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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad arterial periférica de los miembros inferiores afecta a un elevado
porcentaje de la poblacion mundial, con las células madres autdlogas obtenidas de sangre
periférica se logra una mayor sintesis de factores de crecimiento que inducen la angiogénesis.
Objetivo: describir el autotrasplante de células madres autélogas obtenidas de sangre periférica
en pacientes con aterosclerosis obliterante grado IV, de Pinar del Rio, atendidos en el periodo
de 2009-2019.

Métodos: se realizéd un estudio descriptivo, longitudinal, con 296 pacientes que presentaban
aterosclerosis obliterante grado IV durante en el periodo de 2009-2019. Se obtuvo el
concentrado de células madres autdlogas de sangre periférica. Las células se analizaron por
citometria de flujo, donde mostraron una viabilidad celular del 99,3 %. Se les inyectd por via
intramuscular un concentrado de células madres con un nimero de células inyectadas de ocho,
seis, diez. Las variables estudiadas fueron: indice de presion tobillo-brazo en reposo, distancia
de claudicacion libre de dolor, evaluacion de la escala del dolor y criterio de amputacion.
Resultado: se observd alivio del dolor a las cuatro semanas y aumento de la distancia de
claudicacion libre de dolor. La angiografia post tratamiento mostré formaciéon de vasos
colaterales. Presentaron criterio de amputacion 95 casos (32 %) se logro salvar la extremidad
en 201 pacientes (68 %). El proceder realizado no se asocié con ninguna complicacion.
Conclusion: la aplicacion de células madres autélogas de sangre periférica es segura y eficaz
para el tratamiento de la aterosclerosis obliterante grado IV.
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ABSTRACT

Introduction: peripheral arterial disease of the lower limbs affects a high percentage of the
world population; with autologous stem cells obtained from peripheral blood a greater synthesis
of growth factors that induce angiogenesis is achieved.

Objective: to describe the auto-transplantation of autologous stem cells obtained from
peripheral blood in patients with grade IV atherosclerosis obliterans in Pinar del Rio treated
during period 2009-2019.

Methods: a descriptive, longitudinal study was carried out with 296 patients with grade IV
atherosclerosis obliterans during the period 2009-2019. Autologous peripheral blood stem cell
concentrate was obtained. The cells were analyzed by flow cytometry, where they showed a cell
viability of 99,3 %. Stem cell concentrate was injected intramuscularly with a number of cells
injected of eight, six and ten. The variables studied were ankle-brachial pressure index at rest,
pain-free claudication distance, pain scale assessment and amputation criteria.

Result: pain relief was observed at four weeks and increase in pain-free claudication distance.
Post-treatment angiography showed collateral vessel formation. Amputation criteria were met
in 95 cases (32 %) and the limb was saved in 201 patients (68 %). The procedure carried out
was not associated with complications.

Conclusion: the application of autologous peripheral blood stem cells is safe and effective for
the treatment of grade IV atherosclerosis obliterans.

Keywords: Adult Stem Cells; Atherosclerosis; Cell- And Tissue-Based Therapy;
Immunotherapy, Adoptive.

INTRODUCCION

La arteriosclerosis obliterante es la causa mas frecuente de enfermedad oclusiva arterial en los
adultos y su forma mas comun es la ateroesclerosis.(!) Esta enfermedad afecta alrededor del
15 % de los adultos sobre los 55 afios de edad y su forma mas grave es la denominada isquemia
critica.()

En general, se ha planteado que el objetivo terapéutico de la isquemia cronica de los miembros
inferiores consiste en aliviar la sintomatologia, particularmente el dolor, evitar la progresion de
la enfermedad y disminuir el indice de amputaciones. Se ha sefialado que la meta principal en
la mayor parte de los pacientes con isquemia critica es la preservacién de la extremidad
afectada.®®

La medicina regenerativa, cuyo desarrollo estd unido estrechamente con los nuevos
conocimientos relacionados con las propiedades de las células madre embrionarias y adultas y
el potencial regenerativo y terapéutico proporcionado por la terapia con células madre,® se ha
propuesto para la induccion de angiogénesis,® pues evidencia el potencial terapéutico de las
células madre adultas en el tratamiento de enfermedades de las arterias periféricas. Los estudios
preclinicos y el estudio clinico pionero realizado en los Ultimos afios, han proporcionado
evidencias que la implantacion de células mononucleares procedentes de la médula ésea (CMN-
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MO) en los miembros isquémicos puede mejorar la vascularizacion del tejido,>%7) con resultados
similares a los obtenidos con células madres de sangre periférica.

En el ano 2004, Cuba presentd los primeros trabajos realizados en el Instituto de Hematologia
en el hospital “Enrique Cabrera” de Ciudad de La Habana, con resultados alentadores desde el
punto de vista clinico y ademas con muy pocos efectos adversos, en los Ultimos afos se mantuvo
en un nivel mejor que algunos paises desarrollados.

Asi mismo, en la provincia de Pinar del Rio, en el afio 2005, se realizaron los primeros 10 casos
con un ascenso progresivo en la experiencia acumulada con el uso de las células madres. Su,
cada vez mayor, facilidad de obtencidon han hecho que las investigaciones y aplicaciones con
este tipo de células avancen con rapidez con grandes expectativas en cuanto a la aplicacién
clinica para el tratamiento de diversas enfermedades vasculares.

El objetivo de este trabajo es describir el autotrasplante de células madres autélogas obtenidas
de sangre periférica en pacientes con aterosclerosis obliterante grado IV de Pinar del Rio
atendidos en el periodo de 2009-2019.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y longitudinal, con la finalidad de describir el autotransplante
de células madre en pacientes con aterosclerosis obliterante grado IV, atendidos en el servicio
de Angiologia del Hospital General Docente Abel Santamaria Cuadradode la provincia de Pinar
del Rio, de 2009-2019.

El universo correspondié a 721 pacientes que acudieron al servicio, con el diagnéstico de
ateroesclerosis obliterante grado IV y la muestra se conformd por 296 que cumplian los criterios
de inclusion, todos mayores de 45 afios.

Como criterio de inclusidn se tuvo en cuenta los pacientes con isquemia critica, por aterosclerosis
obliterante grado IV de los miembros inferiores, con oclusién del sector arterial femoropopitleo
y distal y que no tuvieran posibilidad de cirugia revasculizadora.

Asi mismo se excluyeron del estudio aquellos pacientes con estenosis del sector aorto iliaco,
estado de hipercuagulabilidad, diabetes mellitus descompensada, anemia no controlada,
leucemia o mielodisplasia, enfermedad neoplasica activa, enfermedad arterial coronaria severa,
arritmia incontrolada, angina inestable, trombocitopenia mayor de 100 000 /ul, y las
embarazadas.

Para la obtencion, movilizacion, auto-donacidon y recuento de las células mononucleares e
implantaciéon en la extremidad isquémica de los pacientes, se utilizd el método manual
simplificado.(7:8:9)

El seguimiento realizado a los pacientes tuvo las siguientes caracteristicas:

e Evaluacion a las cuatro semanas: clinica (sintomatologia y distancia de claudicacién)
Estudio Hemodinamico.

e 26 semanas: clinica (sintomatologia y distancia de claudicacién)
Estudio Hemodinamico.

e 53 semanas: clinica (sintomatologia y distancia de claudicacién)
Estudio Hemodinamico y Angiografia.
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Durante este periodo se tuvo como principal aspecto a evaluar la seguridad medida a través de
parametros como la sobrevivencia y la aparicion de complicaciones asociadas al tratamiento,
como sangramiento, infeccién, trombosis aguda y/o calcificaciéon. Se consider6 el tratamiento
como no seguro ante la aparicién de al menos una de estas complicaciones.

Igualmente se siguié el aumento de los indices de presiones al considerar una modificacion
clinicamente importante ante un aumento de 0.15 unidades o mas del indice de presiones tobillo-
brazo (ITB), en alguno de los seguimientos con relacién al valor basal.

Los pacientes se monitorearon con ITB en reposo. Distancia de marcha sin claudicacién y la
evaluacion de la escala del dolor de reposo, por métodos descritos.(”) Segun las normas
internacionales un ITB > 0.9 se considerd normal y un aumento mayor de 0.1 se juzgd como
una mejoria significativa, mas notable cuando el aumento era mayor de 0.15

Los pacientes se evaluaron evolutivamente durante las cuatro semanas, 26 semanas y 53
semanas La mayoria no dio su consentimiento para las arteriografias de seguimiento. Como
criterios de respuesta primaria se tomaron la disminucién de la necesidad de una amputacion
mayor y la disminucién del dolor de reposo sin uso de analgésicos o su desaparicion dentro de
las 26 semanas después del implante celular.

La fuente de informacién fue la historia clinica de cada paciente con diagndstico de aterosclerosis
obliterante grado IV. Los modelos de recoleccién de la informacién se incluyeron en una planilla
de recoleccién de datos en la cual se archivd toda la informacidon general relacionada con el
estudio.

Para identificar la asociacidon de las variables se utilizd el test chi Cuadrado de independencia.
En todos los casos se trabajo para un nivel de confianza del 95%, prefijandose una zona critica
o de rechazo de 0.05, en relacién con el valor de probabilidades p. Es decir, a p<0.05, existio
significacion estadistica.

Se cumplid con los principios de la ética médica y los aspectos establecidos en la Declaracién de
Helsinki.

RESULTADOS

Predomind el sexo masculino (62,5 %) sobre el femenino (37, 5 %).

Predominaron los grupos de edades 65 a 74 afos (37 %), 55-65 afios (28 %) y el grupo entre
45 y 55 afios (20 %); seguido por el grupo de 75 a 85 anos (9 %) y el de mas de 85 afios con

el 6 % de la muestra.

Se evidencié que el 23,3 % de los pacientes eran portadores de Ulceras no cicatrizantes, mientras
que el 17,5 % presentaban ulcera y gangrena. (Tabla 1)
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes con Ateroesclerosis Obliterante Grado IV segun lesion
isquémico de la extremidad. Hospital General Docente Abel Santamaria Cuadrado de la
provincia de Pinar del Rio, de 2009-2019.

LESION ISQUEMICA No. %
Ulceras no cicatrizantes 78 26,3
Gangrena 166 56
Gangrena y Ulcera 52 17,5

Fuente: Historias Clinicas

Se evidencié mejoria del dolor en reposo después de 26 semanas post implante (99 %); asi
como el aumento de la distancia de la marca sin claudicacion que aumento a 250 metros.
(Tabla 2)

Tabla 2. Evolucidn clinica segun dolor de reposo y claudicacion de los pacientes con
Ateroesclerosis Obliterante Grado IV

Grupo Variable Pre- Post implante P1 P2
implante (semanas)
4 26
CMN-SP Dolor de reposo 4(296) 2(154) 0(199) 0,000* | 0,014
(Escala 4 - 0) (100 %) (52,3 %) (99 %)
Distancia de marcha sin 10 30 250 0,109 0,043

claudicacién (metros)

Fuente: Historias Clinicas

Se observo una evolucion satisfactoria segun los indices de presiones tobillo-brazo (ITB) de pre
implante y post implante en las extremidades inyectadas y no inyectadas de los pacientes con
Ateroesclerosis Obliterante Grado IV. (Tabla 3)

Tabla 3. Evolucion clinica segun los indices de presiones tobillo-brazo, de los pacientes con
Ateroesclerosis Obliterante Grado 1V.

Pre Post implante (semanas) P1 P2 P3
implante 4 26 53
Extremidad 0,24 0,39 0,50 0,62 0,041%* 0,018%* 0,002%*
inyectada
Extremidad no 0,64 0,68 0,58 0,7 0,680 1,000 0,737
inyectada

Fuente: Historias Clinicas.
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Al realizar el andlisis estadistico se encontré que el valor medio ITB incrementd
significativamente (P <0,05) en la extremidad inyectada a las 26 semanas. De las 26 semanas
a las 53 semanas se registré una tendencia al incremento no significativa, pero si con respecto
a los valores medio pre-implante.

En el 68 % de los pacientes con criterio de amputacién no llegaron a realizarse dicho proceder
por su satisfactoria evolucién después del tratamiento. (Tabla 4)

Tabla 4. Indicacién de amputacién de los pacientes con Ateroesclerosis Obliterante Grado IV

INDICACION DE AMPUTACION No. %
MAYOR

Se amputaron 95 32

No se amputaron 201 68

Fuente: Historias Clinicas

Se evidencido mejoria de las Ulceras isquémicas con granulacion histica en 69 (88,4 %) de 78
pacientes que recibieron CMN-SP, en dos de ellos la lesién demoro para cicatrizar hasta las 26
semanas y en siete (8,9 %) fue necesario realizar una amputacién mayor.

DISCUSION

El paulatino envejecimiento de la poblacion y el hecho de que cada vez sea mayor el grupo
poblacional de la tercera edad, hace que sean muchas las investigaciones centradas en mejorar
el prondstico de la dolencia por ateroesclerosis obliterante y en la busqueda de alternativas a la
mutilacién de las extremidades. (011

Al comparar el nimero de pacientes por sexos predomind el masculino lo cual se corresponde
con la literatura reportada en otros estudios. Se encontré que la prevalencia de la enfermedad
vascular periférica en miembros inferiores (MI), en la poblacion de entre 25 y 65 arfios es del
0,7 % en mujeres y del 1,3 % en hombres.(11)

Jiménez,(12) por su parte refiere que la isquemia crénica o déficit en el aporte sanguineo en las
extremidades inferiores afecta entre el 3 % y el 5 % de los varones con mas de 60 afios, y su
complicacion es una de las razones de amputaciéon, ambos coinciden con el presente estudio en
el que los hombres fueron los mas afectados.

La hipertensidén arterial, el tabaquismo y la dislipemia, predominaron en los pacientes
estudiados, constituyendo la llamada triada de la muerte por el peligro que entrafia su asociacion
en un mismo paciente.

En correspondencia con otros estudios se utilizd el método manual (la separaciéon por
sedimentacion mediante el empleo de hidroxietilalmidéon al 6 %) y los buenos resultados
obtenidos por la implantaciéon de CMN-SP movilizadas con el FECG demostraron la utilidad de
este método y coincidieron con lo informado por otros autores.(®°10) Este es un proceder que
tiene ventajas para el paciente pues no es necesario administrar anestésicos ni usar el salén de
operaciones como sucede cuando se extrae médula désea.
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Roque y Fang,(®19 en sus estudios durante la obtencidn y procesamiento de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica para la terapia celular en enfermedades angioldgicas,
obtuvo resultados similares a los actuales, sin presentarse reacciones adversas importantes en
los pacientes.

Aungue se ha encontrado efectividad de la terapéutica angiogénica con terapia génica con el
factor de crecimiento del endotelio vascular en pacientes con isquemia critica de miembros
inferiores, la terapéutica con implantacién de CMN-SP puede proporcionar una estrategia
angiogénica mas integral en estos pacientes.

Al respecto, Samir J y cols.,(*3 coincide con que el dolor de reposo habia mejorado
significativamente a las cuatro semanas y a las 24 semanas habia desaparecido. La distancia de
marcha sin claudicacién también mejord progresivamente; resultados similares a los obtenidos
en esta investigacion.

Hernandez Ramirez y col., **) en su publicacion “Experiencia Cubana con el uso Terapéutico de
Células Madres Adultas” en diferentes hospitales del pais, reafirmd que en los pacientes tratados
con terapia celular e isquemia critica de los miembros inferiores, el dolor de reposo y la distancia
de marcha sin claudicacién mejoraron a las 24 semanas, sin la presencia de complicaciones
graves y reacciones adversas.

Es necesario senalar que aunque en el estudio no existié correlacion entre mejoria clinica y un
incremento significativo de los valores medio ITB en el primer mes después del implante de las
células madre, todo parece indicar que con el alivio de dolor, la recuperacién de suefno y del
estado general, junto a una mejoria franca de las lesiones, el paciente puede desarrollar una
vida mas activa y mejorar la marcha libre de dolor, aunque no se refleje con un aumento
significativo en los ITB hasta las 26 o las 53 semanas; resultados obtenidos por otros autores.(**

Como elemento interesante, se debe apuntar que en la pierna no tratada se puede apreciar una
mejoria a las 26 semanas, lo que parece haber ocurrido debido a que en este periodo los
pacientes han desarrollado una distancia de marcha libre de dolor suficiente para mejorar con el
ejercicio diario la formacion de angiogénesis a nivel de los musculos por la accién de las células
madres, lo que aumenta el flujo sanguineo en la extremidad inyectada y la no inyectada. Esto
se evidencia por un mejoramiento de los parametros estudiados en ambas extremidades y
demostrado por el desarrollo de la circulacion colateral en las angiografias evolutivas, este
comportamiento ya ha sido previamente descrito.(4

Hernandez Reyesy cols., (16) encontré al realizar un estudio comparativo con pacientes diabéticos
gue presentaba isquemia critica de los miembros inferiores, una mejoria estadisticamente
significativa en el grupo en el cual administraron células madres y en el grupo que inyectaron
albumina humana solo mejor6 el 50 %.

Aunque se ha encontrado efectividad de la terapéutica angiogénica con terapia génica con el
factor de crecimiento del endotelio vascular en pacientes con isquemia critica de miembros, la
terapéutica con implantacién de CMN-MO o de CMN-SP puede proporcionar una estrategia
angiogénica mas integral en estos pacientes.
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La isquemia crénica o déficit en el aporte sanguineo en las extremidades inferiores afecta a entre
el 3y el5 % de los varones con mas de 60 afios, y su complicacion es una de las razones de
amputacion, si bien hasta ahora, la simpatectomia lumbar y la estimulacién medular han sido
los tratamientos clasicos para evitar la amputacion ante esta complicacion en diabéticos, se ha
comprobado que la terapia celular también puede es una alternativa a tener en cuenta segura y
eficaz.

Se concluye que se permitio demostrar la efectividad de la implantacién de células madre
autélogas obtenidas de sangre periférica, ademas, se demuestra la evolucion favorable de los
pacientes, la mejoria clinica del dolor de reposo, la distancia de marcha sin claudicacién y el
indice de presion tobillo-brazo.
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