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I. INTRODUCCION

La isquemia en miembros inferiores es una enfermedad que afecta
principalmente a la poblacibn mayor adulta, iniciando a una edad
aproximada de 50 afios, afectando con mayor frecuencia a hombres y

provocando al mismo tiempo, una mala calidad de vida para el paciente.

La isquemia presente en miembros inferiores puede llegar a provocar
la pérdida total o parcial de la extremidad, dependiendo de la etapa y
evolucién en que se encuentre la enfermedad y del grado en que el

miembro este afectado.

La isquemia en miembros inferiores se debe a diversas causas y
factores que hacen que esta se haga presente en el organismo, sin

embargo en el 90% de los casos la principal causa es la aterosclerosis.

En la actualidad los principales tratamientos que se utilizan para
tratar la isquemia en miembros inferiores, consisten en controlar los
factores de riesgo, mantener una buena alimentacion o incluso la
amputacion del miembro. El control de los factores de riesgo es
importante a considerar para tratar y evitar el progreso de la
enfermedad. Otros tratamientos utilizan solamente  medicamentos
anticoagulantes para mejorar la circulacibn y combatir la placa

aterosclerética en grados menores y etapas iniciales de la enfermedad.



Tratamientos invasivos y no invasivos son considerados en las etapas
avanzadas y no tan graves de la enfermedad isquémica en miembros
inferiores, en el caso de etapas ya muy avanzadas en donde el miembro
inferior corre riesgo de  pérdida, se utiliza la amputacion como

tratamiento alternativo.

Estudios recientes realizados con células progenitoras de médula
O0sea, han demostrado la regeneracion de tejidos, es por eso que en la
actualidad existe una alternativa de reciente aplicacién, que consiste en
la terapia celular, a base de células progenitoras de médula 6sea, como
tratamiento para la isquemia en miembros inferiores, que permite
regenerar el tejido (terapia regenerativa) y evitar una posible
amputacion, mejorando la vascularizacion de los miembros inferiores
mediante la angiogénesis y de esta manera evitar la pérdida de la

extremidad.

Por tanto, esta nueva alternativa de tratamiento resulta ser muy util
para el paciente ya que no se vera afectada su calidad de vida, ademas

de ser segura, eficaz y no presentar riesgos al someterse al tratamiento.



II. ANTECEDENTES

Isquemia en miembros inferiores

La isquemia es una enfermedad que se produce debido a la
obstruccion de las venas o arterias en alguna parte del organismo, las
zonas mas frecuentes y afectadas del organismo donde se produce son:
corazébn, cerebro y extremidades inferiores (isquemia coronaria,

isquemia cerebrovascular, isquemia en extremidades inferiores).

La isquemia en miembros inferiores es una enfermedad que se
caracteriza principalmente por la obstruccion de arterias, esta puede ser

cronica o aguda.

Esta obstruccion o disminucién sanguinea en las arterias se produce
debido a diferentes factores que contribuyen al desarrollo de la

enfermedad.t 1718 25 28

Algunas de las enfermedades y factores que contribuyen a que la

enfermedad se presente son:

e La enfermedad arterial periférica (EAP): Enfermedad arterial
oclusiva que condiciona una insuficiencia del flujo sanguineo a las
extremidades, resultado de la estenosis u obstruccion en las

arterias. !



e Enfermedad vascular ateroesclerdtica: Inflamaciébn que provoca
como respuesta el depdsito principal de lipidos y otras sustancias
en la pared arterial.*

e Diabetes: Es un factor de riesgo mayor para que se presente y
desarrolle la aterosclerosis.* *7 18

e Hipertension (HTA): Es un factor de riesgo significativo para el
desarrollo de la EAP y la enfermedad aterosclerdtica, sin embargo
es de menor prevalencia e importancia que los demas factores.*

e Tabaquismo: Aumenta el riesgo de desarrollar y presentar la EAP,
por la presencia de nicotina y monéxido de carbono (CO) que

contribuyen a la reduccién de transporte de oxigeno (0O).% 171828

Algunos otros factores con menor frecuencia son: la enfermedad de
Buerger, diferentes tipos de vasculitis (enfermedad de Takayasu y de
Horton), atrapamiento popliteo, predisposiciobn genética, proteina C
reactiva (PCR) elevada, hipercoagulabilidad, la degeneracion quistica de

la media, displasia fibromuscular o las arteritis especifica, etc.?®

Los factores de riesgo para que la enfermedad se produzca, pueden
ser divididos en factores de riesgo modificables o0 estables

(documentados) y factores de riesgo no modificables o emergentes.
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FACTOR NO MODIFICABLE O EMERGENTE

> Sexo
> Edad

» Factores genéticos

FACTOR MODIFICABLE O ESTABLE (DOCUMENTADO)

» Hipertension

» Hiperlipemia
» Tabaquismo

» Diabetes

» Obesidad

» Sedentarismo

» Factores psiquicos
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Incidencias

La isquemia en miembros inferiores es de menor incidencia que la
enfermedad isquémica coronaria, pero de mayor prevalencia que la

isquemia cerebrovascular.®®

e Poblaciéon general: 2-10% de la poblacién sufre de enfermedad
isquémica en miembros inferiores.33

e 400 casos/millén de habitantes > 1/3 sufre de amputacion.®

e Sexo: La prevalencia es mayor en hombres que en mujeres 2:1y
a partir de los 50 afios 4:1 en adultos y jovenes.

e Edad: A partir de los 55 afios de edad aproximadamente. El 35%
de la poblacién esta entre la edad de 60-65 afios, y un 70% esta
entre los 70-75 afios.?? De 4:1 en adultos (mayor de 55 afios) que
en jovenes, 25-65 afos (0.7%) en mujeres y en varones de 1.3%,
un total de 2% de la poblacién que sufre de isquemia. 3°/

e Peso: un gran porcentaje de la poblacibn que presenta isquemia
en miembros inferiores sufre de sobrepeso u obesidad, es por eso
que es importante el control de peso, en un indice de masa

corporal menor de 25 kg/m?. %’

e Aterosclerosis: 90-95 % de los casos de isquemia. 8 33
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Tabaquismo: Existe asociacion entre personas fumadoras y la
isquemia, sobre todo presentan las formas mas graves de
isquemia critica (aumenta el riesgo 7 veces mas en ex fumadores
que en no fumadores y 16 veces mas elevados en fumadores
activos). La tasa de amputaciones también es mayor en personas
fumadoras. 7%

Diabetes: por cada aumento del 1% de la hemoglobina glucosilada
se produce un incremento del 25% en el riesgo de EAP y es 10
veces mayor el riesgo de amputacion en diabéticos que en los no
diabéticos. >7%?

Hipertension: La hipertension arterial se asocia a una alta
incidencia de hasta el 50% de los casos de isquemia en miembros
inferiores, se considera que el riesgo es el doble en los pacientes
hipertensos que en los que no sufren de HTA y de este 50%, el
70% de los pacientes que sufren isquemia padecen de HTA.
Dislipidemia: Son trastornos frecuentes de los lipidos sanguineos que
favorecen a la aparicion de isquemia, dado que la dislipidemia
involucra aumento de colesterol y triglicéridos, dependiendo de la
alimentacion puede asociarse a un aumento de riesgo en hasta 6
veces mayor que en los que no sufren de dislipidemia. "°

Hiperohomocisteinemia: La alteracion en el metabolismo de la

homocisteina es de riesgo para la aterosclerosis, ya que promueve

13



la oxidacion del colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) y, por otra, inhibe la sintesis de O6xido nitrico
(NO).??

Marcadores inflamatorios: Los valores de PCR en pacientes con
EAP establecida se han mostrado como un marcador de riesgo de
futuros eventos cardiovasculares. Los valores de fibrinbgeno y las
alteraciones en las propiedades hemorreoldgicas de la sangre,
también se han asociado con una mayor prevalencia de
arteriopatia periférica. Algunos estudios han mostrado que las
concentraciones elevadas de fibrinbgeno condicionan una
alteracion de la microcirculacion que se asocia con un diagnostico

clinico a la de claudicacion intermitente.*>?
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Anatomia de la arteria

Las arterias son vasos sanguineos (Figura 1) que se originan del
corazoén, a través de los cuales circula la sangre con O, a los demas
tejidos para nutrirlos, a excepcion de las arterias pulmonares. El termino

arteria proviene del griego, daprnpia, “tubo, conduccién, que enlaza”.

Figura 1. Los vasos (arterias) sanas, tienen sus paredes lisas, sin
irregularidades y conservan una elasticidad normal. No tiene
ateromas, lo que permite que tengan un flujo adecuado.

Las arterias son conductos membranosos y elasticos que se
originan del corazon (Figura 2) y van presentando ramificaciones para
asi poder distribuirse por todo el organismo y nutrir los tejidos del

cuerpo. 24
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Tronco arterial ARTERIAS

braquiocefalico :
Arteria Carotida

Arteria humeral Arteria aorta
"~ Arteria

Pulmonar

Arteria

Arteria radial esplenica

Arteria
cubital
JArteria

Arteria hebética 3 R
gastrica

Arteria :
mesenterica N\ \

i \ Arteria renal
superior ) 4
Arteria / S
mesenterica Arteria iliaca
inferior . externa

Arteria iliaca Arteria femoral

interior

Figura 2. Distribucion de arterias en el organismo

La pared arterial consta de tres capas concéntricas (Figura 3)

también conocidas como tdnicas.?*

1. Capa Interna o intima: Presente en todos los vasos, constituida
por el endotelio (epitelio escamoso simple) una membrana basal y
una capa de fibras elasticas.

2. Capa Intermedia: Se compone de fibras musculares lisas y
elasticas y fibras de colageno, tiene aspecto compacto y espesor

regular.
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3. Capa Externa o adventicia: Consta principalmente de tejido

conjuntivo laxo que se compone de fibroblastos y colageno.

CAPA INTERNA

CAPA INTERMEDIA

CAPA EXTERNA

Figura 3. Capas que conforman las arterias

Las arterias conforme se van ramificando van disminuyendo de
calibre, dando lugar a la formacién de arteriolas y estos a su vez en
capilares, su composicion permite la elasticidad y contractilidad de las

mismas, lo cual permite a su vez diferenciar dos tipos de arterias:

e Arterias elasticas: Son de mayor calibre y su funcién es la
conduccién de sangre a las arterias de menor calibre.
e Arterias musculares. (Arteriolas y capilares). Son de calibre

intermedio y son menos elasticas, regulan el flujo sanguineo.

17



Algunas arterias mayores a 1 mm cuentan en su pared ademas de la
capa elastica, con una capa muscular que corre a través de vasa
vasorum (pequefios vasos que estan presentes en las paredes de las
arterias para nutrirse); su inervacion a los vasos sanguineos (nhervi

vasorum: fenémeno vasomotor).?*
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Arterias de miembros inferiores

La sangre arterial que es transportada a los miembros inferiores

(Figura 4) se divide en las siguientes arterias.

69, 70

Arteria femoral: es continuacidon de la arteria iliaca externa. Esta

situada en la parte anteromedial desde el muslo y se extiende

desde el ligamento inguinal hasta el hiato del musculo aductor,

continuando con la arteria poplitea.
Da origen a seis ramas colaterales:
1.

2.

Arteria epigastrica superficial

Circunfleja iliaca superficial

. Pudenda externa superficial
. Pudenda externa profunda
. Femoral profunda

. Descendente de la rodilla

Arteria poplitea: es continuacion de la arteria femoral. Se divide a

su vez en arteria tibial anterior y arteria tibial posterior. Origina

diversas ramas como:

19



Dos arterias superiores de rodilla
Una arteria media de la rodilla
Dos arterias inferiores

Dos arterias musculares

Arteria tibial anterior: es la rama de bifurcacién anterior de la

arteria poplitea, desciende hasta el borde inferior del retinaculo de

los musculos extensores llegando a la arteria dorsal del pie.

Da origen a cinco ramas principales:

1.

2.

Arteria recurrente tibial posterior

Recurrente tibial anterior

. Recurrente peronea anterior
. Maleolar anterior medial

. Maleolar anterior lateral

Arteria tibial posterior: se divide en las arterias plantares

Arteria peronea o fibular: esta arteria es la continuacién de la

arteria tibial posterior.

Arteria dorsal del pie: es continuacion de la arteria tibial anterior.

Se divide en las siguientes ramas:

20



- Arterias tarsiana lateral
- Seno del tarso tarsiana medial
- Argueda

-  Metatarsiana dorsal

e Arteria plantar. Continuacion de la arteria tibial posterior. La
arteria plantar a su vez se divide en:
- Arteria plantar media

- Arteria plantar lateral

Aoria gescendente

Aneria ilaca
comn
Arterta femoral comun Arterta liiaca
. emema
Anteria femoral pro\nda R
rtema
Aneriz femoral superficial
anerta clrcaiela tteral
Aneria
oopltez
Aneria tiolal amerior
Aneria toial
posterior
Aneria peronea
Aneria dorsal cel pie
Aneria aighal
plartar

Arco plantar

Figura 4. Arterias de los miembros inferiores
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Fisiopatologia

La isquemia en miembros inferiores puede presentarse y deberse
a diversos factores y/o enfermedades, una de ellas es principalmente la

aterosclerosis. 3 > 22 28,33

Factores como el tabaquismo, diabetes, HTA, hipercolesterolemia
danan el endotelio vascular causando una disfuncion endotelial y por
ende disminuyen la biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO), aumentando
la endotelina I, la cual altera la hemostasia vascular y a su vez provoca

gue haya una mayor adhesion de la sangre.!

La aterosclerosis es wuna enfermedad que se caracteriza
principalmente por la acumulacion de una placa aterosclerética que
puede estar compuesta por colesterol, esteres de colesterol, calcio,

grasas y otras sustancias que se encuentran en la sangre. (Figura 5)

Se sabe en la actualidad que, es de mayor importancia la
composicion de la placa aterosclerédtica que el grado de estenosis. La
ruptura de la placa ateroscleroética provoca problemas mas serios que el

grado de estenosis que pueda presentar.

Se desconoce el mecanismo preciso por el cual la placa
aterosclerética sufre una ruptura, sin embargo varias caracteristicas
histomorfolégicas han identificado que las placas aterosclerdticas tienen

cierta vulnerabilidad. 2
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En la aterosclerosis, las arterias
sufren un estrechamiento y se
reduce el flujo de sangre

Acumulacion de
sustancias grasas
en la pared artenal

Figura 5. Placa aterosclerética formada en arterias
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Formacion de la placa aterosclerotica

La formacion de la placa aterosclerdtica (Figura 6 y 7) inicia en el
endotelio, debido a factores como la alimentacion, tabaquismo,
diabetes, hiperlipemia, entre otros factores de riesgo ya mencionados

anteriormente, que inducen a la disfuncién endotelial.*

La disfunciobn endotelial y la pérdida de su integridad

desencadenan una serie de reacciones bioquimicas.

La vasoconstriccion, adhesiéon plaquetaria y la formacion de fibrina

son los primeros procesos que conllevan a la formacién de un coagulo. *

Disfurcion | Activacion H Seleccion Apoptosis  Migracion oML Trombosis
endotelial ' endotelial 1 de leucocitos Degradacion Neoangiogenia |
de la matriz
externa

' Linfogitos T Monocitos

| neutrofi Io.

]
]
I
L] ]
L] )
] ]
1 [}
] )
] ]
1 [
Lumen vaso . ! !
~ | @ !
1 ]
1 [}
] ]
] ]
] )
) ]
1 I
] ]
]

CE Células

apoptéticas -‘- :

: Nicleo

- = necrotico

U L & lipidico

- =
e o
Intirma vaso Células -
espumosas \\ i D.'
""'--ba- .Celula" Prolnfe-racuon

apoptétidas

Media vaso
Nuevo vaso

Grado de lesién vascular

Figura 6. Formacion de la placa aterosclerética.
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1.- El colesterol de la sangre
se acumula en la pared de

las arterias.

Aera

2.- Los macroéfagos llegan a
la arteria para digerir las
grasas acumuladas.

5.- La capsula y la placa se rompen. Las
plaquetas y la coagulacion se activan y
forman un trombo alrededor de la
ruptura, pudiendo llegar a obstruir el
flujo sanguineo

—

I}
Fap sanguines | FRIO M0G0
11 = e
X 3 Cipada tteoma
SHAR Y —_-__/.- -
A =5 [ Placa de dletoma
[ inflamacion Proteclisis , .
Modcubas " MMP-1 2 9y 10 3.- La placa de ateroma se 4.- Los macrdéfagos intentan
09 ochesKn [ Trombosis engrosa. Se forma una digerir la placa de ateromay
Moeuonas . . . . . .
xlm' — SCDA0L capsula fibrosa alrededor de la capsula fibrosa y liberan
PCR trly ella. enzimas proteoliticas.
Anbousmas

an-EPCR

Figura 7. Proceso de Formacion de la placa aterosclerética en la arteria.

Se sabe que la respuesta inflamatoria es consecuencia de la

oxidacion de fosfolipidos de las lipoproteinas de baja densidad (LDL).

En la placa aterosclerética se han identificado diversos

componentes incluyendo proteinas producto de la activacion del

complemento, factores del complemento, inmunoglobulinas, etc.

El progreso de la placa implica y depende la interaccion que lleve
a cabo con el endotelio y el dafio del mismo, la liberacion de las

citoquinas, los factores de crecimiento, moléculas de adhesion,

metaloproteinas, selectinas encargadas de las funciones de migracion,

reclutamiento, proliferacion, sintesis proteica y lipidica, tono

vasodilatador y coagulacion de las células.

25



Hay dos hipdtesis que plantean el origen de la aterosclerosis: la
trombogénica y la lipidica que se han integrado a una teoria

inflamatoria: La teoria del dafio endotelial vascular. 2

Al persistir la inflamaciobn en el tejido se liberan enzimas,
citoquinas y factores de crecimiento que a su vez atraeran a mayor
numero de macroéfagos, linfocitos y plaquetas provocando un aumento y
crecimiento de la placa de la matriz extracelular, ademas de la
formacién de trombos por la agregacion de plaguetas y posible aparicion

de focos necréticos en la placa con potencial emboligeno.*

La teoria del dafo endotelial vascular es la teoria mas importante

y aceptable hasta el momento acerca del origen de la aterosclerosis:

e Durante el estado inflamatorio que es provocado por factores de
riesgo como la diabetes, HTA, tabaquismo, hiperlipemia, etc.
(figura 8) son liberadas citoquinas, interleucinas IL (IL I, IL 6, IL
8) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) las cuales activan
los linfocitos y a su vez el endotelio y el higado. Son estimuladas
proteinas de adhesiobn y metaloproteinas en el endotelio y
linfocitos, mientras que en el higado se estimula la PCR, el

amiloide A y el fibrinégeno. ?
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LUMEN DEL VASO

Monocitos

- ....;._L.__.___ n —

Radicales libres ..:

Habito

.’:-_f- Enzimas antliidnd
Macraofagos .
r r ® Células esponjosas
Diabetes | A A ) ¥ e y s
Hipertension A ‘fi& A ." If\“*:aﬁl' ,‘ A
MM-LDL Ox-LDL

Figura 8. Estado inflamatorio causado por factores de riesgo en el vaso sanguineo

El endotelio que tiene funciones antitrombdticas, fibrinoliticas,
vasodilatadoras, endocrinas y paracrinas, se ve alterado y por tanto
afectado debido a la respuesta inflamatoria generando radicales libres,

citoquinas y mediadores que causan una disfuncion endotelial.

La disfuncion endotelial se manifiesta con la reduccion de oOxido
nitrico (NO) y el incremento de la endotelina, posteriormente regula la
modulacion y permeabilidad de la membrana, debido a las lipoproteinas
plasmaticas, la adhesion leucocitaria, liberaciéon de factores trombdticos

y antitrombdticos y sustancias vasoactivas.

Un endotelio sano en estado no inflamatorio no permite la
adhesion de leucocitos, pero después del consumo de colesterol y otros

factores que afectan el endotelio las células endoteliales expresan

27



moléculas en su superficie que se unen a los leucocitos. Principalmente
moléculas de adhesion de células vasculares tipo | (VCAM, molécula de
adhesion endotelial), que promueven la adhesion y migracion de

monocitos y linfocitos circulantes.

Las cLDL penetran a la subintima y se oxidan estimulando asi la
sintesis y liberacion de leucotrienos y otras moléculas quimiotacticas
para linfocitos y monocitos, la expresion de las moléculas de adhesion y
la produccién de los factores de crecimiento plaquetario (FCP) dando asi

lugar a la inflamacion.

Los linfocitos migran al subendotelio liberando sustancias
quimiotéacticas y factores de diferenciacion, los monocitos se convierten
en macrofagos que fagocitan a las LDL oxidadas que se acumulan en el
interior, dando lugar a la formacion de células esponjosas, al mismo
tiempo los monocitos secretan grandes cantidades de citoquinas, TNF- q,
IL-1, factor de crecimiento tumoral beta, sustancias quimiotacticas y
factores de crecimiento (Factores estimulantes de colonias de
macrofagos, factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos)
ademas de sustancias promotoras de la migracion y proliferacion del
musculo liso (factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de
crecimiento de fibroblastos tipo 2, IL-2) formando la estria grasa que se
compone de un nudcleo de células esponjosas, monocitos, linfocitos, en
torno al cual comienzan a multiplicarse células del musculo liso, las
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cuales comienzan a secretar elastina, colageno y glucosaminoglucanos
que dan formacién a la capa fibrosa. Los macréfagos liberan grandes
cantidades de sustancias que permiten la migracion de monocitos y su
replicacion (factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de
crecimiento similar a insulina tipo 1) asi como la proliferacion del

musculo liso.?

En la superficie vascular de la placa se acumulan y activan
plaquetas ya que al aumentar la permeabilidad endotelial quedan
expuestos el colageno y otros elementos subendoteliales. Las plaquetas
que se encuentran activas liberan citoquinas y factores de crecimiento
que junto con la trombina promueven una mayor migracion vy
proliferacion del musculo liso y los monocitos, estos componentes dan
lugar a la formaciéon de grandes cantidades de acido araquidénico lo que
provoca la sintesis local de tromboxano A2 vy leucotrienos, el
tromboxano produce una vasoconstriccion localizada lo que provoca el

flujo turbulento y favorece la agregacion plaquetaria.

Todo este proceso lleva a la formacion y progresion de una placa

aterosclerética. (Figuras 9 y 10)

Las placas que se forman no suelen ser homogéneas ya que

dependen de su consistencia y composicién para que sean susceptibles a
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la ruptura, el cual es el ultimo paso del proceso inflamatorio y el inicio

de los eventos isquémicos.

Las placas que son susceptibles a la ruptura se componen
principalmente de un nucleo de lipidos extracelulares, macréfagos y

algunas células del musculo liso.

Al momento de la ruptura de la placa se ha encontrado la
presencia de factor tisular (glicoproteina) que se expresa en las células
endoteliales, monocitos y células musculares lisas en respuesta a varios

estimulos de LDL oxidada.

El factor tisular provoca el desencadenamiento de la cascada de

coagulacién y trombosis. 2

30



v

IL-6
IL-1
IL-8

——» PAl-1 ————» Fibrina «———— Fibrinégeno «

T

Trombina

{lla)

g

F 3

F

% Protrombina
v

Trombosis @‘

Activacion
endotelial

HIL-1 @

v \

Selectina E

electma P /

® 9
§

actor Xa

f
4

» Factor tisular +—

Inflamacion

IL-6

Figura 9. Interacciones que se llevan a cabo en el proceso de la formacion de la placa

© Estrechamiento
de la arteria

Flujo normal
de la sangre

Flujo anormal
de la sangre Placa

- Pared arterial

Corte
fnnavarsaldalemdal

Ateria  Placa
estrechada

/4

Figura 10. Arteria con formacion de la placa aterosclerética,
diferencia entre una arteria sana y una enferma.
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Clasificacion de la isquemia de miembros inferiores

La isquemia de miembros inferiores, se produce debido a una
insuficiencia arterial periférica y se puede clasificar en funcional y
critica, o en crdénica y aguda, que puede ser derivada a consecuencia de
enfermedades como la diabetes y la EAP que da como resultado una

posible aterosclerosis que produce una enfermedad arterial oclusiva.

La isquemia produce en el paciente signos y sintomas
identificables tales como: la disminucién progresiva del flujo sanguineo
en la extremidad, que provoca y se resiente en la funcién del miembro.
Cuando los sintomas son en reposo, 0 se presentan alteraciones

funcionales y/o tréficas, la isquemia se transforma en critica.

La isquemia crénica generalmente es ocasionada por el resultado
de la enfermedad aterosclerdtica generalizada, que se basa
principalmente cuando el flujo sanguineo es insuficiente en el ejercicio y
normal durante el reposo, manifestindose clinicamente como
claudicacion intermitente, que puede dividirse o estudiarse en tres tipos
segun las lesiones arteriales cronicas obilaterales: aortoiliaco,

femoropopliteo y distal.’ 2

La isquemia critica que representa los estadios finales (I11 y 1V)
segun la clasificacién de Leriche-Fontaine (Tabla 1), manifestada cuando

existe una disminucion y/o reduccion del flujo sanguineo en reposo y en
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consecuencia produce dolor y lesiones en las extremidades inferiores

como ulceras y en ocasiones puede llegar a presentar gangrena.

El grado de afectacion dependerd de la evolucion cronoldgica

(aguda o cronica) y las areas afectadas.

Tabla 1.
Estadio SINTOMATOLOGIA
Estadio | Asintomatico
Estadio |1 Claudicacion Intermitente
Caminata de mas de 150 m
lla (Leve) (No limitante para el modo de vida del paciente)

I1b (Moderada-grave)

Caminata de menos de 150 m

(Limitante para el paciente)

Estadio 111 Dolor en Reposo o Parestesias
Ila Presion Sistdlica en tobillo mayor a 150 mmHg
I1b Presion Sistdlica en tobillo menor a 150 mmHg
Estadio IV Lesiones Troficas
IVa Ulceracion
Vb Gangrena
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Valoracion clinica de la isquemia crénica
*Evolucion Cronolégica

e Inicia con estenosis arterial progresando hasta producir una
oclusion arterial completa

e Isquemia aguda de origen trombdtico.

e El desarrollo de estenosis y un estado de hipercoagulabilidad

provoca un estado de isquemia aguda.

La Isquemia cronica se clasifica en 4 estadios o etapas de evolucion

seglin se establecié en el afio de 1920 por Leriche-Fonatine.?> %2

. Asintomatico. Pacientes con enfermedad arterial, existencia
de estenosis, algunos de los sintomas que pueden presentarse
frecuentemente son: frialdad, hormigueo, calambres.

1. Claudicacion Intermitente. Aparicion de dolor en musculo
después de alguna actividad fisica o hacer ejercicio debido a la
hipoxia tisular. Dolor localizado, principalmente se presenta
dolor en el muasculo gastrocnemio o en gluteos, en reposo el
dolor desaparece.

a. Claudicacion no invalidante (caminata mayor a 150 m)

b. Claudicaciéon invalidante (caminata menor a 150 m)
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I1l. Dolor en reposo. Dolor intenso en la extremidad,
principalmente en dedos y pie, suele aumentar con la elevacion
del miembro y disminuye en declive, la extremidad se puede
notar algo palida y fria, con posible eritrosis (parestesia e
hipoestesia).

IV. Lesiones troficas. Localizada principalmente en dedos vy
planta de los pies. Existe posible muerte tisular (ulcera
pequefia hasta necrosis), presion sistdlica en el tobillo menor a

50 mmHg y riesgo elevado de perder el miembro.

La valoracién se lleva a cabo mediante la presencia de pulsos en las
arterias femoral, poplitea, pedia y tibial posterior, evaluacion de la

temperatura y color de piel.

El tratamiento que se considera cuando la isquemia ya estd muy
avanzada es principalmente la amputacidén, cirugia o tratamiento

endovascular, segun sea el caso.

Las personas mas predispuestas a sufrir de esta enfermedad son,

diabéticos y personas fumadoras.

La Isquemia Critica se presenta principalmente en personas que
tienen estadio Il y IV, segun la clasificacion de Fontaine y grado 2 en

la clasificacién de Rutherford. * > © (Tabla 2)
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Tabla 2. Clasificacion de Fontaine vs Clasificacion Rutherford

Fontaine Rutherford

Estadio Clinica Grado | Categoria Clinica
I Asintomatico 0 0 Asintomatico
IHa Claudicacion leve 1 Claudicacion leve
I1b Claudicacion | 5 Claudicacion
moderada a grave moderada
3 Claudicaciéon grave
11 Dolor isquémico en 11 4 Dolor isquémico
reposo en reposo
., Pérdida del
. Ulceracién o gangrena 2 ..
tejido menor
11 y/o
Isquemia Critica i 6 Perdida de la
v q extremidad
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Marcadores y Diagnostico

Para realizar un diagndéstico adecuado de isquemia en miembros

inferiores se deben de considerar diversos puntos. (Tablas 3y 4)

Tabla 3. Zonas de Lesion Arterial en miembros inferiores

Zona de lesion arterial Cuadro clinico

Aortoiliaca

Femoropoplitea

Infrapoplitea

Claudicacion
gluteo-muslo-gastrocnemio
Impotencia en varén
(si hay afectacion bilateral)
Sindrome de Leriche
Claudicacion gemelar con/sin
claudicacion plantar.

Claudicacion plantar.
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Tabla 4. Localizacion de daio arterial

LOCALIZACION Aortoiliaca Femoropoplitea Infrapoplitea
i o
Frecuencia (_/o) 10 % 20-60% 5504
de Isquemia
Menores de Ancianos y adultos
Edad 50 Mayores de 60 con enfermedad
Factores Edad i il
. cigarrillo a .y Sl Edad y diabetes
de riesgo Diabetes

Segmentada y

Oclusion Segmentada ) Multisegmentada
multisegmentada
Vasos :
No No Si
adyacentes
Vasos :
No No Si
colaterales
Extremidades : Unilateral .
. . Unilateral . 4 Bilateral
inferiores bilateral
Arteria Tercio distal, Arteria peroneay
Vasos . _ .
. iliaca, aorta femoral y tibial posterior,
involucrados : ;
distal poplitea femoral profunda.

Es también necesario considerar tres puntos:

1. Historia clinica
2. Exploracion fisica

3. Estudios vasculares (invasivos y no invasivos)
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1.

Historia clinica. Regularmente basta con interrogar al paciente
acerca de la sintomatologia, origen y forma de aparicion de las

lesiones o sintomas, localizacién, progresion, etc. 3°

Exploracion fisica. En la exploracion fisica principalmente se
puede observar la atrofia que existe en el mudsculo gastrocnemio y
el tejido celular subcutaneo, a grandes rasgos (perdida de vello,
resequedad, perdida de coloracién y brillo, onicomicosis, ulceras,
necrosis, edemas, palidez, cianosis, etc.). *°

Es importante tomar la temperatura de las extremidades. Se
pueden realizar diversas pruebas fisicas que pueden ser hechas
antes o durante la sesion, como: La marcha maxima y la marcha
limitada, exploraciones fisicas del miembro colocandolo en
diferentes posiciones, en declive y elevado, a diferentes angulos
encima del nivel de la cama. 33

Para una determinaciéon y valoracion de la funcionalidad mas
precisa de los miembros inferiores se realiza una exploracion fisica
minuciosa, la cual comprende la toma de pulsos para determinar

la vitalidad del miembro(s).
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Pulso

Se define como pulso, del vocablo latino pulsus, que quiere decir o
describe el latir de las arterias a raiz del paso continuo de la sangre que

bombea el musculo cardiaco.

El pulso de una persona sera la percusibn que provoca la
expansion de sus arterias como consecuencia de la circulacion de la

sangre que bombea el corazoén.

La valoracion de pulsos se debe realizar a todos los niveles de la
extremidad inferior (Femoral, popliteo, tibial, posterior y pedio).®

(Figura 11)

Es importante la toma de pulsos ya que permite orientar el lugar

donde se encuentra la obstrucciéon arterial.
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Figura 11. Principales zonas de la toma de pulsos
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En la toma de pulso se debe determinar la frecuencia (niumero de

latidos por minuto), la fuerza y el ritmo. #?

Las zonas en las extremidades inferiores en las que se toma el

pUlSO son cuatro:

1. Pulso femoral. Bajo el pliegue inguinal, hacia medial.

2. Pulso popliteo. En la cara posterior de las rodillas, ya sea
estando el paciente en decubito dorsal o prono, también
llamado ventral.

3. Pulso pedio. En el dorso de los pies, lateral al tendon
extensor del ortejo mayor.

4. Pulso tibial posterior. Detras de los maléolos internos de

cada tobillo.

En caso de presentar el dafio oclusivo aortoiliaco ser& evidente la
disminuciéon o ausencia de todos los pulsos inferiores y en caso de
presentar el dafio femoropopliteo, solo el pulso femoral estara presente

y las popliteas y distales estaran ausentes o disminuidas. ??

Con base a la historia clinica y exploracion fisica del paciente se
puede establecer un diagndstico preliminar puesto que por lo general la
isquemia y enfermedades vasculares presentan cambios fisicos

evidentes por inspeccién y palpacion. 2
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La toma de pulso mas importante para las extremidades,
mediante la cual se hace la valoracion clinica es conocido como: Indice

tobillo/brazo (ITB). Un estudio vascular no invasivo. >

3. Estudios vasculares

Los estudios vasculares que se realizan para la deteccion de
isguemia en miembros inferiores pueden ser, estudios vasculares

invasivos y no invasivos.

-No invasivos. Permite cuantificar el grado de la afectacion
funcional del miembro y la localizacién topogréafica de las lesiones
oclusivas ?2. Comprende en confirmar la existencia de las lesiones,
su localizaciéon, repercusién hemodindmica, ademas de que son
estudios simples, rapidos, reproducibles, registrables vy

estandarizados. 3°

e Doppler. En este estudio se informa sobre la aportacion
(presencia o0 ausencia) de flujo y sus caracteristicas
hemodinamicas (laminar, turbulento, velocidad, etc.) en los

vasos de las extremidades.
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e Eco-Doppler. Aporta informacion acerca de la morfologia
(placa ateromatosa, trombos, etc.) y alteraciones
hemodinamicas.

e Presiones segmentarias. Determina la presion que existe en
la sangre en cada sector de la extremidad haciendo una
correlacion con la presion del antebrazo que es considerada

como normal. 3°©

De esta manera se realiza un diagnéstico para su determinacion,
una prueba que permite diagnosticar la posible insuficiencia arterial,

conocida como ITB. (Tabla 5)

> Indice tobillo/brazo (ITB). La prueba consiste en utilizar un
doppler para localizar el pulso arterial de las arterias pedia y
tibial anterior y posterior. Seguido de esto, con un manguito
colocado en el tercio superior de la pierna o en el tercio
inferior (supramaleolar) se ejerce una presidon nunca mayor
a los 200 mmHg. Una vez que el ruido arterial se pierda, se
comienza a disminuir la presion hasta volver a recuperarlo
(Figura 12). Se apunta la presion sistdlica obtenida,
posteriormente, se divide entre la presion sistolica mas alta

tomada de la arteria humeral de ambos brazos. ¢ 2°
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Tabla 5. INTERPRETACION CLINICA DEL INDIDE TOBILLO-BRAZO (ITB)

0,91-1,30 Normal
0,90-0,70 Claudicacion no incapacitante

0,40-0,69 Claudicacion incapacitante

< 0,40 Isquemia critica

> 1,30 Arterias poco compresibles
Arteria
tibial

anterior Doppler

Arteria
tibial Arteria

Doppler :
posterior braquial

Figura 12. Zonas donde se toma el pulso para ITB
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-Invasivos. Los estudios invasivos, principalmente la
arteriografia, es la prueba mas usada, ya que permite conocer la
extension y topografia de la lesion, asi como su desarrollo en los
vasos colaterales y la oclusion. Se puede ademas diferenciar los

grados de isquemia del paciente. *°

46



Tratamientos

Los tratamientos que existen para la isquemia en miembros
inferiores en la actualidad, regularmente no curan del todo Ila
enfermedad, son principalmente tratamientos para evitar la evolucion de
la enfermedad y/o estancarla, con el fin de evitar la pérdida del

miembro o extremidad inferior.>

Se basan mayormente en prevenir los factores de riesgo que

conllevan a la enfermedad y a que ésta siga progresando.

Por otra parte, de acuerdo al dafio causado en la extremidad por la

enfermedad, el tratamiento puede incluir la farmacoterapia y/o cirugias.

Es importante tomar en cuenta las medidas generales para poder
elegir el tratamiento adecuado de acuerdo a la enfermedad o
enfermedades que estan causando la isquemia en los miembros

inferiores.?? %> 28

Es importante: /1722 2°. 28

a) Controlar los factores de riesgo,* de esta manera se evita que la
enfermedad siga progresando.

b) Tener actividad fisica, puesto que se ha probado que retrasa la
evolucion de la enfermedad que principalmente involucra la

regularidad del ejercicio en lugar de la intensidad.
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c) Cuidado preventivo de los pies: principalmente en personas

diabeticas.

Se pueden utilizar como terapia: antiagregantes plaquetarios (Acido
acetilsalicilico (AAS), triflusal, ticlopidina o clopidogrel), vasodilatadores
(pentoxifilina, naftidrofurilo, buflomedilo, cilostazol) y estatina, sin
embargo no existe evidencia suficiente para ser utilizado como unico

tratamiento.® 2> 28

Tanto en la isquemia critica como en la aguda es necesario controlar
el dolor utilizando analgesicos incluyendo los opiaceos, el tratamiento de
Ulceras y gangrena se realiza de manera tdpica y anticoagulantes con

heparinas de bajo peso molecular via subcutanea.

Se llega a utilizar el tratamiento quirdrgico con alternativas de que el

tratamiento sea intravascular o invasivo y por cateterismo.

Las personas que sufren de isquemia critica regularmente son
tratadas con el empleo de derivaciones venosas o protesticas, el uso de

homoinjertos percutaneos (angioplastia)?>.

Un estudio llamado ICEBERG (Clinical characteristics in hospital and
outcomes of patients with critical leg ischemia) es un estudio
multicentrico que se baso en la observacion prospectiva, se realizo en
septiembre de 2007 a julio de 2008, en el cual se incluyeron 671

pacientes mayores de 40 afos, con ICMI, atendidos en 46 servicios de
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cirugia vascular, dicho estudio consto en observar la evolucion del
tratamiento con cirugia vascular durante un afio y de esta manera lograr
conocer la evolucion que tenian después de un afo de ser ingresados e
intervenidos en los servicios de cirugia vascular, los resultados arrojaron
que hubo 22 fallecimientos, 49 personas sufrieron de amputacion mayor

y los demas fueron tratatados mediante un tratamiento conservador. *

Con base al estudio se puede concluir que los tratamientos no
contribuyen a un resultado favorable que mejore la calidad de vida del

paciente.
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Control de los factores de riesgo

El tratamiento principal consiste en el control y prevencion y/o
modificacion de los factores de riesgo y medidas de tipo general que
provocan que la enfermedad se desarrolle. Se basa principalmente en
buscar que el dafno en el paciente sea minimo, esencialmente en
personas con lesiones ateromatosas (lesion de la capa interna de las
arterias que se caracteriza por el depdsito de grasa en forma de
manchas amarillentas) de la aorta y miembros inferiores y dirigidas a

detener la enfermedad y su progresion. 1% 17 2°

Los objetivos principales del tratamiento son aliviar y/o disminuir
los sintomas, mejorar la capacidad al hacer ejercicio, y aumentar la
capacidad funcional diaria. Se centra en el ejercicio estructurado y una
buena alimentacion, acompafiado generalmente de la farmacoterapia,
que se puede resumir en dos objetivos: mejorar la situacion funcional de
la extremidad y prevenir los eventos secundarios a la distribucion

polifocal de la enfermedad. ¢ 22

Como primera indicacion terapéutica es preferible y necesario
dejar por completo ciertos habitos que el paciente tiene, para que su
salud pueda mejorar y no se vea afectada por la progresion de la

misma. 16, 22, 30
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Esto incluye:

Interrupcion total del tabaquismo. Es necesario ya que éste

influye aumentando la actividad plaquetaria y aumentando la

viscosidad sanguinea.

e Control de la dislipidemia.

e Llevar una buena alimentacion.

e Control adecuado y riguroso de la diabetes y mayor énfasis en
el cuidado de los pies.

e Combatir la obesidad y el sedentarismo.

e Combatir el estrés.

e Control de hiperuricemia.

 Control de hipertension arterial. *% 1% 22 2%

El control de la HTA es esencial, aunque existe la posibilidad de
una desestabilizacion de las lesiones arteriales criticas si se usa un
tratamiento antihipertensivo demasiado enérgico, en particular con los
betabloqueadores, es preferible el uso de inhibidores de la agregacion
plaquetaria ya que ayuda a la prevencibn de los accidentes

tromboembodlicos y a prevenir su extension.®
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Las enfermedades causadas en miembros inferiores pueden

mejorar mediante la instauracion de programas de ejercicio fisico

supervisado, mejorando de esta manera:

Aumento en la red colateral

Cambios en las fibras musculares y aumento de mitocondrias
Activacion de la fibronolisis

Disminucion de la viscosidad sanguinea

Control y mejora en la dislipidemia y diabetes

Control de obesidad y estrés

Mejoria en estado general 2% *°
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Farmacoterapia

La farmacoterapia es un tratamiento que va acompafado
conjuntamente con el control y prevencion de factores de riesgo,
regularmente se utilizan AAS como anticoagulante y clopidogrel en dosis
de 100 mg/dia y 75 mg/dia respectivamente. Sin embargo existen
diversos tipos de farmacos empleados para los tratamientos como lo

son:

e Acido acetilsalicilico. Estudios de una revision de la Antithrombotic
Trialsis Colaboration realizada a partir de 42 ensayos clinicos,
utilizando AAS como anticoagulante, proporciono una reduccion
del 23% en la variable final. La mejor dosis 75-100 mg/dia. %%

e Farmacos tienopiridinicos. (Farmacos que producen antiagregacion
plaquetaria) El clopidogrel, farmaco antiagregante de mayor
potencia que el AAS. El clopidogrel mostro una reduccion de
eventos secundarios mayores, en personas con isquemia,
realizado por un estudio CAPRIE. Por lo tanto la combinacién de
clopidogrel y el AAS podria resultar superior, que al utilizar
Gnicamente la monoterapia. %%

e Estatinas. En un ensayo Heart Protection Study resulto que la
simvastatina tiene una reduccion relativa del 24%. La
simvastatina y atorvastatina resultaron los farmacos mas potentes

con dosis suficiente para conseguir valores de cLDL< 100mg/dL o
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no

en pacientes de alto riesgo (tabaquismo activo, diabetes,

sindrome coronario agudo) <70 mg/dL.

¢ Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina. El
ensayo clinico HOPE con ramipril presentaron una reduccion de un
25% en el numero de eventos mayores.

e Farmacos que aumentan la distancia de la claudicacion como:
cilostazol (derivado de las quinolonas) 50 mg/12h (inhibidor de la
fosfodiesterasa y actividad vasodilatadora, metabdlica vy
antiagregante plaquetario) pero este no es recomendable en

pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. '’

e Otros farmacos son: naftidrofurilo y carnitina.’

Algunos datos clinicos arrojaron que el uso de ciertos medicamentos

resulto util para el tratamiento en la isquemia, como lo son:

e Pentoxifilina

e Antiagregantes

e Vasodilatadores

e L-arginina

e Inhibidores de la acil coenzima A-colesterol acetiltransferasa
e Antagonistas de 5-hidroxitriptamina

e Prostaglandinas (PGE)

e Blufomedilo

o Defibrotida *’
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Tratamiento especifico para claudicacion intermitente

e Pentoxifilina. El mecanismo de accién se basa fundamentalmente
en aumentar la deformidad de los hematies, aunque también
reduce la viscosidad sanguinea, inhibe la agregacion plaquetaria y

reduce los valores de fibrinbgeno.

e Cilostazol. Es un inhibidor de la fosfodiesterasa que aumenta las
concentraciones de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) en el
interior de plaquetas y células sanguineas, inhibiendo Ila
agregacion plaquetaria, se ha descrito también un aumento del
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y disminucién
en los triglicéridos. Aumenta la distancia de claudicaciéon hasta en

un 100 %o.

e Estatinas. Diversos estudios han demostrado que presenta una

mejoria en la distancia de claudicacion. **
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Tratamiento especifico de la isquemia critica

Prostanoides. Los prostanoides PGE1 Y PGE2 son empleados por
via parenteral. Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de
la agregacion plaquetaria y de la activacion leucocitaria con un

efecto vasodilatador importante.

Otros. Anticoagulantes, O, hiperbarico, estimulacién espinal.*’
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Métodos Vasculares

Tratamiento intravascular

Este tratamiento ha tenido un gran desarrollo en los ultimos afos,
convirtiéndose en una opcion terapéutica, dentro de los métodos
intravasculares destaca la dilatacion intraluminal por catéter con baston

(Figura 13). Consta de las siguientes etapas:

e Cateterismo de la estenosis por medio de una guia.

e Paso coaxial translesional de una sonda con baston.

e Insuflacién del balébn con una presién que permita el moldeado
plastico de la placa de ateroma y restitucion de una luz de

seccion satisfactoria.?®

Este método o técnica provoca lesiones traumaticas como fractura
longitudinal de la placa y en ocasiones colgajos de diseccién que deben

cicatrizar.?®
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Figura 13. Dilatacion intraluminal por medio de malla
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Métodos quirargicos

Cada técnica de cirugia para el paciente debe ser valorada
correcta y adecuadamente para saber el tipo de intervencion que se le
realizara. Las cirugias femoropopliteas e infrapopliteas, muestran una
mayor permeabilidad cuando se utiliza la vena safena en lugar de la

implantacion de una protesis.

Un grupo de profesionales en este tipo de enfermedades con
obstrucciones arteriales y cirugias elaboraron un documento donde se
recomienda un tratamiento conocido como TASC (Inter-Society
Consensus for the Management of peripheral Arterial Disease) publicado
en el aflo 2000 y posteriormente con una revision en el 2007. En dicho
documento se establecen cuatro categorias (A,B,C,D) segun la

morfologia y extension de la enfermedad (Figuras 14 y 15). %2

e Categoria A. Cirugia endovascular
e Categoria B. De acuerdo a la valoracion de las comorbilidades
e Categoria C. De acuerdo a la valoracion de las comorbilidades

e Categoria D. Cirugias mas avanzadas, cirugias abiertas.
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Lesiones A
Estenosis unilateral o bilateral de la AIC 7™\
Estenosis unilateral o bilateral = 3 cm de la AIE /

Lesiones B
Estonosis = 3 cm de la aorta infrarrenal
Oclusion iliaca unilateral

<3 L
Estenosis (nica o miiltiple 3-10 cm que 7N\
incluye la AIE y no la AFC /‘ \ / \
Oclusion unilateral de la AIE que no
afecta a la AFC ni hipogastrica /\\ / \
Lesiones C / \' /\

Oclusion de AIC bilateral
Estenosis bilateral de la AIE 3-10 cm
que afecta a AIE pero no a AFC

Estenosis unilateral de la AIE que /\
engloba la AFC

Oclusion unilateral de la AIE que / \ / /
engloba la AFC o hipogastrica

Oclusion unilateral severamente
calcificada de la AIE

Lesiones D
Oclusion de la aorta infrarrenal
Enfermedad difusa de la aorta

. i -
infrarrenal y ambas iliacas
Estenosis difusa unilateral que /\ /\\
afecta a AFC, AIE y AIC
Oclusion unilateral de AIC y AIE / \ o I._\

Oclusion bilateral de AIE
Estenosis iliaca en paciente con
AAA que requiere tratamiento /\
quirairgico no endovascular \ / \

Figura 14. Clasificacion de Lesiones Iliacas (TASC II)
AAA: Aneurisma de aorta abdominal; AFC: Arteria femoral comin;
AIC: Arteria iliaca comin; AIE: Arteria iliaca externa
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Lesiones tipo A
Estenosis tnica < 10 cm de longitud
Oclusién Gnica < 5 ¢cm de longitud

(N

Lesiones tipo B
Maltiples lesiones, cada una < 5 cm
Estenosis u oclusion Gnica < 15 cm que
no incluye la poplitea infragenicular
Lesiones (nicas o multiples en ausencia
de continuidad con vasos tibiales para mejorar
el flujo de entrada a un bypass distal
Oclusion severamente calcificada < 5 cm de ’I [‘
longitud AN /1

Lesiones tipo C

Maltiples lesiones = 15 cm de longitud total

Lesion recurrente que necesita tratamiento
después de 2 intervenciones endovasculares

Lesiones tipo D

Oclusiones de la AFS o AFC > 20 cm que
incluyen la poplitea

Oclusion cronica de la poplitea que incluye
la trifurcacion de los vasos distales

IR

Figura 15. Clasificacion de lesiones femoropopliteas (TASC II)

AFC: arteria femoral coman; AFS: arteria femoral superficial
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Las indicaciones para este tipo de técnicas deben evaluarse con
mayor especificidad. Los tratamientos con antiagregantes deben de
iniciarse antes de realizarse una cirugia y continuar con ellos después de

la intervencién y en tratamiento con farmacoterapia adyuvante.??

Las opciones quirdrgicas abiertas que existen son la
endarterectomia y los by-pass autdélogos o protesticos, anatomicos o

extraanatémicos, asi como las intervenciones hibridas. ?°

En el caso de una claudicacion intermitente de lesiones cortas, de
la iliaca primitiva y en ocasiones de la iliaca externa se tratan mediante

dilataciéon intraluminal.

Para lesiones difusas u oclusivas se trata mediante
revascularizacion directa o by-pass interfemoral cruzado. Las lesiones
arteriales que ponen en peligro la pérdida del miembro se localizan
regularmente en la zona infrafemoral, que regularmente se puede salvar

con un by-pass venoso distal revascularizante.

La revascularizacion directa proporciona buenos resultados con la
excepcion de las situaciones de urgencia, las personas en mal estado

recurran necesariamente al by-pass extraanatémico.??- %8
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Revascularizacion directa: Se basa en la intervencion directa sobre
la zona lesionada y asi eliminar la placa aretomatosa.?®

La revascularizacion principalmente esta indicada para pacientes
con estadios avanzados de isquemia (Il y 1V), ya que corren un
riesgo mayor de perder la extremidad. Los resultados de la
revascularizacion dependen de la extension de la enfermedad en
el arbol arterial subyacente (vasos de entrada, vasos de salida,
tamano y longitud del segmento afectado), el grado de afectacion
sistémica y el tipo de intervencion a realizar. Las técnicas de
revascularizacion no curan a los pacientes, tienen un solo objetivo,
el cual es restablecer el flujo arterial de las extremidades

afectadas. Por eso debe de mantenerse en constante revision. 22

By-Pass directo: Es un método de preferencia en la lesiones
aortoiliacas ateromatosas oclusivas, tiene buenos resultados a
largo plazo, ademéas de la reduccion de morbilidad y mortalidad
inferior a un 3%. Los materiales usados para este tratamiento son
buenos ademas de que permite su tratamiento en todas las
lesiones arteriales viscerales asociadas, sin embargo no son muy
buenos mas allda de la arteria femoral, ya que necesita de
autoinjertos venosos de la safena y suelen degradarse con el

tiempo.??
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Indicaciones.

o Lesiones aortoiliacas, oclusiones ateromatosas.

o Lesiones infrafemorales cuando existe isquemia critica.

By-pass extraanatomico: Son un grupo de técnicas que tienen
como procedimiento, utilizar un montaje de un trayecto a
distancia del trayecto natural del tronco revascularizado (Figura
16), el by-pass femorofemoral o iliofemoral cruzado es un by-pass
corto. No genera complicaciones, el by-pass interfemoral cruzado
tiene resultados similares a los by-pass directos, el by-pass
axilofemoral es utilizado solamente cuando es necesario salvar
una extremidad inferior con contraindicaciones absolutas de los

demas métodos.?>?®
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Arteria Femoral

Lpe L e

TG nss

s

Arteria Poplitea

Figura 16. Colocacion de By-pass

e Endarterectomia: Esta técnica se basa en el acceso directo y
extenso de las lesiones. Consiste en una diseccion de las capas
externas e internas de la media y una ablacion del secuestro
ateromatoso, dejando una superficie intraluminal hecha con las
capas externas de la media. Provoca una prominencia de la capa
intima, proximal y distal a las lesiones endarterectomizadas. Esta
pequefia prominencia puede dar origen a posibles complicaciones
tromboembodlicas inmediatas o a largo plazo debido a una nueva

estenosis. Por otra parte la pared arterial endarterectomizada
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queda expuesta a complicaciones de degeneracion aneurismatica

0 estenosante por hiperplasia intima.

Es una técnica de ejecucion mas dificil que los demas
métodos de revascularizacion pero da mejores resultados.

(Figura 17).

Indicaciones.

o Lesién aislada de la terminaciéon de la aorta.

o Lesion aislada de la aorta en el origen de las iliacas
primitivas.

o Lesion aislada del origen del tronco celiaco.

o Lesién estenosante aislada de la bifurcacion femoral.t’

Zona
de bloguec

Remocion del
blequeoc arterial

Figura 17. Endarterectomia para quitar la

placa aretomatosa de la arteria.
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clinicos.

Técnica hiperemiante: Se basa en la simpatectomia lumbar, es
una operacion vasodilatadora por excelencia, sin embargo no debe
ser tratada como tratamiento primario ya que su indice de
beneficio es bajo y Ilimitado en tratamientos de miembros
inferiores, pero contribuye en mucho a la mejoria del paciente y la

posible proteccion contra la gangrena y las ulceraciones. 22

Técnica Endoluminal: Se basa en la eliminacion de la estenosis
mediante el cateterismo percutaneo que disponen de balones que
se expanden y/o mallas metalicas que producen una dilataciéon en

los vasos.?®

Las técnicas quirdrgicas endovasculares incluyen la angioplastia

con balén (Figura 18), los stent recubiertos (canula biodegradable que
se utiliza para abrir venas que han sido previamente tapadas u
obstruidas, figura 19) o endoproétesis y métodos de reduccion de

volumen de la placa aretomatosa.

Los resultados de estas técnicas y métodos empleados dependen

en gran manera de los factores anatomicos (afectan la permeabilidad

debido a la estenosis/oclusion y numero de lesiones tratadas) y

17, 22
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e Cirugia endovascular. Tienen un cierto grado de dificultad para
implantarse en el sector femoropopliteo y distal, debido a su
afectacion, existen diversos métodos:*’ 22228

o Angioplastia simple

o Angioplastia subintimal

o Implantacion de endoprotesis

o Aterectomia

o Laser

o Proétesis cubiertas

o Etc.

Las lesiones que son inferiores a 10 cm con estenosis son las mas

adecuadas para este tipo de tratamientos, en especial la angioplastia.

e Angioplastia/endoproétesis. Proporciona mejores resultados en
lesiones cortas con estenosis y no calcificadas en la arteria iliaca
comun. Los resultados a largo plazo tienen permeabilidad del 70%

a cinco afos.?® %7
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Figura 18. Angioplastia por medio de balén.

1 2
\ PLACA DE GRASA \ SE SITUA EL BALON
EN EL INTERIOR DE Y EL STENT QUE

LA ARTERIA A LLEVA ENCIMA
DENTRO DE

LA LESION
! Q\,

. \

1N

3 4

SE HINCHA EL BALON SE DESHINCHA EL
Y SE EXPANDE EL BALON Y SE RETIRA.
STENT QUE LLEVA , EL STENT QUEDA
ENCIMA . EXPANDIDO EN

X LA ARTERIA

Figura 19. Colocacion de stent en la arteria dafada.
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Las complicaciones que se presentan en personas con enfermedad
isguémica en miembros inferiores regularmente son, la falta del

seguimiento terapéutico al que fueron sometidos con anterioridad.

La rehabilitacion del paciente es muy importante, se basa en la
eliminacion o disminucion de la sintomatologia, es decir, es un
tratamiento basado en la sintomatologia, para de esta manera saber si
los tratamientos cumplieron o no con el objetivo de reducir las

complicaciones de la enfermedad.

Sin embargo a pesar de la existencia de diversos tratamientos
existen ocasiones en que el miembro inferior no responde
adecuadamente a pesar de llevar un correcto seguimiento terapéutico y

se procede a la amputacién del miembro.
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Amputacion

Las amputaciones son uno de los procedimientos quirdrgicos
mayores mas antiguos en la historia de la humanidad, probablemente es

la operacién mas antigua que se ha realizado.™®

Durante el transcurso de la historia el uso de ellas tiene diferentes
causas, propositos y significados como: punitivos, rituales, terapéuticos

y castigos imputados. 3 14

Existen evidencias de la ejecucion de las amputaciones desde hace

unos 40-45,000 afios a.C., es decir desde el periodo neolitico. **

Las amputaciones se llevaban a cabo con guillotinas o hachas sin la

utilizacion de la anestesia. **
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Definicion
Durante mucho tiempo la definicion de amputacion era sindbnimo
de la perdida de cualquier segmento corporal, sin embargo en la

actualidad esta relacionada con la eliminacion de una extremidad, ya

sea de forma segmentada o completa del organismo.*?

Es una condiciéon adquirida cuyo resultado es la perdida de una
extremidad y cuya causa suele ser una lesion, enfermedad o una

operacién quirtrgica. **

Es el procedimiento que extirpa parte o la totalidad de un miembro
a través de uno o mas huesos. Es un proceso reconstructivo para dotar
al paciente de un mufidon que le permita un buen equipamiento y con
esto una mejor calidad de vida *°, es una entidad médica de naturaleza
especial porque la incapacidad es el resultado; no es una forma de
patologia, sino una forma de tratamiento que ha eliminado la

patologia.'!

En la actualidad el 90% de las amputaciones realizadas a
pacientes con enfermedad isquémica en miembros inferiores se deben a

la aterosclerosis y personas que sufren de enfermedad diabética.
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Causas principales de la amputacion

Las causas principales que dan lugar a la amputacion se deben a
enfermedades de diferente indole, tumores en sus extremidades,

heridas o infecciones graves.** (Tabla 6)

Para poder llevar a cabo la determinacion de amputar 0 no un
miembro del organismo, se hace la consulta de varios especialistas que
ayudan al diagndéstico y tratamiento adecuado. Profesionistas
encargados de ello son: Cirujanos Vasculares, Oncoélogos, especialistas

en Infecciones.

e Fracturas expuestas. Durante muchos afos las fracturas
expuestas eran consideradas como mortales, ya que a pesar de
que se recomendaba la amputacion, la fractura expuesta corria
riesgo de infectarse y por falta de higiene en el tratamiento de las
heridas y la asepsia adecuada en el procedimiento de Ila
amputacion, podia llevar al paciente a la muerte. En el afio de
1832 el grado de mortalidad en este tipo de amputaciones era del
50%, reportada por los hospitales. Con el paso de los afos y los
nuevos procedimientos y normas que indican los procedimientos
quiruargicos la tasa de mortalidad a disminuido

significativamente.*
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e Enfermedad Vascular Periférica (EVP). En Europa el 90% de las
amputaciones de extremidades inferiores son consecuencia de la
EVP y/o la diabetes.’® La EVP puede ser causada por la

aterosclerosis.

e Lesiones o heridas traumaticas.

e Infecciones. En su mayoria las infecciones en extremidades
inferiores ocurre en los pies, siendo su poblaciéon principal las

personas diabéticas.'*

Tabla 6. Caracteristicas clinicas principales de amputacién

CAUSAS DE
Diabetes Isquemia Traumas
AMPUTACION

NIVEL DE AMPUTACION | Mayor de pie | Infracondilea | Supracondilea

LATERALIDAD Unilateralidad Bilateral -—

REAMPUTACION No Si —
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Amputacion en extremidades inferiores

Incidencia

Del 100% de las amputaciones en extremidades inferiores en la

poblacién general son causadas por:

e El 85% de las amputaciones en extremidades inferiores se debe a
la EVP vy diabetes.
e EI 10-12 % son de origen traumatico

e El 3-59% Otros *

Niveles de Amputacion

Existen diferentes niveles de amputacion para las extremidades

inferiores:

Amputacion transfemoral

e Desarticulacion de rodilla

e Amputacion trastibial

e Desarticulacion de Tobillo (Syme)

e Amputacion transmetatarsal o parcial del pie

e Amputacion digital
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En las amputaciones de extremidades inferiores se debe de buscar
el nivel mas distal posible para que la recuperacion de la herida sea

mayor.

En la actualidad la amputacion de extremidades inferiores en las
personas deberia de ser escasa, ya que existen diversos métodos para
salvar la extremidad,’® sin embargo el ser amputado representa un
impacto negativo tanto para la sociedad como para la economia,

ademas de que la calidad de vida del paciente ya no es tan favorable.®

Es por eso que en la actualidad se han buscado diversas
alternativas y tratamientos para prevenir la amputacion como

tratamiento alternativo.
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Angiogénesis

El término de angiogénesis hace referencia a la formacion de
Nnuevos vasos sanguineos que se originan de los vasos sanguineos ya

existentes. (Figura 20)

La angiogénesis consiste en varias etapas, como la migracion y
proliferacion de las células endoteliales, formacion y organizacion de
grupos celulares, conformando estructuras tubulares para su unién y

posteriormente madurar en los vasos sanguineos mas estables.*

La angiogénesis en un proceso que regularmente esta inhibido o

en reposo y solo en situaciones especificas tiende a desarrollarse.

En la actualidad se incluyen factores de crecimiento vasculares
endoteliales y sus receptores como los principales reguladores para la

formacion de vasos sanguineos.* 2

o

Figura 20. Crecimiento de nuevos vasos sanguineos originados de uno existente.
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La angiogénesis se basa en las células endoteliales, que son las
precursoras y dan origen a los nuevos vasos sanguineos, posteriormente
las células endoteliales se van ensamblando de manera que parece que
formaran un laberinto vascular de capilares pequefios, a lo cual se le
conoce con el nombre de vasculogénesis, el plexo vascular se va
expandiendo de manera progresiva gracias a la formacién de nuevos
vasos, Yy posteriormente se va a acomodando de tal manera que forma
una red altamente organizada de vasos grandes que se van ramificando
en vasos mas pequefos, los canales que se acaban de formar por las
células endoteliales son cubiertas por otras células como, pericitos y
células de musculo liso que se encargan de regular la contraccion y

dilatacién de los vasos permitiendo asi la perfusion.’?

Se conocen dos tipos de angiogénesis, la angiogénesis fisioldgica y

la angiogénesis patolégica.*
La angiogénesis fisioldégica: Comienza desde el desarrollo

embrionario y concluye en la etapa adulta.

La angiogénesis patolégica se divide enn dos tipos:* %473

e Angiogénesis activada: Se presenta cuando hay enfermedades
malignas, bacterianas y autoinmunes, también cuando existe

obesidad, asma, diabetes, cirrosis, SIDA, cancer.
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e Angiogénesis inhibida: Esta asociada al mal funcionamiento de las
células endoteliales provocando malformacion de vasos. (Isquemia

al miocardio, periférica, cerebral)

En condiciones normales, una persona sana no presenta
angiogénesis, sin embargo cuando en el organismo es necesario una
vascularizacion los activadores de la angiogénesis aumentan y los

inhibidores disminuyen.

Factores vasculares de crecimiento endotelial (VEGF)

Se conocen diferentes tipos de VEGF, que son factores de
crecimiento con actividad mitogénica altamente especifica para las

células endoteliales.’* "

Los VEGF son considerados como un factor de permeabilidad
vascular y como un factor de crecimiento especifico para las células
endoteliales. EI VEGF estd compuesto por dos subunidades que son
iguales. La unidén a su receptor es mediada por un homodimero através
de la union del nucleo de la proteina, su actividad esta dada por la union

a la heparina.
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Los principales tipos de VEGF son: (Figura 21)

¢ VEGF-A
e VEGF-B
e VEGF-C
e VEGF-D
e VEGF-E
TIPOS DE VEGF Y RECEPTORES _ . _ VEGFo
VEGF, VEGFs / Dominio de union
rlcs\g' ﬁ" ' o COMERTNNtD
» x g Dominio del
Dominio -
de unioén

LY LN A o‘,‘l D.“‘ > “‘
x ol e

e N, - . w < % .

(FLT-1) VEGFR-2
(FLK-1) VEGFR-3 estudiada, ademas de ser el transductor de sefia-

(FLT-4) les mas fuerte entre los distintos tipos del VEGF;

Figura 21. Tipos de VEGF
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Médula Osea

La medula 6sea (MO) es un tejido muy complejo y perfectamente
organizado que esta presente en el interior de las extremidades de los
huesos largos (Figura 22), como: esternon, cadera, vertebras

esponjosas, pelvis, etc., es un tejido esponjoso y muy vascularizado.

La medula 6sea de un adulto sano corresponde aproximadamente

el 4% del peso corporal total.

La principal funcion de la medula Osea es promover la
hematopoyesis. Se encuentra constituida por diferentes tipos de células
que se encuentran en estado indiferenciado y en células madre
diferenciadas hematopoyéticas o mesenquimales, las cuales forman el

sistema hematopoyético definido.”’

La plasticidad que presenta la medula 6sea nos permite diferenciar

distintos tipos de células o tejidos no hematopoyéticos.

Existen dos tipos de medula 6sea (Figuras 23, 24):

e Medula 6sea roja: cumple con la funcion hematopoyética.

e Medula 6sea amarilla: tejido adiposo.
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La medula 6sea roja produce la hematopoyesis, ya que aqui se

encuentran las células madre que originan todos los tipos de células.?®

Hueso
esponjoso
) Iobulo
rojo
2 Plaquetas

Medula osea

Figura 22. Médula Osea
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Periostio
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Figura 23. Médula 6sea roja y amarilla.
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Figura 24. Medula Osea, Células madre y progenitores hematopoyéticos.
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Nicho Celular

Las células progenitoras estan localizadas en areas especificas
dentro de los tejidos, conocido como nicho celular,’® es por eso que los
huesos en donde se lleva a cabo la hematopoyesis forman parte
importante como 6rgano primario para su formacion. La definicion de un
nicho para las células madre hematopoyéticas se conceptualizé en el

ano de 1970.

El nicho celular se encuentra en un ambiente que constituye una
fuerza reguladora primaria, capaz de reprogramar a las células
somaticas para convertirlas en células progenitoras. El nicho provee a
las células progenitoras (que tienen diversas funciones como: la
proliferacion, diferenciacion y la migracion) las condiciones necesarias

para regular su fisiologia y preservar su estado de "célula progenitora".

El nicho celular se localiza en el interior de los huesos y esta
formado por 3 componentes celulares: el componente hematopoyeético,

el componente mesenquimal y el componente endotelial.

e Componente hematopoyético: En la hematopoyesis se llevan a
cabo dos funciones: generaciéon de células maduras (eritrocitos,
plaquetas, leucocitos) que salen a circulacion, y por otras parte la

produccion de células que se quedan en médula 6sea y se integran
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al estroma y microambiente medular, ayudando a regular la
hematopoyesis, como los macréfagos y los osteoclastos.?!?°
Componente mesenquimal: ElI componente mesenquimal es
generado por las células troncales/estromales mesenquimales,
estas dan origen a los osteoblastos, adipocitos y condrocitos,
forman parte del microambiente y nicho celular; son parte del
mecanismo de osteogénesis al dar origen a osteocitos y regular la
produccién y activacion de osteoclastos. #°

Componente vascular: ElI componente vascular, integrado por
células endoteliales, tiene su origen en el angioblasto, un
progenitor capaz de generar células endoteliales. Este se
encuentra relacionado estrechamente con las CTH desde su
origen, junto con las que regulan el trafico celular y de nutrientes,

asi como la proliferacién de las células hematopoyéticas.?! 2’

Se han localizado distintos tipo de nicho en donde residen la células

progenitoras, tales como: (Figura 25)

Nicho endosteal: La zona endosteal fue el primer nicho localizado
de las células progenitoras, donde se localizan las CTH en cercana
asociacién con los osteoblastos.?® “®

Nicho vascular o endotelial: En el afo 2005 Spinkins vy

colaboradores localizaron a las CTH y progenitoras
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hematopoyéticas en zonas vasculares que contenian células

endoteliales, lo que ubicaba al sitio vascular como un posible

nicho. Los sinusoides son parte del sistema vascular y estan

formados por una capa sencilla de células endoteliales, los cuales

median el paso de los elementos celulares y proteicos hacia dentro

y hacia fuera de la cavidad medular.’®

Componente
hematopoyético Componente estomal

@

CD] 4é (M-CAM) Componente Vascular CDZ71 (NGFR) FIotes-Figuefoa E. Gratzinger D. .

Figura 25. Componentes de médula 6sea que conforman el nicho celular.
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Células madre

Las células madre son aquellas células capaces de dividirse
indefinidamente y de diferenciarse a diversos tipos de células presentes
en el organismo de manera morfolégica y funcional (Figura 26), se

pueden clasificar seguin su potencial de diferenciacién y ubicacién.?°

@ Totipotentes

) Pluripotentes
4 \
©O0O®

Células madres de la sangre l Otras células madres 1

e 23 ' | Mdasculo Nervio Hueso Otros tejidos

Glébulos rojos Glébulos blancos

Figura 26. Tipos de Células madre
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Células madre segun su potencial de diferenciacion (Figura 27)

e Células madre totipotenciales: capaces de producir tejido
embrionario y extraembrionario.

e Células madre pluripotenciales: tienen la habilidad de
diferenciarse a tejidos procedentes de cualquiera de las tres
capas embrionarias (ectodermo, mesodermo, endodermo).

o Capaz de diferenciarse a células especializadas de
cualquier capa embrionaria.

o Demostrar funcionalidad in vitro e in vivo de las
células diferenciadas.

o Produccion asentamiento en el tejido Diana

e Células madre multipotenciales: son capaces de
diferenciarse a distintos tipos celulares procedentes de la

misma capa embrionaria. 2% 2

Se han considerado a las células madre embrionarias como células
totipotenciales, a diferencia de las células madre adultas que se han

caracterizado s6lo como pluripotenciales.?*

88



Cigoto Morula Blastocisto Cuerpos Embricides

&

_
Células Madre Células Madre
Totipotendiales - Pluripotenciales
Células Madre
Multipotenciales
Células Madre Somaticas Células Madre Germinales
e
(_.-'-'_ _‘"-\.\\
Ectodermo —_— Endodermo —— Mesodermo
Meuroesferas ¢— Piel Higado ¢ Gastrointestinal Méduladsea ¢= Musculo
Meuronas Epidermis Células Ovales Conductos Pancreaticos Células Madre Células Madre  Células satélite
Dermis Acinos Pancreaticas Hematopoyeticas  Mesenguimales
Hepatocitos Meutrofilos Condroblastos Micblastos
Conductos Biliares Plaguetas Ostechlastos Micfibras
Eritrocitos adipocitos

Figura 27. Células madre de acuerdo al potencial

Células madre segln su ubicacion.

e Médula 6sea: hematopoyéticas (HSC), mesenquimales (MSC), side
population cells y las células progenitoras multipotenciales

(MAPC).
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o Células madre hematopoyéticas (HSC): Las células madre
hematopoyéticas tienen la capacidad de producir
angiogénesis, de tal manera que las células CD34+
ademas de tener células progenitoras hematopoyéticas
también tienen células progenitoras endoteliales.
Actualmente se acepta que existe un progenitor comun
endotelial y hematopoyético (hemangioblasto).?®

o Células madre mesenquimales (MSC): También conocidas
como células madre estromales. En los dltimos afios se
han descrito distintos marcadores de superficie que han
permitido identificar y aislar células MSC, tales como SH2,
SH3, CD29, CD44, CD71, CD90 y CD10621. Las MSC no
expresan antigenos de superficie tipicos de las HSC, como
CD34, CD45 0 CD14. Se ha demostrado
experimentalmente que las MSC son capaces de
diferenciarse a tejidos mesodérmicos funcionales, como
osteoblastos, condroblastos, adipocitos y mioblastos
esqueléticos. ?° A pesar de su probada multipotencialidad
mesodérmica y de su habilidad para diferenciarse a
neuroectodermo, las MSC no se diferencian a tejido
derivado del endodermo y, por lo tanto, no se pueden

considerar células madre pluripotenciales. Las MSC
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constituyen un modelo muy util en aplicaciones clinicas
para ciertas enfermedades, tanto en terapia regenerativa
como en terapia génica.?’.

Side population cells: Son células aisladas de medula
Osea y de musculo bajo técnicas de citometria de flujo,
estas células son capaces de diferenciarse a HSC.

Células progenitoras multipotenciales (MAPC): Son células
pluripotenciales parecidas a las células embrionarias, sin
embargo no expresan CD34, CD44, MHC I, MHC 11, CD45
y c-kit. Es la uUnica capaz de diferenciarse a tejidos
procedentes de cualquiera de las tres capas

embrionarias.?!
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Plasticidad

La medula o6sea tiene un cierto grado de plasticidad, lo que
permite que las células que se forman en ella puedan dirigirse a diversos

tejidos u 6rganos.*’

Las células tienden a diferenciarse hacia un solo grupo en especial
ya que asi estan programadas genéticamente, sin embargo las células
troncales hematopoyéticas (CTH) de la medula 6sea pueden también
diferenciarse en cualquier célula del organismo bajo ciertas
circunstancias o condiciones, son capaces de auto-renovarse y son

multipotenciales.®* %’ (Figura 28)

Céelulas de musculo
gsquelético v cadiaco

Celulas endoteliales

Celulas neurcnales
y gliales

Celulas epiteliales

Células del
parénquima hepatico

Figura 28. Conversion de células hematopoyéticas
de medula 6sea a diferentes lineas celulares
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Estudios recientes han demostrados que dichas células son
capaces de combatir y restaurar ciertas enfermedades en pacientes que

sufren de anemia aplasica o inmunodeficiencia primaria.

Durante afos, se ha pretendido identificarlas y caracterizarlas,
hasta ahora se sabe que las células CD34+ (altamente purificadas) son
capaces de injertarse de forma répida y sostenida, permitiendo la

restauracion del sistema linfo-hematopoyético. #4+26:27:32
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III. TERAPIA CELULAR

La terapia celular es un tratamiento que resulta ser muy seguro y
eficaz, ofrece diversas oportunidades para tratar enfermedades
degenerativas, causada por la muerte prematura de células o el mal

funcionamiento de las mismas.

La teoria en la que se basa la terapia celular es en el principio de
“similia similibus” o "lo semejante cura lo igual”, como decia Paracelso,

meédico y filésofo suizo.

Paracelso y algunos otros médicos pensaban que la mejor manera
de reconstruir o revitalizar 6rganos enfermos y/o el envejecimiento de

los tejidos, era utilizar las células sanas de las mismas personas.

La terapia celular estimula la regeneracion sin causar dafio alguno
al paciente, consiste en la restauracion y regeneraciéon de tejidos y
organos que se encuentran en un estado dafiado y atrofico, causado por
lesiones trauméticas o enfermedades degenerativas, el campo clinico y
de la salud puede ofrecer al paciente un tratamiento terapéutico

mediante la utilizacién de células madre.
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Los principales mecanismos de accidon en los que se basa la terapia

celular para la isquemia en miembros inferiores son:

Angiogénesis: Formacion de vasos sanguineos por accion de
factores/citoquinas y células endoteliales.

Regeneracion de tejidos: por la accion de factores/citoquinas y
células mesenquimales.

Regulacion inmunoldégica: Disminucion de accion inmune agresiva
por la accion de células mesenquimales.

Efecto Paracrino: Accidon de factores/citoquinas y células

mesenquimales.

95



Terapia celular en la isquemia de miembros inferiores

Las personas que sufren de isquemia en miembros inferiores son
afectadas de gran manera en su vida, ya que resulta ser una
enfermedad incapacitante, el 30% de los pacientes con isquemia severa
no son candidatos a los tratamientos comunes y/o fracasan en los
mismos, por lo que la evolucion de la enfermedad sigue progresando y

la Gnica alternativa terapéutica resulta ser la amputacion.®”**

Sin embargo las investigaciones y el uso de CPH de MO en
diferentes enfermedades permiten nuevos tratamientos basados en la

terapia celular que contribuyen a regenerar el tejido.

Estudios recientes han demostrado que la terapia celular ademas
de tratar enfermedades autoinmunes, cancerosas e infecciosas pueden y
tienen la capacidad de regenerar otros tipos celulares, no solo
sanguineos®®. Esta propiedad, en parte inesperada, es lo que permite
contribuir a la renovaciéon de diversas células y tejidos que se
consideraban previamente “irreparables” en un organismo humano
adulto.?”

La terapia celular angiogénica para tratar la isquemia en miembros
inferiores, se basa en la utilizacion de CPH derivadas de médula 6sea
que pueden influir en la liberacion de factores angiogénicos, citoquinas y
progenitores capaces de actuar y estimular el mecanismo de la
angiogénesis.?” 4°
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Estudios y ensayos clinicos

Se han realizado 45 ensayos clinicos realizados del afo 2002 al
2012, que incluyen la terapia celular en la isquemia de miembros
inferiores, se han incluido 1518 pacientes, de los cuales 1272 pacientes
fueron tratados con terapia celular y 246 pacientes fueron usados como
control. De los 1272 pacientes que se trataron mediante terapia celular

solo 203 sufrieron de amputacion, es decir, solo un 16%.°°

Algunos de los ensayos clinicos que fueron realizados en ese periodo

se muestran a continuacion.

1. El primer ensayo clinico realizado en pacientes con isquemia en
miembros inferiores fue publicado en el afio 2002 por Tateishi-
Yuyama y col., quienes investigaron la eficacia y seguridad de la
implantacion de CMN-MO.

Se evalud la viabilidad y seguridad del tratamiento, con la mejoria
de indice tobillo/brazo, dolor en reposo y la presidn transcutanea
de oxigeno.

El ensayo clinico incluyo a 45 pacientes con isquemia en miembros
inferiores que fueron divididos en dos grupos; en el primer grupo
(Grupo A) se realizo un estudio piloto con 25 pacientes que
presentaban isquemia en miembros inferiores unilateral,

recibieron inyecciones de CMN-MO en el musculo gastrocnemio
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de la pierna afectada y como control, solucién salina en la pierna
no afectada, el segundo grupo (Grupo B), con isquemia en
miembros inferiores en ambas piernas, se eligieron 22 pacientes al
azar, inyectando en una de las piernas CMN-MO en el musculo
gastrocnemio y en la otra CMN-SP no movilizadas como control.
Se extrajeron 500 ml de médula 6sea por puncibn en ambas
crestas iliacas bajo anestesia general. La sangre fue recolectada
en bolsas que contenian heparina, fueron concentradas y
separadas por un separador de células sanguineas( CS3000-Plus,
Baxter, Deerfield, USA.), obteniendo aproximadamente 30 ml de
células mononucleares.

Se les realizo el implante de CMN a las tres horas de la
extraccion, mediante 40 inyecciones de 0,75 ml en el musculo
gastrocnemio del miembro isquémico. La concentracion de células
inyectadas fue de 2.7x10° a 0.7x10° para el grupo A, y 2.8x10° a
0.88x10° células para el grupo B.

El seguimiento se hizo durante las primeras 4 semanas Yy
posteriormente cada 4 meses durante dos afios, monitoreando
ITB, presion transcutanea de oxigeno y tiempo de caminata a
3Km.

Los resultados obtenidos en este ensayo clinico mostraron una

mejoria significativa en: ITB, presion transcutdnea de oxigeno y
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tiempo de caminata al primer mes, los pacientes que fueron
tratados con CMN MO presentaron mayor mejoria a comparacion
de los pacientes tratados con CMN SP.

No se observaron reacciones adversas y/o efectos secundarios, es

un tratamiento seguro y eficaz que promueve la angiogénesis.*®
. l
. .

ANTES DESPUES

Figura 29.

Figura 29. Angiografia en pacientes de grupo A y B, Se observa una mejoria
en la estimulacion de la angiogénesis a los tres meses de la implantacion de
CMN-MO.
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2. Se realizo otro estudio publicado en 2004 por Higashi y col., se
incluyeron 7 pacientes (6 varones, 1 mujer) con isquemia critica
en miembros inferiores, se evaluo la funcion endotelial mediante
la vasodilatacion dependiente e independiente de acetilcolina y
nitroprusiato respectivamente antes y después de la implantacion
CMN, en el cual se demostré que el flujo sanguineo aumento entre

la 4 y 24 semanas tras la implantacion de CMN-MO.*°

3. Asi mismo en 2004, Huang y col., realizaron un ensayo en donde
inyectaron células progenitoras de sangre periférica movilizadas

con G-CSF 600 pg/dia en inyecciones subcutaneas durante 5 dias.

Se incluyeron 56 pacientes y se dividieron en dos grupos
aleatoriamente para ser tratados con CMN-SP movilizadas y el
grupo control recibi6é tratamiento con prostaglandina E1 (dosis de
90-200 pg/dia); el grupo control recibié una inyeccion intravenosa
de 90-200 ug/dia prostaglandina E1, el otro grupo recibié G-CSF a
dosis de 600 ug/dia durante 5 dias en inyeccidn subcutanea para
la movilizacion de progenitores y posteriormente se realizo la
recoleccion de las mismas (300 ml de sangre periférica) y fueron
concentradas, se tomo una parte de las mismas y se almaceno en

nitrogeno liquido para su uso posterior.
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A las tres horas de la recoleccion se aplicaron 40 inyecciones de
0,75 ml, en el musculo gastrocnemio a una distancia de 3 cm una
de otra, a una profundidad de 1-1.5 cm, 40 dias después se
inyectaron las células congeladas en nitr6geno en las zonas que

aun se veian mas afectadas.

Se evalud el dolor en reposo y por claudicacion y el ITB. En los
primeros tres meses, los pacientes tratados con CMN tuvieron una
mejoria significativa, evitando amputacion y promoviendo la
formacion de nuevos vasos sanguineos, mientras que en el grupo
control no se evitaron las amputaciones. El procedimiento de
sangre movilizada tiene como ventaja sobre la extraccion de CMN-

MO evitar el uso de anestesia general.®® Figura 30

Paciente 12 Paciente 9 Paciente 5

Antes

Thigh

Después

Figura 30. Angiografias que muestran un aumento significativo en la formacion de
nuevos vasos colaterales después de la implantacion de CMN.
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4. En 2005 se presento un caso con un paciente masculino de 72
anos, que fue hospitalizado por dolor de reposo intenso en la
extremidad inferior derecha y necrosis isquémica del tercer y
cuarto dedos del pie con tendencia a extenderse al quinto dedo y
al dorso del pie. No resultaron favorables los tratamientos
alternativos y se procedia a una amputaciéon por lo cual se opto
por el empleo de la terapia celular con CMN-MO como tratamiento.
Se extrajeron 500 mL de MO bajo anestesia epidural, se colecto
en bolsas plasticas que contenian CPDF/S.A.G.M-2. para la
separacion de las CMN, la médula 6sea que se extrajo se proceso
en una maquina separadora Fresenius AST.TEC 204, (Fresenius
AG, Schweinfurt, Germany), obteniendo 31 ml de CMN totales, fue
inyectada en el musculo gastrocnemio y tibial anterior de la pierna
derecha en volumenes de 1,0 ml a una profundidad de 1,5 cm.

A las 72 horas de realizado el implante de CMN se redujo el dolor
y el edema, y se logro evitar la amputacion. La evaluaciéon
realizada a las 4 y 24 semanas mostro significativa mejoria del
estado clinico y de las pruebas funcionales, mejoro el ITB, y el
tiempo de marcha, mejoro la vascularizacion y se observo la

formacion de vasos colaterales.®® Figura 31.
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Figura 31. Arteriografia, se muestra la evolucion del paciente, antes de la implantacion, a las dos

semanas y a la cuarta semana. Formacion de vasos colaterales.

5. En 2007 se publico otro ensayo en donde se incluyeron 3
pacientes varones mayores de 67 afios, con isquemia critica en
miembros inferiores, evaluados a partir de Junio de 2004 a
noviembre de 2005.

Se evaludé el éxito del ensayo, la morbi/mortalidad, dolor en
reposo, preservacion del miembro, cicatrizaciéon de la lesiéon, ITB,
hemodinamica y claudicometria.

El estudio consistié en la movilizacion de células hematopoyéticas
mediante G-CSF, obtenidas de sangre periférica. Se les
administro a los pacientes G-CSF, nueve dosis cada doce horas,
se realizo su recoleccion posterior a las dos horas de la ultima
dosis, mediante aféresis, se concentraron las células y fueron
divididas en dos alicuotas; una se criopreservo (plasma autélogo y
dimetil-sulfoxido al 10%) y la otra se utilizé para la implantacion
mediante inyecciones.
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Se obtuvieron células CD133+, se anestesio a los pacientes con
anestesia loco-regional y posteriormente se les administraron
inyecciones intramusculares de 0,5 ml, en el mdsculo
gastrocnemio de la extremidad afectada, a una profundidad de
1,5cm, separadas a una distancia de 2-3 cm, se empleo la pierna
colateral como control inyectando solucion salina al 0,9%.

Los resultados indicaron que tanto la movilidad, recoleccién e
implantacion de los progenitores endoteliales CD133+ fue bien
aceptada en los miembros afectados, no se realizo amputaciéon a
ningun paciente, y hubo una mejoria de las variables estudiadas.
Se observo una buena cicatrizacion de lesiones, viabilidad del
miembro, mejoria en ITB, ausencia y disminuciéon de dolor en

reposo, y tiempo de marcha mayor a 118-200 m. ¥’

. En el afio 2007 se realizo otra investigacion por Hernandez y col.,
se incluyeron 30 pacientes con isquemia critica de miembros
inferiores unilateral, se dividieron en dos grupos; el primer grupo
con 13 pacientes, se trataron con CMN-MO y el segundo grupo

con 17 pacientes tratados con CMN-SP movilizadas.
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En el primer grupo que fue tratado con CMN- MO, se extrajeron de
500-600 ml de médula 6sea de la cresta iliaca posterior, bajo
anestesia epidural, la sangre fue recolectada en bolsas que
contenia CDP-adenina. Las CMN se extrajeron mediante dos
meétodos; una con un equipo separador de células Fresenius AS
240 (Fresenius AG, Schweinfurt, Alemania) y la otra mediante un
gradiente de densidad con Ficoll-Hipaque (método manual),
finalmente las células obtenidas fueron resuspendidas en solucién
salina con heparina para su posterior inyeccion.

El segundo grupo tratado con CMN-SP. Los pacientes recibieron un
tratamiento con 10pg/Kg de FECG, administrado
subcutaneamente cada 12 horas hasta un total de cuatro dosis,
tres horas después de la ultima dosis se les extrajo de 800-1000
ml de sangre total.

Las CMN fueron implantadas mediante inyecciones multiples
intramuscularmente en el musculo gastrocnemio, tibial y en el
femoral, segun el caso del paciente con isquemia. El volumen de
de la inyeccion fue de 0,75-1,0 ml de CMN a una profundidad de
1,5 cm y una distancia de 3 cm respecto a la otra.

Los pacientes fueron evaluados durante 24 semanas,
monitoreando el ITB, el tiempo de marcha y el dolor en reposo.

Los pacientes tratados con CMN-MO respondieron de igual manera
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que los de CMN SP al tratamiento sin importar la manera de
obtencion de las células. La cantidad de CMN obtenidas mediante
MO fue de 31-128 ml, mientras que las obtenidas por SP fue de
15-150 ml, en ambos casos los resultados fueron viables y
significativos, notandose a las cuatro semanas mejoria en ITB,
dolor en reposo y tiempo de marcha, a las 24 semanas el dolor en
reposo desaparecio, los resultados muestran que tanto en
pacientes tratados con CMN-MO como en los tratados con CMN-SP
se obtuvieron resultados muy parecidos y semejantes a pesar de
que los pacientes tratados con CMN-SP se les inyecto un volumen

4 veces mayor. 3

. Se realizo un estudio publicado en 2010 en donde se incluyeron 34
pacientes que fueron divididos en dos grupos: Grupo A: 14
pacientes con isquemia critica sin indicacion de amputacién mayor
y Grupo B: 20 pacientes con isquemia critica e indicacion de
amputacion mayor. En 10 de los 34 pacientes se realizo
amputacion, la distribucion por grupo fue de 1/14 pacientes del
Grupo A y 9/20 pacientes del Grupo B, se realizo el seguimiento

durante 24 meses.
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Se les realizo aspiracion de médula 6sea bajo anestesia local de la
cresta iliaca posterosuperior, se obtuvo un volumen de 120 ml de
meédula Osea, que fue anticoagulada con heparina sodica (50
Ul/ml) y filtrada con filtros de 800, 500pn y 200u (Bone Marrow
Collection Kits de Baxter, IL, USA).

Se cateterizo las zonas afectadas, se administro CMN-MO en bolo
de 120 ml.

Los parametros a evaluar fueron: los estadios clinicos de acuerdo
a la clasificacion de Fontaine, ITB, dolor en reposo, angiografia
con substraccion digital, biopsia de piel, necesidad de
amputacion.

El ensayo clinico se baso en la angiogénesis con médula Osea
autologa no fraccionada (MOANF), es decir; no se separan células
y se administran todos los elementos celulares sin manipulacion;
el concepto subyacente es que, de esta forma, las células no
pierden su potencia biolégica.

La oclusion de la vena iliaca externa fue realizada teniendo en
cuenta que el 70% del retorno venoso ocurre a través del sistema
venoso profundo.

Se mostro una mejoria clinica en el estadio de clasificaciéon de
Fontaine y del dolor de reposo. También se incrementd con

diferencias estadisticas significativas en el ITB.
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Se postula que el procedimiento propuesto mejoraria la perfusion
tisular y la circulacion arterial a través del desarrollo de vasos
colaterales, permitiendo una cicatrizacion 6ptima de las lesiones.
En la biopsia de piel a los 30 dias se observd un incremento en la
microvasculatura, neoformacion vascular (angiogénesis) e
inmunohistoquimica de CD31+ indicativo de la presencia de
células progenitoras endoteliales. Estos hallazgos pueden ser
considerados como un efecto bioldgico positivo de las células de la
meédula 6sea administrada.

El tratamiento propuesto muestra una eficacia terapéutica
potencial, determinada por la cicatrizacion de lesiones troficas y
control de dolor de reposo, un resultado clinico positivo con

reducciéon en la necesidad de amputacién mayor. °°

Figura 32.

A. Angiografia basal
B. Angiografia a los doce meses, se muestra
aumento en circulacién

C. Angiografia basal
D. Angiografia a los tres meses, se muestra
aumento en circulacién
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8. En 2012 se publico un estudio piloto, cuasi-experimental, no
aleatorio con seguimiento médico durante 12 meses posteriores a
la implantacion de CMN-MO autdlogas en los miembros inferiores
por Luz Marina Restrepo Munera y col.

Los pacientes se dividieron en dos grupos:

1) 7 pacientes que fueron intervenidos con diagnodstico de EAP de
miembros inferiores, sin opcidn a revascularizaciéon quirdrgica o
endovascular y aplicacion de CMN-MO.

2) 18 pacientes tomados como control, seleccionados mediante
una evaluacion retrospectiva de las historias clinicas. No se les

aplico CMN-MO.

Se evaluaron los siguientes criterios: lesion y cicatrizacion, tiempo

de marcha, ITB, dolor en reposo, arteriografia y pletismografia.

La extrajo 15 ml/Kg de peso de médula ésea se realizo bajo
anestesia conductiva, mediante aspiracion de la cresta iliaca

posterosuperior.

Las células fueron suspendidas en solucién salina al 0,9%, fueron

separadas en un gradiente de densidad (Ficoll-Biowhittaker).

Se realizaron 30 inyecciones intramusculares en el musculo

gastrocnemio a una profundidad de 1,5 cm.
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Los resultados arrojaron un volumen promedio de de medula
6sea, obteniendo un promedio de células totales de 1,3 x 10° =+
1,2 x 10° con una viabilidad de 99,2% =+ 0,8% y de células

mononucleares de 9,2 x 10® + 6,2 x 108.

El uso de células mononucleares de médula d6sea mejora
significativamente el curso de la enfermedad, mejorando la
vascularizacion mediante la formacion de vasos colaterales en las
areas afectadas, mejora el tiempo de marcha, y el dolor en reposo

disminuye.>?

Antes Después

Figura 28. Evolucion de la extremidad afectada,

seis meses después de la implantacion de CMN-MO
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9. En 2015 se publico un estudio prospectivo de tipo cuasi-
experimental, realizado por Feito Castex, en el periodo
comprendido entre mayo de 2007 y diciembre de 2013, se
incluyeron 159 pacientes con isquemia cronica de los miembros
inferiores, mayores de 40 anos, a los que se le realizé un implante
de células madre hematopoyéticas.

Se evaluaron las siguientes variables: edad, sexo, factores de
riesgo, dolor en reposo, tiempo de marcha libre de dolor, mejoria
de las lesiones isquémicas, preservacion del miembro, reaparicion
de manifestaciones isquémicas severas. Los criterios de evaluacion
del tratamiento fueron: respuesta primaria (cuatro semanas) y
avanzada (24 semanas), recaida y fracaso terapéutico.

Las células madre hematopoyéticas se obtuvieron mediante
movilizacién a la sangre periférica de las células mononucleares
autologas, para esto se utilizé la aplicaciéon subcutanea del factor
estimulador de colonias de granulocitos (Leukocim, CIMAB, SA,
Cuba o Hebervital, Heber SA, Cuba). La dosis total administrada
fue de 40 pg/Kg de peso corporal, dividida en cuatro dosis de 10
Hg/kg de peso corporal cada 12 h, el volumen total logrado de la
extraccion fue de 500-600 mL se concentraron de manera manual

y se mantuvieron en refrigeraciéon de 2-6 "C hasta su utilizacion.

111



Se realizaron inyecciones a una distancia de 2 cm una de otra, el
volumen implantado fue de 0,5-1,0 ml de manera intramuscular
profunda.

Los resultados (Tabla 7) se evaluaron segun los criterios
siguientes:

» Respuesta primaria. Mejoria a las cuatro semanas de las
variables de dolor en reposo, tiempo de marcha libre de
dolor y la mejoria de las lesiones isquémicas, comparadas
con los resultados obtenidos previos al tratamiento.

» Respuesta avanzada. Mejoria a las 24 semanas, comparadas
con los resultados iniciales y con los de las cuatro semanas
en las variables de dolor en reposo, tiempo de marcha libre,
y la mejoria de las lesiones isquémicas.

o La mejoria a las 24 semanas se consider6 como
aquella mejoria obtenida a las cuatro semanas que se
mantuvo estable o que se incrementd, o bien a las
mejorias observadas en aquellos parametros que no
fueron vistos a las cuatro semanas.

» Recaida. A la reaparicion de manifestaciones isquémicas
severas después de que el paciente hubo logrado al menos

una respuesta parcial. Esta se considerara temprana si
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ocurre antes de las cuatro semanas post implantacion y

tardia si aparece después de las 24 semanas.

» Fracaso terapéutico. A la ausencia de respuesta a las 24
semanas, a la amputacion mayor después del trasplante o
en cualquier momento hasta las 24 semanas, y a la recaida

temprana.

Los resultados obtenidos fueron: Se realizaron 13 amputaciones, se
mejoro el tiempo de marcha, mejora en el ITB, recuperacion de
lesiones. La mayoria de los pacientes mostraron una respuesta
avanzada o primaria al tratamiento con el 52,4% vy 35,9%

respectivamente. °8

Tabla 7. Distribucion de los pacientes segin el tipo de respuesta al
implante de Células madre Hematopoyéticas.

Respuesta al tratamiento n Yo
Primaria 57 35,9
Avanzada 83 52,4
Recaida & 3.7
Fracaso 13 a,0
Total 147 100,0
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Los resultados obtenidos en los ensayos clinicos arrojan resultados
favorables e indican que la infusidn de células mononucleares de médula
Osea disminuye la sintomatologia en los pacientes con isquemia en
miembros inferiores, debido al aporte de células progenitoras
endoteliales y a la secrecion de factores y/o citoquinas, sin embargo
existe la posibilidad de que la evidencia de nuevos vasos sanguineos en
tejido in-vivo a partir de las células madre de medula 6sea sea debida a

los hemangioblastos.>°

La regeneracion en el tejido es posible gracias a que las células
mononucleares dichas células contienen propiedades que promueven a
la estimulacion de la angiogénesis y a la regeneracion y funcionalidad

del tejido.

Las células mas utilizadas para producir la angiogénesis y

regeneracion del tejido son: (Tabla 8)

e Células CD34+: Se ha demostrado que en médula 6sea resultan
utiles para su aplicacion en patologias de 6rganos y tejidos a pesar
de que son precursores hematopoyéticos. Estudios en animales
sugieren que ejercen también efectos beneficiosos, por ejemplo,
en enfermedades cardiovasculares y neurolégicas, son células
madre que dan origen a diferentes linajes hematopoyéticos,

debido a su capacidad de regenerar los componentes de la sangre.

114



Células CD133+/AC133+: Existen evidencias que muestran que
dentro de la medula 6sea, existe un progenitor comun para las
células hematopoyéticas y endoteliales (Figura 34): el
hemangioblasto, identificado por la expresion del antigeno de
superficie AC133. Estas, coexpresan también al antigeno CD34+,
aunque existe un pequefo porcentaje también de CD34-.

Las células AC133+ definen una poblaciéon enriquecida en
progenitores hemangioblasticos (células capaces de diferenciarse
tanto en células hematopoyéticas como en células endoteliales).
Estas células estan presentes en diversos 6rganos (bazo, pulmoén,

higado, intestino, piel musculatura isquemia).
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La utilizacion de estas células se basa principalmente en:

1. Poseen la capacidad de diferenciarse, tanto in vitro como
in vivo, a células endoteliales y contribuir a la
angiogénesis y vasculogénesis.

2. La administracion de progenitores hemangioblasticos
enriquecidos de células AC133+.

3. Se puede obtener una elevada cantidad de células
AC133+ mediante el tratamiento durante cinco dias con
G.CSF.

4. Las células AC133+ pueden ser seleccionados mediante
un sistema comercial aprobado.

5. Existen poblaciones de células madre en médula 6sea con
capacidad de ser movilizadas a sangre periférica y

diferenciarse.
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Células madre hematopoyéticas

CD34+
CD133+
C-KIT
Flk-1
Tie-1
Tie-2
Sca-1

Médula 6sea

Hemangioblastos

CD34+
CD31+
CD133+
Flk-1
Monocitos i1
Linfocitos -2
Plaquetas E-selectin
VEGF Diferenciacion Celular
FGF
Ang-1
Efecto paracrino Angiogénesis
Vasculogénesis

Figura 34. Produccion de Angiogénesis y vasculogénesis
mediante la colaboracion de células progenitoras.

Células endoteliales progenitoras
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Los estudios realizados con células madre demuestran que, los
factores de crecimiento angiogénicos promueven el desarrollo de
arterias colaterales, lo que es denominado como "“angiogénesis
terapéutica” (Figura 35), ademas de observar la recuperacién vy

cicatrizacion del tejido, que resulta ser muy favorable. (Figura 36)

Figura 35. Pre y post infusion (Resultado a las 24 semanas) de células AC133+
Aparicion de arteria peronea sefialada en la imagen con la flecha
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Figura 36. Cicatrizacion de las lesiones post infusion de AC133+. Mejoria de 53,26%

Los resultados son muy buenos y favorables ya que la evolucion del
tratamiento y post-tratamiento a medio-largo plazo son esperanzadores
si se sigue adecuada y correctamente el seguimiento terapéutico con

ayuda de la farmacoterapia. 3" *°

Se logra evitar un gran numero de amputaciones mayores, se
observa mejoria en Ulceras presentes después del postimplante de

células mononucleares. (Figura 37)

La eficacia de la terapia celular basada en células madre puede
suministrar células progenitoras endoteliales y secretar factores de
crecimiento antigénicos, asi como angiopoyetinas que pueden iniciar y
contribuir a la angiogénesis. Ademas de que la administracion de CMN-
MO mejora la vasodilatacion y proporciona una estrategia integral

angiogénica para los pacientes.
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Figura 37. Izquierda, ulcera isquémica
a la derecha ulcera cicatrizada post implante de CMN-MO
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Tabla 8. Uso de diferentes células madre para el tratamiento de

isquemia en miembros inferiores

liberaciéon de
factores de
crecimiento.

inyeccion de
0,5-1,0 ml.

recuperacion de
la circulacion en

tanto, a la

la extremidad

afectada.

Aféresis. Infusién mediante Estimulacién en Recuperacion y
Movilizaciéon de inyeccion de el desarrollo de Tratamiento cicatrizacion
AC133+ células 0,50 mL a una arterias . favorable a
e . . farmacoterapeutico .
hematopoyéticas | distancia de 3 cm colaterales medio y largo
de médula ésea. una de otra. “Angiogénesis” plazo.
Infusién mediante Mejoria en
Extraccion de inyeccion ulceras,
Médula 6sea. musculos estimulacion de Perdida de
Estimulacién de gemelos. de angiogénesis en Tratamiento extremidad en
CD34+ . .
colonias 0,75-1,00 mL a las zonas farmacoterapeutico dos terceras
granulociticas. una distancia de tratadas, mejoria partes.
(FECG) 2-3 cm una de en la
otra. vasodilatacion.

En el 66% de las
extremidades
afectadas se

L, . L L. detuvo el
Aspiracion de Inyecciones Disminucion de roareso de la
CD34 Médula 6sea. intramusculares 1 | la gravedad en la Tratamiento prog
. . . enfermedad y en
CD45 Citometria de ml a lo largo de la enfermedad y farmacoterapeutico
. . el 34% restante
Flujo. zona afectada. sintomas. .
se presento
mejoria de los
signos y
sintomas.
Cateterismo
intervencionista Mejoria en el
., y/0 aplicaciéon funcionamiento Mejoria de
Extraccion de . . .
. . intramuscular en de una o ambas Tratamiento extremidad y
CMNMO Médula 6sea. p . . .
musculos extremidades farmacoterapeutico evitar
gemelos, tibial evaluado por amputacion.
anterior o muslos caminata diaria.
de 0.5a1 ml.
Angiogénesis y la
. r neracion
Implantacion de egeneracito Aumento en la
. . . tisular y por
células madre, Infusién mediante
CPH

Tratamiento
farmacoterapeutico

arterial a mas de

distancia de
claudicacion

200 metros.
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Tratamiento de Terapia Celular en la Isquemia

El tratamiento de terapia celular en pacientes con isquemia en
miembros inferiores esta indicado para pacientes con los siguientes

diagnosticos:

Diabetes Mellitus o Aterosclerosis con compromiso vascular.

Claudicacion intermitente.

Ulceras sin resolucion.

Cambios tréficos en piel.

Necrosis.

Ausencia de enfermedad infecciosa activa, gestacion, enfermedad

psiquiatrica no controlada.

Ausencia de trombo-embolismo activo.

e Personas que no hayan usado recientemente anticoagulantes,
antiplaquetarios, y medicamentos tromboliticos.

e Pacientes en quienes las opciones de tratamiento o cirugias no
han dado resultados clinicos.

e Pacientes con indicacion médica de amputacion.

El tratamiento se basa en la obtencién de células mononucleares

de medula 6sea.

Se extraen aproximadamente 500 mL de médula 6ésea o 600-800
ml de sangre periférica, la separacion y obtencion de células
mononucleares se puede obtener por diferentes métodos y técnicas
ya mencionadas con anterioridad en los estudios y ensayos clinicos
ralizados, se logran obtener aproximadamente de 30-50 mL de CMN
en caso de que la extraccion sea de meédula 6sea, y 80-130 mL de
CMN de sangre periférica, se ha observado que la técnica bajo la cual
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son separados no presenta diferencia en los resultados obtenidos

post-implantacion de las mismas.

La implantacion de las células mononucleares es administrada bajo
inyecciones via intramuscular o catéter que van de 0,5mL - 2,00 mL,

dependiendo del grado y zona afectada.

Los intervalos de tiempo en que son administradas varian de

acuerdo a la evolucién y la indicacion del médico tratante.

Los resultados obtenidos se pueden observar desde el primer mes,
dando mayor importancia a la estimulacion de angiogénesis
producida por las CMN a lo largos del post-tratamiento que
promueven a la regeneracion y recuperacion pronta del miembro

afectado. (Figura 38)

Figura 38. Angiogénesis producida después del post-implante de CMN-MO
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IV. DISCUSION

La isquemia en extremidades inferiores, es causada
principalmente por la aterosclerosis, que es wuna enfermedad
incapacitante que se presenta con mayor frecuencia en adultos mayores
a 50 anos, independientemente del sexo, afectando mas al sexo
masculino que al femenino, segun los estudios y ensayos clinicos

realizados.

Los principales factores que contribuyen a que se presente la
isquemia crénica de miembros inferiores son: tabaquismo, dislipidemia,
HTA y diabetes, afectando con mayor frecuencia a los pacientes

fumadores y ex fumadores e hipertensos.

Los pacientes que se encuentran en los estadios Il y IV de la
clasificacion de Fontaine, tienden a sufrir una posible amputaciéon de la

extremidad.

La terapia celular aplicada en el tratamiento para la isquemia
contribuye de manera significativa a las personas que padecen de
isquemia en miembros inferiores, disminuyendo la tasa de
amputaciones, ya que las opciones terapéuticas a las que son sometidos
sin éxito alguno son: la revascularizacion quirdrgica, la terapia

endovascular y la amputacion primaria.
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Los pacientes que han sido tratados con CMN ya sea de meédula
0sea 0 sangre periférica e independientemente de la via de
administracion, como alternativa para evitar la amputacion han sido
esperanzadores, observando cambios desde el primer mes. Por otra
parte, se ha demostrado que la implantacion de CMN-MO, tiene la

capacidad de mejorar la vasodilatacion dependiente del endotelio.

La fraccion AC133+/CD133+ es un antigeno de superficie que
cuenta con una gran poblacion enriquecida de hemangioblastos
(células capaces de diferenciarse a células hematopoyéticas y
endoteliales) que ademas de co-expresar al antigeno CD34, ambos
estan presentes en las CMN, y sintetizan varios factores de crecimiento
angiogénico, que incluyen factores de crecimiento del endotelio
vascular, angiopoyetinas y citoquinas para la formacién de nuevos vasos

sanguineos. (Figura 39)

El porcentaje menor en el que no se han obtenido los resultados
deseados o0 son resultados casi nulos o muy bajos, son causados

principalmente a dos factores:

1) Que el paciente padezca de multiples y diversas enfermedades,
que no permiten al organismo trabajar y funcionar
adecuadamente, por lo que la terapia celular arroja resultados

poco favorables.
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2) El paciente no sigue

adecuadamente

las indicaciones

terapéuticas para la obtencién de los resultados esperados.

Se han publicado a la fecha 45 resultados de ensayos clinicos,

donde se utiliza la terapia celular con CMN de meédula 6sea y sangre

periférica para producir angiogénesis terapéutica, los conocimientos que

se tienen sobre medicina regenerativa y terapia celular han resultado

favorables, seguros y de gran eficacia, sin tener consecuencias de

efectos secundarios, adversos y/0 riesgosos.

00

Transplantation of

2@ in vitro cultured EPCs

Different sources of
stem/progenitor cells &
8 - —’( o
ESC/IPSC  UC-MSC Ischemic invading Néo-vasculogenes:s
0%® - condition \{w\/m -
[ —
" -
PEMNC HSC
5 < 1. Trophic support of damaged
Induced differentiation tissue
via VEGF, PDGF-BB, Remodeling | 2. Modulation of inflammation
TGF-B1 process Mobilization of endogenous
; stem cells
¥ 4. Inductionof new vessels
0 %0
L) .
Endothelial progenitor cells (EPCs) —
expressing Flk1, Fit1, Tie-1/Tie-2, Formation of new

CD31,CD33,CD144

capillaries- Angiogenesis

Figura 39. Esquema de la terapia celular como una opcion de tratamiento potencial para
la enfermedad isquémica en miembros Inferiores. Representacion pictérica de células
madre aisladas obtenidas de diversas fuentes para promover la estimulacion de

angiogénesis.
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V. CONCLUSION

La isquemia en miembros inferiores interfiere en el ritmo de vida
cotidiano y social del enfermo, limitando e incapacitando la realizacion
de aquellas actividades que demandan un menor esfuerzo, llevando
consigo desequilibrio fisico, social y emocional. Es por eso que, el
principal objetivo de los tratamientos para la enfermedad isquémica en
miembros inferiores, es mejorar la calidad de vida del paciente,
aliviando y/o disminuyendo el dolor y la sintomatologia, evitar el

progreso de la enfermedad y preservar el miembro.

Frente a enfermedades como la isquemia en miembros inferiores
tenemos diversas opciones de tratamientos para mejorar la salud del
paciente, sin embargo estos tratamientos no curan en un 100% la
enfermedad y tienden a recaer, 6 a que en un lapso de tiempo no muy
largo la enfermedad pueda progresar y recurrir a la amputacion como

Unico tratamiento alternativo.

Con la terapia celular como nuevo tratamiento alternativo clinico,
presenta grandes perspectivas como tratamiento de diferentes
patologias; los infartos al miocardio, diabetes, enfermedad de
Parkinson, y en este caso para la isquemia en las extremidades

inferiores.
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La terapia celular logra que los pacientes tengan una mejor calidad
de vida, independientemente del estadio en que se encuentre la
enfermedad, evitando una posible amputacion, ademas de mejorar
significativamente su estado general al disminuir o desparecer el dolor

en reposo, alargar el tiempo de marcha, y una mejoria en ITB.

La terapia celular en la isquemia de miembros inferiores contribuye a
aumentar el nivel de satisfaccion del enfermo, influyendo directamente

en la calidad de vida de los pacientes.

Por lo tanto, el implante de CMN a pacientes con isquemia en
miembros inferiores resulta ser una excelente alternativa terapéutica,
eficaz y segura para el tratamiento de la enfermedad y que ademaéas
logra disminuir el indice de amputaciones, sin correr riesgos de efectos

secundarios y/o adversos.
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