
EFECTOS CLÍNICOS DEL TRANSPLANTE AUTÓLOGO DE 
CÉLULAS MONONUCLEARES DE MÉDULA ÓSEA SOBRE LA 

EVOLUCIÓN DEL PIE DIABÉTICO 
1 2 2

Alberto Teruya Gibu , Hugo Ríos Díaz , Eduardo Fernández Vertiz , 
3 4Flor de María Ibáñez Sevilla , Jorge Chávez Pecho , 

4 4
Percy Ortiz Guerra , Ausberto Chunga Chunga  
(1) Servicio de Endocrinología, Hospital E. Rebagliati Martins, EsSALUD.
(2) Servicio de Hematología, Hospital E. Rebagliati Martins, EsSALUD.

(3) Servicio de Cardiología Intervencionista, Hospital E. Rebagliati Martins, EsSALUD.
(4) Servicio de Banco de Órganos, Hospital E. Rebagliati Martins, EsSALUD.

Abstract:

Resumen:

El pie diabético (PD) es una patología multifactorial que requiere un manejo 
multidisciplinario. La presencia de enfermedad arterial periférica (EAP) es un factor 
pronóstico determinante por lo que su evaluación y manejo oportuno permite mejorar las 
condiciones de curación. Un 25 a 40% de los casos con PD y EAP no son tributarios de 
revascularización quirúrgica ni endovascular. Por tal motivo, es necesario evaluar otras 
alternativas terapéuticas que mejoren la probabilidad de curación en este grupo de 
pacientes. La terapia celular es una alternativa novedosa con evidencia creciente para 
aquellos casos no tributarios de revascularización convencional. El objetivo del presente 
artículo es presentar tres casos de pacientes sometidos a terapia celular e ilustrar sus 
efectos en la evolución del PD y EAP en nuestra institución.
Palabras clave: célula madre, terapia celular, pie diabético, enfermedad arterial 
periférica (Fuente: DeCS BIREME).

Diabetic foot (DF) is a multifactor pathology that requires multidisciplinary management. 
The presence of peripheral arterial disease (PAD) is a determining prognostic factor, so its 
evaluation and timely management allow improving the healing conditions. Between 25 to 
40% of cases with DF and EAP are not tributaries of surgical or endovascular 
revascularization. For this reason, it is necessary to evaluate other therapeutic 
alternatives that improve the probability of cure in this group of patients. Cell therapy is a 
novel alternative with increasing evidence for non-tributary cases of conventional 
revascularization. The objective of this article is to present three cases of patients 
undergoing cell therapy and illustrate their effects on the evolution of DF and PAD in our 
institution.
Key words: stem cell, cell therapy, diabetic foot, peripheral arterial disease (Source: 
MeSH NLM).
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Introducción
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Según el Consenso internacional del grupo 
de trabajo de pie diabético y la OMS, el pie 
diabético (PD) es la infección y destrucción 
de te j idos profundos asociado con 
alteraciones neurológicas y varios grados 
de enfermedad arterial periférica (EAP) en la 

1extremidad inferior .

La curación de la lesión en el pie diabético 
depende principalmente de las medidas 
adoptadas para la descarga de presión del 
pie; del desbridamiento y drenaje adecuado 
de los tejidos queratinizados, infectados y 
desvitalizados; del control de las infecciones 
agregadas con el uso racional de antibióti-
cos y, finalmente, de la evaluación y manejo 
de la arteriopatía periférica obstructiva a 

2través de la revascularización . 

Se estima que un 25 a 40% de pacientes con 
arteriopatía obstructiva periférica y signos 
de isquemia crítica (claudicación, cianosis, 
necrosis, lesión isquémica crónica) no son 
cand idatos  para  revascu lar izac ión 
quirúrgica ni endovascular; en estos casos, 
la elección está entre el tratamiento 
conservador y la amputación, especial-
mente esta última opción cuando existe 
infección severa que compromete la vida, 
dolor al reposo incontrolable y necrosis 

3destructiva y extensa del pie .

Estudios previos han demostrado que el 
transplante autólogo de células mononu-
cleares derivadas de la médula ósea 
(TACMMO) es un procedimiento viable, 
factible y seguro mejorando la supervivencia 
libre de amputaciones; la tasa de curación 
de las lesiones; así  como algunos 
parámetros de perfusión como el índice 
tobillo braquial, índice dedo braquial, 
tensión transcutánea de oxígeno (TCPO2) y 
aumento de colaterales evaluados por 
arteriografía posterior al tratamiento en 
sujetos con EAP. Todos estos resultados 
demostrarían la eficacia del tratamiento en 
mejorar la angiogénesis y el pronóstico en 

estos casos. Pocos estudios han evaluado 
la eficacia de esta alternativa terapéutica en 

4-8sujetos con DM y pie diabético con EAP . 
 
El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati 
Martins, es un centro de referencia Nacional 
que admite casos complejos de PD 
asociados a EAP. En el año 2009, se aprobó 
la ejecución del proyecto de investigación 
denominado  “E fec to  de l  imp lan te 
intramuscular de células progenitoras 
autólogas de médula ósea sobre la 
evolución de las lesiones crónicas por pie 
diabético isquémico” cuyo protocolo fue 
revisado y aprobado por los comités de 
investigación y de ética de nuestro hospital. 
Se reclutaron pacientes con diagnóstico de 
PD y EAP no candidatos a revascularización 
y fueron sometidos al tratamiento de terapia 
celular según como sigue: se realizó el 
aspirado de médula ósea por espina ilíaca 
anterior o posterior bilateral con anestesia 
local hasta obtener un volumen de 254±79 
ml de aspirado recolectado en una bolsa de 
transfusión con anticoagulante.

Posteriormente, el aspirado obtenido se 
sometió a un proceso de leucoconcen-
tración por gradiente de densidad con 
hidroxietil almidón o ficol. Finalmente, de un 
volumen final de 26±8 ml de fracción celular 
mononuclear preparados en jeringas de 5 
ml, se procedió al implante por vía 
intramuscular en el músculo gastronemius 
del miembro inferior más afectado o, en 
algunos casos, bilaterales a razón de 1 ml 
por punción en un área aproximada de 25 

2cm  previa sedación del paciente. El conteo 
celular del volumen implantado fue de 48.23 

9± 37.54 x 10  cel/ml.

En el presente trabajo se presentan tres 
casos que ilustran el efecto clínico del 
TACMMO sobre la evolución de las lesiones 
por pie diabético y se plantean mecanismos 
que expliquen los efectos de esta alternativa 
terapéutica. 
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Caso 1: Evitando Amputaciones en signos de Isquemia Crítica

Caso 2: Patencia de Colaterales.

Paciente varón de 75 años con dolor al reposo que le impide deambular, al examen clínico 
(fig. 1A) se evidencia eritromelalgia con acrocianosis bilateral de pies a predominio derecho. 
Adicionalmente presentaba una lesión superficial nacarada distal en hallux derecho. La 
evaluación cardiovascular no ofreció opciones de revascularización quedando como 
indicación la amputación del miembro más afectado por dolor intenso. El paciente fue 
sometido a TACMMO implantado por vía intramuscular en el músculo gastronemius de 
ambos miembros; en el seguimiento se observó una mejoría significativa de la acrocianosis y 
disminución del dolor al reposo. Actualmente luego de 3 años el paciente deambula pasando 
de una categoría Rutherford 4 a 2. (fig. 1B)

Paciente varón de 75 años que acude por lesión crónica en el primer dedo del pie izquierdo 
desde hace 2 años, al examen se observa granulación a partir de tejido óseo y bordes de piel 
viable. La evaluación de índice tobillo brazo fue de 0.6 con una presión sistólica en tibial 
posterior de 80. En la arteriografía (fig. 2A) se observa arteriopatía distal con malos lechos sin 
opción de revascularización quirúrgica ni angioplastía. El paciente fue sometido a TACMMO 
por evolución estacionaria de la lesión, en el seguimiento se observa aumento de la 
epitelización hasta su cierre total, a los 6 meses es sometido a arteriografía de control (fig. 2B) 
observándose presencia de colaterales nuevas en la región implantada. A los 3 años el 
paciente regresa con una nueva lesión en el pie derecho, se le realiza nueva arteriografía 
bilateral (fig. 2C) y se evidencia patencia de colaterales en el miembro implantado y ausencia 
de las mismas en el miembro contralateral no implantado.

A

A B C

B

Figura 1. A: Se muestra acrocianosis a predomino del pie derecho con una lesión distal en 
hallux nacarada. B: Control a los 3 años con mejoría de acrocianosis y claudicación.

Figura 2 A: arteriografía basal con arterias finas distales. B: arteriografía a los 6 meses 
del TACMMO se observan colaterales nuevas (flechas). C: Patencia de colaterales a 3 

años en el miembro implantado (flecha negra) comparado con su contralateral no 
implantado.
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Paciente varón 75 años con signos de claudicación. Fue sometido a angioplastía iliaca 
bilateral más colocación de stent. Evoluciona con cambio de coloración en dedos con signos 
de embolización (Sindrome de Blue toe). Fue sometido a TACMMO observándose mejoría de 
coloración y dolor. Actualmente el paciente deambula con resolución de los signos de 
isquemia crítica (fig. 3)

Caso 3: Sindrome Blue Toe Post Angioplastia Iliaca Bilateral con Stent
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El presente ar t ícu lo es la  pr imera 
caracterización clínica de la terapia celular 
aplicada a casos de pie diabético en nuestra 
institución. Los primeros casos reportados 

9por Tateishi et al  en sujetos con enfermedad 
arterial periférica sin opción de revascula-
rización mostraron la viabilidad, eficacia y 
seguridad a corto plazo de dicha alternativa 
terapéutica. Posteriormente otros reportes 
han demostrado los mismos efectos a 

4-8mediano y largo plazo . Sin embargo, el 
número reducido de casos y la falta de 
estudios randomizados, controlados 
multicéntricos hacen que el nivel de 
evidencia aún sea bajo.

Algunos reportes han incluido pacientes con 
diabetes mellitus demostrando efectos 
similares que en población no diabética. 
Nuestra serie sólo incluye pacientes con pie 
diabético atendidos en nuestro servicio lo 
cual es importante resaltar considerando 
que la microangiopatía distal y la neuropatía 
son aspectos que limitan el éxito de las 
terapias de revascularización quirúrgica y 
endovascular comparado con población no 
diabética.

Los mecanismos por el cual la terapia 
celular ejercería sus efectos parte del 
concepto que el proceso de regeneración 

tisular involucra un estímulo para la 
liberación de células a partir de la médula 
ósea los cuales aumentan periféricamente y 
se  rec lu tan  en  e l  t e j i do  i n ju r i ado 
favoreciendo las diferentes fases del 
p roceso de curac ión (hemostas ia , 
localización y desfocalización de la 
infección, contracción, remodelación y 
epitelización). Considerando que en la 
médula ósea se producen una miríada de 
células hematopoyéticas, mesenquimales y 
endoteliales progenitoras, se puede inferir 
que la terapia celular contribuiría con el 
proceso de regeneración tisular al proveer 
cada una de estas líneas celulares en las 
diferentes fases de la regeneración ya 
mencionadas. Por lo tanto, la terapia celular 
constituye un tratamiento multimodal 
(multicelular) que permite emular el proceso 
integral de la curación de una lesión y lograr 
una mejor evolución de las lesiones como se 
demuestra en los casos presentados.

En la diabetes mellitus existen una serie de 
alteraciones que condicionarían una 
disfunción de estos mecanismos naturales. 
A nivel de la médula ósea se ha descrito 
menor densidad de terminaciones nerviosas 
(neuropatía) y de capilares (microan-

 10giopatía)  lo cual nos sugeriría un nuevo tipo 
de complicación: la microangiopatía y 

Figura 3 A: Cianosis distal post angioplastía mas stent a nivel ilíaco. B: Mejoría de la 
cianosis y localización de lesión superficial del 5to dedo post TACMMO. C: Resolución de 

signos de isquemia crítica.

A B C

Discusión
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neuropatía regenerativa mediada por 
médula ósea. Esta disfunción conllevaría a 
una respuesta insuficiente de la médula 
ósea para la liberación de células a nivel 
periférico y menor reclutamiento de los 
mismos en el tejido injuriado. A su vez, el 
tejido a reparar debe generar factores que 
deberían estimular la médula ósea proceso 
que se limitaría por los cambios tisulares en 
la médula ósea descritas líneas arriba.

En sujetos con DM se describe una serie de 
alteraciones a nivel de los capilares 
cutáneos observándose una menor 
densidad capilar (capilaridad estructural) y 
una alteración en el flujo capilar que sugiere 
una disfunción neuro-vasomotora capilar 
(capilaridad funcional) estos hallazgos 
también podrían explicar el mayor riesgo de 
ulceración y el deficiente proceso de 

11curación en sujetos con diabetes mellitus . 

La terapia celular también contribuiría con 
un mayor aporte de células endoteliales 
progenitoras que inducirían un aumento en 
la densidad capilar y mejores condiciones 
para la reparación tisular. Tomando en 
cuenta lo mencionado, la terapia celular se 
convierte en una alternativa que comple-
mentaria la revascularización quirúrgica 
(vasos de mediano calibre) y la endovas-
cular (vasos de menor calibre) favoreciendo 
una mayor densidad capilar a nivel tisular 
(microvascular).

Adicionalmente, los efectos de la terapia se 
traducen en cambios en la presión sistólica 
del tobillo, el índice tobillo brazo y la mayor 
presencia de colaterales incluso con una 
patencia de 3 años como se ilustra en uno de 
los casos. Por lo tanto, la terapia celular no 
solo complementaría la tasa de éxito de la 
revascularización quirúrgica y endovas-
cular, sino que también podría mejorar la 
patencia de sus efectos.

La EAP en el pie diabético empeora el 

pronóstico de riesgo de amputación. Por lo 
tanto, el pie diabético isquémico en sus 
diferentes grados debe ser detectado y 
manejado tempranamente para evitar 
mayor pérdida de tejido (time is tissue, el 
tiempo es tejido si no se interviene).

Como limitaciones podemos mencionar que 
el éxito de la terapia celular depende de la 
detección temprana de la lesión y de una 
evaluación adecuada de la EAP para un 
tratamiento oportuno, de la desfocalización 
completa de la infección y también de la 
localización y extensión de la lesión que 
corresponda al angiosoma a tratar (tibial 
anterior, peronea, tibial posterior).

En conclusión podemos mencionar que la 
terapia celular en pie diabético es un método 
viable, factible y seguro; mejora las 
condiciones de curación favoreciendo sus 
diferentes fases; mejora el pronóstico de la 
lesión favoreciendo la angiogenesis del 
tejido isquémico, modificando signos de 
isquemia crítica y disminuyendo el riesgo de 
amputación.  Asimismo, esta nueva terapia 
complementaría el manejo multimodal 
integral del pie diabético basado en una 
adecuada desfocalización de la Infección, 
manejo de la descarga del miembro y 
mejorando la patencia y éxito de la terapia 
vascular convencional.
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