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Tratamiento de la enfermedad arterial periférica de las extremidades
inferiores con células mononucleares de médula dsea autélogas:
reporte de sequimiento a un afo

Luz Marina Restrepo Minera', Nathalie Hernandez Cérdenas?, Julieta Henao Pérez?,
Luis Gerardo Cadavid Veldsquez*, Sergio Jaramillo Veldsquez®, Daniel Camilo Aquirre Acevedo®

RESUMEN

Introduccion: las células mononucleares de la médula 0sea son efectivas para el tratamiento
de pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP). Los factores de crecimiento que ellas
sintetizan se usan para inducir angiogénesis.

Objetivo: establecer en Colombia la seguridad, factibilidad y resultado del tratamiento de la
EAP utilizando células autélogas, para evitar su progreso a estadios mas avanzados.

Métodos: previo consentimiento, se hizo aspirado de médula ésea bajo anestesia local. Las
células obtenidas se concentraron y se inyectaron intramuscularmente en [os gastrocnemios de
las extremidades isquémicas. El grupo control retrospectivo no recibié células. La evaluacion
clinica incluyo varios parametros. Las células se analizaron por citometria de flujo.

Resultados: edad media de los pacientes: 69 *+ 11 afnos; viabilidad celular: 99,15% * 0,76%;
numero de células inyectadas: 9,2 x 10® = 6,2 x 108 Los andlisis angiograficos postratamiento
mostraron formacion de vasos colaterales nuevos en las extremidades afectadas, con minimo
engrosamiento. Se observaron aumento en la distancia caminada libre de dolor y mejoria
del dolor en reposo. La obtencién y aplicaciéon de las células no se asocié con ninguna
complicacion.

Conclusiones: este estudio preliminar demostrd que la terapia celular autdloga es segura,
factible y cambia positivamente la historia natural de la EAP Se sugiere el estudio de un
numero mayor de pacientes antes de establecer este tratamiento en Colombia.
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PALABRAS CLAVE

Enfermedad Arterial ~Periférica: Médula Osea;
Neovascularizacion; Terapia Tisular

SUMMARY

Experience of autologous bone marrow
mononuclear cells implantation as a treatment in
patients with peripheral arterial disease: one year
follow-up

Introduction: Autologous bone marrow mononuclear
cells have been shown to be safe and effective for
treatment of patients with peripheral arterial disease
(PAD). Angiogenesis can also be induced by growth
factors synthesized by them.

Objective: To determine in Colombia the feasibility,
safety and outcome of the afore-mentioned treatment.

Methods: After informed consent, bone marrow
was obtained by aspiration under local anesthesia;
mononuclear cells were concentrated and their
number and viability were established. They were
suspended in saline solution and implanted by
intramuscular injection into the gastrocnemius
muscles of ischemic legs. Control patients were
left untreated. Clinical evaluation included several
parameters. Flow cytometry was used for cell analysis.

Results: Mean age of patients: 69 = 11 years; cell
viability: 99.15 = 0.76%; total number of injected cells:
9.2 x 10® = 6.2 x 10% After treatment, angiographic
studies showed the formation of new collateral vessels
in all patients, with minimal thickness increase. There
were no complications from bone marrow aspiration
and intramuscular administration of cells. All treated
patients experienced increase in the walkRing distance
and improvement of rest pain.

Conclusions: These preliminary results demonstrate
that autologous cell therapy is safe, feasible and
positively changes the natural history of patients
with advanced peripheral arterial disease. In order
to establish this treatment as a current practice in
Colombia, we suggest the study of a larger number
of patients.
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INTRODUCCION

La enfermedad arterial periférica (EAP) incluye
diferentes sindromes arteriales no coronarios
causados por alteraciones estructurales y funcionales
de las arterias que irrigan el cerebro, los érganos
viscerales y las extremidades inferiores; su principal
causa es la aterosclerosis, pero puede ser ocasionada
por otras lesiones como la arteritis, aneurismas
y eventos tromboembodlicos. Se considera que la
EADP es un factor predictor de riesgo coronario y
cerebrovascular (1-3), su prevalencia es de 10% a 20%
en personas mayores de 55 afos y aumenta con la
edad (1,4,5). Con respecto al sexo, esta enfermedad
afecta por igual a hombres y mujeres, pero en edades
avanzadas se ha demostrado predominio del sexo
masculino (1). Su verdadera prevalencia permanece
sin definir debido a que la mayoria de las personas
afectadas son asintomaéticas (5-7). La EAP de los
miembros inferiores es un sindrome comuin que afecta
a un porcentaje alto de la poblacién adulta mundial,
se asocia con disminucion de la capacidad funcional y
en muchos casos se hace necesaria la amputacion de
las extremidades inferiores aumentando asi el riesgo
de muerte (1). Sus signos y sintomas caracteristicos
son la disminucién de Ios pulsos periféricos,
ulceraciones por isquemia, gangrena, claudicacion
intermitente y dolor en reposo (3). La historia natural
de esta enfermedad demuestra que en la mayoria de
los pacientes (70%-80%) los sintomas no se agudizan
alrededor de cinco afios de haberse iniciado; en 10%
a 20% la claudicacidon empeora y solamente en 1%
a 2% se desarrolla isquemia critica de los miembros
inferiores (3).

Los factores de riesgo asociados con la EAP similares a
los de la enfermedad coronaria, incluyen: tabaquismo,
diabetes, hiperhomocisteinemia, dislipidemia,
hipertensidon y aumento en los niveles de proteina C
reactiva (3,8). De estos factores, el tabaquismo es el
principal determinante del avance de la enfermedad
(9). Elmanejo inicial del paciente con EAP es controlar
los factores de riesgo que inducen su progresion y
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recurrir a enfoques terapéuticos como los siguientes:
1) utilizacion de farmacos antiplaquetarios, 2)
procedimientos como la angioplastia transluminal
percutanea y los stents y 3) tratamiento quirurgico
(3,10,11). Se calcula que entre 20% y 30% de los
pacientes con isquemia critica de miembros inferiores
requieren la amputacién como tratamiento definitivo
de su enfermedad. La expectativa de vida dista mucho
de ser esperanzadora: solo el 50% de estos pacientes
sobreviven cinco afos después del procedimiento
quirurgico (amputacion por debajo de la rodilla) (12).

Es apremiante el desarrollo de nuevas estrategias
de tratamiento para los pacientes que requieren
amputacion. Desde 1971 Folkman y colaboradores
plantearon las bases para la utilizacién de Ila
angiogénesis  (crecimiento de nuevos vasos
sanguineos) como alternativa terapéutica (13).

Existen tres métodos para inducir la angiogénesis
terapéutica: 1) administracion de factores de crecimiento
recombinantes, 2) incorporacion de genes que codifican
para estos factores y 3) trasplante de células madre (14-
17); este Ultimo es un tratamiento promisorio para la
EAR debido a que las células madre de la médula dsea
adulta pueden diferenciarse hacia una amplia variedad
de estirpes celulares incluidas las células endoteliales
progenitoras o angioblastos (18). En modelos
experimentales en animales se ha demostrado que
estas células participan activamente en la generacion
de nuevos vasos (vasculogénesis y angiogénesis) en las
extremidades o en el miocardio isquémico, favoreciendo
la mejoria del flujo sanguineo regional (19-21). Se
han obtenido resultados similares en ensayos clinicos
en pacientes que padecen EAP (22-27) en quienes
se evidencia mejoria significativa en los siguientes
pardmetros: dolor en reposo, distancia caminada libre
de dolor, indice tobillo brazo, incremento de la presion
transcutdnea de oxigeno, flujo sanguineo regional, en
algunos casos disminucion del tamafo de ulceras y
formacion de nuevos vasos colaterales demostrada por
estudios angiograficos (22,24,28,29). A diferencia de las
células madre, los métodos de induccién de angiogénesis
con factores de crecimiento producen liberacion
constante de los mismos, o que puede conducir al
desarrollo de angiogénesis patoldgica (30).

Aunque se carece de marcadores de superficie
Unicos para la caracterizacién precisa de las células
endoteliales progenitoras, se usan con frecuencia
para su identificaciéon las moléculas de superficie
CD34, CD133, el receptor del factor de crecimiento
endotelial 2 y el dominio del receptor de quinasa
(31,392).

Lanecesidad deimplementaren Colombia alternativas
terapéuticas diferentes para el tratamiento de
pacientes con EAP de miembros inferiores en estadios
avanzados (Fontaine IIb, Ill y [V), no revascularizables,
nos llevo a la aplicacion de células madre de médula
6sea con el fin de promover la formacion de vasos
colaterales para evitar el avance de la enfermedad,
mejorar la clase funcional y prevenir el riesgo de
pérdida de la extremidad.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio

Se [lev6 a cabo un estudio piloto, cuasi-experimental,
no aleatorio con seguimiento meédico durante
12 meses posteriores a la implantacion en Ios
miembros inferiores de células mononucleares
de médula 6sea autdlogas. El estudio se hizo en
dos grupos: 1) Intervencién, que consistié en siete
pacientes (12 extremidades) con diagnostico de EAP
de miembros inferiores, sin opcién de tratamiento
de revascularizacion quirdrgico o endovascular;
9) Control, que se conformd con 18 pacientes
(24 extremidades), seleccionados mediante una
evaluaciéon retrospectiva de las historias clinicas de
individuos que consultaron a la institucién antes de
la ejecucidon de este estudio. La seleccion se hizo
teniendo en cuenta los mismos criterios de inclusion
que para el grupo de intervencion.

A los pacientes del grupo de intervencidén se les
hicieron pletismografia y arteriografia previas a la
intervencion y a los seis meses de la terapia celular.
Los del grupo control tuvieron los mismos estudios
para el diagnostico de su enfermedad.

Criterios de inclusion

- Diagnéstico de EAP de miembros inferiores no
revascularizable con técnicas percutdneas o
quirurgicas, con clasificacién Fontaine IIb, I1I o IV.
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Criterios de exclusion

- Indicaciobn de amputacion inmediata como
Unica medida de tratamiento por la presencia de
gangrena.

- Antecedente de enfermedad neoplésica en Ios
ultimos cinco afios o con tratamiento en curso.

- Diabéticos sin control estricto y con hemoglobina
glicosilada mayor de 7 mg%.

Parametros evaluados

En el grupo de intervencioén se evalud antes y después
del tratamiento lo siguiente:

1) Cambios clinicos en el tamano de la lesidn
isquémica y/o cierre de la ulcera, determinados
mediante observacion clinica.

2) Distancia caminada libre de dolor: incluyd Ia
medicién del indice tobillo/brazo en reposo,
asi como las ondas de volumen del pulso en la
pantorrilla. De forma subjetiva se evaluaron la
distancia méxima caminada y la libre de dolor.

3) Valoracion del dolor isquémico de reposo: se
evalud el dolor presente sin que el paciente
realizara ningun tipo de actividad fisica.

4) Arteriografia: el sitio ideal de la puncién fue la
arteria femoral coman (derecha o izquierda); se
obtuvieron imagenes de la aorta abdominal, de
la bifurcacion aorto-iliaca, de la bifurcacion de la
iliaca comun de cada lado y de la femoral comun
de cada extremidad. Posteriormente, se obtuvieron
imagenes desde la porcion proximal de las arterias
femorales comunes hasta los arcos plantares,
haciendo énfasis en las zonas donde se iba a
hacer el implante celular. En todos los pacientes
se conocid, antes de la arteriografia, el resultado
de la creatinina y todos recibieron hidratacién
con solucién salina normal, salvo otra indicacion.
Después del procedimiento los pacientes
permanecieron en reposo en dectibito durante un
periodo de cuatro a seis horas; finalmente fueron
dados de alta luego de la evaluacion médica. Las
imdgenes se guardaron en placas radiograficas y
en sistema digital.

5) Pletismografia: el protocolo incluyé la toma
de las ondas de volumen del pulso en ambas
extremidades (desde el muslo hasta el antepié), el
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registro doppler en la arteria femoral comun vy al
menos en dos vasos distales a esta, y la medicién
de presiones segmentarias.

Obtencion de células madre de médula d0sea

La extraccion de médula 6sea se hizo en sala de
cirugia de la Clinica Cardiovascular Santa Maria,
bajo anestesia conductiva, mediante aspirado en la
cresta iliaca posterosuperior. EI volumen de médula
Osea extraido no sobrepaso un total de 15 mL/Rg de
peso. El procesamiento de la muestra se realizd en el
laboratorio del Grupo Ingenieria de Tejidos y Terapias
Celulares de la Universidad de Antioquia.

Separacion de las células mononucleares de
médula dsea

Para obtener las células mononucleares totales de
médula dsea se suspendid el aspirado con soluciéon
salina al 0,9% y la suspensién se depositd en un
gradiente de densidad (Ficoll-Biowhittaker). La
fraccion recuperada se resuspendio en solucién salina
y se entregd para el implante que se hizo el mismo
dia. Después de hacer la recuperacién de las células
por gradiente de densidad, se utiliz6 una fraccion
para andlisis de marcadores celulares por citometria
de flujo.

Citometria de flujo

Se determind el numero y el porcentaje de células
CD34/CD45. EI procedimiento de marcaje se efectud
bloqueando durante 15 minutos los receptores Fc
con una solucién de suero bovino fetal (SBF) al 2% en
buffer de fosfato salino (PBS) suplementada con 0,1%
de NaN,. Posteriormente las células fueron incubadas
durante 30 minutos a temperatura ambiente con los
anticuerpos para las moléculas CD34/CD45 (Immuno-
tech, Marseille, Fr), utilizando una concentracion de
1 ug/1x10° células mononucleares de médula dsea.
Finalmente las células se lavaron con 1 mL de Ia
solucién de PBS-SBF 2% -NaN, 0,1%.

La determinacién de Ios marcadores se hizo
contabilizando 20.000 eventos mediante el equipo
de citometria FACSCalibur (BD Bioscience, Flow
Cytometer System, San Jose, CA USA) en el Hospital
Pablo Tobdn Uribe. Para el andlisis de los resultados
se utiliz6 el progama WinmDi 2,8 (Windows Multiple
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Document Interfase 2,8, WinmDi Scripts Research
Institute, La Jolla, CA, USA). Se tomaron Ias
adquisiciones de los graficos de puntos y se determind
el porcentaje total de cada marcador.

Implante de las células mononucleares de
médula 6sea

Las células se aplicaron inmediatamente después de la
separacién, mediante 30 inyecciones intramusculares
a lo largo del gastrocnemio, a una profundidad de 1,5
cm, guiadas por una malla con agujeros de un 1 cm?,

Aspectos éticos

El proyecto y los procedimientos planteados en
¢l fueron revisados y aprobados por el Comité de
Bioética de la Clinica Cardiovascular Santa Maria.
El proyecto se rigié por los principios establecidos
mundialmente sobre Ia investigaciobn con seres
humanos (Declaraciéon de Helsinki, 182 Asamblea
Médica Mundial, Finlandia, 1964, enmendada en la
Asamblea Médica Mundial de Edimburgo afio 2000)
y por lo dispuesto en la Resolucién nimero 008430
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia. Todos
los pacientes del grupo de intervencion firmaron el
consentimiento informado.

Analisis estadistico

Se describieron las caracteristicas demograficas
y clinicas de cada uno de los grupos, utilizando
la frecuencia y el porcentaje para las siguientes
variables cualitativas: sexo, lado afectado, presencia
de ulceras isquémicas, clasificacién de Fontaine de
las extremidades afectadas, presencia de factores
de riesgo y tratamiento farmacoldgico; para las
variables cuantitativas -edad y distancia caminada- se
utilizaron la media y la desviacion estdndar. Al inicio
del tratamiento se compard el grupo de intervencion
con el grupo control utilizando la prueba chi
cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher
(frecuencias esperadas menores de 5) en cuanto al
sexo, lado afectado, presencia de ulceras isquémicas,
clasificacion de Fontaine y dolor en reposo; para la
edad y la distancia caminada libre de dolor después
del tratamiento se utilizd la prueba t para muestras
independientes verificando previamente el supuesto
de homogeneidad de varianzas con la prueba F
de Levene. Se utiliz6 como nivel de significacion

a=0,05. Todos los andlisis estadisticos se realizaron
con el EPIDAT 3.1.

RESULTADOS

Elvolumen promedio del aspirado de médula dsea fue
de 652,9 *+ 122,7 mL, del cual se obtuvo un promedio
de células totales de 1,3 x 10° £ 1,2 x 10° con una
viabilidad de 99,2% =+ 0,8%. El numero de células
mononucleares de médula ¢sea recuperadas a partir
del aspirado fue de 9,2 x 10® = 6,2 x 108, aplicadas en
los gastrocnemios en un volumen de 53,80 * 13,31
mL. El nimero promedio de células CD34+ calculado
de acuerdo con el peso de los pacientes fue de 2,0 x
10° + 3,4 x 10%/Rg y la concentracion de células CD34+
determinada por volumen fue de 303,0 * 245,3/uL.

La aplicacion intramuscular de las células
mononucleares de médula dsea no se asocié con
complicacién alguna durante el procedimiento ni en
el periodo posterior al tratamiento (12 meses).

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los
grupos de intervencién y control se describen en la
tabla 1. No se observd diferencia estadisticamente
significativa (p > 0,05) entre ambos grupos en cuanto
al sexo, el lado afectado y la clasificacién de Fontaine
inicial (tabla 2).

Como se observa en la figura 1, de los pacientes
del grupo control 91,6% progresaron a estadios mas
graves de la enfermedad, a diferencia del grupo de
intervencion en el que solo 8,3% presentaron una
clasificaciéon de Fontaine mas grave. En 91,7% de
los pacientes intervenidos se observd mejoria o
mantenimiento en la clasificacion de Fontaine.

La comparacién de los cambios en la clasificacion
de Fontaine al inicio y al final del tratamiento
muestra una diferencia estadisticamente significativa
(p £ 0,001) entre el grupo de intervencién y el grupo
control a los 12 meses después del tratamiento.
Este resultado sugiere que el uso de las células
mononucleares de médula 6sea cambia el curso de la
enfermedad, logrando mejoria de los sintomas en los
pacientes intervenidos.

El grupo control presentd mayor niimero de pacientes
con pérdida de la extremidad afectada (figura 2): hubo
una diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo de intervencién y el grupo control (test exacto
de Fisher, p = 0,043).
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Tabla 1. Descripcion demograéfica y dlinica al inicio del tratamiento

Grupo de Grupo
intervencion control Estadistico Gl Valor p
(n=7) (n=18)

Ndmero de extremidades 12 24
Edad promedio en anos 69,33 £ 10,62 72,13 +8,7 t=0,68 23 0,503
Sexo Fisher 0,550
Ndmero hombres/numero de extremidades 4/8 9/10
Numero mujeres/ nimero de extremidades 3/4 9/14
Lado afectado Fisher 0,443
Derecho 6 13 Fisher 0,246
Izquierdo 6 1
Presencia de Ulceras isquémicas 2 4 Fisher 1 0,557
indice Tobillo/Brazo 0 0

lla: 1 (4,2%)

IIb: 8 (66,7%) 1)’ (37 506)

Clasificacion de Fontaine de las extremidades - 2 (16,79%)

x*=3,34 3 0,341

. 0
afectadas IV: 2 (16,7%) I:{./:1 f((1461,’77o/f))
Distancia caminada libre de dolor <200 m <200 m
Factores de riesgo Numero de pacientes
Hipertension arterial 7 15 Fisher 0,355
Dislipidemia 3 10 Fisher 0,449
Enfermedad coronaria 1 8 Fisher 0,174
Diabetes 0 0 Na Na
Consumo de tabaco 6 17 Fisher 0,215
Dolor en reposo 2 10 Fisher 0,225
Tratamiento farmacolégico
Acido acetilsalicilico 7 18 Na Na
Cilostazol 3 0 Fisher 0,015
Ejercicio 7 4 Fisher 0,001
Gl: grados de libertad
Na: no aplica
En todos los pacientes del grupo de intervencion se significativa entre el grupo de intervencion (224 =+
observd ausencia de dolor en reposoy mayor distancia 100 metros) y el grupo control (70,40 £ 59,28 metros)
caminada libre de dolor después del tratamiento 12 meses después del tratamiento (t = 4,7; 23 gl
(figura 3). Se observé una diferencia estadisticamente p < 0,001).
328
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Tabla 2. Clasificacion de Fontaine al inicio y al final del tratamiento

Extremidades - grupo de intervencién Extremidades - grupo de control
Pretratamiento 12 meses Pretratamiento 12 meses
Clasificacion (%) postratamiento Clasificacion (%) postratamiento

Clasificacion de Clasificacion (%)

Clasificacion (%)

Fontaine
Ilb: 8 (66,7) lla: 1(8,3) lla: 1(4,2) llb: 3(12,5)
I:2(16,7) Ilb: 10 (83,3) Ilb: 9 (37,5) lll: 6(25,0)
IV:2(16,7) IV: 1(8,3) Il: 10 (41,7) IV: 15 (62,5)
IV: 4(16,7)
100 91,7 91,6 H Progresion 100 - B Pérdida de la
%0 91,7 extremidad
2 O No progresion o 207 O Sin pérdida
S = 2 80 1
8 1o t
2 2 701
§ * 8 604 58,3
g w § 50 A 41,7
L w0 ‘T 40
‘g 30 ‘g 30 4
o
§ 20 E 20 4 83
g 8,3 84 10 ’
- , , or NN | -
Intervencion Control Intervencisn Control
Figura 1. Progresion a un estadio mas grave Figura 2. Pacientes con pérdida de la extremidad
en la clasificacion de Fontaine al final del tratamiento afectada al final del tratamiento
300 - D Pretratamiento
[l Postratamiento (12 meses)
cQ 250 1 224
®E 200 200
c g 200 -
EE
85
©© 150 4
0T
€ o
8T i
oo 100 70,4
og
= 501
0 T .
Intervencion Control

Figura 3. Distancia caminada libre de dolor a los 12 meses postratamiento
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Figura 4. Evaluacion clinica y arteriogréfica de la extremidad
afectada. Fotografias representativas de la apariencia fisica
de la extremidad al inicio del tratamiento (a) y seis meses
postratamiento (b). Arteriografia inicial (c) y seis meses
postratamiento (d)

La evaluacién clinica de las extremidades afectadas
evidencié aumento de la temperatura y disminucién
de la palidez y de los cambios atréficos de la piel y
faneras (figura 4 a-b). Los estudios pletismogréficos
a los cuatro y seis meses después del tratamiento no
mostraron cambios en la morfologia de las ondas de
volumen o indice tobillo/brazo (datos no mostrados).
En las angiografias del grupo de intervencidén se
evidencié la formacién de nuevos vasos colaterales
a partir de las arterias afectadas, asi como un
incremento minimo en el calibre de los vasos nativos
(figura 4 c-d).
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DISCUSION

Los tratamientos médicos y quirtrgicos son Ilas
opciones para el manejo de la EAP Sin embargo,
en algunos pacientes la enfermedad progresa
conduciendo finalmente a la pérdida de Ilas
extremidades afectadas (1,12,33). En la tltima década
ha surgido la terapia celular como alternativa para
pacientes en estadios avanzados de esta enfermedad
(Fontaine III-IV) (21,28).

Las caracteristicas demogréficas de los individuos
incluidos en este estudio estuvieron acordes con la
epidemiologia de la enfermedad: la mayoria de ellos
se encontraban en la sexta década de la vida y no se
presento diferencia significativa con respecto al sexo.

En ambos grupos de estudio (de intervenciéon y
control) la clasificacion de Fontaine mas frecuente al
inicio del tratamiento fueron los estadios IIb y III, con
menor porcentaje de individuos en el estadio IV.

A Tos 12 meses después del tratamiento se demostrod
que en 66% de las extremidades afectadas del grupo de
intervencion se detuvo el progreso de la enfermedad
y en el 34% restante se presentd mejoria de los signos
y sintomas, reflejada en una clasificacion de Fontaine
menor comparada con su estadio inicial. En el grupo
control 75% de las extremidades afectadas empeoraron
y en 25% no hubo progresioén de la enfermedad. En el
grupo de intervencion solo a un paciente clasificado
inicialmente como Fontaine IIb se le amputd Ia
extremidad, hecho atribuido probablemente a la falta
de control de los factores de riesgo. Otros hallazgos
significativos en los pacientes tratados con células
mononucleares de médula osea fueron: el cierre
completo de las ulceras isquémicas en el transcurso
de los seis meses posteriores al tratamiento y el
incremento en la distancia caminada libre de dolor
con respecto a la inicial del tratamiento.

La evaluacion semioldgica de las extremidades
afectadas después de la terapia con las células
mononucleares de médula 6sea demostré mejoria
en aspectos como temperatura, color y cambios
atroficos de la piel; estos hallazgos concuerdan con
los estudios arteriograficos, en los que se evidencid
aumento del flujo sanguineo regional y presencia de
nuevos vasos. Resultados similares se han descrito en
diferentes estudios en los que se han utilizado células
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mononucleares de médula dsea para el tratamiento
de enfermedades isquémicas (28,34,35).

Se ha descrito que la isquemia es el principal factor
que estimula la migracién de las células madre hacia
los tejidos lesionados, debido a que el ambiente
hipdxico favorece la angiogénesis por la expresion
del factor de transcripcioén HIF-1a, que participa en la
induccién de la expresion de proteinas involucradas
en la angiogénesis: el VEGF (vascular endothelial
growth factor), la endotelina, la endoglina, la leptina y
el TGF-B, y a su vez interviene en otros procesos Como
el mantenimiento de la homeostasis de los tejidos
humanos, las reacciones inmunes y la produccion de
citocinas que favorecen la migracion de las células
mononucleares de médula 6sea.

Se ha reportado que la inyeccidon de las células
mononucleares de médula dsea en tejidos isquémicos
noinduceladiferenciacién alinajes como fibroblastos,
osteoblastos y células miogénicas, como [o demuestra
la ausencia de formacién de hueso o fibrosis
intersticial en las extremidades isquémicas (28); en
cuanto al incremento de capilares, se ha atribuido a
que la hipoxia favorece primordialmente la expresion
de factores que promueven la angiogénesis.

Los hallazgos preliminares de este estudio indican
que la aplicacién de las células mononucleares de
meédula 6sea en estadios avanzados de la EAP con
clasificacién Fontaine IIb, Il y IV, cambia el curso
de la enfermedad, logrando mejoria de los sintomas
evidenciada por el cierre de las tlceras isquémicas,
la mejoria del dolor en reposo y el aumento de la
distancia caminada maéaxima y libre de dolor. Se
demostré ademads, por métodos objetivos como la
arteriografia, el aumento del flujo sanguineo regional
(angiogénesis o vasculogénesis). Este estudio piloto
abre la posibilidad de considerar en Colombia
esta estrategia terapéutica para pacientes cuya
enfermedad no sea susceptible de tratamiento por
medios quirtrgicos o endovasculares.
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