reclutamiento bajo de
células madres a nivel del tejido en
reparacion y por la coexistencia morbilidad
isquémica

El stress metabdlico producido por la
diabetes estd asociado con un numero
reducido y disfuncién de las CPEC. Muchos
estudios sugieren que los pacientes con
diabetes presentan alteraciones a nivel de la
proliferacion, adhesion e incorporacién en el
arbol arterial de las CPECs. Ante una injuria
tisular, las CPEC proliferan y migran hacia la
vasculatura preexistente contribuyendo con
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el proceso de angiogenesis en el tejido
lesionado lo cual ha sido demostrado en
modelos animales. En modelos animales de
diabetes, el transplante de CPEC derivados
de médula 6sea o sangre periférica han
demostrado acelerar la restauracion del flujo
sanguineo, neovascularizacién y curacion
de lesiones cutaneas en ratones diabéticos.
Por su parte, las células mesenquimales
han demostrado un rol importante en la
reparaciéon de tejidos a través de la
sefializacion de factores tisulares de
regeneracion que contribuyen con la
reparacion de tejidos. Estas células también
parecen ser disfuncionales en sujetos
diabéticos.

Considerando este apretado resumen de
evidencias, la terapia celular aplicada a las
lesiones por pie diabético contribuiria con un
mayor reclutamiento de células madre
derivada de la médula ésea focalizada a
nivel de tejido injuriado y favoreciendo una
mayor expresion local de factores
angiogénicos y de regeneracion tisular
creando mejores condiciones para la
curacion del tejido afectado.
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Figura N.1 La diabetes mellitus altera todos los pasos de la movilizacion y funcion de las células progenitorias
derivadas de la médula ésea en respuesta a la injuria tisular. HIF-1a: Factor inducido por hipoxia, VEGF: Factor
de crecimiento endotelial vascular, SDF-1: Factor derivado de células estromales. Modificado de Fadini et al.
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Neuropatia regenerativa una complicacion cronica de la diabetes

La disfuncién de la reparacion tisular en la
diabetes abre un campo nuevo que amplia
las alternativas terapéuticas en el manejo de
lalesién por pie diabético.

Desde el punto de vista patogénico, la
hiperglicemia cronica causa disfuncién en la
capacidad de migracion y reclutamiento de
las células derivadas de la médula 6sea en
la zona injuriada producida por una
sefializacion deficiente de citoquinas y
factores tisulares como consecuencia de la
acumulacién de productos tardios de
glicosilacién, la disminucién de la
generacion de 6xido nitrico y el aumento de
radicales libres. Estas alteraciones han sido
documentadas en modelos animales tanto
de diabetes tipo 1 y tipo 2 sometidos a
ligacion arterial para el estudio de la

respuesta de reparacion tisular en
condiciones experimentales.

Otro aspecto interesante es que la
respuesta de la médula 6sea ante unainjuria
tisular esta mediada por la invervacion de la
médula 6sea que en condiciones de
hiperglicemia cronica disminuye. Esta
denervacion de la médula 6sea (neuropatia
a nivel de médula 6sea) podria explicar la
alteracion en la migracion periférica de
dichas células para la reparacion de tejidos.

Todas estas evidencias sugieren la
posibilidad de poder modular la respuesta
fisiologica de las células de la médula ésea
hacia el tejido injuriado para mejorar el
proceso de reparacion tisular disfuncional
en los sujetos con lesiones por pie diabético.

Tratamiento del pie diabetico con terapia celular

El implante de células derivadas de la
médula 6sea ha demostrado ser eficaz en la
mejoria de algunos parametros de
insuficiencia arterial y, sobretodo, ha
demostrado mejorar la curacion de lesiones
cronicas refractarias a tratamiento
convencional y disminuir el riesgo de
amputacion. Si bien estos estudios aun son
pequefios, no randomizados ni controlados
resulta de interés desarrollar protocolos
para la aplicacién de dicho procedimiento en
los pacientes diabéticos con signos de
isquemia critica de miembros inferiores con
pocas oportunidades de revascularizacion y
poder contribuir con el desarrollo de
opciones de tratamiento que puedan
mejorar el pronéstico de curacion del pie
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diabético isquémico y reducir la incidencia
de amputaciones mayores.Considerando
que el proceso de reparacion tisular en los
sujetos con diabetes seria disfuncional,
resulta interesante considerar la aplicacion
de la terapia celular en pacientes con pie
diabético no isquémico con la finalidad de
optimizar y acelerar el proceso de curacion
de las lesiones. La Unica evidencia que
sugiere esta posibilidad fue la aplicacion de
estimulantes de colonias de granulocitos en
pacientes con pie diabético neuroinfeccioso
donde se evidencié que el tratamiento no
modificaba la evolucién de la lesidn
infectada pero si disminuyo el riesgo de
amputaciones. Estos hallazgos deben ser
confirmados en estudios posteriores.
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Figura N.2 Posibilidades de intervencion de la terapia celular para la reparacion de tejidos.
GSF: factor estimulante de colonias de granulocitos. Modificado de Fadini et al.
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Células Madre

La evidencia de la aplicacion de células
madre en pie diabético se encuentra en
estudios de serie de casos donde se
reclutaron pacientes con insuficiencia
arterial periférica critica no tributarios de
revascularizacion. En estos casos, el
tratamiento con células madre derivados de
médula 6sea obtenidos por aspiracion
bicrestal o por via periférica e implantados
por via intramuscular o endovascular en
miembros inferiores resulté en una mejoria
clinica del dolor al reposo, de la sensacion
de frialdad, disminucién de la distancia libre
de dolor, mejoria en la evolucion y reduccién
de las areas de las ulceras cronicas
refractarias a tratamiento convencional con
un aumento de miembros salvados de la
amputacion. Todos estos cambios se
acompafiaron de una mejoria en
parametros del status vascular como el
incremento del indice tobillo brazo, aumento
del TcPO(2) mayor a 20 mmHg, mejoria del
flujo doppler laser y un aumento de
colaterales porAngiografia.

Estos estudios clinicos realizados en
pacientes con isquemia de miembros
inferiores sugieren que el implante de
células progenitoras de médula ésea en los
miembros afectados puede considerarse
como un procedimiento terapéutico
alternativo a la revascularizacion quirdrgica.

Un estudio realizado (Gu Y et al 2006)
demostrd que el efecto favorable se espera
si el implante celular es mayor a 1 X 10(8).
Gu Y et al (2006) demostraron que el
implante celular después del estimulo con el
factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (G-CSF) tuvo la
ventaja de un menor aspirado de médula
6sea con mayor contenido de células
mononucleares, efectos a corto plazo
satisfactorios y seguridad relativa alta. Enun
estudio comparativo (Gu Y 2007) se
demostrd que tanto las células obtenidas a
partir de la médula 6sea como de la sangre
périférica en condiciones de estimulacion
con factor estimulante de colonias son
efectivos en el tratamiento de la isquemia de
miembros inferiores. Un estudio (Van

Tongeren et al 2008) compara la
administracion intramuscular vy la
intraarterial de céulas mononucleares
demostrando que ambos procedimientos
son seguros y resultan en una mejoria
sostenida en una considerable proporcion
de pacientes con isquemia arterial de
miembro inferiores. Se ha evidenciado que
los efectos del implante son sostenidos
hasta las 24 semanas y existen reportes de
hasta un afio de seguimiento con resultados
favorables (Tateishi et al 2002, Nizankowski
et al 2005, Boda et al 2008, Van Tongeren
2008). Sin embargo, un estudio sugiere que
dado que el conocimiento actual acerca de
la seguridad del procedimiento es
incompleto, se requiere un seguimiento
cuidadoso para futuros pacientes que
reciban dicho tratamiento (Miyamoto et al
2006). Acerca de la eficacia, un estudio (De
Vriese et al 2008) sugiere que si bien el
procedimiento se asocia a signos objetivos
de neovascularizaciéon, la mejoria de
sintomas es modesta y restringida a
pacientes menos afectados. El mismo
estudio asume que la discrepancia con
estudios previos puede deberse a una alta
prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular en la poblacion estudiada.
Ciertos sujetos tienen mayor probabilidad
de no responder al tratamiento como los
pacientes con arteriosclerosis obliterante
severa (Oda et al 2007), pacientes en
hemodidlisis (Kajiguchi et al 2007) y
pacientes diabéticos en hemodialisis con
grado Fontaine mayor a Il (Kawamura et al
2006). Existe solamente un estudio
controlado y randomizado que compara la
aplicacion de células mononucleares
periféricas estimuladas con G-CSF en
pacientes diabéticos con isquemia de
miembros inferiores con un grupo control
que recibi6é infusion intravenosa de
prostaglandina E1 (Huang et al 2006), en
este estudio se concluyd que la aplicaciéon
intramuscular de células monocnucleares
periféricas estimuladas con G-CSFes una
alternativa nueva, simple, segura, efectiva
en pacientes diabéticos con isquemia critica
de miembros inferiores.
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Conclusiones

La terapia con células madre constituye un
campo nuevo en el tratamiento de la
regeneracion de tejidos. La aplicacién de
esta nueva alternativa terapéutica se
encuentra racionalmente justificada en
modelos animales de injuria e isquemia
tisulary en la actualidad existe una creciente
evidencia de su aplicacion clinica en
pacientes con isquemia critica de miembros
inferiores refractarias a tratamiento o no
tributarios de revascularizacion y en las
lesiones por pie diabético.
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