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INTRODUCCION

En los ultimos afos se ha producido un notable avance en la rama de la medicina denominada medicina
regenerativa, cuyo objetivo es estimular o regenerar células, tejidos u 6rganos con la finalidad de restaurar o
establecer una funcién normal. La medicina regenerativa no se limita al empleo de las células madre, también
incluye la aplicacién terapéutica de diversos factores estimuladores y otros elementos solubles que intervienen
en varios procesos bioldgicos, la terapia génica y la ingenieria de tejidos, tanto in vitro como in vivo. De todos
estos procederes, sin lugar a duda, el que mas ha avanzado, y en un corto tiempo, es el de las células madre. El
tratamiento con estas células ha dado lugar a lo que se puede catalogar como terapia celular regenerativa(1),
y constituye en la actualidad uno de los temas mas innovadores de la medicina contemporénea.

La historia de las células madre comienza en el afno de 1908, cuando el histélogo ruso Alexander Maximow
propuso por primera vez utilizar el término de células madre tras haber descubierto que existian en el cuerpo
humano algunas células capaces de generar células sanguineas(2).

Segtin Herndndez Betancourt y colaboradores(3), durante los afios siguientes se desarrollaron numerosas
investigaciones sobre medicina regenerativa, pero basadas en métodos empiricos, pues esta rama médica
apenas nacfa, motivo por el cual la mayoria fracasaron, pero si fueron de mucha importancia pues legaron
experiencias y permitieron que a partir del ensayo-error se realizaran descubrimientos que hoy conforman las
bases tedricas de la medicina regenerativa, como el descubrimiento del sistema de los antigenos leucocitarios
humanos (HLA) en 1958.

Por su parte, las investigaciones modernas sobre células madre tienen su comienzo en 1961, cuando James
Till y Ernest McCullough definieron a las células madre hematopoyéticas (CMH) como células que tenian
“habilidades de libre regeneracién, ast como diferenciacién multilineal”(4). No obstante, la existencia de
células madres hematopoyéticas en la médula 6sea no se logréd comprobar hasta 1968, tras el primer trasplante
alogénico de médula ésea humana evitando reacciones de rechazo letales.

En 1978 se descubre que las células madre en la sangre del cordén umbilical (SCU) humano son
trasplantables(5) y en 1985 se inician los primeros estudios para verificar la cantidad de CMH en la SCU, y
ver si es una alternativa a la médula sea(6). Los resultados de estas investigaciones permitieron que en 1988
se utilizara exitosamente por primera vez el trasplante de SCU(7).
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En 1981, se descubren las células madre embrionarias(8,9), y en el 2006 se generan las primeras células
madre pluripotentes inducidas (CMPi) por reprogramacién celular(10).

Estos hallazgos produjeron un cambio radical en el horizonte de la medicina, ya que estas células tienen la
capacidad de convertirse en cualquier tejido del organismoy por lo tanto, sus aplicaciones médicas potenciales
son inmensas.

Todolo anterior constituyen ejemplos que evidencian el trabajo a favor de uno de los mayores desafios para
lainvestigacion biomédica del siglo XXI: desarrollar estrategias terapéuticas tendientes a reemplazar o reparar
células y tejidos dafiados que, a lo largo de la vida de un individuo, de manera natural o por enfermedad,
sufren desgaste y/o degeneracién que pueden comprometer a corto plazo la vida del paciente o llevarlo hacia
condiciones de incapacidad grave(11).

En Cuba, con CMH se realizé el primer trasplante autdlogo de células mononucleares (CMN)
procedentes de la médula 6sea en un paciente con isquemia critica de un miembro inferior y que tenfa
indicacién de una amputacién mayor en el ano 2004. Setenta y dos horas después de la implantacién celular
hubo una marcada mejoria que se incrementé progresivamente y se logré evitar la amputacion mayor(12).

Las enfermedades de las arterias, arteriolas y vasos capilares constituyen la séptima causa de muerte en todas
las edades en Cuba, con tasas nacionales de 23,6 y 26,1 por cada 100 000 habitantes durante los afios 2016
y 2017, respectivamente(13,14). Precisamente, el desarrollo alcanzado en la terapia celular regenerativa ha
permitido tratar dichas afecciones, a las que se suman otras como: periodontitis, lesiones dseas, articulares y
procesos neuroldgicos(12).

En el periodo 2008-2010, segtin encuestas recogidas, en los paises europeos fueron tratados con terapia
celular 3 452 pacientes; mientras que en Cuba, con un poco més de 11 millones de habitantes, en el periodo
2005-2010 se reportaron 2 088 pacientes tratados con terapia celular(15). Al cierre del afio 2017 el nimero
de pacientes tratados con células madre en Cuba sumaban 11 298(16). A inicios de 2016 mds de 1 100
pacientes habfan recibido los beneficios asociados a la medicina regenerativa en Villa Clara(17); lo que
constituye un reflejo del desarrollo progresivo alcanzando por el pais en dicho tratamiento, y que puede situar
alaisla junto alos paises de avanzada en la aplicacion de la terapia celular.

Especificamente en angiologia resaltan los resultados en el tratamiento de pacientes con insuficiencia
arterial grave de los miembros inferiores, evitindose la amputacién mayor en un rango del 58 al 80 %.
Asimismo, se reportan recuperaciones notables en alrededor del 85 % de las personas con insuficiencia arterial
crénica de miembros inferiores menos avanzada(16).

Por tales motivos, la investigacion se realiz6 con el objetivo de describir la aplicacién de las células madre
en la angiologia cubana; motivados por los fascinantes resultados obtenidos mediante la terapia celular.

DESARROLLO

Caracteristicas de las células madre

Una célula madre es aquella capaz de dividirse indefinidamente y diferenciarse en distintos tipos de células
especializadas, no solo desde el punto de vista morfoldgico sino también funcionalmente(18). Ademis,
presentan capacidades para la implantacién persistente en tejidos sanos y dafados(2).

Segtin su estado evolutivo (o segtin su origen), las células madre pueden clasificarse en 2 tipos principales:
las embrionarias y las adultas(1).

Las CME se obtienen de embriones sobrantes donados por parejas que se han sometido a programas de
fecundacién in vitro. Se aislan de la masa interna del embrién en estado de blastocisto. Estas células poseen dos
propiedades excepcionales: una es su ilimitada capacidad de proliferacién en cultivo, por lo que se dice que son
virtualmente inmortales, y la otra es su pluripotencia, o sea, pueden originar cualquier célula del organismo
adulto. Sin embargo, las propiedades de este tipo de células madre a la vez que las hacen excepcionales, las
tornan polémicas, pues su pluripotencia las hace dificiles de controlar en el laboratorio, e incluso, tras su
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trasplante, lleva a que puedan inducir tumores(3). Por otra parte, debido a su origen, su manipulacién y
destino han enfrentado una fuerte oposicion en diferentes paises, basada principalmente en aspectos éticos,
religiosos y politicos(19).

Las células madre adultas o posnatales proceden de un tejido diferenciado y pueden dar lugar a unos
pocos tipos de células especializadas(3). Es posible hallarlas en la sangre del cordén umbilical, la médula
dsea, el tejido adiposo subcutdneo, el cartilago articular, la epidermis, el cerebro, la pulpa dental, el musculo
esquelético (células satélites), el pdncreas y el corazon(20). Poseen notables ventajas sobre las CME, pues
su manejo resulta mas simple, pueden ser aut6logas y, por tanto, no ocasionan trastornos inmunolégicos ni
presentan limitaciones éticas o legales, asi como tampoco se ha comprobado que produzcan cdncer(19).

Otra clasificacién que se aplica a las células madre se basa en su potencial y capacidad de diferenciacion:

e Totipotenciales: unicamente el cigoto y las descendientes de las dos primeras divisiones son células
totipotenciales, ya que tienen la capacidad de formar tanto el embrién como el trofoblasto de la placenta,
incluso un individuo completo.

e Pluripotentes: a los cuatro dias las células totipotenciales empiezan a diferenciarse, formando el
blastocisto y la masa celular interna. Las células de la masa celular interna son consideradas pluripotenciales
y pueden diferenciarse en las tres lineas germinales (endodermo, mesodermo y ectodermo), pero pierden la
capacidad de formar la placenta.

e Multipotentes: son células capaces de producir un rango limitado de linajes de células diferenciadas de
acuerdo a su localizacidn; por ejemplo, las células madre del sistema nervioso central tienen el potencial de
generar tres tipos celulares: neuronas, oligodendrocitos y astrocitos.

e Oligopotentes: al igual que las anteriores, tienen capacidad para desarrollar un conjunto de tipos de
celulares, pero mucho més reducido.

e Unipotentes: son células capaces de generar un solo tipo de célula especifica; por ejemplo, las
células madre en la membrana basal de la epidermis interfolicular, que producen unicamente escamas
queratinizadas(19).

Las CMPi son células adultas que son reprogramadas para ser semejantes a CME. La capacidad de
pluripotencialidad de estas ha provocado mucho entusiasmo en los tltimos afios por su amplio potencial
clinico de aplicacién en medicina regenerativa(2). Un aspecto que es necesario definir, antes de poder
aplicarlas en la clinica, es la capacidad oncogénica que tienen las CMP4, puesto que este es un riesgo en comin
con las CME(1), y por tanto, limitaria su potencialidad terapéutica.

La reprogramacioén de una célula somdtica diferenciada para convertirla en una célula pluripotente con
caracteristicas similares a las embrionarias, es un impacto en el campo de la biologia celular que evita el
problema ético de la utilizacién de embriones o de ovocitos humanos y permite desarrollar una fuente de
células pluripotentes viables técnicamente y socialmente aceptables y que pueden usarse como modelo para
ensayar laactividad y los efectos secundarios de nuevos firmacos. Por otra parte, se han podido obtener CMPi
derivadas de células adultas autdlogas procedentes de un paciente con determinada enfermedad, lo que abre
la posibilidad de su uso en estos casos sin los conflictos que ocasionan las células alogénicas, y facilitaria el
desarrollo de la medicina personalizada(1).

Las células madre adultas pueden contribuir a la regeneracion de tejidos mediante diferentes acciones:

e Diferenciacién en células del tejido danado (mediante transdiferenciacién o fusion celular)(2).

e Asentamiento en el tejido lesionado con emisién de sefiales que favorezcan el reclutamiento en ese sitio
de otras CM que participen en la regeneracién de los tejidos(2).

e Liberacion de moléculas solubles con efectos autocrinos/paracrinos(2).

e Mantenimiento de su propia auto-renovacion, proliferacién y funciones, mediante la produccién de més
células madre semejantes a ella(2,21).
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e Efecto antinflamatorio basado en sus actividades tréficas. Una vez que las células madre son
administradas, secretan agentes inmunomoduladores que desactivan la vigilancia de las células T y los
procesos inflamatorios crénicos(2).

e Inhibicién de la apoptosis(2).

e Incremento de la vascularizacion del tejido danado, ya que el suministro de células madre puede influir
en laliberacién de varios factores angiogénicos y citocinas, o bien aportar progenitores de células endoteliales
capaces de actuar directamente en el mecanismo angiogénico(2,22).

e Citoproteccion y estimulacién de las células sanas presentes en la regién lesionada, incluyendo las que
pueden estar en un estado quiescente o "dormidas” en un "4rea de penumbra“(2).

Fuentes de las células madre empleadas para el trasplante

Entre las principales células madre con potencialidad terapéutica se han sefialado las embrionarias, las
fetales, las amnidticas, las de SCU, las adultas, principalmente las hematopoyéticas, las mesenquimales vy,
més recientemente, las CMPi. La experiencia acumulada con el uso de la célula madre hematopoyética y su
mayor facilidad de obtencién, comparada con la de otras células madre adultas identificadas, han hecho que
las investigaciones y aplicaciones con este tipo celular hayan avanzado rapidamente(1).

La fuente més estudiada de células madre ha sido la médula ésea(23), de la que se conoce que contiene no
solo CMH, sino también otros tipos de células. Entre estos se encuentran las células progenitoras endoteliales,
procedentes del hemangioblasto embrionario, y las células madre mesenquimales(9). Estas tltimas han
adquirido gran relevancia en los tltimos afos por sus potencialidades terapéuticas debido a su gran capacidad
multipotencial y de modular reacciones inmunoldgicas en enfermedades autoinmunes(24). Recientemente
se han descrito también células CXCR4+, CD34+, CD45" con capacidad pluripotencial, llamadas células
muy pequeias similares a las embrionarias (VSEL-cells, del inglés very small embryonic-like cells).

En la sangre periférica(SP) se han encontrado poblaciones celulares similares a las de la médula dsea(23).
En el Instituto de Hematologia ¢ Inmunologia (IHI) se caracterizaron inmunofenotipicamente las CMN,
tanto de médula 6sea como de SP, que se estaban aplicando como terapia celular, y se observé una mayor
poblacién de células CD90+ en las CMN procedentes de sangre periférica, con una elevada expresion de
las moléculas CD44 y CDG62L, lo que indica mayor presencia de células madre mesenquimales. Los valores
mis elevados de células CD34+ en las células madre procedentes de sangre periférica con baja expresion de
las moléculas CD117- y DR-; sugieren la presencia de células madre hematopoyéticas, hemangioblastos y
células progenitoras endoteliales movilizadas a la circulacién periférica. Estos resultados apoyaron el criterio
de que el uso de las CMN=-SP en su conjunto incluye todas las subpoblaciones de células madre/progenitoras
derivadas de la médula dsea, de cuya interrelacidn, balance, estrecha colaboracién y coadministracion puede
depender una respuesta funcional més fisioldgica e integral(24).

Este hecho y la experiencia acumulada durante 50 afios en la obtencién y procesamiento de progenitores
hematopoyéticos han determinado que la médula dsea y la SP sean las fuentes més utilizadas para la obtencién
de células madre(23).

M¢étodos empleados para la obtencién y separacion de las células madre

Laobtencién de CMN de médula dsea se realiza mediante la extraccién de la médula mientras los pacientes
estan bajo anestesia epidural. Se aspira 500-600 mL de médula dsea de las crestas iliacas posteriores, que se
depositan en bolsas plasticas que contienen CPD-adenina(25).

Las CMN de médula dsea se extraen con un equipo separador de células Fresenius AS 240 (Fresenius
AG, Schweinfurt, Alemania) y se concentran usando su programa BMSC (método automatizado). También
las células se aislan mediante un gradiente de densidad con Ficoll-Hypaque (método manual), segtin el
proceder estandarizado que se emplea en el IHI(25), que tiene como objetivo disminuir el volumen del
concentrado celular y aumentar la concentracion y la pureza de las células madre(26). Las células son
finalmente resuspendidas en solucién salina con heparina (10 000 UI/L), con lo que quedan disponibles para
su inyeccién(25).
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Por otro lado, para obtener células madre de la SP es necesario primero movilizarlas desde los nichos de
la médula ésea porque, en condiciones normales, en esta fuente las concentraciones de células madre son
bajas(23).

Parala movilizacién de la CMN-SP, los pacientes reciben previamente tratamiento con factor estimulador
de colonias granulociticas (FECG) en dosis de 40 pg/ kg de peso, divididos en 4 subdosis de 10 pg/kg cada
12 h, administrado por via subcutdnea. Se realiza un hemograma antes de la movilizacién y a las 3 horas
de la tltima dosis del medicamento. Si el conteo de leucocitos es mayor que 20 x 109/L y el resto de los
pardmetros normales, se procede a la extraccidn de sangre periférica. Si el conteo es menor, se continta con
la movilizacién por razén de 10 pg/kg cada 12 h hasta alcanzar la cifra de leucocitos antes mencionada. En
ningtn caso se debe administrar méds de 6 dosis. Se extraen 800-1000 mL de sangre total de acuerdo con la
condicién clinica de cada paciente. Posteriormente, las CMN-SP se concentran por sedimentacién después
de la adicién de hidroxicetilalmidén (HES) al 6 % a la sangre extraida, en una proporcién de 1 mL de HES
x 6mL de sangre total(23, 25).

El FECG que se utiliza es de produccién nacional: Leukocim (CIMAB SA, La Habana) y Hebervital
(HeberBiotec SA, La Habana)(23).

Se utiliza una pequena fraccién de la suspension de las células para el recuento celular, la determinacién de
la positividad CD34, la prueba de viabilidad celular y para el estudio microbiolégico(9).

El recuento celular se hace inicialmente en un contador automético de células sanguineas (SEAC, Genius,
Italia), y después en un contador SINNOWA HB-7021 de la Reptiblica Popular China. El andlisis de las
células CD34+ se llevaa cabo por un procedimiento inmunocitoquimico, utilizando un anticuerpo CD34 de
la Firma Serotec, Ltd, Reino Unido, o bien mediante citometria de flujo en un FaCScan (Becton-Dickinson,
EE.UU.). El recuento diferencial se comprueba mediante microscopia dptica en extensiones del concentrado
celular tenidas con May-Griinwald-Giemsa. Se consideraron CMN: los linfocitos, los monocitos, las células
linfocitoides, monocitoides, mieloides inmaduras, los proeritroblastos y los eritroblastos (9).

La determinacién de la viabilidad celular se realiza mediante la coloracién con azul Tripan; y la tincién
de Gram y los cultivos bacterioldgicos se llevan a cabo por los métodos habituales del laboratorio de
Microbiologia(26).

El IHI estandarizé este método de obtencidn y procesamiento de SP, método de facil realizacion y més
econdmico, el cual permitié extender su empleo a otras regiones del pais. Con el mismo, se pueden obtener
niveles adecuados de CMN, entre las que estdn las células madre CD 34+, marcador inmunoldgico que
identifica las CM hematopoyéticas(23). Con el empleo de este método simplificado se han logrado en Cuba
muy buenos resultados, en muchos casos similares a los alcanzados en otros paises con procedimientos més
complejos(16).

Laobtencion delas CMN-SP resulta un método menos agresivo para el enfermo, pues no requiere llevarlo a
un salén quirl'lrgico, ni someter al paciente a tratamiento con anestesia, como ocurre durante la extraccién de
células madre de la médula ésea, debido a que las CMN-SP se obtienen de la sangre de una vena periférica del
paciente. Ademds, que en Cuba se haya elaborado y estandarizado un método de obtencién y procesamiento
de SP demuestra cudnto ha avanzado la ciencia cubana en cuanto a medicina regenerativa y los esfuerzos que
se hacen para extender este servicio de salud.

Administracién de las células madre

En angiologia, la administracién de las células madre depende del tipo de afeccién que se va a tratar.

En los casos de isquemia de miembros inferiores se realiza en el salén de operaciones con anestesia general
endovenosa, al tener en cuenta el nivel de oclusion de cada paciente. Antes de la inyeccién de las CMN, los
sitios de implantacidon (musculos gemelos, tibial anterior y se reporta también en el muslo, cuando existe
algin compromiso circulatorio de la femoral superficial) son separados 2 cm a 3 cm entre si, correctamente
identificados y marcados para garantizar la uniformidad del método. La inyeccién se realiza con jeringuillas
de 20 mL desechables y agujas que se reportan, segun la bibliografia revisada, No. 18, 25 y 26. En cada sitio



UNIVERSIDAD MEDICA PINARENA, 2018, voL. 14, NOM. 3, SEPTIEMBRE-DI1CIEMBRE, ISSN: 1990-7990

de implantacién el volumen minimo de inyeccién es de 0,5 mL y el maximo de 1 mL, aplicado de forma
intramuscular profunda. El niimero de las implantaciones varia en dependencia de la cantidad de mililitros
de sangre donados y el nimero de regiones anatdmicas inyectadas(9,13,25).

En los casos de linfedema crénico de miembros inferiores se emplea de forma semejante a los casos de
isquemia de miembros inferiores, solo que se realizan punciones multiples en la pierna mas afectada, donde
el volumen total inyectado depende de la intensidad y extension del linfedema(9).

En los pacientes diabéticos con lesiones en miembros inferiores la inyeccién se efectta en los bordes y
fondo de la lesion, profundamente y en dosis tinica(9).

En los sindromes posflebiticos se ejecuta localmente en la pierna afectada y en la region ulcerada(9).

A pesar de que cada afeccién angioldgica es diferente, y por tanto, la forma de administrarse, tltimamente
se ha simplificado la administracién celular usando la via intrarterial mediante puncién de la arteria femoral,
pues estudios previos no mostraron diferencias significativas entre los resultados obtenidos cuando se usé la
via intramuscular o la intrarterial(12).

Aplicaciones clinicas de las células madre en angiologia

Como ya se dijo, una de las acciones de las células madre mediante la cual contribuyen a la regeneraciéon
de tejidos, es el incremento de la vascularizacién del tejido dafiado, ya que el suministro de células madre
puede influir en la liberacién de varios factores angiogénicos y citocinas, o bien aportar progenitores de células
endoteliales capaces de actuar directamente en el mecanismo angiogénico. Precisamente, el trasplante de
células madre en angiologia, se realiza en base a esta accion.

Tratamiento de la isquemia critica de miembros inferiores

De los tantos pacientes beneficiados con la terapia celular regenerativa en la especialidad de angiologfa,
un alto porcentaje fueron pacientes tratados con isquemia critica de miembros inferiores con indicacién de
amputacién mayor, de los cuales en aproximadamente el 73 % se logré evitar esta intervencion(27).

En general, se plantea que el objetivo terapéutico de la isquemia critica de los miembros inferiores consiste
en aliviar la sintomatologia, particularmente el dolor, evitar la progresién de la enfermedad y disminuir el
indice de amputaciones(13), y en la mayorfa de los casos la terapia celular regenerativa asi lo hace mediante
la recuperacién de la circulacion en la extremidad afectada a través de la circulacién colateral(9). Por tanto,
el trasplante aut6logo de CMN-SP se considera una nueva estrategia de angiogénesis terapéutica muy util y
eficaz en este tipo de enfermedades(28).

La experiencia acumulada por mas de 10 afios en el tratamiento de isquemia critica de miembros inferiores
mediante la terapia celular regenerativa en Cuba ha arrojado que, en la mayoria de los pacientes, a las cuatro
semanas luego del tratamiento se percibe una mejoria considerable del dolor en reposo, aumento del tiempo
de marcha libre de dolor y mejoria de las lesiones isquémicas, lo que contribuye a aumentar el nivel de
satisfaccion yla calidad de vida de los atendidos(13). Ademds, laaplicacién de la terapia es ms efectiva cuando
los pacientes estan en estadios menos avanzados de la enfermedad, asi como en los estadios criticos cuando
solo existe dolor de reposo, la desaparicion del dolor es relativamente rapida y la mejoria del estado clinico y la
calidad de vida del enfermo se hace manifiesta. A lavez, en los casos con claudicacidn intermitente invalidante,
en que los tratamientos habituales o convencionales no detienen la progresion a etapas mas avanzadas con alto
riesgo de amputacidn, los resultados positivos que se han obtenido en més del 85 % de los casos ejemplifican
los beneficios de la aplicacion precoz de la terapia celular regenerativa y de la efectividad del empleo de células
madre hematopoyéticas adultas(9).

En el futuro, la terapia celular regenerativa puede convertirse en el tratamiento de eleccién para los
pacientes con isquemia critica de miembros inferiores, debido a que presenta el minimo de riesgos y, en la
gran mayoria de los casos, garantiza el mantenimiento de la capacidad funcional, con resultados muy por
encima de los tratamientos convencionales.

Tratamiento del linfedema
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Se considera al linfedema como el acimulo de agua, sales y electrolitos, proteinas de alto peso molecular
y otros elementos, en el espacio intersticial como consecuencia de una alteracién dindmica o mecénica del
sistema linfético, que conlleva a un aumento de volumen progresivo de la extremidad o regién corporal, con
disminucion de su capacidad funcional e inmunoldgica, incremento del peso y modificaciones morfoldgicas.
Tales circunstancias condicionan determinado grado de incapacidad fisica, que empeora progresivamente
con la aparici(’)n recurrente de infecciones, tornandose en una situacién tormentosa con gran repercusi(')n
psicosocial en detrimento de la calidad de vida de quienes lo padecen(29).

Actualmente existen diversos enfoques terapéuticos para el linfedema, ninguno absoluto y mucho
menos curativos. La tendencia actual es hacia la combinacién de modalidades terapéuticas de modo
multidisciplinario y a largo plazo, en cuyo proceso todas las partes son importantes para lograr el control
del aumento de volumen, como objetivo primordial, y de los eventos patoldgicos y psicosociales que lo
acompafan(30). Sin embargo, la terapia celular regenerativa ha comenzado a cambiar este panorama de
ineficacia terapéutica.

Los resultados favorables de la inyeccién de CMN en los enfermos con linfedema crénico de miembros
inferiores resultan muy alentadores. Se logra una disminucién progresiva del didmetro de la extremidad
inyectada, incluso en el miembro inferior en que no se realiza el implante celular. La mejoria es evidente entre
los 3 y 6 meses luego del implante con disminucién del fibroedema de la pierna inyectada, mejoria de los
cambios troficos, disminucién de la frecuencia de las linfangitis, y desaparicién del dolor en aquellos pacientes
que lo presentan. Estos resultados apoyan el criterio de que algunas de las células derivadas de la médula
dsea pueden intervenir en la linfangiogénesis. Hasta donde se conoce, los casos cubanos son los primeros con
linfedema crénico de los miembros inferiores tratados con terapia celular comunicados en la literatura(9).

Tratamiento de pacientes diabéticos con lesiones en miembros inferiores

La diabetes mellitus es una enfermedad de alta prevalencia, que a lo largo de los afos ha ido aumentado.
En Cuba esta tasa fue, en el ano 2017, de 62,2 por cada 1 000 habitantes, con un predominio en el sexo
femenino(14). Esta enfermedad ocasiona que més del 69 % de los enfermos ingresen por pie diabético, lo
que unido a la alta prevalencia ha hecho que se hayan investigado nuevas opciones terapéuticas, entre ellas
la terapia celular(30).

Los resultados positivos obtenidos en el autotrasplante de CMN, tanto de médula 6sea como de SP, en
pacientes diabéticos con tlceras cutdneas en miembros inferiores son notables. En estos pacientes la respuesta
terapéutica se evidencia efectiva, pues histoldgicamente se observa tejido de granulacién y epitelizacion util
para cicatrizacién por segunda intencidn, abundantes vasos de neoformacién y células que promueven mis
rapidamente la fibrosis y la cicatrizacién(9).

Segun diversos estudios(23,24,30) en estos pacientes, a la segunda semana luego del implante de las CMN
ya se aprecia una reducciéon notable del drea lesionada, muy superior a la reduccién obtenida con terapias
convencionales, con lo que se eleva notablemente la calidad de vida del paciente, pues este, debido a su
condicién metabdlica, tiene un proceso de cicatrizacién enlentecido.

Tratamiento de los sindromes posflebiticos

El sindrome posflebitico o postrombético, no es mas que la principal secuela de la trombosis venosa
de los miembros inferiores, la cual esta dada por un éstasis venoso importante a causa de la destruccion
valvular. Esto trae como consecuencia una hipertensiéon venosa mantenida, crénica e incontrolada en los
miembros inferiores cuyos signos cardinales expresados por diferentes autores son: edema, vérices y trastornos
tréficos(30).

Una de las alternativas terapéuticas para esta complicacién de la trombosis venosa que se ha ido
implementando es la terapia celular regenerativa. Aunque es necesario incrementar el nimero de pacientes y
evaluar su evolucidn por tiempos prolongados, los resultados obtenidos hasta el momento son alentadores(9).

Resulta oportuno resaltar que el tratamiento con el uso de la medicina regenerativa por si solo no garantiza
el éxito terapéutico. Es muy necesaria, ademds, la identificacién adecuada de los factores de riesgo existentes
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en el paciente al que se le va a aplicar la terapia con células madre, independientemente de la enfermedad
angioldgica que se aborde, asi como el disefio personalizado de estrategias que promuevan la sostenibilidad
de los tratamientos realizados, con el consecuente control de las enfermedades asociadas y la suspension de
habitos tdxicos, lo que apoyard la necesaria integracion transdisciplinaria que las nuevas tecnologias exigen.

Todos los tratamientos descritos demuestran el avance de la medicina regenerativa cubana en el campo
de la angiologia, buscando alternativas terapéuticas eficaces a enfermedades que por vias convencionales no
tienen cura o su evolucidn es toérpida y lenta.

CONCLUSIONES

Las células madres tienen caracteristicas y propiedades especiales que determinan su amplio espectro
aplicativo dentro de la angiologia. La médula 6sea y la sangre periférica son las fuentes fundamentales
de células madre que se utilizan en Cuba para su aplicacion en la angiologia. Las afecciones angioldgicas
tratadas principalmente son la isquemia critica de miembros inferiores, el linfedema, lesiones tréficas en
miembros inferiores de diabéticos y el sindrome posflebitico, mostrando resultados superiores a las terapias
convencionales.
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