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RESUMEN

Introduccion: Las ulceras por presion (UPP) son un grave problema de salud
para las personas que lo padecen. El tratamiento convencional utilizado en
estas lesiones es complejo y conlleva largos periodos de recuperacion. Las
células madre mesenquimales tienen la capacidad de diferenciarse en otros
tejidos y son de facil obtencion, por lo que representan una herramienta
prometedora para el tratamiento de las UPP.

Objetivo: Conocer la eficacia de la terapia mediante células mesenquimales en

el tratamiento de las UPP.

Método: Se ha elaborado una revisibn sistematica siguiendo las
recomendaciones de la declaracion PRISMA. Los articulos seleccionados se
han limitado a los ultimos 10 afios y se han encontrado en las bases de datos

de Pubmed, Cochrane Library y Scielo.

Resultados y discusion: En la busqueda se encontraron 1.365 estudios, de
los cuales solo se incluyeron 8 ya que los estudios sobre el tema son escasos.
Los estudios analizados muestran que el tratamiento mediante células
mesenquimales es seguro y eficaz pero las técnicas utilizadas varian entre
unos estudios y otros, por lo que los estudios futuros deben dar respuesta a las

preguntas sin resolver.

Conclusiones: Las UPP son un gran problema para la salud y para el gasto
publico sanitario. Las terapias mediante células madre mesenquimales pueden
ayudar a reducir el periodo de curacion, el dolor y las posibles infecciones. La
seguridad y efectividad de la terapia, ofrece una alternativa prometedora para

la curacion de las UPP.

Palabras clave: Ulcera por presién, células madre mesenquimales, terapia

celular, eficacia.



ABSTRACT

Introduction: Pressure ulcers are a serious health problem for people who
suffer from them. The conventional treatment used in these injuries is complex
and involves long recovery periods. Mesenchymal stem cells have the ability to
differentiate into other tissues and their easy accessibility suggests new

alternatives to conventional treatment.

Objective: To know the efficacy of mesenchymal cell therapy in the treatment

of pressure ulcers.

Method: A systematic review has been prepared following the
recommendations of the PRISMA declaration. The selected articles have been
limited to the last 10 years and found in the Pubmed, Cochrane Library and

Scielo databases.

Results and discussion: 1365 studies were found in the search, of which only
8 were included for the systematic review since studies on the subject are
scarce. The studies analyzed show that treatment using mesenchymal cells is
safe and effective, but the techniques used vary from one study to another, so

future studies must answer the unanswered questions.

Conclusions: Pressure ulcers are a major problem for health and public health
spending. Mesenchymal stem cell therapies can help reduce healing time, pain,
and possible infection. The safety and effectiveness of the therapy opens up a

promising line of research for the cure of pressure ulcers.

Key words: Pressure ulcer, mesenchymal stem cells, cell therapy, efficacy.
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ABREVIATURAS

- EPUAP: European Pressure Ulcer Advisory Panel.
- NPUAP: National Pressure Ulcer Advisory Panel.
- UPP: Ulcera por presion.

- GNEAUPP: Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento en Ulceras por

Presion y Heridas Cronicas.

- PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analyses.

- STROBE: Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology.

- CASPe: Critical Appraisal Skills Programme.

-CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials.



1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
El European Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP) y el National Pressure
Ulcer Advisory Panel (NPUAP) definen las ulceras por presiéon (UPP) como
“lesion localizada en la piel y/o el tejido subyacente por lo general sobre una
prominencia 6sea, como resultado de la presién, o la presion en combinacion
con la cizalla” ®. El Grupo Nacional para el Estudio y Asesoramiento en
Ulceras por Presion y Heridas Crénicas (GNEAUPP) afiade a la definicion “En
ocasiones, también pueden aparecer sobre tejidos blandos sometidos a presion
externa por diferentes materiales o dispositivos clinicos”. Por tanto, los factores
desencadenantes de las UPP son la presion constante de dos planos duros,
producido por el hueso del propio cuerpo y estructuras externas provocando
aplastamiento del tejido, junto con la fuerza de cizalla que actia como
elemento desgarrador o cortante. Se considera que la presibn maxima a la que
puede estar la piel en contacto con una superficie de apoyo es de 20mmHg,
pudiendo llegar a detener la llegada de nutrientes y oxigeno produciendo

isquemia de los tejidos y muerte celular @,

Las UPP son un problema del que se tiene constancia desde los papiros
médicos egipcios que se remontan al afio 1.550 a.C @. Actualmente, las UPP
son un gran problema de salud por el impacto que tienen en el propio paciente
y en los recursos sanitarios del pais . El porcentaje de lesiones por presion
nosocomiales es de un 72'2% en Espafa, muy por encima de otros paises
como Alemania con un 51% y siendo similar a otros paises como Suecia con
un 78% o Canada con un 79%. En el 2017 se realizé un estudio nacional en el
que se estudid la prevalencia de las UPP en atencion hospitalaria con datos de
hasta el 7%. En las unidades de cuidados intensivos la prevalencia es de
14'9%, en unidades de reanimacion quirirgica es de 14% y en cuidados
paliativos alcanza la alta prevalencia de 16'7%. Este hecho refleja un fallo de la
atencion sanitaria en la prevencion de este tipo de lesiones. Las localizaciones
anatomicas afectadas con mas frecuencia son, ordenadas de mas a menos:
sacro y coxis (32'7%), talon (31’1%), fémur e isquion (9°9%), maléolos (5’5%) y
gluteos (4’8%). El resto de localizaciones suponen aproximadamente un 16%

@ Segun un estudio realizado en Espafia, las UPP suponen mas del 5% del



gasto sanitario al afio. En las Ulceras con una gravedad mayor, el tiempo de

curacién aumenta y las complicaciones pueden ser méas severas ©.

Las UPP mediante programas integrales de prevencion pueden ser evitables
en un 98% de los casos. La prevencion ayuda a mejorar la salud de los
pacientes y disminuye el gasto sanitario anual. Entre las principales medidas de

prevencion realizadas por la GNEAUPP, destacan ©:

- Control de la presion, cizalla, roce y friccion.
Mediante la movilizacion promoviendo la actividad del paciente, los
cambios posturales que permiten reducir la magnitud y duracién de la
presidn sobre zonas susceptibles, la proteccion con apdésitos sobre
zonas con prominencias 0seas Yy el uso de superficies especiales para el
manejo de presion.
- Control de la humedad.
La humedad excesiva de la piel puede potenciar el riesgo de aparicion
de una UPP. Segun la evidencia cientifica, la limpieza, la proteccién y la
hidratacion controlada de la piel son primordiales para la prevencion de
la UPP.
- Control de factores predisponentes.
Un buen estado nutricional mediante el manejo de la alimentacion ayuda
a la cicatrizacion y evita la aparicion de las UPP. Cabe destacar que los
cuidados de la piel alterada o con riesgo predisponente a la aparicion de
lesiones, el aumento de la oxigenacion tisular y la proteccion a
agresiones externas son factores de prevencion.
La EPUAP, NPUAP y GNEAUPP clasifican las UPP en cuatro grados o
categorias segun la afectacion de la epidermis, dermis, la grasa subcutanea,

los huesos y los tendones 2

- Categoria I Piel integra con eritema, frecuentemente sobre zonas
O0seas prominentes, que no blanquea a la palpacion. En personas de piel
oscura es dificil observar el eritema no blanqueable y es preciso valorar
otros cambios que puede presentar la piel afectada como son el

aumento o disminucion de la temperatura, dolor, induracion y/o edema.



- Categoria Il: Pérdida parcial del espesor de la dermis. Se observa piel
abierta y ulcerada, con poca profundidad y el lecho de la lesion de color
rojo-rosado. No presenta esfacelos, ni hematomas.

- Categoria lll: Pérdida completa del grosor de la piel. Los musculos,
tendones o0 huesos no estan expuestos. Puede observarse la grasa
subcutanea en zonas de gran adiposidad, aunque en UPP localizadas
en zonas sin tejido adiposo como son la oreja, nariz, maléolo u occipital,
no lo presenta y son poco profundas. Pueden presentar esfacelos,
tunelizaciones y cavitaciones.

- Categoria IV: Pérdida completa del tejido con tenddn, musculo o hueso
expuestos. Pueden presentar tejido necrotico, esfacelos, tunelizaciones
y cavitaciones. La profundidad puede variar segun la localizacién de la
UPP. Las estructuras de soporte pueden verse afectadas pudiendo
provocar una osteitis u osteomielitis.

Las lesiones mas frecuentes son UPP de grado I, seguidas de las de grado I.

Las lesiones de grado IV suponen un 11% de las UPP @,

El tratamiento convencional de las UPP es complejo, ya que la lesion conlleva
largos periodos de recuperacion. Actualmente, el tratamiento de las UPP es
muy diverso y personalizado segun la situacion, estado y grado de la ulcera.
Como objetivo general es necesario crear un ambiente humedo controlado y
limpiar el lecho de la herida. Se ha desarrollado un esquema de trabajo
estructurado para el manejo de las ulceras crénicas por el International “Wound
Bed Preparation Advisory Board” acufiado con las siglas TIME (Tissue
management, Inflammation and Infection control, Moisture balance and Epitelial
advacement). El objetivo principal es preparar el lecho de la herida controlando
el tejido no viable, el edema, la carga bacteriana y el exudado para facilitar el

proceso fisioldgico de la curacién de la herida .

- En primer lugar, la limpieza de la herida es imprescindible ya que la
presencia de suciedad impide la penetracion de los tratamientos topicos
y potencia la proliferacion de microorganismos. Para ello, es
recomendable mantener la asepsia, utilizar suero salino fisiolégico o
agua destilada para irrigar la Ulcera con una presion suficiente para

eliminar bacterias y restos de tejido, no utilizar agua oxigenada y no



utilizar povidona yodada recurrentemente ya que puede retrasar el
tiempo de cicatrizacion, provocar alteraciones sistémicas por la
absorcion del yodo y dermatitis de contacto. Es necesario mantener
limpio y seco el borde perilesional y mantener humedo el lecho de la
lesion.

- El control del tejido desvitalizado aparece por la muerte celular y es
necesario eliminarlo para favorecer la cicatrizacion ya que acelera las
fases de proliferacion y de remodelacion tisular. Para ello, hay distintos
métodos segun la situacion del paciente y estado de la lesion:
Desbridamiento quirdrgico, cortante, enzimético, autolitico, osmatico,
mecénico, tratamiento de flictenas y terapia larval.

- Para el control de la infeccibn y de la inflamacion es necesaria la
administracion de antibidticos sistémicos eficaces contra las cepas
encontradas en la UPP y antimicrobianos topicos y antisépticos (no
rutinariamente).

- El control del exudado es necesario para la cicatrizacion de la UPP. El
objetivo es conseguir que el lecho de la Ulcera esté humedo pero no
macerado. Para ello, es necesario elegir el apdsito adecuado segun la
cantidad de exudado que presente la UPP.

- Los bordes epiteliales de la lesion es necesario que no presenten
maceraciones, exudados secos, ni escoriaciones y mantenerlos en
buenas condiciones para evitar las barreras que impidan el crecimiento

epitelial .

Actualmente, la terapia con células madre se estudia para el tratamiento de las
UPP, ya que son células que tienen la capacidad de autorrenovacion y de
producir diferentes lineas celulares. Las células madre somaticas de la médula
Osea y del tejido adiposo contienen células madre de tipo mesenquimal y tienen
la capacidad de diferenciarse en tejidos como el hueso, la grasa, el cartilago y
el masculo. En la médula ésea, la cantidad presente de células madre
mesenquimales es minima; sin embargo, el tejido adiposo presenta alta
concentracion que junto con la capacidad de regeneracion y su facil
accesibilidad, representan nuevas alternativas al tratamiento convencional de
las UPP ©9),



Las terapias con células madre son terapias emergentes y novedosas,
actualmente, son poco conocidas. El presente trabajo ha sido elaborado para
profundizar en el conocimiento de la terapia y cOmo debe ser la intervencion
enfermera en dicho proceso. Ademas de ello, teniendo en cuenta el coste
econdmico que conlleva el tratamiento convencional de las UPP y del tiempo
de recuperacion, es de interés conocer nuevas terapias para facilitar su

recuperacion y disminuir su impacto econémico en el sistema de salud.



2. OBJETIVOS

General:

- Analizar la evidencia cientifica de la eficacia de la terapia con células
madre mesenquimales para el tratamiento de las Ulceras por presion
(UPP).

Especificos:

- Realizar una comparativa entre la terapia con células madre
mesenquimales en contraposicion con las terapias tradicionales en el
tratamiento de las UPP.

- Analizar cual es la técnica mas efectiva entre las siguientes: células
madre mesenquimales de origen adiposo y células madre
mesenquimales de médula ésea.

- Conocer los cuidados y las intervenciones que requiere el tratamiento

con células madre mesenquimales.



3. METODOLOGIA

3.1 Disefo

Para la realizacion del presente trabajo, se ha elaborado una revision
sistematica de la evidencia cientifica publicada. Para ello se ha seguido la guia
de recomendaciones de la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic reviews and Meta-Analyses) 9.
3.2 Estrategia de busqueda

Para la realizacion de la estrategia de busqueda se ha realizado el esquema
PICO (tabla 1) para la siguiente pregunta de investigacion: “; Tiene eficacia la

terapia con células madre mesenquimales para el tratamiento de las UPP?”

Tabla 1: Esquema PICO

Paciente Intervencién Comparador Resultado
Pacientes que | Terapia con células | Terapia Mejora de la lesion
presentan Ulceras | madre convencional de | mediante la terapia
por presion | mesenquimales. las Ulceras por | con células madre
cronicas. presion. mesenquimales.

La basqueda de informacion se ha limitado a articulos publicados en los ultimos
10 afios (2012-2022) y se ha realizado a través de las principales bases de
datos: Cochrane Library, PubMed y Scielo. Los descriptores utilizados del
Medical Subject Headings (MeSH) con diferentes combinaciones entre ellas
para dichas busquedas de informacion han sido: ‘“treatment”, “cell therapy’,
‘pressure ulcer”, “stem cell”, “mesenchymal” y “adipose”. El operador booleano
utilizado ha sido “AND”. La recogida de datos se realizd entre el 15 de

diciembre del 2021 y el 10 de marzo del 2022.
3.3 Estrategia de seleccion

Los criterios de inclusion y exclusion empleados para la seleccion de los

articulos se muestran en la siguiente tabla. (Tabla 2)



Tabla 2: Criterios de seleccién en los estudios

Criterios de inclusion

Criterios de exclusién

Estudios basados en Ulceras por presiéon
cronicas en pacientes portadores de prétesis
ortopédicas.

Estudios basados Unicamente en Ulceras
por patologia diabética.

Estudios realizados en los ultimos 10 afos.

Estudios realizados hace més de 10 afios.

Estudios basados en células mesenquimales
de tejido adiposo y de médula Osea.

Estudios basados exclusivamente en
animales.

3.4 Herramientas para la evaluacion de evidencia

Para la evaluacion de la evidencia de los articulos seleccionados se han

utilizado las siguientes herramientas: STROBE (Strengthening the Reporting of

Observational studies in Epidemiology) para los estudios observacionales ®?,

PRISMA para las revisiones sistematicas ‘%, CASPe (Critical Appraisal Skills

Programme) para las revisiones bibliograficas *® y CONSORT (Consolidated

Standards of Reporting Trials) para los ensayos clinicos ¥.




4. RESULTADOS
La seleccion de los articulos definitivos para llevar a cabo la revision
sistematica, se realiz6 mediante el diagrama de flujo que se muestra a

continuacion (figura 1), segun los criterios de inclusion y exclusion.

Registros identificados tras la _ _ B
_\S busqueda en: Pubmed, Registros identificados
S Cochrane Library y Scielo en otras fuentes
(&)
= (n = 1.365) (n=0)
(=
(O]
2 |
Registros tras eliminar duplicados
o (n=1.273)
©
©
S y
G
Cribado de
registros Registros excluidos
g —>
(n=1.273) (n=1.186)
g nrticulos excluidos a texto\
o Articulos evaluados a completo
o texto completo
2 P N (n = 79)
(]
T n =387
L ( ) -No cumplen criterios de
\L inclusion (n = 62)
-Valoracion de calidad
@ Incluidos QASPE (n=1) /
o .
o finales
£
g (n=8)

Figura 1: Diagrama de flujo para la seleccion de articulos segun PRISMA o)



Se encontraron un total de 1.365 articulos en las tres bases de datos
mencionadas anteriormente. Tras eliminar los duplicados se examinan los
titulos y los resumenes de 1.273. Posteriormente, se seleccionan solo 87
articulos para lectura completa y de ellos los incluidos finales son 8 articulos,
ya que 17 son eliminados por datos insuficientes y 62 no cumplen los criterios

de inclusion.

En el Anexo 1 se muestra la tabla con los articulos seleccionados donde se

exponen las caracteristicas principales.

Para evaluar el nivel de evidencia, se ha utilizado: STROBE®Y

para los
estudios observacionales (anexo 2) con una puntacion media de 80'2% (anexo
3); PRISMA®Y para las revisiones sistematicas (anexo 4) con una puntuacion
de 78% (anexo 5); CASPe ™ para las revisiones bibliograficas (anexo 6) con
una puntuacién de 70% (anexo 7); y CONSORT® para los ensayos clinicos
(anexo 8) con una puntuacion de 92% (anexo 9). De todos los estudios

analizados, 6 de ellos superaron el 75% de la puntuacion.

A continuacion, se exponen los principales resultados tras revisar los 8 estudios

seleccionados 429,
4.1 Terapia y obtencion de células madre mesenquimales

Durante los dltimos 20 afios, se han estudiado las células madre
mesenquimales para la regeneracion de tejidos, ya que se ha comprobado que
es una prometedora técnica para la reparacién de los mismos * 9. Las
células madre mesenquimales pueden ser de tejido adiposo y de médula ésea.
Ambas son similares ya que pueden madurar en diferentes tipos de tejidos y

(15 16) " Tienen la

tienen expresada una proteina similar en la superficie
capacidad de diferenciarse in vitro a varios tipos celulares: adipogénica,

osteogénica, condrogénica, miogénica, pancreatica, hepatica y neurogénica >
17,19)

Las células madre de origen adiposo se obtienen mediante una liposuccion

| @5 1719, 2) En el estudio de

hameda que se realiza bajo anestesia loca
Caruana G, et al y en el de Raposio E, et al, se extrajeron con el método de

liposuccion humeda convencional 80 ml de tejido adiposo. En el mismo

10



quiréfano se proceso6 bajo una cabina de flujo laminar, en la que se utilizé un
agitador vibratorio y una centrifugadora, el proceso duré 15 minutos. Tras ello,
se mezclé con plasma rico en plaquetas que se recolectd previamente,
guedando una concentracién de células madre del 5% y de plasma un 95%.
Una vez finalizado el procedimiento se inyectdé en la UPP. Todo el
procedimiento duré 45 minutos. En este proceso, no se necesitan grandes
dispositivos tecnolégicos, ni el uso de colagenasa ni de sueros animales 17,
En el ensayo clinico de Tanios E, et al, una vez realizada la liposuccion, el
tejido adiposo obtenido se traté en el laboratorio mediante solucion salina
tamponada con fosfato para posteriormente centrifugarlo y extraer todas las
células hematopoyéticas, tras ello, se utilizé colagenasa para disociar la grasa
y se incub6 a 37°C. La digestion se interrumpié y se cultivd en el medio de
Eagle modificado por Dulbecco, se centrifugd y se volvié a resuspender en una
solucion tamponada, tras ello se filtrd la fraccion vascular del estroma para
separarlo de células endoteliales y agregados celulares. EI procedimiento de
extraccidon de células madre se repiti6 cada tres semanas para obtener

@Y La técnica de recoleccion de células madre

lipoaspirados frescos
mesenquimales derivadas de tejido adiposo se puede realizar mediante células

madre recién aisladas o mediante células cultivadas @2,

Las células madre con origen en médula 6sea se obtienen mediante la
aspiracion de 10 ml de médula 6sea autéloga de la cresta iliaca o esternon

bajo anestesia local *+1®

. En el estudio de Amaru R, et al, las muestras del
aspirado de médula 6sea se trasladan al laboratorio donde se realiza el
aislamiento mediante la centrifugacion de las células por gradiente de densidad
durante 30 minutos a 1.500 rpm utilizando la técnica de Ficoll-Hypaque. Tras
ello, las células se lavaron en un medio celular utilizando suero fetal bovino al
10% durante 8 minutos a 1.800 rpm. Para finalizar, las células se volvieron a
resuspender en suero fetal bovino al 10% y se sometié al recuento total de
células totales mononucleares, el analisis para conocer la viabilidad de las
células y a la criopreservacion a -80°C en dimetilsulfoxido al 10%. Antes de la
utilizacion de las células madre es necesario descongelarlas a 37°C mediante
la técnica del bafio Maria y volver a suspender las células en suero fetal bovino

al 10%, lavarlas en el mismo suero y suspenderlas en plasma rico en factores
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de crecimiento ™®. Esta técnica, al necesitar de sueros y reactivos derivados de

(18) (15)

animales, ™ puede provocar la transmision de priones

4.2 Administraciéon del tratamiento

Para la administracion del tratamiento sobre la UPP es necesario acondicionar
la lesion sin tejido necroético, ni infeccion y realizar la desinfeccion mediante
clorhexidina al 0,2% ™®. Para ello, hay que realizar el desbridamiento de los
bordes mediante bisturi y curetaje del suelo de la UPP si es necesario & 2%, El
dia previo a la administracion de las células mesenquimales, en el estudio de
Tanios E, et al, se realizé un vendaje para las UPP con pomada de povidona
iodada Y. Ademas se recomienda el uso de antibiéticos profilacticos antes de
la administracién de las células madre y si es necesario durante el tiempo de
tratamiento ®® 2. Por otra parte, el uso de células mesenquimales tiene una
funcion antimicrobiana ya que secretan péptidos antimicrobianos y aumenta la

capacidad inmunitaria frente a las bacterias ©°.

El método de aplicacién de las células madre sobre la superficie de la UPP
varia en funcion de los estudios. En la mayoria de los casos estudiados, la
forma de administracion de las células mesenquimales es, en forma de
inyeccion local en bordes y en la base de la UPP (4 15:17:19.20.21) "En |3 figura 2
del anexo 10 se muestra la técnica de inyeccién. Algunos estudios utilizan de
forma concomitante plasma rico en plaguetas junto con las inyecciones de
células mesenquimales o aplicado de forma tdpica sobre la Ulcera tras la
inyeccion. El plasma actla sinérgicamente con las células mesenquimales
mejorando la secrecion y proliferacion de factores de crecimiento angiogénicos,
lo que hace mejorar la eficacia de la terapia " 2. También se ha observado
una mejoria en las UPP mediante la infiltracién de células mesenquimales de
meédula 0sea en esponjas de colageno que se mantienen en el interior de las

tlceras durante la terapia 29,

Para que el tratamiento sea efectivo debe administrarse en la dosis, tiempo y
frecuencia adecuada. La dosis concreta de tratamiento no esta claramente
definida pero algunos de los estudios proponen un volumen de sembrado de 1-
4 ml por cura realizada, dependiendo del tamafio de la UPP 8 202D E| tiempo

de tratamiento varia dependiendo del tamafio y el momento en el que se
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encuentre la UPP. En cuanto a la frecuencia de tratamiento con las células
mesenquimales, se ha observado que la administracion repetida en el tiempo
supone una mejoria en los resultados en comparacion con la administracion

Gnica (18,20 ,21).

4.3 Cuidados y seguimiento de las UPP

Para una buena evolucion de la lesion, es necesario realizar el seguimiento del
tratamiento. Para evidenciar la epitelizacion y la consecuente curacion de la
Ulcera se puede medir el tamafio de bordes y realizar fotografias durante el
tratamiento. En las figuras 3 y 4 del anexo 10 se muestra la evolucion
fotografiada de las UPP. Mediante la planimetria digital se mide el area de las
imagenes realizadas durante el estudio para observar la evolucion de la lesion
(16.17.18. 21) "En el ensayo clinico de Tanios E, et al, se realizaron biopsias al
inicio y antes de la finalizacion del tratamiento para comprobar los resultados
de forma histolégica. Esto permitid6 detectar la epitelizacion, el tejido de
granulacion, la presencia de células inflamatorias y la angiogénesis. Los
resultados del examen histolégico al inicio del proceso mostraron en mas del
70% de las muestras: ausencia de epitelizacion, mala angiogénesis,
inflamacion y edema. Las biopsias previas a la finalizacion del tratamiento
mostraron una completa epitelizacion, matriz de coldgeno madura, poca

inflamacién y angiogénesis hacia la superficie de la lesién @Y.

En el estudio de Octaviana Dulamea A, et al, se realizé un seguimiento diario
durante las dos primeras semanas y posteriormente cada dos dias durante las
siguientes dos semanas. Tras este tiempo, se realizd el seguimiento de la

lesion segln precisd ©

. En el ensayo clinico de Tanios E, et al, a las tres
semanas del inicio del tratamiento se realizé una nueva aplicacién de células
mesenquimales mediante inyeccion en bordes y en la base de la UPP. Durante
este tiempo, es necesario el cumplimiento del paciente o del cuidador, para
evitar la presién sobre la zona afectada con cambios posturales y mantener

una dieta adecuada @Y.
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4.4 Eficacia

Las células madre mesenquimales de tejido adiposo y de médula ésea tienen
efectos positivos sobre las UPP. Ambas tienen efectos similares en las

capacidades de diferenciacién y de regeneracion celular .

No se han observado diferencias en la eficacia del tratamiento con diferentes
técnicas de aislamiento, ni con el método de aplicacion, ni con la dosis de
células madre administradas ®* 8 9. pPor otro lado, se ha observado que a
mayor viabilidad de las células mesenquimales obtenidas, mas eficaz sera el

tratamiento y su curacién @Y.

En el ensayo clinico de Tanios E, et al, los pacientes con UPP tratadas con
células mesenquimales de origen adiposo evidenciaron mejores tasas de
curacion que el grupo control. El 92% de los pacientes del grupo de estudio
mostraron la curacién completa de la Ulcera, mientras que en el grupo control,
solo el 60% mostré curacion completa. Ademas, el tiempo de curacién de la
UPP fue menor en el grupo de estudio con una duracion de 7,87 = 2,50
semanas, mientras que en el grupo control, la curacion se produjo a las 13’87 +

2,84 semanas @Y,

El uso de células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo ha
demostrado ser un valioso recurso para tratar las UPP crénicas, de forma
combinada con otras terapias e individualmente ®* 17:1920.21) 'Ep ¢| estudio de
Raposio E, et al, se evidencio que la tasa de cierre de las UPP tratadas con
plasma y células mesenquimales de origen adiposo, fue significativamente
mayor que las tratadas de forma convencional. Las tratadas con plasma se
regeneraron a razén de 02287 cm?dia y las tratadas convencionalmente a
0'0890 cm?dia *". El plasma utilizado sirve para mejorar la eficacia de las
células madre mesenquimales y actia de forma sinérgica como ya se ha

explicado anteriormente ®7 2%,

Las UPP tratadas con células madre de origen en médula 6sea muestran la
regeneracion y revascularizacion del tejido, produciéndose desde el borde de la
lesion hacia el centro. Se ha observado que una baja cantidad de células

madre mesenquimales aplicadas al tratamiento, no interfiere en la curacion, es
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decir, una minima cantidad de células mesenquimales es suficiente para

producir la recuperacién del tejido 2.

4.5 Seqguridad

La técnica de extraccion de células mesenquimales de tejido adiposo es viable,
ya que el proceso para realizarla dura solo 45 minutos y el uso de
componentes autélogos garantiza su seguridad. Ademas, la abundancia de
tejido adiposo en el que se encuentran células mesenquimales, el
procedimiento poco invasivo, el rendimiento de las células tras el aislamiento y

la sencilla aplicacién hace que el proceso sea efectivo y seguro 7.

Uno de los efectos secundarios que se han observado son las molestias de una
semana de evolucion en la zona abdominal tras el procedimiento de liposuccién

para la extraccion tejido adiposo 7.

En el caso clinico del estudio de Octaviana Dulamea A, et al, se observo una
mejoria neuroldgica en la neuromielitis 6ptica concomitante a la curacién de las
UPP mediante la utilizacion de células mesenquimales de médula 6sea, pero

se necesitan estudios adicionales para evidenciar la relacién producida “©.

Los estudios que evaluaron la presencia de dolor relacionado con las UPP
mostraron una reduccion de las molestias tras el tratamiento con células
mesenquimales . En el ensayo clinico de Tanios E, et al, se observé que el
tratamiento con células mesenquimlaes disminuia la tasa de infeccion en las
UPP en comparacién al grupo control, ya que solo el 6% de los tratados con
células madre mesenquimales se infectaron, sin embargo, en el grupo control
fue de un 28% @V,

Aunqgue hasta la fecha no se ha notificado ningiin caso, es necesario un control
estricto de la calidad de las células seleccionadas y del seguimiento a corto y

largo plazo ya que no se ha descartado la posible formacién de tumores 9.
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5. DISCUSION

5.1 Aplicacion ala practica clinica

Los estudios seleccionados en esta revision sistematica informan que las
terapias con células madre mesenquimales son seguras y eficaces. No todos
los estudios seleccionados tienen una calidad excelente segun la valoracion de
la evidencia. La diversidad de la técnica varia entre unos estudios y otros, ya
que se utilizan diferentes formas de extraccion de las células mesenquimales,
de aislamiento y de administracién. Aun asi, los resultados son consistentes en
cuanto a la eficacia de la terapia. Como hemos dicho, los estudios utilizan
diversas formas en el procedimiento de la terapia. Esto puede crear sesgos a la
hora de definir cuél es la mejor forma de aislamiento de las células madre, la
cantidad de células mesenquimales necesarias y cuél es el mejor método para
aplicar el tratamiento. Para dar respuesta a estas cuestiones de forma
consistente son necesarios estudios de calidad mas extensos con
aleatorizacion y cegamiento. Actualmente, los estudios publicados sobre el
cuidado de las UPP mediante células madre en humanos son escasos, apenas

existen ensayos clinicos y muchos de ellos estan en curso.
5.2 Andlisis DAFO

El andlisis DAFO realizado a continuacion (tabla 3), muestra las caracteristicas
internas y externas objetivadas tras la realizacion de la presente revision
sistematica. Las caracteristicas internas, corresponden con las debilidades y
las fortalezas. Las caracteristicas externas, corresponden con las amenazas y
las oportunidades.

Tabla 3: Analisis DAFO sobre los estudios.
Debilidades Fortalezas

Sesgos producidos por diferentes Terapia segura y eficaz.

procedimientos en cada uno de los Buenos resultados.

estudios.
Amenazas Oportunidades
Pocos estudios al respecto. Futuros estudios con resultados
prometedores.
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Se ha demostrado que las UPP tratadas con células mesenquimales tienen un
tiempo de curacion menor, menos probabilidad de infeccion y menos dolor que

con el tratamiento convencional de las UPP 1% 19:21)

El tratamiento de las UPP mediante células madre tiene un alto precio pero el
tratamiento habitual de las UPP crénicas sin la utilizacion de células madre, a
largo plazo puede ser muy costoso, por lo que podria ser beneficiosa la
utilizacion de células madre ya que se reduce el tiempo de curacién y la

utilizacion de recursos disminuiria 46 1% 29,

Se ha comprobado que las células madre mesenquimales de tejido adiposo y
de médula ésea, tienen efectos positivos en el tratamiento de las UPP y su

s (15,16, 19) pg,

capacidad de inmunomodulacion y diferenciacion son similare
ello, segun los estudios revisados, la extraccion de células madre mediante
liposuccion es mas favorable que la extraccion de médula ésea, ya que este

altimo es mas invasivo y la cantidad obtenida es menor que con la liposuccion
(15, 19)

5.3 Limitaciones

La terapia con células mesenquimales tiene limitaciones en los estudios, ya
que el costo econdmico del aislamiento de las células madre es alto y la
necesidad de seguimiento y de repetir sesiones puede ocasionar altos costes
de personal. Ademas, la existencia de enfermedades que puedan ocasionar
problemas en la vascularizacién de los tejidos y el incumplimiento del paciente
o del cuidador en relacion con la dieta y con los cambios posturales para evitar
la presion sobre la zona afectada, puede ocasionar dificultades en el

tratamiento.

Durante la realizacion de esta revision sistematica, el nimero de articulos
sobre la terapia celular en UPP es muy escaso en las bases de datos y ha
supuesto una dificultad afiadida a la hora de elegir estudios con una calidad

adecuada.
5.4 Propuestas de investigaciones futuras

Como se ha explicado previamente, actualmente los estudios basados en el
tratamiento de UPP mediante terapia celular, son escasos. Los estudios
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existentes son muy diferentes en cuanto a la técnica utlizada para el
aislamiento de las células mesenquimales, como en la administraciéon del

tratamiento y sus cuidados.

Los estudios futuros deben dar respuesta a definir qué tipo de aislamiento de
las células mesenquimales es superior, si es mejor utilizar células cultivadas o
frescas, la dosis adecuada y cual es la mejor forma de administracion del
tratamiento. Ademas, ya que la calidad de los estudios encontrados es
moderada, considero que se deberian de realizar ensayos clinicos con un

namero de participantes mayor, homogéneo y con cegamiento y aleatorizacion.
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6. CONCLUSIONES
En conclusion, las células madre mesenquimales de tejido adiposo y de médula
Osea tienen efectos beneficiosos y positivos sobre las UPP. Estas lesiones son
un gran problema para la salud de la poblaciéon y para el gasto publico sanitario

en Espafia.

El periodo de curacion, el dolor y las posibles infecciones de la UPP son
significativamente menores con las novedosas terapias celulares que con las
terapias convencionales en las que no se utilizan células madre. Por ello, dada
la seguridad y efectividad de la terapia, representa una alternativa prometedora

para la curacion de estas lesiones.
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8. ANEXOS

8.1 Anexo 1: Extraccién de datos de los articulos seleccionados

Autor y Tipo de Titulo Principales resultados
afo estudios
Alvarez Observacional | Quantifying En 21 pacientes se observé que el
Viejo, M; | analitico de | mesenchymal éxito de la terapia celular con
1l etal cohortes stem cells in the | células madre mesenquimales de
mononuclear cell | origen en la médula 6sea, no
2013™ fraction of bone | depende de la cantidad de células
marrow samples | madre utilizadas.
obtained for cell
therapy
Caruana, | Observacional | Role of adipose- | La técnica para el aislamiento de
G; etal descriptivo derived stem cells | células madre mesenquimales de
2 transversal in chronic | tejido adiposo y su unién con
2014 cutaneous wound | plasma rico en plaquetas lleva un
healing tiempo de 15 minutos
aproximadamente. Se ha
observado eficacia con esta técnica
de aislamiento sobre las UPP.
Dulamea, | Observacional | Autologous La terapia de UPP mediante
A.O; etal | descriptivo. mesenchymal células madre mesenquimales
3 Reporte de stem cells applied | provenientes de la médula 6ésea
2015 casos on the pressure | acelera la curacion de las UPP y se
ulcers had | asocia con la mejoria de un
produced a | paciente con afectacion del sistema
surprising nervioso central.
outcome in a
severe case of
neuromyelitis
Optica
Raposio, | Observacional | Adipose-derived Dos grupos: 24 pacientes en el
E; etal analitico. stem cells added | grupo control con tratamiento
4 Casos y | to platelet-rich | estandar de las UPP y 16 pacientes
2016 controles plasma for |en el grupo de casos con
chronic skin ulcer | tratamiento mediante células madre
therapy. de tejido adiposo y plasma rico en
plaguetas. El cierre de las UPP en
los pacientes con la terapia de
células mesenquimales fue mas
rapido.
Amaru, R; | Observacional | Cell therapy in | Cuatro pacientes con UPP
etal analitico de | chronic ulcers | refractarias se sometieron al
S cohortes treatment tratamiento mediante células madre
2016" mesenquimales de médula oOsea
esternal. Se observo el cierre de
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las UPP en 30-69 dias.
Selch Revision Adipose-derived En la revisién sistematica realizada
Holm, J; | sistematica stem cells for | se confirma que las células madre
6| etal. treatment of | de tejido adiposo y de médula 6sea
chronic ulcers: | tienen efectos positivos en la
2018" current status cicatrizacibn y curacion de las
Ulceras cronicas de dificil
cicatrizacion.
Huang, Revisién Mesenchymal Las células madre mesenquimales
Y.Z; et al. | bibliogréafica stem cells for | han mostrado resultados
71 2020% chronic  wound | prometedores en la cicatrizacién de
healing: Current | las heridas y Ulceras crénicas.
status of
preclinical and
clinical studies
Tanios, E; | Ensayo clinico | Efficacy of | Ensayo clinico de 100 pacientes
et al. adipose-derived con UPP divididos en grupos de
8 stromal vascular | control y de estudio. En el grupo de
2021* fraction cells in | estudio se administraron
the management | inyecciones sobre las UPP cada 3
of chronic ulcers: | semanas del tratamiento con
a randomized | células mesenquimales de tejido
clinical trial adiposo. ElI grupo de estudio
mostré mejores resultados en la
curacion de las UPP.

8.2 Anexo 2: items de valoracién segtin STROBE®

Seccibén Punto Recomendacion
Titulo y Resumen
la Indique, en el titulo 0 en el resumen, el disefio del estudio con
un término habitual.
1b Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y
equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado.
Introduccion
Contexto/ 2 Expligue las razones y el fundamento cientificos de la
fundamentos investigacion que se comunica.
Obijetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluyendo cualquier
hipétesis preespecificada.
Métodos
Disefio del 4 Presente al principio del documento los elementos clave del
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estudio

disefo del estudio.

Contexto

Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes,
incluyendo los periodos de reclutamiento, exposicion,
seguimiento y recogida de datos.

Participantes

6a

Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad,
asi como las fuentes y el método de seleccion de los
participantes. Especifique los métodos de seguimiento.

Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de
elegibilidad, asi como las fuentes y el proceso diagnostico de
los casos y el de seleccién de los controles. Indique las
razones para la eleccién de casos y controles.

Estudios transversales: proporcione los criterios de
elegibilidad, y las fuentes y los métodos de seleccién de los
participantes.

6b

Estudios de cohortes: en los estudios pareados, proporcione
los criterios para la formacion de parejas y el nimero de
participantes con y sin exposicion.

Estudios de casos y controles: en los estudios pareados,
proporcione los criterios para la formacion de las parejas y el
namero de controles por cada caso.

Variables

Defina claramente todas las variables: de respuesta,
exposiciones, predictoras, confusoras y modificadoras del
efecto. Si procede, proporcione los criterios diagnésticos

Fuentes de
datos /
medidas

Para cada variable de interés, indique las fuentes de datos y
los detalles de los métodos de valoraciéon (medida). Si hubiera
mas de un grupo, especifigue la comparabilidad de los
procesos de medida.

Sesgos

Especifigue todas las medidas adoptadas para afrontar
posibles fuentes de sesgo.

Tamario
muestral

10

Explique como se determiné el tamafio muestral.

Variables
cuantitativas

11

Expligue cémo se trataron las variables cuantitativas en el
andlisis. Si procede, explique qué grupos se definieron y por
qué.

Métodos
estadisticos

12 a

Especifigue todos los métodos estadisticos, incluidos los
empleados para controlar los factores de confusion.

12b

Especifigue todos los métodos utilizados para analizar
subgrupos e interacciones.

12c

Explique el tratamiento de los datos ausentes (missing data).

12d

Estudios de cohortes: si procede, explique cémo se afrontan
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las pérdidas en el seguimiento.

Estudios de casos y controles: si procede, expliqgue como se
parearon casos y controles.

Estudios transversales: si procede, especifique cémo se tiene
en cuenta en el andlisis la estrategia de muestreo.

12e

Describa los andlisis de sensibilidad.

Resultados

Participantes

13 a

Indique el nimero de participantes en cada fase del estudio; p.
ej., numero de participantes elegibles, analizados para ser
incluidos, confirmados elegibles, incluidos en el estudio, los
que tuvieron un seguimiento completo y los analizados.

13b

Describa las razones de la pérdida de participantes en cada
fase.

13c

Considere el uso de un diagrama de flujo.

Datos
descriptivos

14 a

Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio
(p. €j., demograficas, clinicas, sociales) y la informacion sobre
las exposiciones y los posibles factores de confusion.

14b

Indique el nimero de participantes con datos ausentes en
cada variable de interés.

1l4c

Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p.
ej., promedio y total).

Datos de las
variables de
resultado

15

Estudios de cohortes: indique el nimero de eventos resultado
o0 bien proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo.

Estudios de casos y controles: indigue el numero de
participantes en cada categoria de exposicion o hien
proporcione medidas resumen de exposicion.

Estudios transversales: indique el nimero de eventos
resultado o bien proporcione medidas resumen.

Resultados
principales

16 a

Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede,
ajustadas por factores de confusion, asi como su precision (p.
ej., intervalos de confianza del 95%). Especifique los factores
de confusién por los que se ajusta y las razones para
incluirlos.

16b

Si categoriza variables continuas, describa los limites de los
intervalos.

16¢

Si fuera pertinente, valore acompafar las estimaciones del
riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un
periodo de tiempo relevante.
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Otros andlisis | 17 Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos,
interacciones o sensibilidad).

Discusion

Resultados 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio.

clave

Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta

posibles fuentes de sesgo o de imprecision. Razone tanto
sobre la direcciébn como sobre la magnitud de cualquier posible
sesgo.

Interpretacion | 20 Proporcione una interpretacion global prudente de los
resultados considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad
de andlisis, resultados de estudios similares y otras pruebas
empiricas relevantes.

Generabilidad | 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez

externa).

Otrainformacion

Financiacion

22

Especifique la financiacién y el papel de los patrocinadores del
estudio, y si procede, del estudio previo en que se basa su

articulo.

8.3 Anexo 3: Resultados de la valoracion segun STROBE

items/ Art. 14 Art. 15 Art. 16 Art. 17 Art. 18
Articulos

1 Si Si No Si Si
2 Si Si Si Si Si
4 Si No Si Si Si
5 No No Si Si No
6 Si Si No Si Si
7 Si Si Si Si Si
8 Si Si Si Si Si
9 No No Si Si Si
10 Si No Si Si Si
11 Si Si Si Si Si
12 Si No Si Si Si

27




13 Si No No Si No

14 Si No Si Si Si

15 Si Si Si Si Si

16 Si Si No Si Si

17 No No Si Si No

18 Si Si Si Si Si

19 Si No Si Si Si

20 Si Si Si Si Si

21 Si Si Si Si Si

22 No No Si Si No

TOTAL: 18/22 = | 12/22 = 18/22 = 22/22 = | 18/22 = | Media:
82% 55% 82% 100% 82% 80°2%

8.4 Anexo 4: items de valoracién segin PRISMA®?

Seccién / item item de la lista de verificacion
Tema
Titulo
Titulo 1 Identifique la publicacion como una revision sistematica.
Resumen
Resumen 2 Vea la lista de verificacion para resimenes estructurados de la
estructurado declaracién PRISMA 2020

Introduccién

Justificacion 3

Describa la justificacion de la revision en el contexto del
conocimiento existente.

Objetivos 4

Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o las
preguntas que aborda la revision.

Métodos

Criterios de 5
elegibilidad

Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la revision y
cOmo se agruparon los estudios para la sintesis.

Fuentes de 6
informacion

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web,
organizaciones, listas de referencias y otros recursos de blsqueda
0 consulta para identificar los estudios. Especifique la fecha en la
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gue cada recurso se buscé o consulté por dltima vez.

Estrategiade | 7 Presente las estrategias de blsqueda completas de todas las

basqueda bases de datos, registros y sitios web, incluyendo cualquier filtro y
los limites utilizados.

Proceso de 8 Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio

seleccién de cumple con los criterios de inclusion de la revisién, incluyendo

los estudios cuantos autores de la revision cribaron cada registro y cada
publicacién recuperada, si trabajaron de manera independiente vy, si
procede, los detalles de las herramientas de automatizaciéon
utilizadas en el proceso.

Proceso de 9 Indiqgue los métodos utilizados para extraer los datos de los

extraccion de informes

los datos
0 publicaciones, incluyendo cuantos revisores recopilaron datos de
cada publicacién, si trabajaron de manera independiente, los
procesos para obtener o confirmar los datos por parte de los
investigadores del estudio y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

Lista de los 10a Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron

datos los datos.
Especifique si se buscaron todos los resultados compatibles con
cada dominio del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas
de medida, puntos temporales, andlisis) y, de no ser asi, los
métodos utilizados para decidir los resultados que se debian
recoger.

10b Enumere y defina todas las demd&s variables para las que se

buscaron datos (por ejemplo, caracteristicas de los participantes y
de la intervencion, fuentes de financiacion). Describa todos los
supuestos formulados sobre cualquier informacién ausente
(missing) o incierta.

Evaluacion 11 Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo

del riesgo de de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas

sesgo de los utilizadas, cuantos autores de la revision evaluaron cada estudio y
si trabajaron de manera independiente vy, si procede, los detalles de

estudios las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

individuales

Medidas del | 12 Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por

efecto ejemplo, razéon de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la
sintesis o presentacion de los resultados.

Métodos de 13a Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran

sintesis elegibles para cada sintesis (por ejemplo, tabulando las
caracteristicas de los estudios de intervencién y comparandolas
con los grupos previstos para cada sintesis.

13b Describa cualquier método requerido para preparar los datos para

su presentacion o sintesis, tales como el manejo de los datos
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perdidos en los estadisticos de resumen o las conversiones de
datos.

13c Describa los métodos utilizados para tabular o presentar
visualmente los resultados de los estudios individuales y su
sintesis.
13d Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y
justifigue sus elecciones. Si se ha realizado un metanalisis,
describa los modelos, los métodos para identificar la presencia y el
alcance de la heterogeneidad estadistica, y los programas
informaticos utilizados.
13e Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los estudios (por
ejemplo, analisis de subgrupos, metarregresion).
13f Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan realizado para
evaluar
la robustez de los resultados de la sintesis
Evaluacion 14 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
del sesgo en debido a resultados faltantes en una sintesis (derivados de los
la sesgos en las publicaciones).
publicacion
Evaluacion 15 Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o
de la certeza confianza) en el cuerpo de la evidencia para cada desenlace
de la
evidencia
Resultados
Seleccién de | 16a Describa los resultados de los procesos de blsqueda y seleccion,
los estudios desde el nUmero de registros identificados en la blisqueda hasta el
namero de estudios incluidos en la revisién, idealmente utilizando
un diagrama de flujo
16b Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de
inclusién, pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron
excluidos.
Caracteristi- | 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas.
cas de los
estudios
Riesgo de 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de
sesgo de los los estudios incluidos.
estudios
individuales
Resultados 19 Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los
de los estadisticos de resumen para cada grupo (si procede) y b) la
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estudios

estimacion del efecto y su precisién (por ejemplo, intervalo de

individuales credibilidad o de confianza), idealmente utilizando tablas
estructuradas o graficos.
Resultados 20a Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el
de la sintesis riesgo de sesgo entre los estudios contribuyentes.
20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas
realizadas. Si se ha realizado un metandlisis, presente para cada
uno de ellos el estimador de resumen y su precision (por ejemplo,
intervalo de credibilidad o de confianza) y las medidas de
heterogeneidad estadistica. Si se comparan grupos, describa la
direccion del efecto.
20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las
posibles causas de heterogeneidad entre los resultados de los
estudios.
20d Presente los resultados de todos los andlisis de sensibilidad
realizados para evaluar la robustez de los resultados sintetizados.
Sesgosenla |21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados
publicacion faltantes (derivados de los sesgos de en las publicaciones) para
cada sintesis evaluada.
Certezaenla | 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo
evidencia de la evidencia para cada desenlace evaluado.
Discusion
Discusion 23a Proporcione una interpretacion general de los resultados en el
contexto de otras evidencias.
23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision.
23c Argumente las limitaciones de los procesos de revision utilizados.
23d Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las
politicas y las futuras investigaciones.
Otra informacién
Registro y 24a Proporcione la informacion del registro de la revision, incluyendo el
protocolo nombre y el nimero de registro, o declare que la revision no ha
sido registrada.
24b Indique donde se puede acceder al protocolo, o declare que no se
ha redactado ningln protocolo.
24c Describa y explique cualquier enmienda a la informacion
proporcionada en el registro o en el protocolo.
Financiaciéon | 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la

revision y el papel de los financiadores o patrocinadores en la
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revision.

Conflicto de 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision.
intereses

Disponibili- 27 Especifique qué elementos de los que se indican a continuacion
dad de estan disponibles al publico y donde se pueden encontrar: plantillas
datos, de formularios de extraccion de datos, datos extraidos de los
cédigos y estudios incluidos, datos utilizados para todos los analisis, codigo
otros de andlisis, cualquier otro material utilizado en la revision.
materiales

8.5 Anexo 5: Resultados de la valoracion segun PRISMA

items/ Art. 19
articulos

1 No
2 Si
3 Si
4 Si
5 Si
6 Si
7 Si
8 Si
9 No
10 Si
11 Si
12 Si
13 Si
14 Si
15 No
16 Si
17 Si
18 No
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19 Si

20 No

21 Si

22 No

23 Si

24 Si

25 Si

26 Si

27 Si

TOTAL: 21/27 =78%

8.6 Anexo 6: items de valoracién segiin CASPe*?

item

Preguntas

Al ¢Los resultados de la revision son validos?

1 ¢Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?

3 ¢ Crees que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes?

4 ¢Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo para
valorar la calidad de los estudios incluidos?

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener un

resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

6 ¢ Cual es el resultado global de la revision?

7 ¢, Cudl es la precisioén del resultado/s?

C/ ¢Son los resultados aplicables en tu medio?

8 ¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

9 ¢, Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la decisién?
10 ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes?
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8.7 Anexo 7: Resultados de la valoracion segiin CASPe*?

item Art. 20
1 Si

2 Si

3 Si

4 No

5 Si

6 Si

7 No

8 Si

9 Si

10 Si
TOTAL 7/10 = 70%

8.8 Anexo 8: items de valoracién segiin CONSORT®?

Seccion /
Tema

ftem
nO

item de la lista de comprobacion

Titulo y resumen

12 Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo
1b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados vy
conclusiones del ensayo (para una orientacion especifica, véase
“CONSORT for abstracts”)
Introduccidn
Anteceden- 22 Antecedentes cientificos y justificacion
tes y
objetivos 2b Objetivos especificos o hipotesis
Métodos
Disefio del | 32 Descripcion del disefio del ensayo (p. ej., paralelo, factorial),
ensayo incluida la razén de asignacion
3b Cambios importantes en los métodos después de iniciar el ensayo

(p. €j., criterios de seleccion) y su justificacion
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Participantes | 42 Criterios de seleccion de los participantes
4b Procedencia (centros e instituciones) en que se registraron los
datos
Intervencio- 5 Las intervenciones para cada grupo con detalles suficientes para
nes permitir la replicacién, incluidos cémo y cuando se administraron
realmente
Resultados 62 Especificaciéon a priori de las variables respuesta (o desenlace)
principal(es) y secundarias, incluidos como y cuando se evaluaron
6b Cualquier cambio en las variables respuesta tras el inicio del
ensayo, junto con los motivos de la(s) modificacién(es)
Tamafio 72 Cbémo se determind el tamafio muestral
muestral
7b Si corresponde, explicar cualquier analisis intermedio y las reglas
de interrupcion
Aleatorizacion:
Generacion 8a Método utilizado para generar la secuencia de asignacién aleatoria
de la
secuencia 8b Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccion (como
bloques y tamafio de los bloques)
Mecanismo 9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion
de ocultacion aleatoria (como contenedores numerados de modo secuencial),
de la describiendo los pasos realizados para ocultar la secuencia hasta
asignacion gue se asignaron las intervenciones
Implementa- | 10 Quién generé la secuencia de asignacién aleatoria, quién
cion selecciond a los participantes y quién asigné los participantes a las
intervenciones
Enmascara- | 112 Si se realizd, a quién se mantuvo cegado después de asignar las
miento intervenciones (p. ej., participantes, cuidadores, evaluadores del
resultado) y de qué modo
11b Si es relevante, descripcion de la similitud de las intervenciones
Métodos 122 Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en
estadisticos cuanto a la variable respuesta principal y las secundarias
12b Métodos de analisis adicionales, como analisis de subgrupos y
analisis ajustados
Resultados
Flujo de 132 Para cada grupo, el nimero de participantes que se asignaron
aleatoriamente, que recibieron el tratamiento propuesto y que se
participantes incluyeron en el analisis principal
(recomienda
diagramade | 13b Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de Ila
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flujo)

aleatorizacion, junto con los motivos

Reclutamien- | 142 Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de seguimiento
to
14b Causa de la finalizacién o de la interrupcion del ensayo
Datos 15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales demogréficas y
basales clinicas para cada grupo
NuUmeros 16 Para cada grupo, nimero de participantes (denominador) incluidos
analizados en cada analisis y si el andlisis se basé en los grupos inicialmente
asignados
Resultados y | 17a Para cada respuesta o resultado final principal y secundario, los
estimacion resultados para cada grupo, el tamafio del efecto estimado y su
precisién (como intervalo de confianza del 95%)
17b Para las respuestas dicotémicas, se recomienda la presentacioén de
los tamafios del efecto tanto absoluto como relativo
Andlisis 18 Resultados de cualquier otro andlisis realizado, incluido el andlisis
secundarios de subgrupos y los analisis ajustados, diferenciando entre
los especificados a priori y los exploratorios
Dafios 19 Todos los dafios (perjuicios) o efectos no intencionados en cada
(perjuicios) grupo (para una orientacion especifica, véase "CONSORT for
harms”)
Discusion
Limitaciones | 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles
sesgos, las de imprecision y, si procede, la multiplicidad de
andlisis
Generaliza- 21 Posibilidad de generalizacion (validez externa, aplicabilidad) de los
cion hallazgos del ensayo
Interpreta- 22 Interpretacion consistente con los resultados, con balance de
cion beneficios y dafios, y considerando otras evidencias relevantes

Otra informac

ion

Registro 23 NuUmero de registro y nombre del registro de ensayos

Protocolo 24 Dénde puede accederse al protocolo completo del ensayo, si esta
disponible

Financiacién | 25 Fuentes de financiacion y otras ayudas (como suministro de

medicamentos), papel de los financiadores
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8.9 Anexo 9: Resultados de la valoracion segun CONSORT

items/ Art. 21
Articulos

1 Si
2 Si
3 Si
4 Si
5 Si
6 Si
7 Si
8 Si
9 Si
10 Si
11 Si
12 Si
13 Si
14 Si
15 No
16 Si
17 Si
18 No
19 Si
20 Si
21 Si
22 Si
23 Si
24 Si
25 Si
TOTAL: 23/25 = 92%
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8.10 Anexo 10: Imagenes

Figura 2: Fotografias de la administracion de células madre mesenquimales mediante
inyeccion @Y.

Figura 3: Fotografias de la evolucion durante 30 dias de una UPP tras la administracion de
células madre mesenquimales ®©.

Figura 4: Fotografias de la evolucién durante 60 dias de una UPP tras la administracion de

células madre mesenquimales *©.
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