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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad arterial periférica de miembros inferiores constituye
un problema de salud por ser responsable de mas del 40 % de las amputaciones no
traumaticas en diabéticos y no diabético. Las células madre pudieran contribuir
positivamente a su tratamiento, al participar en el proceso angiogénico.

Objetivo: Describir la distancia de claudicacion y el indice de presiones tobillo-
brazo en pacientes con insuficiencia arterial tratados con células madre.

Métodos: Se realiz6 un estudio cuasi experimental, prospectivo y analitico en 36
pacientes con el diagnéstico de insuficiencia arterial, atendidos en el servicio de
Angiologia del Hospital Militar Central “Dr. Carlos J. Finlay”. Los pacientes fueron
tratados con células mononucleares autdlogas obtenidas de sangre periférica,
aplicadas por via intramuscular. Las variables estudiadas resultaron: edad, sexo,
factores de riesgo, patron oclusivo, distancia de claudicacion e indice de presiones
tobillo-brazo.

Resultados: Predominaron el sexo masculino (63,9 %), el grupo de edades de 65y
mas anos (44,4 %), y el color de piel blanco (61,1 %). Los factores de riesgo mas
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frecuentes fueron el tabaquismo (72,2 %) y la hipertension arterial (69,4 %). En el
77,7 % desaparecio el dolor a la marcha (p < 0,01). La distancia de claudicacion
aumento (p < 0) al concluir el sexto mes (397,2 + 118,8 metros: IC 95 %: 357;
437,4). Hubo un incremento altamente significativo (p < 0) del indice de presiones
tobillo-brazo de la arteria pedia.

Conclusiones: Las células mononucleares autoélogas resultan eficaces en el
tratamiento de la insuficiencia arterial, por eliminar el dolor ante el ejercicio,
aumentar la distancia a la marcha y elevar los indices de presiones tobillo-brazo.

Palabras clave: insuficiencia arterial; células mononucleares autélogas;
claudicacion intermitente; indice de presiones tobillo-brazo.

ABSTRACT

Introduction: Lower limb s peripheral artery disease is a health problem as being
the cause of more than 40% of non-traumatic amputations in diabetic and non-
diabetic patients. Stem cells could contribute positively to their treatment by
participating in the angiogenic process.

Objective: Describe claudication distance and ankle-arm’s pressure index in
patients with arterial insufficiency treated with stem cells.

Methods: A quasi-experimental, prospective and analytical study was carried out
in 36 patients diagnosed with arterial insufficiency, attended in the Angiology
service of "Dr. Carlos J. Finlay” Central Military Hospital. Patients were treated
with autologous mononuclear cells obtained from peripheral blood, and they were
used intramuscularly. The studied variables were: age, sex, risk factors, occlusive
pattern, claudication distance and ankle-arm s pressure index.

Results: Male sex (63.9%), age group of 65 years and older (44.4%), and white skin
(61.1%) predominated. The most common risk factors were: smoking habit (72.2%),
and high blood pressure (69.4%). In 77.7% of the cases, the pain while walking
disappeared (p < 0.01). The claudication distance increased (p< 0) at the end of
the sixth month (397.2 + 118.8 meters: IC 95 %: 357; 437.4). There was a highly
significant increase (p< 0) of the ankle-arm’s pressure index of the dorsalis pedis
artery.

Conclusions: Autologous mononuclear cells are effective in treating arterial
insufficiency as they eliminate pain during exercise, increase distance while
walking, and increase ankle-arm’s pressure rates.
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Introduccion

La insuficiencia arterial crénica resulta de la disminucion lenta y progresiva del
flujo sanguineo y, por tanto, del aporte de oxigeno a los grupos musculares de los
miembros inferiores durante el ejercicio. Se estratifica clinicamente segun la
clasificacion de Leriche-Fontaine, que agrupa a los pacientes en cuatro
estadios. (2

La claudicacion intermitente constituye el primer sintoma, definido como un dolor
muscular constrictivo en la extremidad, que aparece con la deambulacion y obliga
al enfermo a detenerse, cede con el reposo y reaparece al continuar la
marcha.(-2:3)

La incidencia de esta enfermedad oscila entre 15y 20 casos por 100 000 habitantes
al ano, para la claudicacion intermitente; entre 40 y 50 por 100 000 habitantes al
ano, para la isquemia critica; y entre 20 y 30 por 100 000 habitantes al afo, para
la isquemia aguda. En general, a los cinco afnos de evolucion, el 5 % de los pacientes
con enfermedad arterial periférica (EAP) sintomatica desarrollaran una isquemia
critica, y entre el 1 %y 4 % requeriran la amputacion del miembro afectado.(!:2:3:4)
La supervivencia, en igual tiempo, no es mejor que tras la cirugia del cancer de
mama o de colon, lo que subraya la enorme importancia de la patologia arterial
periférica como problema de salud.®)

En general, todas las patologias vasculares se consideran un problema de salud por
su alta prevalencia e incidencia y por resultar causa importante de discapacidad
debido a la pérdida no traumatica de los miembros inferiores. (>-6)

En los dltimos anos, las investigaciones con células troncales o células madre ha
llamado la atencién de la comunidad cientifica por diversas razones. Las células
madre hematopoyéticas o autdlogas tienen la capacidad de contribuir a la
angiogénesis y la vasculogénesis. Puede decirse que su uso dio lugar a un nuevo

3
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tipo de tratamiento catalogado como “terapia celular regenerativa”. En Cuba se
empled por vez primera hace mas de 16 anos, con el primer implante de células
madre adultas autélogas procedentes de la médula ésea por via intramuscular en
un paciente con isquemia critica de un miembro inferior, el cual evolucion6 muy
favorablemente, por lo que se logro evitar la amputacion del miembro inferior
afectado. Aln se sigue utilizando.(®?

En el Hospital Militar Central “Dr. Carlos J Finlay” no existia antecedentes de este
tipo de trabajo. Sin embargo, en la poblacién del area de salud que atiende hay
una alta prevalencia de esta enfermedad. Por tal motivo, esta investigacion tuvo
el objetivo de describir la distancia de claudicacion y el indice de presiones tobillo-
brazo en pacientes con insuficiencia arterial tratados con células madre.

Métodos

Se realizo un estudio cuasi experimental, prospectivo y analitico en 36 pacientes
con el diagnostico de insuficiencia arterial cronica en estadio lIb de la clasificacion
de la Fontaine,® ingresados o ambulatorios, atendidos en el servicio de Angiologia
del Hospital Militar Central “Dr. Carlos J Finlay”. El periodo de estudio oscilé entre
2018 y 2019.

Para seleccionar a los pacientes se realizd un interrogatorio en busca de
enfermedades asociadas que contraindicaran el tratamiento con células madre y
de otros sintomas vasculares que implicaran un seguimiento evolutivo. También se
hizo un examen fisico vascular en las extremidadades inferiores, se indicaron
estudios hematologicos (hemoglobina, hematocrito, leucograma con diferencial,
plaquetas, eritrosedimentacion, glicemia, creatinina, lipidograma y coagulograma
completo) y hemodinamicos con la medicion de los indices de presiones tobillo-
brazo (ITB).®'9 Se excluyeron a aquellos con enfermedades malignas activas o
antecedentes de estas en los Ultimos cinco anos, enfermedad hematologica que
impidiera la estimulacion medular y enfermedades cronicas descompensadas que
obstaculizaran la obtencion del concentrado de células madre; y a personas
diabéticas con descontrol de su enfermedad.

También se excluyeron temporalmente los pacientes con cifras de hemoglobina
inferior a 10 g/L, asi como por descompensacion metabodlica hasta obtener su
correccion. Estos se incluyeron nuevamente en el estudio después de su control.
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La extraccion de la sangre para la movilizacion y obtencion de las células madre
se realizo por el personal calificado del Banco de Sangre del Hospital Militar Central
“Dr. Carlos J Finlay”, a partir del método descrito por Cortina y otros. (")

Previa coordinacion y evaluacion hematologica por el servicio de Hematologia del
hospital, los pacientes seleccionados fueron ingresando al estudio en orden
consecutivo, segin el momento de inclusion, y se les designdé la fecha de
estimulacion y obtencién de las células mononucleares autélogas de su sangre
periférica, las cuales se les implantaron por via intramuscular.

Una vez concluido el tratamiento, los pacientes tuvieron seguimiento durante seis
meses. A la semana se les realizd una evaluacion clinica y al mes se observaron la
sintomatologia y la distancia de claudicacion; a los tres y seis meses se verifico la
sintomatologia y la distancia de claudicacion, y se les indico estudio hemodinamico
y de quimica sanguinea, segun el criterio médico.

No se utilizé un grupo control, pues los pacientes fueron contrastados con ellos
mismos, lo cual no disminuia la validez interna de la investigacion, porque la
magnitud del efecto logrado al aplicar el procedimiento era evidente.

Se considerd un efecto positivo del autotrasplante de las células mononucleares
autologas cuando hubo una mejoria de los sintomas clinicos durante los cinco
periodos evaluativos (antes del tratamiento, en la primera semana, al mes, y a los
tres y seis meses); por ejemplo: incremento al menos de 100 metros en la distancia
a la marcha, ausencia o disminucion del dolor y cambio en el estatus de la
enfermedad segUn el valor del ITB en alguna de las arterias estudiadas (severa a
moderada o leve, o moderada a leve).

Las variables estudiadas resultaron: la edad, el sexo, los pulsos arteriales (pedio,
tibial posterior y popliteo), el patron oclusivo de los miembros inferiores (fémoro-
popliteo y/o distal), la distancia de claudicacion, la presencia o no de dolor, los
valores del ITB y los factores de riesgo ateroscleréticos [tabaquismo, hipertension
arterial (HTA), cardiopatia isquémica, Diabetes Mellitus (DM) e hiperlipemia].

Se llend una base de datos con los resultados de todas las variables en una planilla
Excel (Microsoft Excel. Version XP), las que se procesaron estadisticamente con la
ayuda del Programa Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS) version 19.0.

Se utilizé la media como medida de resumen para las variables cuantitativas y las
frecuencias absolutas y relativas para las cualitativas. Como medida de dispersion
se utilizaron la desviacion estandar, el error tipico de la media y el intervalo de
confianza (IC 95 %).
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Se utilizaron los siguientes estadigrafos: el test chi cuadrado de Pearson para el
contraste de hipdtesis nula de homogeneidad entre los distintos puntos de corte,
el test t para variables relacionadas, y el test de Mann Whitney, K Wallis y ANOVA
para variables independientes. Se realizaron calculos de correlacion binomial
entre la distancia de claudicacion y los parametros hemodinamicos. Para evaluar
la magnitud de los cambios se calculd el indice de variacién porcentual, entre el
inicio y el final del tratamiento.

Se trabajo con un nivel de confiabilidad del 95 % (a = 0,05).

El estudio se hizo de acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de
Helsinki, ("2 aprobado por el comité cientifico y el de ética del centro. Todos los
pacientes suministraron por escrito su consentimiento para la participacion en el
estudio.

Resultados

Se encontré un predominio del sexo masculino, del grupo de edades de 65 y mas
anos, del color de piel blanco y del patron oclusivo fémoro-popliteo. Los factores
de riesgo mas frecuentes fueron el tabaquismo y la hipertension arterial (Tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas generales de la muestra

Variables n %
Femenino 13 36,1
Sexo
Masculino 23 63,9
45-54 12 33,3
Grupo de edades
55-64 8 22,2
(anos)
65 y mas 16 44.4
Blanca 22 61,1
Color de la piel
Negra 14 38,9
Femoro-popliteo y distal 26 72,2
Patron oclusivo
Distal solo 10 27,8
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Tabaquismo 26 72,2
Hipertension arterial 25 69,4
T.lpO de factores de Cardiopatia isquémica 14 38,9
riesgo presente
Diabetes Mellitus 7 19,4
Hiperlipemia 4 11,1

Nota: El porcentaje se calculod sobre el total de la muestra (n = 36).

Se constato una tendencia ascendente de la distancia de claudicacion durante los
tres meses evaluativos. Al comparar los resultados de antes y seis meses después
del tratamiento se observo un incremento de 260 metros (antes: 137,2 metros vs.
después: 397,2 metros), que fue altamente significativo (p = 0) (Tabla 2).

Tabla 2 - Distancia de la marcha para la claudicacion antes y después del implante de
las células madre

Tiempo n Distancia (metros) IC95 %
(LI; LS)
Media + ETM
Inicio 36 137,2+7,5 121,9; 152,5
Tres meses 36 300 + 15° 269,5; 330,5
Seis meses 36 397,2 + 19,8" 357; 437,5

Leyenda: ETM = error tipico de la media, IC = intervalo de distancia, LI = limite inferior, LS = limite superior, p = nivel de
significacion estadistica. Test de Fischer para la comparacion de los resultados. (): tres meses vs. inicio, p = 0; (7): seis
meses vs. inicio, p = 0,000.

Se observo que a medida que transcurria el tiempo de tratamiento aumentaban las
proporciones de pacientes que no referian dolor a la marcha. Los pacientes del
sexo masculino, en contraste con los del femenino, mostraron los mejores
resultados. Aunque hubo asociacion significativa del sexo con la ausencia del dolor,
en ambos casos fue altamente significativa para el sexo masculino (hombres: X2 =
44,1; p = 0 vs. mujeres: X2 =5,9; p = 0,015) (Tabla 3).
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Tabla 3 - La incidencia y la dinamica de la evolucion del dolor en el tiempo de duracion
del tratamiento con células madre, segun sexo

Sexo Dolor Tiempo de evolucion del Chi Nivel de
cuadrado significacion
tratamiento (meses)
P
Inicio Tres Seis
Femenino Si 11 6 4 11,7 0,019
(n=13) No 2 7 9
Ausencia del dolor 15,4 53,8 69,2 5,9 0,015
(%)
Masculino Si 23 6 4 441 0
(n=23) No 0 17 19
Ausencia del dolor 100 73,9 82,6 29,9 0
(%)
Leyenda: ('): sexo masculino seis meses vs. inicio, X* = 44,1; p = 0 (7): sexo femenino seis meses vs. inicio, X? =5,9; p =
0,015.

Al contrastar los resultados del ITB antes y después del tratamiento, se observo
que el pulso pedio y el pulso tibial modificaron su clasificacion de compromiso
vascular de moderado a ligero para ambos miembros inferiores; sin embargo, el
pulso popliteo, con compromiso vascular ligero, mantuvo la misma clasificacion,
pero con valores de ITB muy proximos a la normalidad (Tabla 4).

Tabla 4 - Valores de los indices de presiones tobillo-brazo, segiin momento evolutivo del
tratamiento y tipo de arteria estudiada en el miembro inferior

Arterias

Pedio

Tibial

Derecha
Izquierda
Derecha

Izquierda

Duracion del tratamiento

Inicio
media + DS
0,48 + 0,18
0,48 + 0,22
0,54 + 0,19

0,56 + 0,21

Tres meses

media + DS
0,59 + 0,16
0,58 + 0,15
0,63 + 0,17

0,65+ 0,14

Seis meses

media £ DS

0,67 £ 0,17
0,69 + 0,11
0,69 + 0,16’

0,74 £ 0,14
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Poplitea Derecha 0,80 + 0,20 0,84 + 0,18 0,88 + 0,19
Izquierda 0,80 + 0,16 0,83 + 0,11 0,86 + 0,12

Leyenda: DS = desviacion estandar, p = nivel de significacion estadistica. Test de Fischer para la comparacion de los
resultados. (): inicio vs. seis meses, p = 0.

Se encontro una correlacion altamente significativa (p = 0,001) entre los valores
de la distancia de claudicacion y los del ITB (Fig.).
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Fig. - Valores de los indices de presiones y de la distancia de claudicacion al inicio, al
tercery sexto meses posteriores al implante. La correlacion entre las variables fue
altamente significativa p = 0,001 (bilateral).
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Discusion
Se conoce que la insuficiencia arterial es una condicién comin y debilitante, ya
que las personas que la padecen estan imposibilitadas de llevar a cabo diariamente
sus ejercicios fisicos, por el dolor que les provoca la contraccion involuntaria de
un musculo de la pierna, que solo se alivia con el reposo; también influye
negativamente sobre la calidad de vida de aquellos que la padecen, por la

dificultad para recorrer pequenas distancias y realizar sus actividades cotidianas.
Esto ocasiona frustracion, limitaciones sociales e impedimento laboral. (3.4

El envejecimiento poblacional representa un fendmeno mundial que esta vigente
y cada vez es mayor el nUmero de co-morbilidades observadas en los adultos
mayores. Si a esto se le agrega la adopcion de estilos de vida poco saludables, se
tiene como consecuencia la progresion de la aterosclerosis, causante principal de
la obstruccion de los vasos sanguineos y la aparicion de las enfermedades
vasculares en cualquier area del arbol arterial. ("

Desde hace algunos anos, la medicina regenerativa ha tenido un gran impacto en
la especialidad de Angiologia y Cirugia Vascular, ya que el tratamiento con células
madres ha provoca una mejoria clinica en los pacientes, que les ha permite
reincorporarse a sus actividades cotidianas; y ha detenido la progresion de la
enfermedad hacia estadios mas avanzados, lo que ha reducido el niumero de
amputaciones. Todo esto es independiente de la procedencia de las células, la via
de administracion o el estadio de la enfermedad de los pacientes. (1®)

En este estudio, haber encontrado antes del implante de las células madre un
predominio del sexo masculino en edades correspondientes a la tercera década de
la vida, esta en correspondencia con otros hallazgos, que muestran una
disminucion de la calidad del dolor ante el ejercicio, asi como el aumento de la
distancia de la marcha necesaria para producir claudicacion. @)

Ademas, encontrar un aumento significativo -mas de 100 metros en la distancia de
la marcha para la claudicacion después del implante de las células mononucleares
autologas-, demuestra la efectividad del tratamiento, ya que los pacientes dejaron
de tener una claudicacion cerrada o invalidante y no progresaron hacia los estadios
mas avanzados de la clasificacion de Fontaine. No se produjo ninguna amputacion
durante el estudio.

Una posible explicacion a los efectos beneficiosos de este tratamiento se obtiene
a través de la propia isquemia, como factor principal que estimula la migracion de
dichas células hacia los tejidos lesionados. El ambiente hipdxico favorece la
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angiogénesis, mediante la expresion del factor de transcripcion HIF-1a, que
participa en la induccion de las proteinas involucradas en este proceso, tales como:
el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF: vascular endotelial growth
factor), la endotelina, la endoglina, la leptina y el factor de crecimiento tumoral
(TGF-b).(7,16,18)

Existe el consenso de que el ITB constituye el mejor método no invasivo para el
diagnostico de la EAP. Este es un método simple, preciso y reproducible;
comparado con la angiografia, que se mantiene como la prueba de oro para su
diagnostico, un ITB menor de 0,9 tiene una sensibilidad del 95 % y una especificidad
del 100 % para la deteccion de lesiones con estenosis mayor de 50 % en una o mas
arterias de una pierna. La medicion del ITB también puede informar sobre la
severidad de la enfermedad y predecir complicaciones vasculares en otros sitios
del arbol arterial.(1%:20.21)

Los resultados obtenidos en esta investigacion demostraron que, a excepcion del
ITB de los pulsos popliteos, se produjo un aumento progresivo de los niveles de
compromiso vascular, es decir, pasaron de moderados a leves al sexto mes de
tratamiento. En el caso del ITB, para la arteria pedia el aumento tuvo una media
de 0,2; y para la arteria tibial posterior, de 0,18. En ambas arterias la mejoria fue
notable, en correspondencia con lo senalado en la literatura acerca de que un
aumento por encima de 0,1 se puede entender como una mejoria significativa, y
mas notable aun cuando el valor es mayor de 0,15.(19:20

Al analizar lo sucedido con los valores del ITB en las arterias popliteas, cabe senalar
que, a pesar de la tendencia ascendente de los resultados, no hubo significacion
estadistica entre los periodos evaluativos. Esto pudiera deberse a que en estos
territorios los valores de ITB registrados previo al implante se correspondieron con
niveles ligeros de compromiso vascular. Estos resultados coinciden con los
planteamientos de Herndndez y otros,('® en cuanto a que la aplicacion de la
terapia celular regenerativa resulta mas efectiva cuando los pacientes estan en
estadios mas avanzados de la enfermedad en que realmente existe una
desproporcion significativa entre el aporte y la demanda de oxigeno a los tejidos
en situaciones de ejercicio regular. (@10

Al contrastar los resultados del ITB antes y después del tratamiento, se observo
que el pulso pedio y el pulso tibial modificaron su clasificacion de compromiso
vascular de moderado a ligero para ambos miembros inferiores; sin embargo, el
pulso popliteo, con compromiso vascular ligero mantuvo la misma clasificacion,
pero con valores de ITB muy préximos a la normalidad.
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Hay que sefalar que una limitante del estudio fue el no haber utilizado un método
o un instrumento validado para medir la distancia de claudicacion, por lo que se
recomienda tenerlo presente para futuras investigaciones.

Se concluye que las células mononucleares autdlogas son eficaces en el
tratamiento de la insuficiencia arterial al lograrse eliminar el dolor ante el
ejercicio, aumentar la distancia a la marcha y elevar los valores de ITB.

Se recomienda que se realicen estudios similares en otras provincias, con la
inclusion de un numero mayor de pacientes.
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