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con insuficiencia arterial de miembros inferiores.

1. INTRODUCCION

las células madres son aquellas con la capacidad de diferenciarse en otros tipos celulares
durante la vida embrionaria y adulta, o de autoreplicarse, pudiendo dividirse y transformarse
ilimitadamente en otra célula madre o en una célula especializada. Segun su origen, se

dividen en células adultas y embrionarias.

Actualmente estas células madres han abierto una nueva linea de tratamiento en medicina
conocida como medicina regenerativa o reparadora. Esta la lleva a cabo un grupo
interdisciplinario de profesionales de la salud que realizan investigaciones y desarrollan
aplicaciones clinicas para las células pluripotenciales, con el objetivo de obtener procesos de
reparacion, reemplazo, o regeneracion de celulas, tejidos y dérganos para restaurar una
funcion deteriorada por cualquier causa, incluidos defectos congénitos, trauma o

envejecimiento.

Las células madres se han utilizado en diferentes protocolos para enfermedades cronicas o
de dificil manejo, como la enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, diabetes, lupus,
artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, esclerosis lateral amiotrofica o enfermedades de
Lou Gehrig, trauma raquimedular, enfermedad arterial periférica, enfermedad coronaria,

entre otras.

En el HEODRA en el area de ortopedia acuden pacientes que presentan problemas de
insuficiencia arterial en miembros inferiores que son valorados de acuerdo a la escala
Leriche-Fountain en el estadio 111 Y IV, a este grupo de pacientes se les oferto la aplicacion

de células madres autdlogas procedentes del tejido graso.
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En 1981, se cultivaron por primera vez en el laboratorio células madres provenientes del
raton. En 1998 Gearhart y Thomson aislaron células madres del blastocito humano obtenidas
de fetos humanos abortados; después las estimularon y obtuvieron diferentes lineas celulares.
En el 2007 se obtuvieron células madres de piel humana. (Jiménez, 2019).

Otro estudio realizado es el estudio de Suarez. “Trasplante con células madres adultas
autélogas en pacientes parapléjicos o cuadripléjicos por traumatismo vertebro
medular completo en el hospital nacional Sergio E. Bernales afios 2012- 2014 Lima —
Peru”. (SUAREZ, 2016). Existié una mejoria clinica parcial motora y sensitiva, en los
pacientes que recibieron trasplante de Células Madre Adultas extraidas de medula 6sea del
propio paciente, en un seguimiento a 6 meses. La colocacién de células madre adultas
autologas, en pacientes con traumatismo vertebro medular completo, no tuvo ningun tipo de
complicaciones durante el tiempo que duro el presente estudio, el cual coincide con otros
estudios realizados previamente. (SUAREZ, 2016)

Un estudio realizado en México, 2014 por los doctores Juan M. Rodriguez, Luis Padilla,

Takeshi Landero, Paul Mondragon Teran y la bidloga Pilar Hazel, “Primer caso de
trasplante de células progenitoras derivada de la médula 6sea en isquemia critica de
miembros inferiores como terapéutica consolidada”. En paciente masculino de 42 afios,
con tabaquismo intenso, con deterioro en evolucion refiriendo claudicacion a los 50 m,
ausencia de flujos arteriales s6lo encontrado flujo venoso. Se valoro el caso y debido a las
multiples lesiones y calcificaciones se considerd que el paciente no era candidato a
revascularizacion abierta por ausencia de vasos distales con alto riesgo de amputacién, por
lo que se propuso la alternativa de autotransplante de células progenitores derivadas de la
médula 6sea para inducir angiogénesis. En seguimiento a tres meses posteriores al evento
quirurgico el paciente se valoré por Consulta Externa, se encontré notable mejoria clinica
refiriendo claudicar a 250 m. A la exploracion fisica sin lesiones dérmicas, con adecuada
temperatura en ambos miembros pélvicos y con flujos arteriales en tibiales posteriores
monoféasicos de buena intensidad, ITB derecho 0.2 e izquierdo 0.3, aunque bajo, estaba
presente. Al momento el paciente se encontraba en programa de caminata supervisada y sin
complicaciones. (En el estudio de los doctores Juan M. Rodriguez, Luis Padilla, Takeshi

Landero, Paul Mondragdn Teran y la bidloga Pilar Hazel Carranza, 2014).
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En Nicaragua, a partir de los estudios del Dr. Ocdn “Terapia con células madres autologas
procedentes del tejido graso en pacientes con insuficiencia arterial de miembros
inferiores, que ingresaron en el servicio de cirugia, en el hospital Oscar Danilo Rosales
Arguello en el periodo 2013-2014”, el 90% de los pacientes tenian un grado critico de lesion
arterial segun la escala de Leriche-Fountaine dando grado tres y cuatro, y a los seis meses se
not6 que el 80% de los mismos, podian caminar mas de 300 metros para una reduccion en la
escala a 2 y que el 70% ingreso con un indice tobillo brazo critico menos de 0,5y que a los
seis meses un 70% habia mejorado de 0,5 a 0,9 casi buscando la normalidad. (Océn, 2014)

Las células madres presentan un gran abanico de posibilidades para tratar diversas
enfermedades y problemas médicos, son una gran esperanza para revolucionar la medicina,
lo que el nivel y la calidad de vida se verian aumentados, muchas personas sobre todo de la
tercera edad pueden presentar problemas cronicos como la diabetes y ademéas de esto
problemas articulares que dificultan su movilidad y llevar una buena calidad de vida, muchos
de ellos toman tratamiento que no mejoran su problema articular, dolor en reposo o ulceras.
Una alternativa que se les ofrece es el uso de células madres autélogas. Esto desperto nuestro
interés por el estudio de estas células, valorando esta modalidad terapéutica, la seguridad y
eficacia en los pacientes tratados y como ha sido su evolucion a mediano y largo plazo. El

uso de células madres es practicamente ilimitado y sus beneficios son enormes.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cuanto méas avanza la medicina, mas somos conscientes de lo mucho que todavia se ha de
investigar para poder conocer todo lo que nos rodea y, sobre todo, nuestro propio organismo,
y todo lo que implica en cuanto a sus partes. El uso de células madres representa una opcién
innovadora y prometedora para resolver muchos problemas clinicos, generando
oportunidades significativas para la ingenieria de injertos adecuados para la regeneracién de

tejidos. Es por esto que nos planteamos lo siguiente:

¢Mediante la aplicacion de celulas madres autdlogas provenientes del tejido graso, como
tratamiento en pacientes con insuficiencia arterial en miembros inferiores, se puede lograr

una reversion a escalas menores segun la clasificacion de Leriche- Fountaine?
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3. OBJETIVOS

3.1. General:

% Investigar la utilizacion de células madres aut6logas procedentes del tejido graso en
pacientes con insuficiencia arterial de miembros inferiores, que fueron tratados en el
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello (HEODRA) - Ledn, en el afio 2014
y 2019.

3.2.  Especificos:

% Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con insuficiencia
arterial, considerados en el estudio. (edad, sexo, procedencia, escolaridad)

%+ Senfalar la evolucidn actual de los pacientes tratados con células madres de acuerdo
a la escala Leriche-Fountaine.

% Indagar la capacidad de movilidad de los pacientes con insuficiencia arterial de
acuerdo a los metros recorridos.

¢+ Describir las comorbilidades que presentaban los pacientes en estudio.
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4. MARCO TEORICO

Las células madre son la materia prima del cuerpo; a partir de ellas se generan todas las
demas células con funciones especializadas. Bajo las condiciones adecuadas en el cuerpo o
en un laboratorio, las células madre se dividen para formar méas células llamadas células
hijas. (Research, Mayo Clinic, 2019)

Estas células hijas se convierten en nuevas células madre (autorrenovacion) o en células
especializadas (diferenciacion) con una funcion mas especifica, como células sanguineas,
celulas cerebrales, células del masculo cardiaco o células 6seas. Ninguna otra celula del
cuerpo tiene la capacidad natural de generar nuevos tipos de células. (Research, Mayo Clinic,
2019)

Las células madre se clasifican como totipotentes, pluripotentes o multipotentes, pues son
capaces de generar uno o mas tipos de células diferenciadas, y poseen la capacidad de
autorrenovacion. Estas se clasifican en 2 grupos: células madre embrionarias y células madre

organo-especificas (adulto).

‘ Célula madre

¢

Progenitor
micloide /jclu(a madre Pr;;gft;?;:or
hematopoyética
g / \ L %“ / \‘
Eritrocitos @ ’ ’ %
1 Eosindfilos “
Plaquctas L'"f“'mST < Células NK
' V Neutrdfilos

Monocitos

meocntos B
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4.1.Células madre embrionarias

« Células madre embridnicas
* Células madre germinales
» Células madre de los teratomas y teratocarcinomas (Research, Mayo Clinic, 2019)

Embrionicas: derivan de la masa celular interna del embrion en el estadio de blastocito (714
dias) y son totipotentes y pluripotentes. A partir de ellas, y tras muchas divisiones celulares,
surgiran con las que forman parte del tejido especializado; sin embargo, aunque las células
de la masa celular interna del blastocito son pluripotentes, no son en si mismas células madre
dentro del embrion, porque estas no se mantienen indefinidamente como tales en condiciones
in vivo, sino que se diferencian sucesivamente en los diversos tipos celulares durante la fase
intrauterina. Lo que ocurre es que cuando se extraen del embrion y se cultivan bajo ciertas
condiciones in vitro, estas se convierten en células “inmortales” dotadas de esas 2
propiedades mencionadas: autorrenovacion y pluripotencia, caracteristicas importantes para

poder ser utilizadas en terapia celular. (Matute, 2004)

Germinales: se localizan en la cresta germinal de los fetos, lugar donde se produce la

diferenciacion de la linea germinal.

De los teratomas y teratocarcinomas: se localizan en las gonadas en forma de tumoracion.
Las células diferenciadas del tumor se forman a partir de células madre pluripotentes de
carcinoma embrionario que derivan, a su vez, de células primordiales germinales del
embrion (posimplantacion). Son tumores que contienen una gran variedad de tipos celulares
que incluyen desde células musculares, cartilago, hueso, epitelio, neuroectodermo primitivo,
estructuras ganglionares y epitelio glandular, es decir, derivan de las 3 capas embrionarias

que tiene un embrion (endodermo, mesodermo y ectodermo). (Scielo, Scielo, 2019)
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4.2.Células madre 6rgano-especificas (adulto)

Son derivadas de las células embridnicas, a lo largo de la vida del tejido poseen capacidad
multipotencial, es decir, son capaces de originar células especializadas de un drgano concreto
en el embrién y también en el adulto. (Matute, 2004)

Estas células son ideales para la medicina regenerativa, la ingenieria de tejidos y la terapia
de sustitucion celular. Esto se debe principalmente a su capacidad de diferenciarse en
multiples lineas celulares. (Matute, 2004)

Las aplicaciones de la terapia celular son de gran aceptacion y han sido reconocidas por la
comunidad cientifica internacional. Al respecto, una de las lineas de investigacion mas
atractiva es la que estudia los beneficios de las células madre como moduladoras de la
reparacion y regeneracion de organos y tejidos, como el dental y el periodontal. (Matute,
2004)

La terapia basada en células madre adultas constituye la forma de tratamiento mas
innovadora para la regeneracion de los tejidos patolégicos, ausentes o deficitarios, asi como
de relleno estético apropiado para variedad de indicaciones cosméticas y reconstructivas;
asimismo, es una de las lineas prioritarias de investigacioén en todo el mundo y evita los
problemas de rechazo inmune de los homotrasplantes, las complicaciones inherentes a la
implantacion de otros materiales aloplasticos, las secuelas estéticas o funcionales de las
zonas donantes de los autotrasplantes de mayor morbilidad y los problemas éticos del uso de
células madre embrionarias, de ahi que la terapia celular se haya convertido en una realidad
en la (ltima década y haya surgido como un nuevo instrumento para multiples
especialidades. (Matute, 2004)

Como bien se plantea, la terapia celular o medicina regenerativa, como nueva disciplina

cientifica, sustenta su aplicabilidad en las células madre, las cuales no solo tienen la
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capacidad de autorrenovarse, sino también de dar origen a otras, a traves de un proceso de
diferenciacion, lo que ha permitido regenerar tejidos dafiados y estimular la angiogénesis.

Las investigaciones basicas y clinicas realizadas en los ultimos afios sobre las celulas madre
y sus posibilidades terapéuticas han constituido “una revolucidn en la medicina

regenerativa”. (Matute, 2004)

Las células madre adultas han marcado una nueva etapa de posibilidades para la medicina
regenerativa. Estas se encuentran presentes en la mayoria de los tejidos y pueden ser
movilizadas con la aplicacion de factores estimulantes de colonias granulociticas, para su

colecta posterior mediante probados metodos. (Scielo, Scielo, 2019)

Sus ventajas se sustentan y cada vez son mayores las evidencias que demuestran su
plasticidad, por lo que muchos las reconocen como pluripotentes. Su obtencidon aut6loga
libera al procedimiento de sus implicaciones bioéticas negativas, en tanto, posibilita la

apertura de nuevos enfoques terapéuticos. (Scielo, Scielo, 2019)

Por lo anteriormente expuesto, los autores se propusieron profundizar en los diferentes
aspectos relacionados con las células madres y la medicina regenerativa, lo cual ayudara a
ampliar los conocimientos y brindara la posibilidad difundir sus generalidades y
aplicaciones, asi como lo relacionado con las investigaciones en las ciencias béasicas. (Scielo,
Scielo, 2019)

4.3.Clasificacion de las células madre

Como ya se habia planteado, las células madre pueden clasificarse atendiendo a su origen
en: células madre adultas (CMA) y células madre embrionarias (CME). Las CMA o

multipotenciales, también son conocidas como érgano-especificas, ya que generan los tipos
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celulares del mismo tejido. Estas provienen de embriones y actualmente se conocen 3 fuentes

para su obtencion, a saber:

a) Embriones que no llegaron a utilizarse en los procedimientos de blastocisto
producido por fertilizacion in vitro (FIV).

b) Embriones creados de células sométicas por técnicas de transfeccion.

c) Lineas de CME vya existentes, las cuales se obtienen de cultivos celulares. Estas
ultimas son las que han provocado menos controversia en cuanto a factores bioéticos.
(Leyva, 2019)

La diferencia entre ambos tipos de células radica en la capacidad de cada una para generar
las lineas germinales de un organismo. Las CMA se derivan principalmente de la médula
Osea, que son capaces de generar todos los tipos celulares de la sangre y del sistema inmune;
también se han aislado de la piel, del tejido adiposo, de ligamentos periodontales, de

membranas sinoviales, de hueso trabecular y del sistema nervioso, entre otros. (Leyva, 2019)

Aunque parece ser que en todos los tejidos existen células madres, capaces de compensar los
dafios y mantener la reparacion, el sistema nervioso central y el corazon son tejidos en los
cuales su activacion y reparacion después del dafio parece ser menor o tardia. Como bien se
conoce, a edades mas tempranas existen células suficientes para compensar los dafios y
mantener la reparacion; sin embargo, con la edad y la presencia de algunas enfermedades
cronicas, llegan a producirse fallos en la capacidad de reparacion, debido a que disminuye el
namero y funcién de las CM progenitoras y ademas pierden la capacidad de hacer frente a

las mayores demandas de reparacion existentes. (Leyva, 2019)

Otra clasificacion que se aplica a las CM se basa en su potencial y capacidad de

diferenciacion (tomada en referencia de (Leyva, 2019):

10
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1. Totipotenciales: Unicamente el cigoto y las descendientes de las 2 primeras
divisiones son células totipotenciales, ya que tienen la capacidad de formar tanto el
embrién como el trofoblasto de la placenta.

2. Pluripotenciales: a los 4 dias las células totipotenciales empiezan a diferenciarse y
forman el blastocisto y la masa celular interna. Las células de esta Gltima son
consideradas pluripotenciales y pueden diferenciarse en las 3 lineas germinales
(endodermo, mesodermo y ectodermo), pero pierden la capacidad de formar la
placenta.

3. Multipotenciales: son células capaces de producir un rango limitado de linajes de
células diferenciadas de acuerdo con su localizacién, por ejemplo, las CM del sistema
nervioso central tienen el potencial de generar 3 tipos celulares: neuronas,
oligodendrocitos y atrocitos.

4. Unipotenciales: son células capaces de generar un solo tipo de célula especifica; por
ejemplo, las CM en la membrana basal de la epidermis interfolicular, que producen

Unicamente escamas queratinizadas.

Se ha comentado que gran parte de las enfermedades que podrian beneficiarse con la
aplicacion de la medicina regenerativa, se deben a los trastornos en que interacttan diferentes
factores celulares y no a la falta de una sola proteina. Ante esta situacion, se ha planteado
que la terapia celular regenerativa puede ser una estrategia integral mas logica y eficaz, pues
seria capaz de aportar no solo células madre, sino también diversas moléculas activadoras y
reguladoras producidas o inducidas por ellas, con capacidad para favorecer la diferenciacion
de las células implantadas y estimular las células propias del tejido receptor, lo que

contribuiria a una regeneracion mas fisioldgica del tejido dafado. (Biologicos., 2017)

4.4.;Qué es la terapia con células madre (medicina regenerativa) y como funciona?

La terapia con células madre, también conocida como medicina regenerativa, promueve la

reparacion de tejidos enfermos, disfuncionales o lesionados utilizando células madre o sus

11
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derivados. Es el proximo capitulo en el trasplante de 6rganos y utiliza células en lugar de
6rganos de donantes, cuyo suministro es limitado. (Research, Mayo Clinic, 2019)

Los investigadores cultivan células madre en un laboratorio. Estas células madre se
manipulan para especializarse en tipos especificos de células, como células del musculo

cardiaco, células sanguineas o células nerviosas. (Research, Mayo Clinic, 2019)

Las células especializadas luego pueden ser implantadas en una persona. Por ejemplo, si la
persona tiene enfermedad cardiaca, las células podrian inyectarse en el musculo cardiaco.
Las células sanas del musculo cardiaco trasplantadas podrian entonces contribuir a reparar

el musculo cardiaco defectuoso. (Research, Mayo Clinic, 2019)

Los investigadores ya han demostrado que las células adultas de médula dsea guiadas para
convertirse en células similares a las del corazon pueden reparar el tejido cardiaco en las

personas, y hay mas investigacion en curso. (Research, Mayo Clinic, 2019)

4.5.Sistema Circulatorio

Es la estructura anatdmica compuesta por el sistema cardiovascular que conduce y hace
circular la sangre, y por el sistema linfatico que conduce la linfa unidireccionalmente hacia

el corazon. (Elpopular, 2019)

Funcion

Transporta, a través de la sangre, las sustancias nutritivas y el oxigeno por todo el cuerpo,

para que lleguen a las células. También tiene la mision de transportar ciertas sustancias de
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desecho metabdlico que se eliminaran por los rifiones, en la orina, y por el aire exhalado en

los pulmones. (Elpopular, 2019)

Partes del corazon

B Alos  Corazén normal

Para llevar a cabo esta funcién, el corazon consta de .
- ulmonares os pulmones
cuatro cavidades: poveenis \ st

de los Venas pulmonares
pulmones provenientes de los
3 pulmones

Vena cava Valvula mitral

superior

* dos auriculas Septo

auricular

» dos ventriculos vilvula

tricispide

Valvula
adrtica

Septo

interventricular

Vena cava
inferior

Valvula pulmonar I Sangre rica en oxigeno

W sangre <on poco oxige:

El lado derecho del corazon recibe la sangre del
cuerpo y la envia a los pulmones, alli ocurre un ...
intercambio gaseoso en el que la hemoglobina libera el didéxido de carbono de los tejidos y

se carga con oxigeno proveniente del aire que respiramos. (Elpopular, 2019)

La sangre oxigenada llega a los tejidos por las arterias, a su vez la sangre poco oxigenada
regresa al corazon a través de las venas. Recordemos que el corazdn es el 6rgano clave del
aparato circulatorio. La funcion principal de esta bomba muscular hueca es impulsar la
sangre a través del cuerpo. Suele latir de 60 a 100 veces por minuto, sin embargo, puede latir
mucho mas rapido cuando es necesario. Ademas, late unas 100.000 veces por dia, mas de 30
millones de veces por afio y unos 2,5 millones de veces en una vida de 70 afios. (Elpopular,
2019)
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Partes del sistema circulatorio

« Lasangre

Es el fluido que circula por todo el organismo a través del sistema circulatorio. Es un tejido
liquido, compuesto por agua y sustancias organicas e inorganicas (sales minerales) disueltas,
que forman el plasma. Esta conformado por gl6bulos rojos y blancos. (Elpopular, 2019)

» Los vasos sanguineos

Es el fluido que circula por todo el organismo a través del sistema circulatorio. Es un tejido
liquido, compuesto por agua y sustancias organicas e inorganicas (sales minerales) disueltas,
que forman el plasma. Estd conformado por: arteria pulmonar y aorta, venas y vasos

capilares. (Elpopular, 2019)

* Elcorazén

Es un 6rgano muscular, responsable de recibir y bombear la sangre para que esta circule por
todo el cuerpo, alrededor de unas 60 a 100 veces por minuto. Esta conformado por:

endocardio, miocardio, pericardio. (Elpopular, 2019)

« El sistema linféatico

Que esta compuesto por los vasos linfaticos, los ganglios, los 6rganos linfaticos (el timo y el

bazo), la médula dsea, los tejidos linfaticos y la linfa. (Elpopular, 2019)
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4.6.Sistema Arterial

El sistema arterial consiste en una serie de vasos, sucesivamente ramificados, que van desde
las arterias de gran calibre como la aorta y la pulmonar, pasando por las de mediano, pequefio
calibre y arteriolas, hasta los capilares o vasos de intercambio. (Cantabria, 2017)

Estructuras de las paredes arteriales

La estructura de la pared arterial esta organizada en funcion de los fendmenos mecanicos
que tiene que soportar. La pared arterial es una pared mas gruesa que la venosa, ya que esta

porcion del arbol circulatorio va a estar sometida a mayores presiones. (Cantabria, 2017)

Su estructura histolégica varia dependiendo de la funcion que deba desarrollar cada
segmento arterial. Como todo vaso sanguineo dispone de tres capas: intima, media y

adventicia, siendo la tinica media la capa mas gruesa de la pared arterial. (Cantabria, 2017)

Conformacion Exterior

Las arterias son tubos redondeados, aun en estado de vacuidad de didmetro variable de 1 a
8mm. Su direccion es rectilinea: sin embargo, existen flexuosidades arteriales normales y
otras patoldgicas (en los viejos). Algunas arterias son superficiales o supraaponeuroticas,
pero la mayor parte de ellas son profundas o subaponeuroticas. Entran en relacion con los
huesos en los cuales dejan a veces huellas, con las articulaciones, de las cuales ocupan
ordinariamente la cara de flexion, con los musculos, por entre los cuales corren o a veces los
perforan, con la piel, que a veces levantan, con las venas, que son ordinariamente en nimero
de dos para cada arteria, con los nervios que se unen frecuentemente a las arterias y a las
venas para formar el pagquete vasculonervioso. En el curso de su trayecto las arterias se

anastomosan entre si por inosculacion y por convergencia. Pueden presentar anomalias muy
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numerosas por ejemplo division muy prematura, division tardia, situacion superficial, etc.
En su terminacion se resuelve en capilares que las unen al sistema venoso las cuales a veces

se juntan con este mismo por vasos mas voluminosos. (Masson, 2003)

Capas y partes

Los conductos arteriales son en esencia tubos flexibles, semejantes a una manguera. En este
caso, las paredes de los tubos estan formadas por capas concéntricas de tejidos diferentes,

cuya importancia varia dependiendo del tamafio de la arteria:

* Capa interna. Una capa de tres tejidos

superpuestos, que es la que entra en Rwiia

contacto directo con la sangre. Es idéntica una arteria
en todos los tipos de arteria, formada por

una lamina base, un endotelio y una capa ~1Unics interma

Endotelia
Mcmbrana
eldstica

conjuntiva.

* Capa media. Suele ser una capa de tejido
liso contréactil, lo que le da a las arterias la Tinica media
necesaria elasticidad.

* Capa externa. Se la llama también capa ~Tiimica extema

adventicia, y estd formada principalmente

por tejido conectivo; es en esta capa donde
se recibe los nutrientes.

(Cantabria, 2017)

Las capas media y externa varian en funcion de las dimensiones de la arteria.
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Tipos de arterias

Dos troncos arteriales salen de la base del corazon: la arteria pulmonar, de ventriculo derecho
y la arteria aorta, del ventriculo izquierdo. Estos dos troncos forman cada uno un sistema

diferente.

Las arterias de mayor diametro reciben el nombre de arterias elésticas porque su capa media
contiene una alta proporcion de fibras elésticas y sus paredes son relativamente delgadas en
relacion con su diametro. Realizan una importante funcion ayudando a impulsar el flujo
anterégrado (que viaja hacia delante) de la sangre. Estas arterias conducen la sangre del
corazon a las de calibre intermedio que son mas musculares por lo que también se denominan

arterias de conduccién. (Masson, 2003)

La arteriola es un conducto de diametro muy pequefio, resultado de la divisién de una
arteria, la cual distribuye la sangre a los capilares de una arteria. Cuando se contrae el
musculo liso arteriolar con la vasoconstriccion consecuente disminuye el torrente sanguineo
en los capilares y cuando se relaja, la vasodilatacion hace que aumente dicho flujo. (Masson,
2003)

Los capilares son arterias que al entrar en los tejidos se ramifican en incontables vasos
microscopicos que por lo regular conectan las arteriolas con las vénulas. Estas llegan a casi
todas las células del cuerpo, si bien su distribucion varia con la actividad metabdlica del
tejido correspondiente. Su funcion principal consiste en permitir el intercambio de
nutrimentos y desechos entre la sangre y las células de los tejidos a través del liquido
intersticial. (Masson, 2003)

Las arterias de calibre intermedio se llaman arterias musculares porque su tanica media
contiene mas musculos lisos y menos fibras elasticas que las arterias de conduccién. En ellas

son posibles la vasoconstriccidon y la vasodilatacion en mayor grado, para regular el flujo
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sanguineo, a estas arterias también se les conoce como arterias de distribucidn. (Masson,
2003)

Las arterias que van disminuyendo de tamafio conducen la sangre hacia las arteriolas vy,
finalmente, a los capilares sanguineos, donde se produce el intercambio de nutrientes y gases
entre la sangre y los tejidos. (Elsevier, 2019)

Arterias de la Extremidad inferiores

* Arteria Femoral

Arteria Femoral Nace entre la vena femoral hacia adentro y el nervio crural hacia afuera; al
descender, se desplaza gradualmente hacia la cara interna del fémur, de manera que la vena
queda por ultimo hacia afuera, y el nervio safena interno, continuacion directa del nervio

crural, se dispone por delante y después por dentro. (Lockhart, 1997)

» Arterias de la Piernay el Pie

En el borde del politeo, la arteria politea se divide en arterias tibiales anterior y posterior. La
tibial llega a la cara anterior de la pierna y acompafa al nervio tibial anterior hasta el pie,
donde recibe el nombre de arteria pedia. La arteria tibial posterior da nacimiento a la arteria
peronea para la cara externa de la pierna, y desciende acompafiando al nervio tibial posterior
por detras del maléolo interno hasta llegar al pie, donde se bifurca en arterias plantares
interna y externa. (Lockhart, 1997)

18



racuttap pE  Estudio de aplicacion de células madres autologas procedentes del tejido graso en pacientes

CIENCIAS
QUIMICAS
UNAN- Ledn

con insuficiencia arterial de miembros inferiores.

* Arterias del pie Arteria Pedia

Continua a la tibial anterior por delante de la articulacién tibiotarsiana, a la mitad de la
distancia entre los maléolos; sigue un curso directo a lo largo del dorso del tarso hasta el
extremo proximal del primer espacio intermetatarsiano; en este sitio se vuelve hacia la planta
del pie entre los dos vientres del primer interdseo dorsal, y contribuye a formar el arco
plantar. (Lockhart, 1997)

* Arteria Plantar Externa

La rama terminal de mayor calibre de la arteria tibial posterior, nace profundamente al
aductor del dedo grueso, se sitta por fuera del nervio plantar externo y lo acompafa cruzando
el pie hacia la base del quinto metatarsiano, donde se vuelve hacia la linea media junto con
la rama profunda del nervio y describe una curva profunda en la planta del pie para unirse a

la arteria pedia en el primer espacio intermetarsiano. (Lockhart, 1997)

Funcionamiento

Las grandes arterias, como la aorta, parten directamente desde el corazén para conducir la
sangre bombeada por el musculo cardiaco hacia las diferentes partes del cuerpo. La sangre
parte del corazén cargada de oxigeno para el aporte energético necesario para las células del
organismo. En el caso particular de las arterias pulmonares que parten del ventriculo derecho,
la sangre es bombeada con poca oxigenacion, ya que en los pulmones recibiran el necesario

oxigeno en el proceso respiratorio. (Nemours, 2019)

Las arterias irrigan los aparatos importantes del cuerpo, para recoger nutrientes que seran
llevados a las células que lo requieren, ademas del oxigeno obtenido en los pulmones para

ser usado como combustible en los procesos energéticos del cuerpo. (Nemours, 2019)
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A medida que se bifurcan los conductos arteriales, se van estrechando, hasta llegar al grosor
minimo de los vasos capilares: éstos tienen un diametro inferior al de los globulos rojos, que
deben deformarse para poder circular por ellos. La sangre deja el necesario oxigeno donde
se requiere, y recoge las sustancias de desecho del metabolismo celular, para que el
organismo disponga de ellas en los 6rganos adecuados, regresando al corazon a través del
sistema venoso. (Paxala, 2019)

4.7.Enfermedad arterial periférica (P.A.D)

Es una enfermedad comun pero grave. Se manifiesta cuando el exceso de colesterol y otras
grasas que circulan en la sangre se acumulan en las paredes de las arterias que suministran
sangre a los brazos y piernas. Esta acumulacion, llamada placa, estrecha las arterias, a veces
reduciendo o blogueado el flujo sanguineo. La P.A.D. se manifiesta de manera mas comun
en las arterias de las piernas, pero también puede presentarse en las arterias que llevan sangre
del corazdn a la cabeza, los brazos, los rifiones y el estbmago. La mayoria de personas que
tienen P.A.D., incluso las que no presentan sintomas en las piernas, ya no son capaces de

caminar tan rapido o tan lejos como podian sin la enfermedad. (Services, NIH, 2019)

El riesgo de enfermedad vascular periférica depende del sexo y la edad

Este tipo de trastornos afectan a los vasos sanguineos que estan mas alejados del corazon y
el cerebro, en especial los que suministran sangre a brazos y piernas, pero, hasta ahora, habia
pocos datos de qué grupos de poblacién tenian mas riesgo de desarrollarlos, con el
consiguiente riesgo de infarto de miocardio, ictus e incluso la amputacion de extremidades.
(Press, 2019)
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Causa de la P.A.D.

En la mayoria de los casos se desconoce la causa de la acumulacion de la placa. Sin embargo,
existen algunas enfermedades y habitos que elevan la probabilidad de desarrollar P.A.D.

El riesgo incrementa si:

» Tiene mas de 50 afios.

* Fuma o fumaba. Las personas que fuman o que tienen un historial de fumar tienen
un riesgo hasta cuatro veces mas elevado de desarrollar P.A.D.

» Tiene diabetes. Uno de cada tres diabéticos de mas de cincuenta afos tiene una alta
probabilidad de tener P.A.D.

» Tiene lapresion arterial alta. También conocida como hipertension, la presion arterial
alta eleva el riesgo de desarrollar placa en las arterias.

» Tiene el colesterol alto. El exceso de colesterol y grasa en la sangre contribuye a la
formacién de placa en las arterias, reduciendo o bloqueando el flujo de sangre al
corazon, el cerebro o los brazos y piernas.

» Tiene un historial personal de enfermedades vasculares, ataque al corazén o al
cerebro. Si padece de una insuficiencia cardiaca, tiene una probabilidad de uno en
tres de padecer P.A.D.

» Es afroamericano. Los afroamericanos tienen mas de doble de la probabilidad de
padecer P.A.D. en comparacion con sus contrapartes blancas.

(Services, NIH, 2019)

Signos y sintomas tipicos de la P.A.D.

* La claudicacién: fatiga, pesadez, cansancio, o calambres en los musculos de las

piernas (glateos, muslos, o pantorrillas) durante actividades como caminar o subir
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escaleras. Este dolor o la incomodidad desaparece una vez que se acaba la actividad
0 durante el descanso. Muchas personas no reportan este problema a sus médicos
porque piensan que es parte natural del envejecimiento o que se debe a otra causa.

« Calambres o dolor en las piernas y/o los pies durante el descanso que muchas veces
interrumpen el suefio.

» Llagas o heridas en los dedos de los pies, en los pies o en las piernas que tardan en
sanar, que sanan mal o que no sanan.

» Cambio de color en la piel de los pies, inclusive que se tornan palidos o azules.

» Temperatura mas baja en una pierna que en la otra.

» Falta de crecimiento de las ufias y del vello de los dedos de los pies y las piernas.
(Services, NIH, 2019)

4.8.Insuficiencia arterial

Es cualquier afeccion que disminuya o detenga el flujo de sangre a través de las arterias, los
vasos sanguineos que llevan sangre desde el corazén hasta otros lugares en el cuerpo.
(MedlinePlus, 2019)

Causas

Una de las causas mdas comunes de insuficiencia arterial es la ateroesclerosis, o

"endurecimiento de las arterias”. EI material graso (Illamado placa) se acumula en las paredes
de las arterias, lo que hace que se vuelvan estrechas y rigidas. En consecuencia, es dificil que

la sangre fluya por las arterias. (MedlinePlus, 2019)
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Corte de la
arteria normal

El material Bloquea la
graso se arteria

deposita en estrechada
la pared un coagulo
vascular sanguineo

El flujo sanguineo se puede detener repentinamente debido a un codgulo de sangre. Los
coagulos se pueden formar en la placa o viajar desde otro lugar en el corazén o la arteria
(también llamado émbolo). (MedlinePlus, 2019)

Sintomas

Los sintomas dependen del lugar donde las arterias se estrechan:

« Si afecta a las arterias del corazdn, usted puede tener dolor toracico o un ataque
cardiaco.
-+ Siafecta a las arterias del cerebro, le puede provocar un accidente cerebrovascular.
- Siafectaa las arterias que llevan sangre a las piernas, con frecuencia le pueden causar
frecuentes calambres en la pierna al caminar.
+ Siafecta a las arterias en el area abdominal, puede sentir dolor después de comer.
(MedlinePlus, 2019)
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4.9.Factores de riesgo

Los factores que aumentan el riesgo de padecer la enfermedad arterial periférica

comprenden:

« Tabaquismo

* Diabetes

* Obesidad (un indice de masa corporal mayor de 30)

* Presion arterial alta

* Colesterol alto

» Edad avanzada, en especial después de los 50 afios de edad

» Antecedentes familiares de enfermedad arterial periférica, enfermedad cardiaca o
accidente cerebrovascular

» Niveles altos de homocisteina, un componente de la proteina que ayuda a crear y

mantener el tejido

Las personas que fuman o tienen diabetes corren el mayor riesgo de padecer la enfermedad
arterial periférica, debido a una disminucién del flujo sanguineo. (Research, Mayo Clinic,
2019)

4.10. Insuficiencia arterial de los miembros inferiores

La insuficiencia arterial de extremidades inferiores es la forma mas frecuente de enfermedad
arterial periférica. Clinicamente se presenta como un cuadro asintomatico, como
claudicacién intermitente o finalmente como isquemia critica de la extremidad. Esta ultima
instancia, caracterizada por dolor de reposo, gangrena o Ulcera isquémica de la extremidad,

progresara hacia la amputacion de no mediar una intervencién. (Salas, 2019)
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4.11. Arterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad en la que se deposita placa dentro de las arterias. Las
arterias son vasos sanguineos que llevan sangre rica en oxigeno al corazon y a otras partes
del cuerpo. (Cuidateplus, 2019)

La placa esta compuesta por grasas, colesterol, calcio y otras sustancias que se encuentran
en la sangre. Con el tiempo, la placa se endurece y estrecha las arterias, con lo cual se limita
el flujo de sangre rica en oxigeno a los érganos y a otras partes del cuerpo. (Cuidateplus,
2019)

La aterosclerosis puede causar problemas graves, como ataque cardiaco, accidentes

cerebrovasculares (derrames o ataques cerebrales) e incluso la muerte. (Cuidateplus, 2019)

Enfermedades relacionadas con la aterosclerosis

La aterosclerosis puede afectar a cualquiera de las arterias del cuerpo, incluidas las del
corazon, el cerebro, los brazos, las piernas, la pelvis y los rifiones. Como consecuencia,
pueden presentarse diferentes enfermedades segln las arterias afectadas. (Services, NIH,
2018)

O Enfermedad coronaria

La enfermedad coronaria, conocida también como enfermedad de las arterias coronarias,
ocurre cuando la placa se acumula dentro de las arterias coronarias. Estas arterias llevan

sangre rica en oxigeno al corazon. (Services, NIH, 2018)
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La placa estrecha las arterias y reduce el flujo sanguineo al musculo del corazon o masculo
cardiaco. Ademés, aumenta la probabilidad de que se formen coagulos de sangre en las
arterias. Los codgulos de sangre pueden bloquear la circulacion de la sangre parcial o

completamente. (Services, NIH, 2018)

Si el flujo de sangre que llega al musculo cardiaco esta reducido o bloqueado, se puede
producir angina (dolor o molestias en el pecho) o un ataque cardiaco. (Services, NIH, 2018)

La placa también puede formarse en las arterias mas pequefias del corazon. Esta enfermedad
se conoce como enfermedad coronaria microvascular. En ella, la placa no causa bloqueos en
las arterias como lo hace en la enfermedad coronaria. (Los Temas de salud contienen un
articulo en inglés sobre la enfermedad coronaria microvascular titulado "Coronary

Microvascular Disease"). (Services, NIH, 2018)

* Enfermedad de las arterias carétidas

La enfermedad de las arterias carétidas se presenta si la placa se deposita en las arterias que
guedan a ambos lados del cuello (arterias carétidas). Estas arterias llevan sangre rica en
oxigeno al cerebro. Si el flujo de sangre que va al cerebro esta reducido o bloqueado se puede

presentar un accidente cerebrovascular. (Services, NIH, 2018)

+ Enfermedad arterial periférica

La enfermedad arterial periférica se presenta si la placa se deposita en las principales arterias
gue suministran sangre rica en oxigeno a las piernas, los brazos y la pelvis. (Services, NIH,
2018)
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Si el flujo de sangre a estas partes del cuerpo esta reducido o bloqueado, la persona puede
tener adormecida esa parte del cuerpo, sentir dolor y, a veces, tener infecciones peligrosas.
(Services, NIH, 2018)

« Enfermedad renal crénica

La enfermedad renal créonica puede presentarse si la placa se deposita en las arterias renales.
Estas arterias llevan sangre rica en oxigeno a los rifiones. (Services, NIH, 2018)

Con el tiempo, la enfermedad renal cronica causa pérdida lenta del funcionamiento de los
rifiones. La principal funcidn de los rifiones es eliminar los desechos y el exceso de agua del
cuerpo. (Services, NIH, 2018)

4.12. Complicaciones Microvasculares y Macrovasculares

» El primer grupo de pequefio calibre, se llaman microvasculares, como las de la retina
del ojo, las del rifidn o las de los nervios. Estan complicaciones veremos que afectan
principalmente a la calidad de vida del paciente.

» EI2°grupo, son la que afectan a arterias de mayor calibre, se [laman macrovasculares
y son las del corazon, el cerebro y extremidades, y veremos también que éstas,
ademas de afectar a la calidad de vida del paciente, pueden influir en su supervivencia
(Rioja, 2019)
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4.13. CLASIFICACION DE FONTAINE PARA ENFERMEDAD ARTERIAL DE
EXTREMIDADES INFERIORES.

Estadio | Enfermedad asintomatica

Estadio Il Claudicacion intermitente

I1. a Claudicacion no invalidante

I1. b Claudicacion invalidante

Estadio 111 Dolor en reposo

Estadio IV Trastornos troficos (ulceracion
y/o gangrena)

La insuficiencia arterial periférica (enfermedad arterial periférica) se clasifica clinicamente
con la clasificacidn de Leriche-Fountaine. Esta clasificacion lo que intenta es catalogar desde
un punto de vista clinico-terapéutico la aterosclerosis (mal llamada ‘“ateroesclerosis™).
(Davins, 2019)
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Se pueden dividir en 4 estadios:

Estadio 1

El sistema arterial posee una gran reserva funcional, lo que permite que estenosis
hemodinadmicamente significativas e incluso obstrucciones arteriales no tengan repercusion

clinica en el paciente, no experimentando sintoma alguno en las extremidades

En este grupo de pacientes asintomaticos el diagndstico se logra a traves del examen fisico,
en el cual se identifica la ausencia de pulsos, 0 mediante el uso de exdmenes no invasivos
como la medicion del indice tobillo/brazo (ITB). (Davins, 2019)

Estadio 2

En este estadio se encuentra el claudicante. La claudicacion intermitente es el dolor en la
pierna sobretodo gemelar cuando se anda. El dolor desaparece al parar. No es necesario
sentarse. Normalmente aparece en una pierna mas que en otra. (Davins, 2019) Este estadio

lo dividimos en dos puntos:

+ No invalidante (pueden andar sin dolor mas de 150 metros)

+ Invalidante (pueden andar menos de 150 metros)
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No obstante, el corte de invalidante o no invalidante es un poco arbitrario. No es lo mismo,
una persona de 50 afios, que andar 300 metros puede ser invalidante para ella, a una de 90
afios que 100 metros pueden no ser invalidante. Por ello, es importante valorar cada paciente

de forma individualizada. (Davins, 2019)

Estadio 3

Aqui el paciente presenta dolor en reposo. Esto quiere decir dolor sin hacer ejercicio. Es un
estadio grave, con riesgo de perder la extremidad. Estamos delante de una isquemia critica.
(Davins, 2019)

Estadio 4

Aqui se incluyen todos los pacientes que no tienen pulso y tienen una lesion - Ulcera. La

pierna esta en riesgo, también es una isquemia critica.

(Davins, 2019)

Complicaciones

+ Isquemia critica de miembros. Esta enfermedad comienza con llagas abiertas que no
sanan, una lesion o una infeccion en los pies o las piernas. La isquemia critica de
miembros se produce cuando dichas lesiones o infecciones evolucionan y causan la
muerte del tejido (gangrena), lo que a veces requiere la amputacion del miembro
afectado. (Research, Mayo Clinic, 2019)
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« Accidente cerebrovascular y ataque cardiaco. La ateroesclerosis que causa los
signos y sintomas de la enfermedad arterial periférica no se limita a las piernas. Los
depdsitos de grasa también se acumulan en las arterias que llevan la sangre al corazon
y al cerebro. (Research, Mayo Clinic, 2019)

4.14. Prevencion

La mejor manera de prevenir la claudicacion es mantener un estilo de vida saludable.

Esto significa:

» Si fumas, abandona el habito.

+ Sitienes diabetes, mantén bajo control la azucar en sangre.

» Haz actividad fisica con regularidad. Apunta a ejercitar entre 30 y 45 minutos varias
veces a la semana, después de recibir la aprobacion del médico.

» Baja los niveles de colesterol y presion arterial si es necesario.

« Consume alimentos bajos en grasas saturadas.

* Mantén un peso saludable.

(Research, Mayo Clinic, 2019)

4.15. El tejido adiposo

El tejido adiposo es uno de los méas abundantes del ser humano. Constituye entre el 15 y el
20% del peso corporal de los varones y un 20-25% del de las mujeres, y se encuentra
ampliamente distribuido por distintas zonas del organismo. Es un tejido de origen
mesenguimal especializado, constituido por el conjunto de tejido adiposo blanco (TAB) y
tejido adiposo pardo o marrén, ambos con funcién, morfologia y distribucion diferentes. En

ambos tejidos la célula principal es el adipocito, entre uno y dos tercios del total, y el resto
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del tejido estd compuesto por diferentes tipos celulares que constituyen la fraccion vascular
estromal (FVE). (Cardiologia, 2019)

Células madres derivadas del tejido adiposo

Durante muchos afios se ha creido que el crecimiento hiperplésico del tejido adiposo se debia
a la existencia de una poblacion unipotente de células progenitoras, los preadipocitos. Sin
embargo, en 2001 Zuk identificaron la existencia de CMM en el tejido adiposo con capacidad
autorrenovadora y multipotencial. Desde entonces, el tejido adiposo ha sido considerado
como una fuente de células CMM para su uso en la terapia celular. (Cardiologia, 2019)

Origen de las células madre derivadas del tejido adiposo

Desde que se definidé que los adipocitos y sus progenitores derivaban de las CMM, se ha
sefialado que las CMTA podrian proceder de células de linaje mesenquimal de la médula
Osea. De hecho, las células de la FVE presentan varias similitudes con las de la médula dsea.
Ambos estromas contienen una poblacion heterogénea de CMM con capacidad de
diferenciacion a varios linajes (adipocitico, condrocitico y miogénico) en funcion de las
condiciones de cultivo Mansilla et al-indican que la médula désea es el 6rgano central
productor de CMM que abastece a las poblaciones de CMM que se encuentran en los demas
organos periféricos (reservorios periféricos). Es mas, apuntan que las células se mantienen
en estado quiescente e indiferenciado hasta que son «llamadas» a proliferar y movilizarse a
los tejidos requeridos. De hecho, a pesar de que en individuos sanos practicamente no hay
CMM en la circulacidn, estas son movilizadas hacia zonas dafiadas donde participan en la
reparacion y la regeneracion del tejido: Por ello se podria inferir que el tejido adiposo obeso,
al ser una fuente importante de factores quimio tacticos, actuaria como nicho donde las

CMM circulantes podrian anidar y diferenciarse a adipocitos. (Cardiologia, 2019)
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Caracteristicas de las células madre derivadas del tejido adiposo

Las CMTA presentan las caracteristicas tipicas de las CMM propuestas por el
Mesenchymal and Tissue Stem Cell Committee of the International Society for Cellular

Therapy:

» Deben adherirse al material plastico mientras se mantengan en condiciones de cultivo
estandar.
» Deben presentar la habilidad de diferenciarse a los linajes osteogénico, adipogénico

y condrogénico (Cardiologia, 2019)

4.16. Comorbilidades presentadas por los pacientes en estudio

Diabetes

La diabetes es una enfermedad crénica que se origina porque el pancreas no sintetiza la
cantidad de insulina que el cuerpo humano necesita, la elabora de una calidad inferior o no

es capaz de utilizarla con eficacia. (Cuidateplus, 2019)

La insulina es una hormona producida por el pancreas. Su principal funcion es el
mantenimiento de los valores adecuados de glucosa en sangre. Permite que la glucosa entre
en el organismo y sea transportada al interior de las células, en donde se transforma en
energia para que funcionen los masculos y los tejidos. Ademas, ayuda a que las células

almacenen la glucosa hasta que su utilizacidn sea necesaria. (Cuidateplus, 2019)
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Diabetes Mellitus tipo 1

Esté causada por la destruccidn de las células productoras de insulina. Suele aparecer en
la infancia. (Cuidateplus, 2019)

Diabetes Mellitus tipo 2

Es la mas frecuente y prevenible y se produce por un déficit de insulina, que se suma a

una accion reducida de esta hormona en los tejidos. (Cuidateplus, 2019)

Diabetes gestacional

Aparece en entre un 2 y un 5 por ciento de los embarazos. Se asocia a complicaciones

materno fetales si no se trata adecuadamente. (Cuidateplus, 2019)

Otros tipos de diabetes

Otro tipo de diabetes menos conocida es la que aparece por lesion del pancreas, ya sea
por una extirpacion quirdrgica o por una inflamacion. Se denomina diabetes
pancreopriva. Otros tipos de diabetes aparecen por causas genéticas o por el consumo de
ciertos farmacos. (MedlinePlus, 2019) Y (Cuidateplus, 2019)
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Hipertension Arterial

La presion arterial es la fuerza necesaria para que la sangre circule a través de los vasos
arteriales. Cuando esta fuerza ejercida por el corazdn a las arterias de forma sostenida es
excesiva 0 mas alta de lo recomendable, se habla de hipertension arterial (HTA).
Actualmente existe consenso entre los expertos para definir la hipertension como
aquellas cifras de tensién arterial por encima de 140/90, si bien lo deseable seria estar
entre 130/80 como limite méaximo. (Healthcare, 2019)

La hipertension arterial es el principal factor de riesgo cardiovascular. Se le conoce como
‘el asesino silencioso’, porque en la mayoria de casos no presenta sintomas, por lo que se
pueden llegar a desarrollar problemas cardiacos, cerebrales o renales sin ser conscientes

de padecer hipertension. (Healthcare, 2019)

4.17. Medicamentos Utilizados

* Antibidticos

Los antibioticos (antibacterianos) son farmacos derivados, por completo o en parte,
de bacterias 0 mohos, y se utilizan para tratar infecciones bacterianas. Son ineficaces
contra las infecciones viricas y las micosis. Los antibioticos acaban con los
microorganismos o detienen su reproduccidn, facilitando su eliminacion por parte de

las defensas naturales del organismo. (Farmacéutico, 2019)
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Amoxicilina + Ac. Clavulanico:

Amoxicilina/Acido Clavulanico es un antibidtico que elimina las bacterias que
causan las infecciones. Contiene dos farmacos diferentes llamados amoxicilina y
acido Clavulanico. La amoxicilina pertenece al grupo de medicamentos conocido
como penicilinas que a veces puede perder su eficacia (se inactiva). El otro
componente (acido Clavulanico) evita que esto ocurra. (Ministerio de Sanidad P. S.,
2018)

» Farmacos Antiplaquetarios

Los antiplaquetarios son medicamentos usados para ayudar a prevenir ataques
cardiacos y accidentes cerebrovasculares. También se usan para tratar arterias
obstruidas en las piernas. Funcionan para evitar que se formen coagulos de sangre.
Los coagulos de sangre se vinculan directamente a ataques cardiacos y accidentes
cerebrovasculares. El riesgo de coagulacion aumenta si usted sufre de estrechamiento

o “endurecimiento” de las arterias. Tomar un medicamento antiplaquetario puede

ayudar a reducir este peligro. (Reports, 2012) O Clopidrogel:

Clopidrogel contiene Clopidrogel y pertenece a un grupo de medicamentos
denominados antiagregantes plaquetarios. Las plaquetas son estructuras muy
pequefias que se encuentran en la sangre, y se agregan cuando la sangre se coagula.
Los medicamentos antiagregantes plaquetarios al prevenir dicha agregacién, reducen
la posibilidad de que se produzcan coagulos sanguineos (un proceso denominado
trombosis). (Ministerio de Sanidad P. s., 2018)
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Clopidrogel se administra en adultos para prevenir la formacion de coagulos
sanguineos (trombos) en vasos sanguineos (arterias) endurecidos, un proceso
conocido como aterotrombosis, y que puede provocar efectos aterotromboticos
(como infarto cerebral, infarto de miocardio o muerte). (Ministerio de Sanidad P. s.,
2018)

* Heparina:

La heparina se usa para prevenir la formacion de coagulos de sangre en quienes
padecen algunas afecciones médicas o se someten a ciertos procedimientos médicos
que aumentan las probabilidades de que éstos se formen. La heparina se usa también
para impedir el crecimiento de los coagulos que ya se formaron en los vasos
sanguineos, pero no puede usarse para disminuir el tamafio de dichos coagulos.
Asimismo, la heparina se usa en pequefias dosis para prevenir la formacion de
coagulos en los catéteres (tubos de plastico delgados mediante los cuales se pueden
administrar medicamentos o0 extraer sangre) que se dejan en la vena por un tiempo.
(MedlinePlus, 2019)

» Farmacos Antihipertensivos

Sustancias utilizadas para el tratamiento de la hipertension arterial. Actdan sobre
diversos mecanismos fisiopatologicos, situados en el sistema nervioso y en el
cardiocirculatorio, e influyen sobre el funcionamiento renal y el equilibrio
hidroelectrolitico. Pueden actuar también por via enzimatica. Reducen la morbilidad

y mortalidad cardiovascular. (Navarra, 2019)
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» Farmacos Hipoglucemiantes

Los hipoglucemiantes son un tipo de medicamentos empleados para disminuir los
niveles de azUcar en la sangre, principalmente en los casos de resistencia a la insulina
y la diabetes. Existen muchos tipos de medicamentos hipoglucemiantes, que se
clasifican de acuerdo a su estructura molecular y su mecanismo de accién. Sin
embargo, a grandes rasgos, se consideran dos grandes tipos: los hipoglucemiantes
orales, que se toman en forma de tabletas o pastillas, y la insulina, que se administra

en forma de inyecciones. (abc, 2019)
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5. MATERIALES Y DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Descriptivo, retrospectivo de corte transversal

Universo: 20 pacientes con insuficiencia arterial en los miembros inferiores, tratados en el
Hospital Oscar Danilo Rosales HEODRA con la aplicacién de células madres autdlogas

procedentes del tejido graso.

Muestra: 10 pacientes a los que se le realizo la aplicacion de células madres proveniente del
tejido graso en el periodo de los cuales 7 en el afio 2014 y 3 en el afio 2019.

Tipo de Muestreo: No probabilistico por conveniencia

Unidad de analisis: Pacientes en estudio tratados con células madres.

Area de estudio: Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales (HEODRA)- Ledn, Sala de
Ortopedia.

Criterios de inclusion:

» Pacientes con insuficiencia arterial en los miembros inferiores, tratados en
el afio 2014 y 2019.

» Pacientes atendidos sala de ortopedia del Hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales (HEODRA) en el afio 2014 y 2019.

» Pacientes de ambos sexos, con expedientes clinicos completos.
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Criterios de exclusion:

» Pacientes que no padezcan de insuficiencia arterial en los miembros

inferiores

» Pacientes atendidos en otras areas.

Recoleccién de la informacién:

» Expedientes

» Entrevista al paciente

* Informacion brindada por el Dr. Marlon José Ocon Benavides cirujano
encargado del trasplante de células madres

Procesamiento de la informacion

Nos avocamos con el médico especialista que realiza el procedimiento con células
madres aut6logas procedentes del tejido graso, pedimos autorizacién para el
estudio. Se realizo una ficha para recolectar la informacion que dieran respuesta a
o los objetivos, en el area de ortopedia nos facilitaron los expedientes para obtener
informacion del estudio manteniendo el anonimato de los pacientes, nos

permitieron observar el procedimiento en el quir6fano.

Se procedid a realizar entrevista a los pacientes (anexos) le pedimos a los pacientes
que recorrieran 200 metros para evaluar el estado actual del paciente seguin la escala
de Leriche-Fountaine, se le pidi6 al paciente autorizacion para tomarle foto durante

el recorrida.
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La informacion obtenida se procesd en Word version 2016 y los graficos mediante
Microsoft Excel version 2016.

Consideraciones éticas

La informacion obtenida es para la elaboracion de la monografia, la seguridad de

conservar los aspectos éticos, manteniendo el anonimato de los pacientes

Variables de estudio/ Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Indicador Escala
1. Edad Cada uno de los| Menor de 45
periodos en que se
considera dividida la Mayor de 45 %
vida humana.
2. Sexo Caracteristicas Femenino
biologicas vy
fisiologicas que Masculino %
definen a hombres y
mujeres.
3. Procedencia | El origen de algo o el | Urbano %
principio de
donde nace o Rural
deriva.

41



CIENCIAS
. [QuiMicAs
7% | UNAN- Leén

con insuficiencia arterial de miembros inferiores.

racuttap pE  Estudio de aplicacion de células madres autologas procedentes del tejido graso en pacientes

4. Escolaridad

Periodo de tiempo que
un nifioc o un joven
asiste a la escuela para
estudiar y aprender,
especialmente el
tiempo que dura la
ensefianza obligatoria.

Analfabeto

Primaria

Secundaria

Universidad

%

5. Ao del
tratamiento

Es el tiempo ocupado
en donde se ejecutanel
conjunto de medios
que se utilizan para
aliviar o curar una
enfermedad, llegar a la
esencia de aquello que
se  desconoce O
transformar algo.

2014-2019

%

6. Tratamiento
empleado

Elementos
disponibles que se
utilizan para aliviar o
curar una enfermedad.

Células madres

%

7. Evaluacion

del
tratamiento

Valoracion de
conocimientos, actitud
y rendimiento de una
persona o de un

servicio

Clasificacion de

LericheFountaine.

Estadio I, I, I y IV

%

Plan de andlisis

Se procede a hacer un cruce de variables.
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» Personas encuestadas sexo femenino VS personas encuestadas sexo
masculino.

* Procedencia urbana VS proveniencia rural.
e Clasificacion de Leriche-Fountaine inicial VS Clasificacion de

LericheFountaine actual.
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6. RESULTADOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Grafico I. Porcentaje de hombres y mujeres tratadas con células madre

Porcentaje total de encuesta

B Mujer ® Hombre

El presente gréafico | de pastel refleja el porcentaje total de personas encuestadas donde
se obtuvo un 20% del sexo masculino y un 80% del sexo femenino. Segun los estudios
recientes han demostrado que el sexo y la edad pueden influir en la prevalencia de
enfermedades vasculares periféricas, este resultado se corresponde segun la

bibliografia investigada que incide mas en mujeres.
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Gréfico I1. Porcentaje de pacientes de acuerdo a su procedencia.

Porcentaje poblacional

Rural
10%

\

Urbano
90%

® yUrbano ™ Rural

El siguiente grafico refleja que un 90%o de los pacientes que fueron tratados con células
madres son de procedencia urbana y el 10% de procedencia rural. Es probable que
esto se deba a que los pacientes del area urbana pueden acceder con mas facilidad al

hospital debido a la cercania de este centro de atencion.
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Gréfico I11. Estado inicial del paciente tratado con células madres autologas

Estado de paciente pre-aplicacion de
células madres

4
B — | o _u | 8
P =
- I
77 73 72 78 85 71 78 68 77 70

Escala

0
Edades

¥ Clasificacion de leriche-Fountaine Inicial

En este grafico podemos notar que el 80% de los pacientes en estudio tenian
insuficiencia arterial periférica en grado 4, segun clasificacion de Leriche-Fountaine.
Esta clasificacion lo que intenta es catalogar desde un punto de vista clinicoterapéutico.
La bibliografia refiere que en la categoria 4 se incluyen todos los pacientes que no tienen
pulso y tienen una lesion - Glcera. La pierna esta en riesgo, es una isquemia critica.
(Davins, 2019). El 20% de los pacientes estaban en categoria 3. Aqui el paciente
presenta dolor en reposo. Es decir, dolor sin hacer ejercicio. Es un estadio grave, con
riesgo de perder la extremidad. Estamos delante de una isquemia critica. En general

los pacientes sometidos a tratamiento con células madres estaban en condicion critica.
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Gréfico V. Evolucion de pacientes

Evolucion de pacientes Inicial-Actual

Edades

2014

El presente grafico de barra refleja la evolucion del paciente desde su condicion inicial.
Siete pacientes (70 %) después de 48 meses del tratamiento obtuvieron una
recuperacion satisfactoria en escala I correspondiendo al 40% de la muestra'y un 30%
en escala 2. Tres pacientes (30%) tratados en 2019, uno de ellos (10%) con evolucion
de dos meses se encuentran en escala 3 mostrando dolor en reposo, y los otros dos
restantes (20%) con una evolucién de un mes se encuentra en escala 4 presentando
Ulceras en el miembro inferior izquierdo. Segun la informacion obtenida por el
especialista, refiere que la mejoria es notoria en un periodo de tres meses maximo (Dr.

Marlon Ocon Benavides).
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Gréfico V. Metros recorridos por los pacientes

Metros recorridos

200m
86.00% 180m
150m

67.00% ® 50m
14.00%

En el siguiente grafico mostramos las distancias ( en metros) recorrida por los pacientes
al que se les aplico el tratamiento de células madres, de los siete pacientes con evolucion
de 48 meses posterior al tratamiento, seis de ellos (86%6) logré recorrer los 200m (meta),
un paciente (14%) recorriéo 180m. Los tres pacientes tratados en 2019 dos de ellos

(67%0) recorrieron 100m, y uno (33%) recorrié 50m.

Esto se corresponde con la bibliografia que refiere el 70% de los pacientes se consideran
no invalidante puesto que recorrieron mas de 150m sin dolor, mientras que el otro 30%
de pacientes restantes se consideran invalidante ya que recorrieron menos de 150m

debido a que presentaron dolor. (Davins, 2019)
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Gréfico VI. Comorbilidades que presentaban los pacientes en estudio.

Porcentaje de enfermedades en pacientes

Diabetes
10%

Diabetes,
hipertension
10%
Ninguna

40%

Hipertension
40%

M Digbetes M Diabetes, hipertension ™ Hipertension Ninguna

El siguiente grafico que se muestra aqui representa las comorbilidades que presentaban
los pacientes, de la cual obtuvimos un resultado donde el 40% presentan hipertension,
un 10% con diabetes e hipertension, en igual porcentaje otros solo con diabetes, un
40% no presentaron ninguna enfermedad asociada. Las enfermedades que presentan

los pacientes son enfermedades cronicas que deben darseles seguimiento.

Los medicamentos prescritos a los pacientes fueron antibidticos, antiplaquetarios,
antihipertensivos, antihipoglucemiantes, estos dos dltimos para tratar las

enfermedades cronicas de los pacientes.
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7. CONCLUSION

En el presente estudio logramos considerar que las células madres derivadas del tejido graso
son de facil obtencion, presentan una gran capacidad de expansion ex vivo y gran plasticidad
a otros tipos celulares, liberan gran variedad de factores angiogénicos y presentan
propiedades inmunomoduladoras. Mdltiples estudios experimentales han avalado la
seguridad y la eficacia del uso de las células madre derivadas del tejido graso.

Es por esto que tuvimos que evidenciar este tratamiento y llegamos a concluir que:

» En este estudio la mayoria de los pacientes tratados con células madres autlogas son
mayores de sesenta afios predominando el sexo femenino y de procedencia urbana.

» Laevolucion inicial que presentaron los pacientes segun la escala Leriche-Fountaine
se logré indagar que la mayoria de los pacientes estaban en la escala tres y cuatro lo
que equivalia a un deterioro significativo de la vascularidad de sus miembros
inferiores, notandose la evolucidn actual (48 meses) un aumento de pacientes en
recuperacion total y escala dos, estando en este rango el 70% de la poblacion
estudiada.

» En cuanto al recorrido de 200 metros (meta) se encontrd que los pacientes que se les
aplico el tratamiento de células madres con evolucion de 48 meses, seis de ellos
(86%) logro recorrer los 200m (meta), un paciente (14%) recorrié 180m. Los tres
pacientes tratados en 2019 dos de ellos (67%) recorrieron 100m, y uno (33%) recorrio
50m.

> El 60% de los pacientes del estudio presentaban comorbilidades asociadas,
predominando la hipertension en un 40%, hipertension mas diabetes en un 10% y

diabetes en un 10%.
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8. RECOMENDACIONES

Se recomienda dar seguimiento posterior a la intervencion con células madres
aut6logas para determinar las eventualidades que se podrian presentar después del
tratamiento, y asi poder evaluar la mejoria en los pacientes a los que se les haya
administrado células madres procedentes del tejido graso.

Promover la existencia de este método eficaz que consiste en la regeneracion de la
vascularizacion de los miembros inferiores lesionados por las complicaciones de la
diabetes y brindar charlas preventivas para disminuir el indice de pacientes con
insuficiencia arterial.

A los hospitales y centros de salud los incitamos a mejorar la comunicacion
médicopacientes para brindarles las recomendaciones necesarias pre y post
quirurgicas para una mejor evolucion del procedimiento.

Recomendamos a la poblacion en general de practicar un estilo de vida sano
mejorando la alimentacion, manteniendo un peso saludable, realizar actividad fisica

con regularidad y realizar chequeos médicos periodicos.
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10. ANEXOS
Ficha
Edad Sexo Procedencia
Estado Civil

Miembro Inferior
Tratado

Patologia

Comorbilidad

Fecha del
Procedimiento

RAM durante el
Procedimiento

N° de Células Madres

Clasificacion de
LericheFountaine

Examenes Realizados

Tratamiento
Farmacoldgico
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Entrevista al paciente sometido al procedimiento de células madres
Nombre del paciente;

Edad;

Sexo;

1. ¢Ha sentido mejoria despues del tratamiento? Sl NO

2. ¢Podria describir la mejoria que sintio?

3. ¢Siente dolor en reposo? SI NO

4.Se le pidio al paciente si podia caminar 200 metros y se procedio a observar.

Metros recorridos por el paciente:

Clasificacion de Leriche-Fountaine actualmente:
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