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Resumen

Se presenta el caso de un paciente masculino de 72 afios, que fue hospitalizado por dolor de reposo
intenso en la extremidad inferior derechay necrosis isquémicadel tercer y cuarto dedos del pie con
tendencia a extenderse a quinto dedo y al dorso del pie. El estudio angiogréfico evidenci6 una oclusion
de laarteria poplitea a nivel de su segmento proximal. El tratamiento habitual no consiguié mejoriay €
dolor de reposo se increment6 progresivamente, por |o que existian criterios para una amputacion

mayor. En estas condiciones se empled el nuevo método de terapia celular mediante la implantacion de
células mononucleares de su médula ésea en e miembro inferior isquémico. A las 72 horas de realizado
el implante se aprecié una marcada mejoriadel dolor, del edema, de latemperatura cuténeay de la
eritrocianosis, mejoria que increment6 progresivamente y se evitd la amputacion de la extremidad
isguémica. La evaluacion realizadaalas 4 y 24 semanas mostré significativa mejoria del estado clinicoy
de las pruebas funcionales. Este caso sirve de ejemplo de las ventajas que puede ofrecer el tratamiento
con células madre adultas autdlogas en el mangjo de los enfermos con isquemia crénica de los miembros
inferiores y su contribucion a disminuir la necesidad de amputacion de extremidades i squémicas.
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Laarteriosclerosis obliterante es la causa mas frecuente de enfermedad oclusiva arterial en los adultosy
su forma méas comun es la ateroesclerosis.1 Esta enfermedad afecta alrededor del 15 % de los adultos
sobre los 55 afnos de edad; su progresion generalmente es lentay después de 5 a 10 afios de seguimiento
aproximadamente del 20 a 30 % de los pacientes presentan sintomas de empeoramiento, que se
expresan habitualmente en los miembros inferiores y que requieren algun tipo de intervencion.1-2 Su
forma mas grave es la denominada isquemia critica.
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En general, se ha planteado que €l objetivo terapéutico de laisquemia cronica de los miembros inferiores
consiste en dliviar la sintomatol ogia, particularmente el dolor, evitar la progresion de la enfermedad y
disminuir el indice de amputaciones. Se ha sefialado que la meta principal en lamayor parte de los
pacientes con isquemia critica es la preservacion de la extremidad af ectada.3

En los Ultimos afios, el avance del desarrollo tecnolégico y el empleo de avanzados modelos de
experimentacion en animales, han permitido desarrollar diferentes estrategias para el tratamiento de la
enfermedad isquémica, algunas de las cuales se han introducido ya en ensayos clinicos con resultados
promisorios.4-6

Un proceder que se considera un método integral para enfrentar el estado isquémico, es el suministro de
células que puedan influir en laliberacion de factores de crecimiento, o bien progenitores de células
endoteliales capaces de actuar directamente en el mecanismo angiogénico.4 Recientemente se ha
planteado que laimplantacion de células mononucleares de médula 6sea autdloga resulta seguray
efectiva en la terapéutica angiogénica, debido ala propiedad natural de las células de la médula sea de
proporcionar, entre otras, células progenitoras endoteliales y también de secretar varios factores
angiogenicosy citocinas. 7 Los ensayos clinicos pioneros en este campo, asi como otros que los han
continuado, han mostrado la efectividad del trasplante autdlogo de células mononucleares de la médula
Osea en los miembros i squémicos de pacientes con arteriosclerosis obliterante o tromboangeitis
obliterante,”-10 por lo que se considera que esta nueva estrategia de angiogénesi s terapéutica resulta
muy Util y efectiva en estas enfermedades.

El objetivo de este trabajo es la comunicacion de un paciente con isquemia critica de una extremidad
inferior que presentd rgpida mejoria después del tratamiento con células madre autélogas obtenidas de
su médula 0sea. Este es el primer caso en Cuba en que se harealizado este nuevo tipo de medicina
regenerativa, y hasta donde conocemos en el momento de la redaccion de este trabajo, el primero
informado en paises de nuestra area geografica.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 72 afnios, blanco, no obeso, con antecedentes de ser fumador habitual de
cigarrillosy con historia desde un afio atrés de claudicacion intermitente progresiva. En febrero 4 del
2004 requirié hospitalizacion por dolor en la extremidad inferior derecha. El cuadro clinico se expresaba
por dolor intenso del reposo e imposibilidad parala marcha.El examen del miembro inferior derecho
mostro edemayy eritrocianosis hasta el tercio superior de la pierna, disminucion de latemperatura
cuténea, necrosis isguémica del tercer y cuarto dedos con tendencia a extenderse a quinto dedo y al
dorso del pie (fig.1). La oximetria de pulso transcutanea medida en |os dedos no afectados con un
oximetro de pulso OX1 9800 (Combiomed, La Habana) eradel 89 % (normal 3 94 %), y € indice de
presiones tobillo-brazo (IPTB) era 0,34.
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Fig. 1. Estado del pie isquémico preimplante de células madre. Necrosis del tercer y cuarto dedos con
tendenciaalaextension a quinto dedo.

El estudio angiogréfico evidencié una oclusion de la arteria popliteaal nivel de su segmento proximal.
Se observaron 2 vasos col aterales provenientes de la arteria femoral superficial que se extendian haciala
parte media de la pierna, y ademas un vaso colateral fino proveniente de la arteria poplitea un poco por
encimade su sitio de oclusion (fig. 2a-b). Serealizo e diagndstico de arteriosclerosis obliterante critica
correspondiente aun estadio |V de la clasificacion de Fontaine, e inmediatamente se comenzo con el
tratamiento médico habitual en esta situacion (analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos, drogas
vasodilatadoras y heparina). 11 A pesar de este tratamiento, € dolor de reposo se incrementaba
progresivamente, por 1o que se comenzo a administrar analgesia epidural con lidocaina através de un
catéter epidural insertado en laregion lumbar.

Diecinueve dias después de su hospitalizacion, alin persistia dolor intenso de reposo y la necrosis
isgquémica mantenia su tendencia a extenderse al dorso del pie, por 1o que existian criterios parala
realizacion de una amputacion mayor. En estas condiciones se decidio emplear € nuevo método de
terapia celular mediante laimplantacion de células mononucleares (CMN) de su médula 6sea en €
miembro inferior isquémico.

Bajo anestesia epidural se extrgjeron de ambas crestas iliacas un total de 500 mL de médula ésea que se
colectaron en bolsas plésticas que contenian CPDF/S.A.G.M-2. Parala separacion delas CMN, la
meédula 6sea se procesd en una maquina separadora Fresenius AST. TEC 204, (Fresenius AG,
Schweinfurt, Germany), paralo que se utilizo su programa BM SC. Se obtuvo un volumen final de 31
mL (1 x 109 CMN y 3,4 x 107 células CD34+), que se implantaron por inyecciones intramusculares en
los musculos gemelos y tibial anterior de la pierna derecha. Este volumen se distribuyo en alicuotas de 1
mL, que seinyectaron a 1,5 cm de profundidad en diferentes sitios de los muscul os sel eccionados
mediante una aguja calibre 25.

A las 72 horas de realizado €l implante, se aprecid una marcada mejoria del dolor, del edema, de la
temperatura cuténeay de la eritrocianosis. La mejoriaincrementd progresivamente, desaparecieron e
edemay laeritrocianosis, se normalizo latemperatura cutaneay la necrosis se delimité en los 2 dedos
inicialmente comprometidos, con o que se evitd la amputacién de la extremidad. Después de 4 semanas
del implante de CMN, el IPTB se habia elevado a 0,58, la oximetriaeradel 98 %, y el tiempo de marcha
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sin dolor en esterarodante (2 millas/hora) fue 7,5 minutos. La arteriografia evolutiva mostré un aumento
de la vascularizacion en la pierna en comparacion con el estudio pretrasplante. Se observo recirculacion
de la arteria poplitea por debajo del segmento ocluido, através de un vaso procedente de una de las
ramas col aterales detectadas en la angiografia previa. También se evidenciaron otros vasos mas

pequefios procedentes de esas ramas colaterales, algunos de |os cual es formaban peguefios conjuntos de
finos vasos helicoidales (fig. 2c).

Fig. 2. a-b. Estudio angiogréfico realizado antes de laimplantacion de las células madre. ¢. Estudio
evolutivo
alas 4 semanas.
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Evolutivamente, el paciente solo mantenia dolor ligero localizado en el extremo proximal de los dedos
inicialmente comprometidos ya momificados, que se desarticularon quirdrgicamente, con lo que
desaparecio totalmente el dolor y se logré una cicatrizacion normal (fig. 3).

Fig. 3. Estado del pie 24 semanas después de laimplantacion de las células madre.

Laevaluacion realizada a las 24 semanas del implante mostro: |PTB de 0,58 oximetria del 100 %, y la
prueba de |a estera rodante se detuvo alos 60 minutos, sin que el paciente hubiese presentado dolor.
Ademés refirio que realizaba sus actividades habituales, subiay bajaba escaleras y caminaba largos
trechos sin ningun tipo de dolor. El estudio angiogréfico realizado en esta etapa no resulto Util y el
paciente no aceptd su repeticion.

Discusion

Hasta donde conocemos, se han publicado muy pocos ensayos clinicos en que se utilice laterapia celular
con CMN de lamédula 6sea como proceder angiogénico en pacientes con isquemiacriticade los
miembros inferiores. 7,9,10,12 Sin embargo, |os conocimientos actual es sobre |os métodos de la
medicinaregenerativa, y en particular el uso de laterapia celular, con lafinalidad de promover la
angiogénesis parala restauracion de tejidos isguémicos, apoyan fuertemente la opinién de que este
nuevo tipo de tratamiento puede contribuir significativamente a manejo de los enfermos con isquemia
crénica de los miembros inferiores y adisminuir la necesidad de amputacion.

El caso que presentamos sirve de g emplo ilustrativo que apoya este criterio. Aungue no tenemos una
explicacion definitiva parala rgpida mejoria presentada por el enfermo, se pudiera sugerir que larapida
respuestainicial esté relacionada con laliberacion por las células implantadas de citocinas con actividad
antiinflamatoria, vasodilatadora o ambos efectos. La mejoria en la vascularizacion del miembro
Isguémico, también pudiera relacionarse con la capacidad regenerativa de las células implantadas y su
referida potencialidad angiogénica. En lafraccion CD34+ presente en las CMN de la médula 0sea, se
incluyen células madre endoteliales con capacidad de sintetizar varios factores de crecimiento
angiogénico, que incluyen factores de crecimiento del endotelio vascular y angiopoyetinas. 6.7
Probablemente existen otras citocinas que también puedan contribuir ala reestructuracion de los vasos
sanguineos. Por otra parte, se ha podido comprobar que laimplantacién de CMN obtenidas de la médula
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0Osea, tienen la capacidad de mejorar la vasodilatacion dependiente del endotelio en pacientes con
isguemia de los miembros. 12 Asimismo, se ha podido demostrar experimentalmente en ratones que la
inyeccion intramuscular en extremidades isquémicas, por ligadura de la arteriafemoral, de células
estromal es procedentes de la médula 6sea, mejoraba la circulacion de la extremidad y evitaba su auto
amputacion. Se planted gque estas células pueden secretar diferentes citocinas arteriogénicasy contribuir
alaformacion de circulacién colateral mediante un mecanismo paracrino. 13

Este tipo de terapia celular abre nuevas perspectivas paralos tratamientos angiogénicos, pues se pueden
utilizar células autdlogas que pudieran secretar de forma coordinada diferentes factores angiogénicos, 1o
gue les daria ventajas sobre la terapia génica o la aplicacion de un solo factor angiogénico. 14,15
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