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RESUMEN

Introduccion: La arteriosclerosis obliterante es la causa mas comin de
enfermedad oclusiva arterial en los adultos. La neovascularizacion de los musculos
isquémicos puede resultar suficiente para preservar su integridad; por tanto, ha
sido la base para el desarrollo de nuevas estrategias, entre ellas, la angiogénesis
terapéutica.

Objetivo: Evaluar el efecto de la terapia angiogénica en pacientes con
insuficiencia arterial cronica estadio Ilb.

Métodos: Se realizd un estudio cuasiexperimento de antes y después en pacientes
con insuficiencia arterial cronica en estadio Ilb tratados con factor de crecimiento
de colonias de granulocitos (FEC-G) en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular
del Hospital General Docente “Enrique Cabrera” en 2023. La muestra quedd
conformada por los 34 pacientes que recibieron tratamiento con factor de
crecimiento de colonias de granulocitos (FEC-G); ademas, que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion.

Resultados: Los hombres alcanzaron el 52,9 % vs. las mujeres (47,1 %); y el grupo
de edades entre 61 y 70 anos, el 44.1 %. La hipertension y el tabaquismo
mostraron un 79,4 %. EL 70,6 % de los pacientes se encontraba en la escala mas
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baja del indice de presiones tobillo-brazo al inicio. Al afo, el 55,9 % estaba entre
0,9y 1; yel 79,4 % lograba una distancia entre 50-149. Al cierre, el 70,6 %
alcanzaba entre 250 y 350 ms.

Conclusiones: Hubo una leve mayoria de hombres y fue mas frecuente el grupo de
61 a 70 anos. La adiccion al tabaco y la hipertension arterial fueron los factores
de riesgo mas relevantes. En el indice tobillo-brazo la mayoria de los pacientes
comenzaron con un minimo de 0,3 y, posterior al proceder, alcanzaron un
maximo de 1,0. Desde el comienzo hasta el término del proceder transcurrié una
distancia minima de 50 a un maximo de 350. El leucograma fue desde una mayoria
no superiores de 10 mil/mm?3 hasta 21 mil/mm?3 al sexto dia.

Palabras clave: angiogénesis terapéutica; insuficiencia arterial cronica;
arterioesclerosis obliterante.

ABSTRACT

Introduction: Atherosclerosis obliterans is the most common cause of arterial
occlusive disease in adults. Neovascularization of ischemic muscles may be
sufficient to preserve their integrity; therefore, it has been the basis for the
development of new strategies, including therapeutic angiogenesis.

Objective: To evaluate the effect of angiogenic therapy in patients with stage Ilb
chronic arterial insufficiency.

Methods: A quasiexperimental before-and-after study was carried out in patients
with stage IIb chronic arterial insufficiency treated with granulocyte colony growth
factor (G-CSF) in the angiology and vascular surgery service of Hospital General
Docente Enrique Cabrera in 2023. The sample consisted of 34 patients who
received treatment with G-CGF and who met the inclusion and exclusion criteria.

Results: Men reached 52.9 %, compared to women, who reached 47.1 %; the age
group between 61 and 70 years, 44.1 %. Hypertension and smoking showed a 79.4
%. 70.6 % of the patients were in the lower range of the ankle-brachial pressure
index at baseline. At one year, 55.9 % were between 0.9 and 1, and 79.4 % achieved
a range between 50-149. At closure, 70.6 % achieved between 250 and 350 ms.

Conclusions: There was a slight majority of men and the 61-70 years’ age group
was more frequent. Tobacco addiction and arterial hypertension were the most
relevant risk factors. In the ankle-brachial index, most patients started with a
minimum of 0.3 and, after the procedure, they reached a maximum of 1.0. From
the beginning to the end of the procedure, a minimum distance of 50 to a maximum
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of 350 elapsed. The leukogram ranged from a majority of no more than 10
thousand/mm?3 to 21 thousand/mm? at the sixth day.

Keywords: therapeutic  angiogenesis; chronic arterial insufficiency;
atherosclerosis obliterans.
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Introduccién

La insuficiencia arterial cronica (IAC) de los miembros inferiores es el cuadro
clinico resultante de la disminucion lenta y progresiva del flujo sanguineo arterial
y, por tanto, del aporte de oxigeno a los grupos musculares de estos durante el
ejercicio.") El pie diabético isquémico (PDI) y la enfermedad arterial periférica
(EAP) constituyen dos enfermedades en las que se manifiesta, lo que pone en
peligro la viabilidad de las extremidades. De este modo, se ha considerado la
utilizacién de la medicina regenerativa, que se apoya fundamentalmente en
diferentes mecanismos en la regeneracion celular.® El elemento basico de la
medicina regenerativa se sustenta en las mismas conductas que el organismo
emplea para reemplazar por células sanas a las dafadas por diversos procesos en
determinados tejidos.?®

La causa principal resulta la arteriosclerosis obliterante (AEO), concebida como el
conjunto de trastornos circulatorios que produce en los miembros la obliteracion
cronica progresiva de sus arterias, por la localizacion en ellas de los procesos
arterioesclerdticos, que afectan las arterias de mediano y gran calibre, las cuales
irrigan las extremidades inferiores de la misma forma que lo hacen en otros lechos
vasculares. > Su incidencia anual aumenta con la edad y como respuesta a la
presencia de otros factores de riesgo para aterosclerosis como el tabaquismo, la
diabetes, la obesidad, la dislipidemia, la hipertension y la hiperhomocisteinemia,
que incrementan el riesgo de desarrollar EAP. (3:3.6)

El desarrollo alcanzado por la ingenieria genética y la biotecnologia ha permitido
obtener diferentes moléculas recombinantes eficaces en la regeneracion de
algunos tejidos. Ademas, crecio el nUmero de los estudios que apoyan las ventajas

{cc) IEESDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



7 EEALMEMBW Revista Cubana de Angiologia y Cirugia Vascular. 2024;25:e486

del uso de plaquetas con fines regenerativos, dada la cantidad de factores
bioactivos y regenerativos que ellas contienen. Las células madres adultas se
utilizan con muchas posibilidades de éxito en diferentes enfermedades
angiologicas. 789

En Cuba, a partir de 2004, se comenzaron los primeros ensayos clinicos con células
madre adultas autodlogas derivadas de la médula 6sea. A partir de ese afno se
incremento6 progresivamente su uso, particularmente con las células movilizadas
hacia la sangre periférica, mediante la estimulacion con el Filgrastim, un factor
estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF: Granulocyte Colony Stimulating
Factor);"® también se introdujo el uso de las plaquetas con fines regenerativos.('?

La cirugia revascularizadora constituye la opcion ideal, pero no todos tienen
criterios para ésta. Un proceder alternativo introducido recientemente es el
suministro de células que pueden influir en la liberacion de factores de crecimiento
o bien actuar directamente en el mecanismo angiogénico. (%1

En los ultimos afos la medicina regenerativa se ha establecido como una
alternativa para la reparacion de tejidos y organos afectados por distintas
enfermedades. En este campo se han producido avances muy vinculados con los
nuevos conocimientos sobre la biologia y las potencialidades de las células madre,
embrionarias o adultas, y su capacidad de convertirse en células de diferentes
tejidos.(") En sentido general, esta rama médica se sustenta en mecanismos usados
por el organismo para reemplazar las células danadas por otras sanas en
determinados tejidos. (12

Justificacion del estudio

La enfermedad arterial oclusiva crénica (EAOC) que afecta los miembros inferiores,
deriva principalmente de la AEO y el padecimiento prolongado o poco controlado
de la diabetes mellitus. Dichas entidades afectan a una gran proporcion de la
poblacion adulta, lo que compromete alrededor del 15 % de aquellos mayores de
55 anos. En el estadio lIb de la enfermedad, donde el sintoma predominante es la
claudicaciéon intermitente, muchos de estos pacientes no son candidatos a
estrategias de revascularizacion y el tratamiento médico convencional no mejora
la calidad de vida. Por tanto, el uso de la medicina regenerativa se convierte en
una opcion viable dentro del arsenal terapéutico.

La terapia regenerativa con células madre (CM) adultas derivadas de la médula
6sea (MO) se inici6 en Cuba en febrero de 2004 en pacientes con AEO critica de
miembros inferiores. Se utilizd como fuente la médula 6sea, la que se proceso en
un separador celular o por un método manual de gradiente de densidad con Ficoll.
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Sin embargo, aunque ambos procederes fueron efectivos, no resultaba factible su
extension a otros centros con recursos mas limitados, lo que restringia la
generalizacion de estas técnicas. Ante dicha situacion, se estandarizé un método
de procesamiento de sangre periférica (SP), con progenitores hematopoyéticos
movilizados, autodonacion de sangre y procesamiento manual, en un sistema
cerrado de bolsas colectoras, a las que se adicion6 hidroxietil almidén 6 %. Este
método de mas facil realizacion y mas econdémico continuaba siendo limitado para
la mayoria de las instituciones de salud del pais. (1%

En el Hospital General Clinico-Quirtrgico Docente “Enrique Cabrera” se han
realizado ambos procederes terapéuticos con resultados semejantes. Por tal
motivo, en la busqueda de un tratamiento mas inocuo para el paciente, mas
economico para la institucion y mas estandarizado a todo el pais, que se pueda
aplicar incluso por el propio paciente en su hogar, se propuso inducir la amplia
liberacion y movilizacion de CM en sangre periférica mediante el factor
estimulador de colonias de granulocitos (Hebervital) con la posterior compresion
de la extremidad sin la necesidad de realizar autotransplante de sangre periférica.

Medicina regenerativa

La angiogénesis terapéutica es una estrategia disefiada para promover el desarrollo
de la colateralizacion vascular sobre el conducto obstruido a manera de bypass,
natural sobre las arterias nativas.('3 Es un proceso dinamico de proliferacion y
diferenciacion endotelial. En la formacién de una nueva vascularizacion funcional
intervienen de forma coordinada las células endoteliales, la matriz extracelular y
las células que las rodean. Entre los mayores estimulos fisiologicos para la
angiogénesis se encuentran los conocidos con el nombre genérico de “factores de
crecimiento vascular”, que incluyen como prototipo el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y otros factores como las angiopoyetinas 1y 2 (Ang 1,
Ang 2), el factor de transformacion del crecimiento - (TGF-p) y el factor basico
del crecimiento fibroblastico (b FGF).(13'4 Algunos de estos factores angiogénicos,
principalmente VEGF y FGF, se han usado ya en ensayos clinicos en humanos que
han incluido cardiopatias isquémicas e isquemias de miembros
inferiores.“’&10’15’16"7"8)

Un proceder alternativo, que representa un método mas integral, es el suministro
de células que puedan influir en la liberacion de factores de crecimiento, o bien
progenitores de células endoteliales que pueden actuar directamente en el
mecanismo angiogénico. (1920
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En los Ultimos afos el tema de las CM ha despertado creciente interés por su
potencial terapéutico en enfermedades que hasta el momento no tienen un
tratamiento efectivo. Esta constituye una aplicacion de la medicina regenerativa,
que incluye un conjunto de procedimientos destinados a la obtencion, el
procesamiento y la implantacion de células en tejidos total o parcialmente
danados, con el objetivo de renovar las células danadas para restablecer la funcion
tisular comprometida. (7-10,11,12,20,21)

En el momento del nacimiento existen en el cuerpo CM somaticas en la mayoria de
los tejidos, que estan integradas a los mecanismos que emplea el organismo para
la renovacion celular en condiciones fisiologicas o ante un dafo tisular.?% Estudios
recientes han mostrado que la poblacion de CM adultas existentes en un tejido es
heterogénea, pues, ademas de las propias, hay también otras lineas de CM con
potencialidad de diferenciarse en células de otras estirpes. Este hecho y la
experiencia acumulada durante 50 afos en la obtencion y el procesamiento de
progenitores hematopoyéticos han determinado que la MO y la SP sean las fuentes
mas utilizadas para la obtencion de CM.(20,21,22,23,24)

En SP las CM existen en bajas concentraciones, con escasas probabilidades de que
se pueda lograr una recoleccion adecuada. Sin embargo, esta situacion puede
cambiarse mediante terapias con factores estimuladores, entre ellos el factor
estimulador de colonias granulociticas (FEC-G), que ocasiona la liberacion de las
CM desde su habitat natural en los nichos de la MO y su movilizacion hacia la
sangre. (8,14,20)

El factor estimulante de colonias granulociticas de origen recombinante (FEC-Grh)
resulta un medicamento utilizado en la movilizacion de células madre
hematopoyéticas CD34+ con efecto sobre su diferenciacion a linea mieloide,
acompanado de pérdida de las moléculas de adhesion, que permiten su
movilizacion desde la médula ésea a sangre periférica. Esto justifica ante el clinico
su empleo, tanto en pacientes con neutropenia posquimioterapia como para la
obtencion de células madre hematopoyéticas en los programas de trasplante
autologo y alogénico.(19:20)

Métodos

Se realizd un estudio cuasiexperimento antes y después en pacientes con
insuficiencia arterial cronica en estadio IlIb tratados con factor de crecimiento de
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colonias de granulocitos (FEC-G) en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del
Hospital General Docente “Enrique Cabrera” en 2023.

Universo y muestra

El universo estuvo constituido por todos los pacientes atendidos en el Hospital
General Docente Enrique Cabrera en 2023, con diagndstico de insuficiencia arterial
cronica estadio IIb, segun la clasificacion de Fontaine, que no respondieron al
tratamiento habitual. La muestra quedo conformada por los 34 pacientes que
recibieron tratamiento con factor de crecimiento de colonias de granulocitos (FEC-
G); ademas, que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion siguientes:

— Criterios de inclusion

e Pacientes de 51 afos y mas.

e Pacientes con claudicacion intermitente a menos de 150 metros y que no
respondan al tratamiento convencional.

e indice de presiones tobillo-brazo < 0,7 en la extremidad isquémica.

e Consentimiento informado por escrito firmado por el paciente o por un
familiar, en caso de que el enfermo no se encuentre mentalmente
capacitado para tomar decisiones, y por un testigo que no debe formar
parte del grupo de atencion médica.

— Criterios de exclusion

e Pacientes con oclusion aorto-iliaca.

e Pacientes con enfermedades malignas que no se encuentren en remision
completa.

e Enfermedades cronicas descompensadas: insuficiencia cardiaca, renal,
hepatica, y diabetes mellitus.

Técnicas y procedimientos

Obtencion de las células mononucleares de sangre periférica

Se realizd la movilizacion de células progenitoras hacia la sangre periférica
mediante el FILGASTRIM (factor estimulador de colonias de granulocitos, FEC-G)
de produccion nacional, bulbos de 300 mcg (Hebervital, HeberSA La Habana) a
dosis de 10 mcg x kg de peso por via subcutanea sin exceder los 600 mcg por dosis
y dividida en dos subdosis con una duracion total de estimulacion de 5 dias.
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Al sexto dia se realizo conteo de leucocitos de sangre periférica. Si este era menor
de 20 x 10°/1, se continuaba con la movilizacion cada 12 horas hasta lograr un
conteo de leucocitos superior a esta cifra. La dosis del Hebervital (FEC-G) se
reajustarian en aquellos pacientes que presentasen reacciones adversas en el
inicio del estudio.

Tratamientos asociados

Se trataron a los pacientes de acuerdo con los protocolos establecidos para esta
patologia, que se mantuvieron durante y luego del proceder, con el objetivo de
mejorar la sintomatologia del paciente; asimismo, los tratamientos de base segin
las diferentes patologias que presentasen.

Mediciones instrumentales
indice de presiones tobillo-brazo

Se realizé en el Hospital General Clinico-Quirdrgico Docente “Enrique Cabrera”,
antes del inicio del tratamiento, al mes, a los 6 meses y al ano. Esta prueba se
realizo con el equipo mini Doppler con que cuenta el Servicio y un
esfigmomandmetro.

Distancia de claudicacion

Esta prueba consistié en indicarle al paciente a que caminara a su paso de forma
ininterrumpida en terreno llano. Se medié la distancia en metros a la que aparecia
el dolor de claudicacion. La distancia de claudicacion se mediria antes del
tratamiento, al mes, a los seis meses y al ano.

Recuento de células mononucleadas

El nimero absoluto de células mononucleadas se obtuvo a partir del conteo
realizado en el diferencial de células de sangre periférica mediante leucograma.
Se consideraron como células mononucleares los linfocitos, los monocitos, las
células monocitoides, las células linfocitoides, las células mononucleares de
estirpe no definida y las células mononucleares mieloides. El porcentaje obtenido
se utilizo para conocer el nimero absoluto de estas células; para esto el total de
leucocitos obtenidos se consideraria el 100%, de donde se calculdo el nimero
absoluto, correspondiente al niUmero de células mononucleares obtenidas.
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Estudios evolutivos

Examen fisico: al mes, a los seis meses y al afo.
Indice de presiones tobillo-brazo: se realiz6 al mes, a los seis meses y al afo.
Distancia de claudicacion: se realizo al mes, a los seis meses y al afo.

A O wWN -

Pruebas de laboratorio: se realizd antes de iniciar el tratamiento y se
repitieron de acuerdo con el criterio del médico de asistencia.

Evaluacion de la respuesta

— Respuesta primaria: se define como la mejoria al mes de las variables dolor
a la marcha e indice de presiones tobillo-brazo y distancia de claudicacion,
comparados con los resultados obtenidos previos al tratamiento.

— Respuesta avanzada: se define como la mejoria a los seis meses de las
variables dolor a la marcha e indice de presiones tobillo y rodilla-brazo, y
distancia de claudicacion, comparados con los resultados obtenidos previos
al tratamiento.

— Recaida: se define como la reaparicion de manifestaciones isquémicas
severas después de que el paciente hubiera logrado al menos una respuesta
parcial. Esta se consideré temprana si ocurria antes del mes postratamiento
y tardia si aparecia después de los seis meses de tratamiento.

— Fracaso terapéutico:

e Ausencia de respuesta a los seis meses.

e Empeoramiento de cuadro isquémico, o amputacion mayor o menor
después del tratamiento en cualquier momento.

e Recaida temprana.

Recoleccion de la informacién

Se confeccion6 una planilla para la recoleccion de la informacion en la cual se
incluyeron los datos clinicos de interés del paciente, asi como su seguimiento, y la
existencia o no de manifestaciones secundaria. La evolucion de cada paciente se
mantuvo al menos durante un afo. Toda esta informacion se almacené en una base
de datos automatizada, confeccionada y procesada mediante el empleo del
programa SPSS version 11.5.
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Analisis estadistico

El analisis de las variables cuantitativas antes y después del tratamiento se realizo
mediante la prueba de Wilcoxon. Se consideroé significativo un nivel de p < 0,05.
El procesamiento estadistico se hizo a través del programa SPSS version 11.5.

Procedimientos éticos

Esta investigacion se realizd de acuerdo con los principios establecidos en la
Declaracion de Helsinki para la investigacion con seres humanos y se obtuvo el
consentimiento informado por escrito de cada paciente, asi como la aprobacion de
los consejos cientificos y de ética de la investigacion de las instituciones
participantes.

Se mantuvieron los procedimientos éticos en la obtencion de los datos clinicos, los
estudios a realizar y la manipulacion de muestras bioldgicas, asi como la
confidencialidad de los resultados y las interrelaciones laborales y cientificas
técnicas entre todos los participantes en el estudio. Se le inform6 al paciente la
posibilidad de rechazar su inclusion en el presente proyecto de investigacion o de
retirarse en cualquier momento que lo estimara necesario, sin que por ello se
tomara ninguna medida que repercutiera negativamente sobre su atencion
presente y futura.

Resultados

En la tabla 1 se puede observar que la cantidad de hombres fue discretamente
superior a las mujeres 52.9 vs. 47.1 %, y el grupo de 61 a 70 afnos con 18 pacientes
alcanzé 44,1 puntos porcentuales, seguido por los pacientes con edades entre los
51 y 60 anos; asimismo, los pacientes de tez no blanca alcanzaron un valor
porcentual de 52,9 y la diferencia de 47,1 los de piel blanca. No se hallaron
diferencias significativas entre los sexos con respecto a los grupos de edad y la tez
de los pacientes. La edad promedio fue de 62,9+9,1 anos.
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Tabla 1 - Edades agrupadas segliin sexo y color de la piel

Sexo
Total

Edad Femenino Masculino p

No. % No. % No. %

<50 0 0 3 8,8 3 8,8
51-60 6 17,6 5 14,7 | 11 32,4
0,354
61-70 7 20,6 8 23,5 15 | 44,1
>70 3 8,8 2 5,9 8 14,7

Color de la piel
Blanco 8 23,5 8 23,5 16 47,1
No blanco 8 23,5 10 29,4 18 52,9 | 0,746

Total 16 | 47,1 18 52,9 34 100

En la tabla 2 se observa que los factores de riesgo mas frecuentes fueron el
tabaquismo y la hipertension arterial con un registro porcentual de 79,4, seguido
de la dislipidemia con 64,7 puntos porcentuales. No se hallaron diferencias
significativas entre ambos sexos.

Tabla 2 - Factores de riesgos segun sexo
Sexo
Total
Factores de riesgos Femenino Masculino P
No. % No. % No. %
Habito de fumar 12 35,3 15 44 1 27 79,4 | 0,549
Hipertension arterial 15 44 1 12 35,3 27 79,4 | 0,051

Dislipidemia 8 23,5 14 | 41,2 | 22 | 64,7 | 0,091

Diabetes mellitus 5 14,7 5 14,7 10 29,4 | 0,824
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En la relacion de los factores de riesgo y edades agrupadas en el tabaquismo es
mayor la proporcion entre los pacientes mayores de 70 afios donde todos presentan
adiccion al tabaco; a continuacion, aparecen los que se encuentran entre 60 y 70
anos. Por su parte, la padecian el 100 % de todos los grupos de edades, excepto
los que se encontraban entre los 61 y 70 afnos. La dislipidemia concentré la mayor
cantidad de pacientes y, por supuesto, la mayor proporcion en el penultimo grupo
de edades. Solo la HTA presenté diferencia significativa entre los grupos etarios
de los pacientes estudiados (tabla 3).

Tabla 3 - Factores de riesgos segun grupos de edades
Edad

<50 51-60 61-70 >70 Total
Factores de riesgos p
(n=3) (n=11) (n =15) (n =5)

No. % No. % No. % No. % No. %

Habito de fumar 2 67,6 7 63,6 13 | 86,7 5 100 | 27 | 79,4 | 0,29
HTA 3 100 11 100 8 53,3 5 100 | 27 | 79,4 | 0,011
Dislipidemia 2 66,7 6 54,5 11 73,3 3 60, 22 | 64,7 | 0,792
Diabetes mellitus 0 0 2 18,2 6 40 2 40 10 | 29,4 | 0,392

En la tabla 4 se observa que el 70,6 % de los pacientes se encontraba en la escala
mas baja del indice de presiones tobillo-brazo en el inicio del tratamiento, y al
ano del proceder el 55,9 % se hallaba en el rango de 0,9 a1y el 41,2 entre 0,6 y
0,8. De modo que, si se forma un intervalo de 0,6 a 1, el 97,1 % se encontrarian
ahi (55,9+41,2), lo que expresa una diferencia significativa que implica la
propension de los pacientes a la mejoria del indice.

Tabla 4 - Evolucion hemodinamica segun indice de presiones
indice de presiones tobillo-brazo
Etapa 0,3-0,5 0,6-0,8 0,9-1 p

No. % No. % No. %
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Inicio 24 70,6 10 29,4 0 0
Al mes 8 23,5 24 70,6 2 5,9
0,001

A los 6 meses 3 8,8 23 67,6 8 23,5

Al ano 1 2,9 14 | 41,2 19 | 55,9

En el estudio realizado el 79,4 % de los pacientes solo lograba una distancia entre
los 50 hasta 149 ms y ninguno de ellos alcanzaba el rango de 250 hasta los 350 ms.
Al cierre del estudio, el 70,6 % de los pacientes alcanzaba entre 250 y 350 ms. La
diferencia de proporciones con una confianza del 95 % establece diferencias
significativas que expresan la tendencia a la progresion (tabla 5).

Tabla 5 - Mejoria de las manifestaciones clinicas después de iniciado el tratamiento
Distancia de claudicacion
Etapas 50-149 150-249 250-350 p
No. % No. % No. %
Inicio 27 79,4 7 20,6 0 0
Al mes 3 8,8 29 85,3 2 5,9
0,000

A los 6 meses 1 2,9 18 52,9 15 441

Al ano 1 2,9 9 26,5 | 24 | 70,6

EL 97,1 % de los pacientes antes del tratamiento presentaba hasta 10 mil/mm?3; al
cierre del tratamiento mostraron valores a partir de los 21 mil/mm3. La diferencia
de proporciones aplicada arrojo una probabilidad de error de 0,01, que asegura la
inequivoca tendencia al incremento de los leucocitos a partir del tratamiento

(tabla 6).
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Tabla 6 - Pruebas de laboratorio segin mediciones instrumentales

Leucograma

Valores Antes Después P

No. % No. %
<10 33 97,1 0 0
10-20 1 2,9 3 8,8

0,01
21-30 0 0 28 82,4
<30 0 0 3 8,8
Discusion

La IAC comprende un conjunto de manifestaciones resultantes de la disminucion
parcial y progresiva del aporte sanguineo arterial a una extremidad."¥ La terapia
celular esta considerada como un método integral para enfrentar el estado
isquémico, pues los resultados obtenidos permiten sefalar que su aplicacion
resulta mas efectiva en los pacientes con isquemia cronica de miembros inferiores
en estadios menos avanzados de la enfermedad.('""'”) Se consideran como
importantes bolsas biologicas que contienen un verdadero coctel de moléculas
bioactivas, con capacidad regenerativa, y de factores que modulan la angiogénesis
y la inflamacion para estimular el desarrollo de la circulacion colateral eficaz, que
permita aliviar los sintomas y cerrar las lesiones isquémicas.!'”

En relacion con la edad, las caracteristicas demograficas de los individuos incluidos
en este estudio estuvieron acordes con la epidemiologia de la enfermedad: la
mayoria de ellos se encontraban a partir de la sexta década de la vida, donde el
mayor porcentaje (44,1 %) correspondio al grupo de edad entre 61-70 anos. Criqui
y Aboyans,?) en un estudio prospectivo donde se incluyeron 45 pacientes con
enfermedad arterial periférica, hallaron una edad media de 68 anos. Por su parte,
en De la Torre y otros, %) al encuestar a pacientes con la enfermedad, existié una
mayor correspondencia con los pacientes de 60 afios y mas.

Mientras, Bolarios y otros,?”) en un estudio realizado en Costa Rica en 2019 observo
una incidencia mayor en adultos jovenes, sin diferencias con respecto al sexo;
estos datos no coincidieron con los presentados anteriormente.
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Al analizar el comportamiento en relacion al sexo, los hombres aportaron el mayor
porcentaje (52,9 %), sin diferencia estadistica significativa con respecto al sexo
femenino (47, 1 %), lo cual muestra similitud a otros estudios. Regensteiner y
otros® y Nehler y otros® informan un predominio del sexo masculino en sus
pacientes con Insuficiencia arterial cronica. Pichin y otros ('® en su estudio
reportan un discreto predominio del sexo masculino, datos que concuerdan con los
de la presente investigacion. Esto se debe al factor epidemioldgico, ya que,
generalmente, es el hombre quien consume mayor cantidad de cigarrillos diarios,
y realiza los trabajos mas pesados, donde se requieren mayores esfuerzos fisicos;
ademas, algunos autores plantean que hasta el momento del climaterio las mujeres
estan protegidas por los estrogenos y estos ayudan a una mejor circulacion. %3

Estudios plantean que las personas de ciertas razas y etnias, incluidas la
afroamericana, hispana, nativa americana, asiatica americana e islefa del
Pacifico, aumentan en dos veces el riesgo de padecer una EAC que las personas
blancas.®32 En el presente estudio se muestra similitud con el planteamiento
anterior, pues se encontré una mayor prevalencia en los pacientes no blancos (52,9
%). Estos datos no coinciden con investigaciones realizadas por Ernst y otros 33y
Alahdad y otros,(4 los que mostraron un predominio de la enfermedad en
pacientes de raza blanca con un 50,3 %y un 47,4 %, respectivamente. Sin embargo,
los datos referentes a dicha distribucion varian en las series internacionales. En
Cuba Rodriguez y otros®?) en su estudio sobre reporta que el color de piel blanca
fue predominante, lo que concuerda con los resultados anteriores.

Los factores de riesgos cardiovasculares (FRCV) tradicionalmente descritos,
asociados al desarrollo de la EAP, son el tabaco, la hipertension arterial, la
diabetes mellitus y las dislipidemias. Otros menos estudiados resultan el aumento
de la proteina C reactiva, el fibrindgeno o la interlucina-6.© El tabaco constituye
uno de los factores de riesgos mas importantes y es directamente proporcional a
su consumo, presenta mayor peligro para la salud de las arterias, y aumenta el
riesgo de desarrollar la EAP, lo que presenta las formas mas graves que ocasionan
la isquemia critica.(?

En este estudio se concuerda con el planteamiento anterior, el mayor porcentaje
correspondio6 a aquellos pacientes con habito de fumar y la HTA, ambos igualmente
representados por un (79,4 %). El autor encontro diferencias a los datos obtenidos
por Aguilera y otros,® ya que, en relacion con los factores de riesgo
cardiovascular, estos difieren de los encontrados; destacan que su muestra tuvo
un mayor predominio de pacientes con diabetes mellitus, lo que esta en relacion
con la alta morbilidad de esta enfermedad en la poblacion adulta, asociada a
multiples factores agravantes de la EVP, que incrementan el riesgo de amputacion
y de limitacion motora por amputaciones mayores. Sin embargo, se coincide con
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un estudio realizado en 2018 por Messner y Bernhard,®”) quienes muestra
resultados similares, que coinciden con los de la presente investigacion.

Reilly®® reporta igualmente que el factor de riesgos predominante es el habito de
fumar en un 80,2 % y en pacientes del sexo masculino.

En cuanto a la evolucion clinica y hemodinamica de los pacientes tratados con
angiogénesis terapéutica, el mayor porcentaje se logro desde las etapas iniciales
de aplicado el tratamiento (55,9 %) e igualmente en un grupo al mes, a los seis
meses presentaron mejoria clinica y hemodinamica, lo cual garantizé la adherencia
de los pacientes en el estudio con tratamientos protocolizados, control de los
factores de riesgos y modificacion de los estilos de vidas individuales. El suministro
de plasma rico en plaquetas influye en la liberacion de factores angiogénicos,
citocinas, y aporta progenitores de células endoteliales capaces de actuar
directamente en el mecanismo angiogénico.®? En un estudio realizado en Cuba
por Herndndez y otros,'9 los resultados positivos obtenidos al mes de iniciado el
tratamiento ejemplifican los beneficios de la aplicacion precoz de la terapia con
plasma rico en plaquetas; exponen que un aspecto a destacar es que la
implantacion del PRP se hizo en una sola ocasidon en la mayoria de los pacientes.
Estos datos no concuerdan con los de la presente investigacion.

Los paneles de expertos recomiendan la determinacion del indice tobillo/brazo
(ITB) como prueba no invasiva de primera linea, tanto para el cribaje como para
el diagnostico de la enfermedad arterial periférica, el cual se ha validado contra
angiografia, con una especificidad del 100 % y una sensibilidad del 95 %.(16,30,32)

En esta serie tratada, el 70,0 % (n = 24) se encontraban en la escala mas baja del
indice de presiones tobillo-brazo en el inicio del tratamiento; al afo, el 55,9 % se
encontraba en el rango de 0,9 a 1, lo que expresa la propension de los pacientes a
la mejoria del indice tras la aplicacion de la angiogénesis terapéutica. El autor
encontro semejanzas en un estudio realizado por Alahdad y otros,®4 donde se
comprob6 a los 6 meses una mejoria hemodinamica demostrada en los pacientes
(75,0 %) ya tenian indice de presiones T/B por encima de 0,7 sin dolor a la marcha,
evaluacion satisfactoria que alcanzaron a los 12 meses los pacientes para un 85 %.
Herndndez y otros,® en su investigacion realizada en Espana, plantean que, tratar
a sus enfermos con IAC de los miembros inferiores (estadio Ilb), mediante el
implante intramuscular de lisado plaquetario en el miembro afectado, se observo
mejorias en el indice TB, sin la presencia de efectos adversos secundarios a la
implantacion de las plaquetas. Ambos autores coinciden con los resultados
obtenidos en la presente investigacion, por lo que esta terapia resulta efectiva en
el salvataje de las extremidades inferiores en los pacientes estudiados, asociada a
los procedimientos convencionales empleados en la cirugia revascularizadora en la
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enfermedad arterial periféricas y el pie diabético isquémico; disminuye la
amputacion mayor de miembros inferiores y es una posibilidad terapéutica mas en
manos de especialistas entrenados. (2334

Herndndez y otros,('9 al hablar de la experiencia cubana, explica que se trataron
529 pacientes con células mononucleares de sangre periférica, que se implantaron
por via intramuscular en el miembro mas afectado. En todos se apreci6 mejoria
(94 %: rango 85 %-100 %) en la distancia sin claudicacion y en los ITB. También
Samura y otros®? expone que al mes de implantada la terapia mejoraron
satisfactoriamente las distancias de claudicacion y las lesiones isquémicas.

El leucograma o examen de diferencial sanguineo es la prueba que mide el
porcentaje de cada tipo de globulo blanco (GB) que se tiene en sangre. También
revela si hay algunas células anormales o inmaduras. Autores suponen que, a partir
de aplicada la terapia se observe un aumento de estos valores, asi lo demuestran
Fowkes y otros® y Jonason y otros.“9 El presente estudid no esta excepto, se
muestra que al inicio del tratamiento el 97,1 % presentaba valores por debajo e
igual de los limites normales 10 mil/mm?3, y al ser evaluados al cierre de aplicada
la terapia mostraron valores a partir de los 21 mil/mm?3. Sin embargo, se discrepa
con los resultados de un estudio realizado en Colombia en 2017 por Martinez y
otros, Y donde los valores de leucograma no variaron y se mantuvieron sobre sus
limites normales en la mayoria de los tratados.

Se concluye lo siguiente:

— Enuna leve mayoria de hombres fue mas frecuente el grupo de 61 a 70 anos.
Los pacientes no blancos superaron levemente a los blancos.

— La adiccion al tabaco y la hipertension arterial resultaron los factores de
riesgo mas relevantes.

— Resulto significativa la mejoria a partir del inicio del tratamiento al primer
mes y asi sucesivamente fue progresando hasta el ano de iniciado.

— En el indice tobillo-brazo la mayoria de los pacientes comenzaron con un
minimo de 0,3 y, posterior, al proceder alcanzaron un maximo de 1,0, en
la distancia de claudicacion de comienzo a término del proceder
transcurrio de una distancia minima de 50 a un maximo de 350. El
leucograma fue desde una mayoria no superiores de 10 mil/mm?3 hasta 21
mil/mm?3 al 6to dia.
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