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Introduccion: la isquemia de miembros inferiores es una enfermedad cronica y frecuente cuya causa
habitual son las enfermedades metabolicas como la diabetes y ateroesclerosis.

Objetivo: evaluar los resultados del trasplante autélogo de células madre adultas procedentes de la
medula dsea, en pacientes con insuficiencia arterial periférica cronica de miembros inferiores.

Métodos: estudio pre-experimental, en el Hospital General Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces
Iraola”, desde febrero de 2016 hasta febrero de 2017. El universo estuvo constituido por 57 pacientes
que acudieron al servicio de angiologia en el periodo sefialado y la muestra por 20 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion. Los pacientes recibieron tratamiento con Hebervital® por cuatro
dias y el autoinjerto se realiz6 mediante inyecciones intramusculares periarteriales de concentrados
plasmaticos de células madre. Las variables en estudio fueron: edad, sexo, sector vascular afectado,
distancia de claudicacion e indice tobillo-brazo cada tres meses, hasta el afio.

Resultados: la mayoria de los pacientes tenian entre 50 y 59 afios (40 %) de los cuales el 30 %
corresponde al sexo masculino. La hipertension arterial y el habito de fumar fueron los principales
factores de riesgo encontrados. Se comprob6 un aumento de la distancia de claudicacion en la evolucion
clinica a los 12 meses y se obtuvo una respuesta hemodindmica mas favorable después del trasplante
autologo de células madre.

Conclusiones: se observo mejoria clinica y hemodinamica a los 12 meses del tratamiento que impidid
la aparicion de la isquemia critica en los pacientes, lo que demuestra la utilidad terapéutica de este.

Palabras clave: extremidad inferior; trasplante aut6logo; trasplante de células madre.

ABSTRACT

Introduction: lower limb ischemia is a chronic and common disease whose usual cause is metabolic
diseases such as diabetes and atherosclerosis.

Objective: to evaluate the results of autologous transplantation of adult stem cells from bone marrow in
patients with chronic peripheral arterial insufficiency of the lower limbs.

Methods: pre-experimental study, at the “Dr. Antonio Luaces Iraola”, from February 2016 to February
2017. The universe consisted of 57 patients who attended the angiology service in the indicated period
and the sample consisted of 20 patients who met the inclusion criteria. The patients received treatment

with Hebervital® for four days and the autograft was performed through periarterial intramuscular
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injections of plasma stem cell concentrates. The variables under study were: age, sex, affected vascular
sector, claudication distance and ankle-brachial index every three months, up to one year.

Results: the majority of patients were between 50 and 59 years old (40 %), of which 30% were male.
High blood pressure and smoking were the main risk factors found. An increase in the distance from
claudication was found in the clinical evolution at 12 months and a more favorable hemodynamic
response was obtained after autologous stem cell transplantation.

Conclusions: clinical and hemodynamic improvement was observed 12 months after treatment, which
prevented the appearance of critical ischemia in the patients, demonstrating its therapeutic usefulness.
Keywords: autologous transplantation; lower extremity; stem cell transplantation.

Recibido: 08/07/2022
Aprobado: 22/07/2022

INTRODUCCION

La isquemia de miembros inferiores es una enfermedad cronica y de frecuente consulta médica.
Enfermedades metabolicas como la diabetes y la ateroesclerosis, son contribuyentes principales a esta
enfermedad que se caracteriza por la progresiva pérdida de la circulacion sanguinea debido a oclusion o
modificaciones de las arterias infrainguinales en el trayecto fémoropopliteo o tibioperoneo, con
consecuentes alteraciones como: Ulceras, cambios de coloracion, infecciones, gangrena localizada o
extendida en el pie o la extremidad. Dichas lesiones se acompafian de un intenso dolor de reposo
vascular.®-®

Una gran proporcién de los enfermos pudiera llegar a la amputacion de la extremidad o la muerte, si no
se realiza el diagndstico y tratamiento oportuno de la isquemia de la extremidad. Por tal motivo, se
realizan estudios con el fin de hallar el mejor tratamiento revascularizador y es entonces cuando se tienen
en cuenta las posibilidades de la medicina regenerativa, por el comprobado efecto terapéutico de las

células madre adultas en el tratamiento de enfermedades coronarias y de las arterias periféricas.*>
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Existen evidencias de que el implante de células mononucleares procedentes de la médula 6sea en los
miembros isquémicos, puede mejorar la vascularizacion del tejido y tener un impactante resultado en la
irrigacion del miembro afectado, lo que se puede constatar por la disminucion de la distancia de
claudicacion o por la medicion de las presiones en los miembros inferiores.®"

Los primeros ensayos clinicos en Cuba con células madre hematopoyeéticas, se comenzaron en La Habana
en febrero de 2004, a partir del trasplante de células madre adultas autdlogas, procedentes de la méedula
Osea, en un paciente con isquemia critica de un miembro inferior y que tenia indicacion de una
amputacion mayor. El enfermo tuvo una evolucion favorable, se evit6 la amputacion de la extremidad
afectada.®

En el momento del nacimiento existen células madre somaticas en la mayoria de los tejidos corporales;
estas estan integradas a los mecanismos que emplea el organismo para la renovacion celular en
condiciones fisiologicas o ante un dafio de los tejidos. La médula 6sea de individuos adultos contiene un
grupo heterogéneo de células madre, con amplia capacidad de diferenciacién. En la sangre periférica se
han encontrado poblaciones de células madre, pero en concentraciones mucho mas bajas. Este hecho ha
determinado que la médula 6sea y la sangre periférica, sean las fuentes mas utilizadas para la obtencion
de células madre.®

La coleccion de células madre a partir de médula 6sea se realiza en el salén de operaciones mediante
punciones multiples en las crestas iliacas, con los pacientes bajo anestesia. La médula 6sea obtenida
contiene todos los elementos de su entorno natural y debe someterse a determinados procedimientos,
entre ellos: la separacién en un gradiente de densidad con ficoll u otros, que permiten disminuir el
volumen del concentrado celular y aumentar la concentracién y la pureza de las células madre, para luego
implantarlas en el 6rgano diana.?

En la sangre periférica las células madre existen en bajas concentraciones, con escasas probabilidades de
lograrse una recoleccion adecuada. Esta situacion puede ser cambiada mediante terapias con factores
estimuladores, entre ellos el factor estimulador de colonias granulociticas (FEC-G®).(1)

El factor estimulante de colonias de granulocitos (FSC-G), Hebervital® es un potente factor de
crecimiento neuronal con propiedades multimodales: antiapoctoticas, arteriogénicas y neurogénicas. En
modelos animales, estimula la regeneracion funcional y estructural del sistema nervioso central.®)

Un procedimiento alternativo introducido recientemente en Cuba, es la implantacion de células madre

que median la liberacion de factores de crecimiento, o bien progenitores de células endoteliales, capaces
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de actuar directamente en el mecanismo angiogénico. El autotrasplante de células mononucleares, que
es aplicado en el tejido isquémico de los miembros inferiores, se realizd al tener en cuenta su
potencialidad para proporcionar células progenitoras endoteliales y secretar varios factores angiogénicos;
su implantacion en los tejidos isquémicos contribuye a la angiogénesis y la regeneracion histica, cuyo
resultado final es proporcionar un tratamiento alternativo efectivo en pacientes sin criterio quirargico
revascularizador de una extremidad isquémica amenazada.®

Si tomamos en cuenta la experiencia y buenos resultados de este tratamiento en Cuba y la frecuente
presentacion de la insuficiencia arterial periférica cronica de miembros inferiores, en pacientes con
enfermedades metabdlicas que asisten al servicio de Angiologia del Hospital Provincial General Docente
“Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila, se hace necesario incrementar las evidencias sobre las
caracteristicas, beneficios y eventuales reacciones adversas de este novedoso tratamiento.

El objetivo de esta investigacion es evaluar los resultados del trasplante autélogo de células madre adultas
procedentes de la medula dsea, en pacientes con insuficiencia arterial periférica crénica de miembros
inferiores en el servicio de angiologia y cirugia vascular del Hospital General Provincial Docente “Dr.

Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.

METODO

Se realizé un estudio pre-experimental de un solo grupo (antes y después), en pacientes con insuficiencia
arterial periférica crénica de miembros inferiores, que asistieron al servicio de angiologia del Hospital
Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” desde el primero de febrero de 2016, hasta el
primero de febrero de 2017.

El universo de estudio estuvo constituido por 57 pacientes con diagndstico de insuficiencia arterial
periférica crénica de miembros inferiores y la muestra quedé conformada por 20 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion: mayores de 18 afios que firmaron el consentimiento para participar
en el estudio y pacientes en los que fallé la cirugia de revascularizacion.

Las variables en estudio fueron: grupo de edad, sexo, sector vascular afectado, distancia de claudicacion
e indice tobillo-brazo (ITB).
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Fueron seleccionados los pacientes que pertenecian a los estadios Ilb al 1V de la clasificacion de
insuficiencia arterial periférica de Fontaine;\*? 3, 4, 5y 6 de la Categoria Rutherford; I, 11, 11 del Grado
Rutherford.®

Los pacientes seleccionados para trasplantes, previo consentimiento informado, recibieron tratamiento
con Hebervital® por cuatro dias, con el objetivo de movilizar células madre de la médula 6sea hacia la
sangre periférica, para su posterior coleccion e implante.

La dosis promedio fue de 10 mg/kg por dia (minimo 9, maximo 13 mg/kg diarios) del factor de
crecimiento base (FSC-G), en dosis divididas, administradas durante cuatro dias consecutivos posteriores
al ingreso, por via subcutanea, sin sobrepasar en ningun caso la dosis total de 1200 mg por dia. La dosis
inicial de FSC-G (en pacientes con peso inferior a 90 kg) se elevd a 1200 mg por dia, en casos en que, al
tercer dia de tratamiento, el conteo absoluto de neutrdfilos permanecia por debajo de 20 000 cel./mm?,
Las células madre se colectaron en la sangre periférica del paciente 24 horas antes de realizada la terapia
celular, en el banco de sangre provincial, basados en las normas y procedimientos aprobados.

Para la aplicacion de las células madre adultas presentes en la médula 6sea se realizé el trasplante celular
(autoinjerto) mediante inyecciones intramusculares periarteriales de concentrados plasmaticos de células
madre. Se utilizaron los siguientes sectores:

Aortoiliaco: intramuscular, si se presentaba isquemia critica en la via safeno distal.

Femoropopliteo: intramuscular, si se apreciaba isquemia critica en la via femoral de forma intraarterial.
Popliteodistal: intramuscular, si se identificaba isquemia critica en la via femoral de forma intraarterial.
La aplicacion intramuscular fue de 0.5 a 1ml de suspension de mononucleares, a un centimetro de
profundidad, con una distancia de uno a tres centimetros entre cada aplicacion. El implante celular se
aplico por medio de una puncion directa en la vena safeno distal, a todo paciente que, desde el punto de
vista clinico y hemodinadmico, presentara oclusion del sector aortoiliaco, previa corroboracién de la
ausencia de isquemia critica de la extremidad.

A todo paciente que presento oclusion de los sectores femoropopliteo o popliteo distal, --siempre que
desde el punto de vista clinico y hemodindmico no existiera isquemia critica de la extremidad--, se le
aplico el implante celular por medio del cateterismo intervencionista, a través de arterias femorales con

un catéter de angioplastia.
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Se mantuvieron los tratamientos protocolizados en el servicio de angiologia y cirugia vascular y se
efectuaron las modificaciones que se estimaron necesarias para controlar la sintomatologia del enfermo
0 la presencia de infecciones.
Se realizé un examen fisico general, previo interrogatorio, para la determinacién de factores de riesgo
tales como obesidad, habito de fumar, hipertension arterial, hiperlipidemia, antecedentes familiares. Se
efectuo el examen fisico general y especifico de las extremidades isquémicas; se anotaron los datos en la
historia clinica de los pacientes.
Con posterioridad, se realizaron las mediciones de las presiones de los miembros inferiores a partir del
calculo del ITB, un método simple, preciso, barato, que se puede reproducir y permitié a los autores el
estudio de la enfermedad arterial periférica en la consulta médica; se precisa de un esfigmomanometro
convencional, una sonda de Doppler continuo manual y una pequefia cantidad de gel conductor.
Para el calculo del ITB debe determinarse la presion sistolica en las arterias braquiales de miembros
superiores, asi como las arterias tibiales posteriores y dorsales de miembros inferiores. El ITB de cada
extremidad se obtiene de dividir la presion arterial sistolica méxima de esa extremidad inferior (la mayor
de la arteria tibial posterior o dorsal del pie), entre la mayor de las dos arterias braquiales. EI denominador
es comun para el calculo de los ITB de cada una de las dos extremidades: ") ITB = presion arterial
sistolica maxima en el tobillo o el pie entre la presion arterial sistolica maxima en el brazo.4
La medicién de las presiones debe realizarse después de que el paciente haya permanecido tumbado en
reposo durante cinco o diez minutos. En individuos sanos, la presion arterial sistolica del tobillo es de 10
a 15 mmHg mayor que la presion sistdlica braquial, debido a la mayor resistencia vascular periférica en
las arterias del tobillo. Los resultados del ITB se interpretan del siguiente modo:”

- ITB > 1,3: vaso no compresible (calcificado).

- ITB 1-1,29: normal.

- ITB 0,91-0,99: resultado equivoco.

- ITB 0,41-0,89: enfermedad arterial periférica ligera-moderada.

- ITB 0-0,4: enfermedad arterial periférica grave.
En general, un vaso no compresible es el que se asocia a una importante calcificacion arterial que origina
una presion arterial falsamente elevada en las arterias del tobillo, con lo que el ITB es > 1,3. Esta situacion
se encuentra con mayor frecuencia en ancianos con diabetes mellitus, pacientes con hemodiélisis por

insuficiencia renal terminal y en ocasiones, en pacientes que tienen tratamiento con corticoides. Esta es
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la mayor limitacion del ITB, por lo que estos pacientes deben ser remitidos para otras pruebas
diagndsticas mas precisas.*®)

No obstante, el ITB muestra una excelente correlacion con los sintomas y la limitacion funcional del
paciente y puede predecir la severidad de la enfermedad arterial periférica. Comparado con la angiografia
(que es el estandar para el diagndstico de la enfermedad arterial periférica), un ITB menor de 0,9 tiene
una sensibilidad del 95% y una especificidad del 100% para la deteccion de lesiones con estenosis mayor
del 50% en una o mas arterias de una pierna.

Tuvo lugar, ademas, la medicion de las presiones segmentarias de las extremidades. Esta prueba puede
usarse como complemento del ITB para determinar la extension y la severidad de la enfermedad arterial
periférica. Se considera significativa una reduccién mayor o igual a 20 mmHg entre segmentos de una
misma extremidad, o en comparacion con el mismo segmento de la extremidad opuesta. Se han empleado
diversas posiciones de los manguitos de presion para determinar la localizacion de la enfermedad
vascular:

- Entre la arteria braquial y la parte superior del muslo, refleja enfermedad aortoiliaca.

- Entre las partes superior e inferior del muslo, indica afeccion de la arteria femoral superficial.

- Entre la parte inferior del muslo y la superior de la pantorrilla, indica afeccion de la arteria femoral
superficial o la arteria poplitea.

- Entre las partes superior e inferior de la pantorrilla, indica afeccion infrapoplitea.

En los pacientes con claudicacion intermitente, el dolor puede localizarse en glateos, caderas, muslos,
las pantorrillas o los pies. La localizacion del dolor suele asociarse con bastante precision con el nivel de
la estenosis arterial:

- Glateos y caderas: enfermedad aortoiliaca.

- Muslos: arteria femoral comdn o aortoiliaca.

- Dos tercios superiores de las pantorrillas: arteria femoral superficial.

- Tercio inferior de las pantorrillas: arteria poplitea.

- Claudicacion del pie: arteria tibial o peroneal

Se indicaron estudios evolutivos antes, durante y después del tratamiento regenerativo.

El examen fisico vascular se recopil6 en la historia clinica del paciente antes de la primera aplicacién de
células madre en los meses primero, tercero, sexto, noveno y duodécimo. Se procedié a medir las ulceras

cutaneas (de acuerdo con el criterio del médico de asistencia).
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El indice de presiones tobillo-brazo fue medido antes de la primera aplicacion de células madre en los
meses antes mencionados. La arteriografia femoral por puncidn directa, fue indicada antes de la primera
aplicacion de células madre y a los 12 meses. Las pruebas de laboratorio fueron ordenadas de acuerdo
con el criterio del medico de asistencia.

Toda la informacién se llevé a una base de datos confeccionada con el programa Statistical Package for
Social Sciences (SPSS version 18.0). Los resultados se resumieron en frecuencias absolutas y
porcentajes. Para evaluar la distancia de claudicacion y la respuesta hemodinamica segun el ITB antes y
después del tratamiento, se utiliz6 la prueba no paramétrica Kruskall-Wallis para determinar la
significacidén estadistica con una confiabilidad del 95% y una significacién de 0.05.

Durante el estudio se cumplieron los principios bioéticos de la Declaracion de Helsinki.*® Los
participantes, o en su lugar los familiares, firmaron el consentimiento informado antes de iniciar la
investigacién. La informacion utilizada se resguard6 debidamente para evitar su divulgacion. Se mantuvo

el anonimato y se protegieron otras sefias personales de los investigados y los especialistas participantes.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra el predominio del sexo masculino (85%) y del grupo de 50 a 59 anos de edad, que

represent6 el 40,00%, seguido del grupo de 60 a 69 afios de edad, con el 35,00 %.

Tabla 1 - Distribucion de pacientes segun grupos de edades y sexo

Sexo
Edad (afios) Femenino Masculino Total
No. % No. % No. %
40-49 0 0,00 1 5,00 1 5,00
50-59 2 10,00 6 30,00 8 40,00
60-69 0 0,00 7 35,00 7 35,00
70-75 1 5,00 3 15,00 4 20,00
Total 3 15,00 17 85,00 20 100,00

Fuente: Historia clinica
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En la tabla 2 se evalua la distancia de claudicacion. Se puede observar que antes del tratamiento los 20
pacientes claudicaban (tenian que detener la marcha por el dolor en los miembros inferiores afectados),
en distancias inferiores a 200 metros (claudicacion cerrada).

Después del tratamiento con trasplante autélogo de células madre, 19 pacientes (95,00%) presentaron
una claudicacion abierta (més de 200 metros) y diferencias significativas a los 12 meses después de
aplicado el tratamiento, lo que revela la efectividad de este en cuanto al aumento de la distancia de

claudicacion.

Tabla 2 - Evaluacion de la distancia de claudicacion antes y después del tratamiento con trasplante aut6logo de

células madre

Trasplante autdlogo de células madre
Distancia de claudicacion Antes 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
No. % No. % No. % No. % No. %

200 metros y mas 0 0,00 10 50,00 15 75,00 18 90,00 19 95,00
150 a 200 metros 8 40,00 4 20,00 2 10,00 2 10,00 1 5,00
100 a 150 metros 7 35,00 3 15,00 3 15,00 0 0,00 0 0,00
50 a 100 metros 4 20,00 3 15,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
0 a 50 metros 1 5,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00

Total 20 100,00 20 100,00 20 100,00 20 100,00 20 100,00

Test de Kruskall- Wallis Test p= 0.000

La tabla 3 muestra la evolucion hemodinamica del trasplante autdlogo de células madre por periodo de
tratamiento, seguin el indice tobillo-brazo. A los 12 meses, nueve pacientes (45,00 %) presentaron un
indice de tobillo-brazo normal (1-1,29) y un paciente (5,00%), un indice tobillo-brazo mayor de 1,3 (vaso
no compresible calcificado). El resto (10 pacientes; 50,00%) tuvieron un indice de 0,41-0,89. Se encontrd
relacion significativa (p= 0,014) entre el indice tobillo-brazo y la mejoria hemodinamica del paciente
después del trasplante autélogo de células madre.

Tabla 3 - Evaluacion de la respuesta hemodinamica al trasplante autélogo de células madre, segun indice

tobillo-brazo, antes y después del tratamiento

Respuesta hemodinamica al trasplante autélogo de células madre
indice tobillo brazo Antes 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
No. l % No. % No. % No. % No. %
10
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0-0,4 1 5,00 1 5,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
0,41-0,89 18 90,00 15 75,00 14 70,00 11 55,00 10 50,00
0,91-0,99 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
1-1,29 0 0,00 3 15,00 5 25,00 8 40,00 9 45,00
>1,3 1 5,00 1 5,00 1 5,00 1 5,00 1 5,00
Total 20 100,00 20 100,00 20 100,00 20 100,00 20 100,00

Test de Kruskall- Wallis Test p= 0.014

DISCUSION

La enfermedad arterial periférica de los miembros inferiores es un problema de salud importante, no solo
por su impacto directo, sino por la naturaleza sistémica del proceso de enfermedad. Cabe sefalar que en
muchos casos se hace necesaria la amputacion de las extremidades inferiores, lo que aumenta el riesgo
de muerte.?

En el presente estudio se evidencio que el grupo etario dominante fue el de 50 a 59 afios con predominio
del sexo masculino, similar a lo informado por otros autores.®2” En un estudio de pesquisa de la
enfermedad arterial periférica de miembros inferiores en personas mayores de 50 afios en la poblacion
habanera, se reveld el predominio de ambas variables, similar a lo encontrado en esta investigacion,?
lo que pudiera estar relacionado con el envejecimiento poblacional de la poblaciéon cubana y el
consecuente desarrollo de aterosclerosis.

Al igual que en otros estudios, el habito de fumar fue el factor de riesgo predominante en los pacientes
estudiados.®*?? Esto pudiera estar relacionado con que el tabaco contiene sustancias quimicas como la
nicotina, mondxido de carbono, nitrosaminas y sustancias oxidantes, entre otras que contribuyen a la
inflamacion y el deterioro endotelial, considerado el primer paso de la enfermedad vascular.?22)
Dentro de las comorbilidades mas frecuentemente asociadas, se encuentran la hipertension arterial y la
diabetes mellitus, que también predominaron en esta muestra, lo cual coincide con la literatura
revisada.®>1") Se ha demostrado que un aumento de la presion arterial de mas de 10 mmHg se asocia con
un aumento del riesgo de enfermedad arterial periférica. De igual manera en la diabetes mellitus la
esclerosis medial comprobada o sospechada de las arterias de las extremidades inferiores, aumentan el
riesgo de aterosclerosis periférica.®®

El aumento de la distancia de claudicacion encontrada a los 12 meses, demuestra la eficacia del método

empleado en esta investigacion; resultados similares revelan Ortiz-Pefia y Rodriguez-Casas®® y
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Hernandez-Ramirez y cols.,®® quienes constataron una tendencia ascendente de la distancia de
claudicacion durante los meses de evaluacion.

La modificacion de los resultados de los indices tensionales tobillo-brazo indican que el trasplante
autdlogo de células madre impidié la aparicion de la isquemia critica en los pacientes en estudio. Esto
coincide con lo reportado por Feito-Castex y cols.® sobre la evolucion clinica y hemodinamica de los
pacientes con insuficiencia arterial cronica de los miembros inferiores, tratados con trasplante de células
madre mononucleares hematopoyéticas de sangre periférica, resultados esperanzadores a criterio de esos
autores.® Asi también lo resaltan Ortiz-Pefia y Rodriguez-Casas.?

Como limitaciones del estudio se reconocen la poca disponibilidad de examenes radiol6gicos que
dificult6 en cierta medida el diagnoéstico del sector vascular afectado y la escasa literatura publicada con

resultados de investigaciones al respecto.

CONCLUSIONES

Existi6 un predominio del sexo masculino, el grupo de edad de 50 a 59 afos y el habito de fumar. La
comorbilidad mas frecuente fue la hipertension arterial; el sector vascular femoropopliteo fue el més
afectado. El trasplante autologo de células madre fue efectivo, al evidenciar un aumento en el tiempo de
la distancia de claudicacion y al impedir la aparicién de la isquemia critica.

El aporte de la investigacion radica en agregar evidencias sobre un tratamiento novedoso, poco
referenciado en la literatura, para pacientes con enfermedad arterial periférica con escasas opciones

terapéuticas.
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