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CAPITULO 1

1. INTRODUCCION

1.1. Generalidades

La enfermedad vascular periférica es una entidad muy frecuente en
nuestro medio que se presenta principalmente en pacientes con diabetes
mellitus (DM). El tratamiento quirurgico de esta presenta una mortalidad de 1.9
a 15%, con mejoria limitada. El tratamiento médico sélo brinda mejoria parcial y
temporal. Multiples reportes indican que las células progenitoras endoteliales
(CPE) pueden diferenciarse a diversas lineas celulares, se reproducen sin
perder esa capacidad y participan en la neoangiogénesis. Estas células se
encuentran en la médula 6sea y la sangre circulante. Este estudio propone el

transplante autdlogo de CPE obtenida de la médula dsea para el tratamiento de



la enfermedad vascular periférica avanzada en el paciente con DM a través de
la estimulacion de la neoangiogénesis. En este protocolo se estudiaron 20
pacientes, al grupo | (n=5) se le suministré tratamiento médico e infiltraciéon con
plasma autélogo sin células madre, al grupo Il (n=15) se le transplantaron CPE
por via intramuscular en el miembro inferior afectado, con el fin de distinguir si
la neoangiogénesis se lleva a cabo por la diferenciacion de las CPE o por un

proceso inflamatorio local inducido por los elementos transplantados.

1.2. Antecedentes

La DM es una enfermedad cronica y heterogénea caracterizada por
valores altos en la glucosa plasmatica (2 tomas en sangre arriba de 126 mg/dI,
tras 12 horas de ayuno) de multiples presentaciones clinicas. De acuerdo a su
etiologia se divide en 4 grupos: 1. Diabetes mellitus tipo 1
(insulinodependiente), 2. Diabetes mellitus tipo 2 (no-insulinodependiente), 3.
Diabetes gestacional y 4. Etiologias multiples. La DM tipo 2 (DM2) prevalece en
el 90% de los casos'. En EUA existen 16.7 millones de diabéticos que
consumen el 15% de presupuesto para salud, aproximadamente 100 billones de
dolares al afio®. En México 10.9% de la poblacién ha sido diagnosticada con
DM2 y se registran 300,000 nuevos casos por afo aproximadamente; la
poblacion con una tasa de afeccion mayor (1200/100,000) es la del grupo de
edad de 45-65 afios® y el gasto anual del sector salud para el tratamiento de la

misma y sus complicaciones, era en el 2005 de mas de 300 millones de



ddlares, con un aumento en gastos del 26% desde 2003*. La larga evolucion de
la DM resulta en complicaciones que afectan el entorno laboral, social y familiar
del paciente; las complicaciones que representan mayor morbi/mortalidad en el
paciente con DM son: aumento en el riesgo de infarto al miocardio, ceguera,
insuficiencia renal, neuropatia periférica y enfermedad vascular periférica. Los
pacientes con DM2 presentan con mayor frecuencia estas complicaciones,
aunque los porcentajes no estan bien establecidos por depender de multiples
factores. La enfermedad vascular periférica del paciente con DM2 predomina en
las extremidades inferiores (90%), puede ser devastadora y dejar secuelas
importantes, incapacidad permanente y/o dolor crénico de dificil tratamiento. En

México es la principal causa de amputacién en miembros inferiores®.

La enfermedad isquémica en el paciente con DM es el resultado de una
degeneracion arterosclerdtica acelerada, principalmente de las arterias
tibioperoneas®. La afectacion vascular en los pacientes diabéticos involucra la
micro y macrocirculacién. En la microcirculacidn existe una reducida respuesta
vasodilatadora, la cual se produce debido a una reduccion a la respuesta
dependiente del endotelio, de la fibra muscular lisa y del reflejo nervioso’.
Nuevos estudios anaden a la fisiopatologia de la enfermedad isquémica que, en
los pacientes con DM (independiente del tipo), las CPE, descritas mas adelante,
muestran dificultad para su proliferacién, adhesién e incorporacion a las
estructuras vasculares; debido a los efectos metabdlicos adversos de la DM y al
reducido numero de estas células, asi como a una disfuncion en respuesta a la

lesion del tejido®. Las CPE se encuentran en el adulto en la médula ésea y en



sangre periférica y estas células pueden contribuir a la neovascularizacién
inducida por la lesion o patologia preexistenteg. Se han realizado modelos
experimentales en animales en los cuales se desarrolld6 DM y se les transplanté
meédula ésea en los sitios donde existe lesion arterial y se observé un desarrollo
rapido de la neovascularizacion, con mejoria de la isquemia que se presentd en

los modelos animales'®.

Por lo anterior una de las lineas que actualmente ha tomado gran impulso en el
tratamiento de la enfermedad isquémica periférica en el paciente diabético es la
utilizacion de CPE para la formacibn de nuevos vasos sanguineos
(neoangiogénesis). Las células hematopoyéticas progenitoras pueden
diferenciarse a cualquier linaje de células hematoldgicas y se caracterizan
principalmente por exhibir autorenovacion; su utilizaciéon en el tratamiento de
diversas enfermedades (principalmente oncoldgicas) se introdujo por primera
vez a mediados del siglo XX, época en la que se realizaron los primeros
intentos de alotrasplantes de médula y xenotrasplantes. Sin embargo fue
necesario que se identificaran los antigenos del sistema HLA (Complejo Mayor
de Histocompatibilidad) y se desarrollaran los medicamentos inmunosupresores
a principios de los afos 60 para que esto se llevara a la practica. En los afos 70
se realizaron los primeros trasplantes de médula ésea que lograron curar a
pacientes con leucemia. Las CPE forman parte de esta poblacion de células
hematopoyéticas progenitoras, en un principio se creyd que solo se producian

durante la vida embrioldgica'”.



En 1997 se rompio el paradigma clasico de que las células angioblasticas
con capacidad para diferenciarse en células endoteliales para la neoformacion
de vasos sanguineos, solo se producian durante el periodo embrioldgico.
Asahara y colaboradores publicaron en este afo que células hematopoyéticas
del adulto, marcadas con la molécula de superficie CD34, podian diferenciarse
a células endoteliales exvivo, a éstas células las llamaron CPE'2. Estas células
pueden ser obtenidas de sangre periférica, médula 6sea y sangre de cordon
umbilical. La identificacion y conteo de estas células se realiza utilizando el
marcador de superficie CD34, que es el antigeno monoclonal desarrollado para
moléculas de superficie especificas de las células hematopoyéticas
progenitoras’>. También se observd que estas células endoteliales primitivas
eran positivas para el marcador conocido como Factor de Crecimiento Vascular
Endotelial (VEGFR2, por sus siglas en inglés) que habia sido identificado en
estudios previos durante procesos de revascularizacion en modelos animales™.
Las CPE también son positivas para la molécula de superficie CD133, también
nombrada prominina o AC133 que es un antigeno conservado por estas células
desde la vida embriolégica con actividad biolégica desconocida. Las CPE son
por lo tanto células CD34, CD133 y VEGFR2 positivas, sin embargo la mayoria
de los estudios para revascularizacién utilizando CPE han aplicado el marcador
CD34 por que este ha sido mejor estudiado'. Las CPE son células
mononucleares y desde el punto de vista morfologico se definieron
originalmente en dos grupos: el primero conocido como “células huso” que
tienen baja proliferacion y el segundo como “células de paso” que tienen una

capacidad mucho mayor de proliferacion. Estudios sugirieron que el primer



grupo por su baja proliferacion debia estar formado por células endoteliales
locales maduras bien diferenciadas; mientras que las “células de paso’,
encontradas en mayor numero en las muestras de médula 6sea, eran las CPE.
No se ha logrado demostrar esta hipodtesis en la actualidad®. Otros estudios
han sugerido que las CPE pueden obtenerse también de células progenitoras

no hematoldgicas de la médula 6sea'”"'®

0 provenientes de otros tejidos como
corazon; el marcaje inmunologico de estas no ha sido posible hasta el
momento'®. Es dificil por lo tanto definir a la CPE como un grupo Unico de
células mononucleares provenientes del linaje de las células hematopoyéticas

progenitoras y se requerira de mayor experimentacion inmunologica para que

puedan caracterizarse en su totalidad?.

El numero de células CD34 positivas puede incrementarse por el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), que promueve la proliferacion
y movilizacién de las células progenitoras medulares incluyendo a las CPE.
Multiples estudios demostraron que cuando se estimulan células CD34 positivas
con G-CSF se obtiene un cultivo que puede dividirse en dos grandes lineas
celulares, la primera formada por células mononucleares (grupo de las CPE),
granulocitos y algunas células dendriticas; el segundo grupo se compone

1321 En relacion a la incidencia de

principalmente de células dendriticas
arteriopatia periférica, aunque variable segun los distintos estudios, supone
unos 20 casos nuevos por 100.000 habitantes/afo, lo que da una prevalencia

de un 5% de la poblacion, al tratarse de una enfermedad no curable, aunque si

tratable consiguiendo una buena calidad de vida. Predomina entre los 55 y 60



afios de edad, afecta al hombre 5 veces mas que a la mujer y se localizan en un
90% en las extremidades inferiores y en un 10% en las extremidades

superiores??.

El paciente con DM, que presenta enfermedad isquémica puede
presentar un sindrome conocido como “pie diabético”, definido por la OMS
como la ulceracion, infeccién y/o gangrena del pie que estan asociados a
neuropatia y a diferentes grados de enfermedad arterial periférica. Este
sindrome es una complicacién grave que puede resultar en la amputacién del
miembro. La polineuropatia sensomotora que sufren los pacientes con DM
debida a danos en la microcirculacion de los nervios autbnomos evoluciona a
degeneracion de los musculos lumbricales e interoseos, esto resulta en la
pérdida del arco plantar. Debido a la remodelacién del pie del paciente diabético
por el mecanismo mencionado, los puntos de apoyo del pie cambian,
propiciandose traumatismos cronicos con la marcha; a este fendmeno se le
suma el riego sanguineo insuficiente que afecta la resolucién normal de los
procesos inflamatorios. Este conjunto de afecciones evolucionan finalmente al
“pie diabético™. Por su alta frecuencia y los enormes costos sanitarios y
sociales constituye un grave problema de salud publica®. Aproximadamente un
20% de los pacientes diabéticos desarrollaran Uulceras del pie en algun
momento de su vida. En el afio de 1995 vivian en México 3.8 millones de
adultos con diabetes mellitus, lo que lo colocaba en el noveno lugar entre los 10
paises con mayor numero de diabéticos; para el afio 2025 se calcula que esta

cifra llegara a 11.7 millones y México ocupara la séptima posicién a nivel



mundial®*. Los costos estimados del tratamiento de una Ulcera del pie en EUA
en 1999 eran de US 28,000, siendo en otro estudio en Suecia de US 18,000 sin

amputacion, y EUA 34,000 con amputacién25.

Clinicamente podemos sospechar de enfermedad isquémica de la
extremidad inferior en un paciente con: retraso del llenado capilar, palidez a la
elevacion de la extremidad, rubor al descenso de la misma, pérdida del vello
local, engrosamiento de las ufas, ausencia o disminucion de pulsos y/o
claudicacion intermitente (dolor a la marcha). El dolor domina la escena clinica,
es severo, a menudo intolerable, ocurre primordialmente durante a la noche,
siendo permanente cuando la presién de perfusion se reduce criticamente,
disminuyendo considerablemente la calidad de vida del paciente?. El dolor al
reposo es el signo clinico indicativo de isquemia severa® #’. Existen diferentes
herramientas utiles para la evaluacion de la isquemia de miembros periféricos,
unas son indirectas como el indice tobillo-brazo; este consiste en un radio
obtenido de la siguiente manera: se mide primero la presion sistdlica a la altura
de la arteria pedia dorsal o de la tibial posterior utilizando un esfigmomandémetro
con manguito convencional, posteriormente se divide entre el valor obtenido con
la misma técnica, de la arteria braquial. Usualmente la presién en el tobillo
excede a la del brazo por 12-24 mmHg, cuando obtenemos un indice tobillo-
brazo menor a 0.9 es indicativo de enfermedad oclusiva; cuando obtenemos un
valor menor a 0.3 esto nos habla de isquemia severa®® ?°. La arterosclerosis de
los vasos periféricos en los pacientes con DM puede alterar esta medicion,

provocando valores anormalmente elevados. La monografia vascular o Doppler



segmentario utiliza la transmision de ondas de sonido ultrasénicas (2-10 mgHz),
posteriormente cuando estas rebotan en el tejido son captadas como ecos por
el mismo transductor que las interpreta como sonidos o como imagenes
dependiendo del dispositivo. El registro de las ondas utilizando el Doppler
segmentario no son afectados por la arterosclerosis, lo que lo convierte en una
herramienta esencial para la evaluacion del flujo vascular en el “pie diabético”;
sin embargo la evaluacion de dichas ondas es fundamentalmente cualitativa y
no cuantitativa, ademas la calidad de dichas ondas es afectada por el edema
periférico y la presencia de ulceraciéon. La oximetria trascutanea regional es un
medidor objetivo y cuantitativo de la microvasculatura, actua calentando la piel a
44°C por medio de un electrodo de Clark lo que origina vasodilatacion;
posteriormente registra la concentracion de oxigeno que es perfundida al tejido
y la registra en milimetros de mercurio Figuras: 1,2 y 3. Se considera una
medicion por debajo de 25 mm Hg en posicidon supina como un pie con riesgo
de desarrollar complicaciones®*, menor de 10-15 mm Hg se considera una
isquemia critica en posicidn supina y se toman valores de 40 mm Hg para
isquemia critica cuando se hace la prueba con el paciente sentado. Existe una
prueba de provocacion que consiste en elevar la extremidad entre 30°-45°,
cuando la presion de mercurio disminuye menos de 10 existe un buen
prondstico, cuando es mayor de 10 mm Hg el prondstico es malo; esta prueba
tiene un valor predictivo de 80%. Estas mediciones no son afectadas por la
arterosclerosis el paciente con DM, y multiples estudios han enfatizado su
utilidad en la evaluacion del “pie diabético” debido su adecuada sensibilidad

(85%) y especificidad (92%) 3",



En general, la afectacion de la vasculatura del miembro inferior en el pie
diabético, es multisegmentaria, aunque predomina claramente el sector
infrapatelar. Las lesiones infrapatelares tienen una caracteristica propia que es
el compromiso mas frecuente del sector distal de la arteria poplitea, el tronco
tibio-peroneo y el sector proximal y medio de las arterias tibiales, dejando en un
alto porcentaje de los casos indemne el sector pedal o pedio. Existen opciones
no quirdrgicas que incluyen la administracion de vasodilatadores vy
hemorreoldgicos con efectividad no concluyente por los estudios actuales®. La
cirugia de by pass, que utiliza un transplante autélogo de la vena safena interna
del paciente para revascularizar el area de mayor oclusion, solo puede ser
ofrecida a un limitado numero de pacientes, debido a la dificultad en obtener un
adecuado conducto, edad avanzada, gran co- ° morbilidad cardiaca, renal,

pulmonar, entre otras limitantes®*.

Los avances en la tecnologia, la genética y la biologia celular podrian
proveer nuevas opciones de tratamiento en los pacientes con isquemia critica
de miembros inferiores que no son candidatos a los procedimientos usuales de
revascularizacion. Los estudios en animales y recientes resultados en humanos
sugieren que la administracion de factores de crecimiento o genes reguladores
y el trasplante de células progenitoras podrian proveer nuevas opciones

terapéuticas para inducir angiogénesis>> *°.
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1.3. Importancia

El estudio detallado del transplante de células hematopoyéticas como
medida terapéutica para aliviar la isquemia critica en la insuficiencia arterial
periférica en pacientes con DM seria una aportacién util hacia el tratamiento no
quirurgico, con la finalidad principal de aliviar los sintomas clinicos y evitar la

amputacion de las extremidades.

1.4. Originalidad

La aportacion de este trabajo fue la utilizacion de un grupo control a
quiénes se les tratod con el sustrato (plasma autdlogo) en el que se encuentran
las células madre y al otro con las células hematopoyéticas y se observo si
realmente son las células las que ocasionan la neoangiogénesis, o si solo es el
proceso inflamatorio local inducido el que lo provoca. Es importante destacar
que en la bibliografia los grupos en los que se realizd este procedimiento
utilizaron sangre periférica y un numero pequefo de casos, nosotros utilizamos

meédula ésea y un numero mayor de pacientes.

1.5. Justificacion

Existen escasos estudios de induccién de revascularizacion en el
diabético, ninguno de ellos ha sido concluyente. No se sabe con certeza si la
revascularizacion es producida por la infiltracion de las sustancias que

acompanan a las células progenitoras o si son estas células progenitoras las

11



que per se producen el efecto observado. Por tal motivo es muy importante
determinar si este efecto es secundario a la acciéon de las CPE, o a la

inflamacion secundaria que existe en el sitio de la inoculacion®” *.

Creemos que el transplante autdlogo de células progenitoras
hematopoyéticas para generacion de angiogénesis puede ser parte importante
del tratamiento del “pie diabético” y las extremidades con isquemia critica®, las

ventajas que ofrece en relacion al tratamiento quirdrgico son las siguientes:

1. La poblacion a tratar tiene habitualmente un alto riesgo quirurgico (edad
avanzada, cardiopatia isquémica asociada, EPOC secundario a tabaquismo,
compromiso severo de otros territorios vasculares, insuficiencia renal, entre
otros) lo que contraindica en forma absoluta o relativa una anestesia general,
debido primordialmente el estrés sistémico provocado por una cirugia
prolongada, compleja®.

2. No hay casos reportados de mortalidad en el transplante de médula 6sea
comparado con el de la cirugia el cual oscila entre 1.9% y 15.7%"*"*2.

3. El trasplante fallido no excluye un procedimiento de reconstruccion
quirurgica, mientras que la cirugia, salvo raras excepciones, excluye un
posterior tratamiento.

4. La revascularizacién quirurgica requiere un completo control previo de la
infeccidn, lo que en casos complicados, criticos, demora la revascularizacion.
Esto no sucede con el trasplante. El ambiente de infeccién local y regional de
las ulceras explica la relativamente frecuente infeccidbn de las heridas

quirurgicas y de los injertos.
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5. La combinacion de una neuropatia sensitivo-motora asociada a la pérdida
de la respuesta inflamatoria neurogénica y a la disfuncidon microvascular, da
como consecuencia una pierna y pie biolégicamente comprometidos, lo que
interfiere con la cicatrizaciéon de las heridas quirurgicas, frecuentemente largas y
multiples, lo que hace la evolucion de la cicatrizacion de las mismas lenta y
térpida.

6. La localizacion muy distal de la arteria pedia necesita de una vena larga, la
cual no siempre se puede conseguir excepto que el paciente tenga un buen
“flujo” desde la arteria poplitea o femoral superficial distal*.

7. La vena safena interna no debe utilizarse ya que es prioritario conservarla

para la revascularizacion coronaria. Debe recordarse que el compromiso del

arbol coronario esta presente en mas del 70% de este tipo de pacientes*.

La obtencion de neoformacion de vasos sanguineos reflejada en la
mejoria clinica y en los parametros de oximetria trascutanea de la extremidad
con la isquemia critica (después de tres meses de la realizaciéon de un injerto
autélogo) permitira utilizar este método como una alternativa viable para evitar

un procedimiento quirurgico en pacientes de alto riesgo.
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CAPITULO 2

2. HIPOTESIS

El trasplante autdlogo de células hematopoyéticas de médula ésea CD34
positivas inducira neovascularizacion de la extremidad isquémica, mejorando
significativamente la circulacién, y evitara el tratamiento quirdrgico y/o la

amputacion.
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CAPITULO 3

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

Determinar la eficiencia del trasplante autdlogo de células progenitoras
de meédula 6sea contenidas en la médula ésea como parte del tratamiento de la
enfermedad arterial isquémica periférica grave en pacientes con DM y/o

ateroesclerosis.

3.2. Objetivos Particulares

3.2.1 Demostrar que el transplante autdlogo es efectivo en la estenosis critica

de la insuficiencia arterial periférica del paciente diabético.
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3.2.2 Observar y evaluar la recuperacion y complicaciones después de 3 meses
del procedimiento

3.2.3 Determinar los costos del procedimiento.

3.2.4 Comparar la utilizacion del sustrato de las células madre (plasma
autélogo) en el grupo control para determinar si la neoangiogénesis es
secundaria al proceso inflamatorio o es debido a los elementos celulares del
procedimiento.

3.2.5 Comparar el procedimiento con los tratamientos médicos convencionales
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CAPITULO 4

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Pacientes

Fueron incluidos 20 pacientes de la consulta del Servicio de Cirugia
General, Hematologia y Endocrinologia del Hospital Universitario, “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” de la U.A.N.L diagnosticados con diabetes mellitus con o
sin ateroesclerosis que revelaran enfermedad vascular periférica con signos de
isquemia en una o ambas extremidades, manifestadas por lesion atrofica o
dolor.

Grupo |, n=5 grupo control, a los que se aplicé solo el sustrato de las

células madre (plasma sin células madre) en la extremidad afecta y que
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recibieron el tratamiento médico por tres meses a base de hemorreoldgicos y
vasodilatadores®.

Grupo I, n=15 recibieron la terapia de trasplante de células
hematopoyéticas en la extremidad afecta y terapia a base de hemorreoldgicos y

vasodilatadores.

4.2. Materiales

Equipo de asepsia y antisepsia, aguja de Jamshidi para aspiracién de
médula ésea, agujas No.25 y juego de jeringas (Figura 4) Ropa para cirugia
menor. Medidor de oxigeno transcutaneo multicanal modelo TCM-400 marca
Radiometer (Figura 3), Doppler vascular y esfignomandémetro, marcador
quirurgico, equipo de radiodiagnostico y material para angiorresonancia,
pruebas de laboratorio (Bh, perfil bioquimico), equipo de aféresis celular, equipo
de cémputo con multimedia, Filgrastim 600 microgramos/k/dia/4 dias via
subcutanea para los pacientes de trasplante, lidocaina al 2%, clopidrogel 75mg
c 24 hrs., pentoxifilina 400 mg c/8 hrs., tramadol/acetaminofen 325 mg c/12 hrs.

ademas para los pacientes del grupo control 20 cc de plasma autélogo.

4.3. Instalaciones

Laboratorio de Hematologia, que llevé a cabo el procesamiento de las
células a transplantar (Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la
UANL). Quiréfano equipado para la intervencion de sujetos de estudio (Cirugia

Ambulatoria Servicio de Cirugia General, Hospital Universitario “Dr. José
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Eleuterio Gonzalez” de la UANL). Departamento de radiologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la UANL. Biblio-hemeroteca.
(Facultad de Medicina de la UANL). Area de trabajo para evaluaciéon de
resultados, redaccion de informes (Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez” de la UANL).

4.4. Métodos de Estudio

Se llevo acabo la seleccion de sujetos para el estudio con base a los
criterios de inclusion y exclusion descritos mas delante y se realizo la
evaluacion del estado de salud general de los pacientes previo al inicio del

estudio.

4.5. Procedimiento

Se captaron todos los pacientes que acudan a los Servicios de Cirugia
General o Endocrinologia que reunieron los criterios de inclusion. Durante el
tiempo que durd el protocolo el paciente recibié el cuidado convencional de sus
Ulceras (curaciones) y se incluyd antibioticoterapia en caso de que presentara
signos de infeccion local leve.

Visita 1: Se realiz6 historia clinica completa, revision de los criterios de
inclusién y exclusion, firma de la carta de consentimiento informado, se
solicitaron examenes de laboratorio generales (biometria hematica, perfil
bioquimico), tele de térax, eco doppler de extremidades con determinacién del

indice brazo-tobillo, se clasificé de acuerdo a la escala de Leriche y Fontaine*®
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(Tabla Il), ademas se realizé medicion de presion de oxigeno transcutaneo y
angiorresonancia de extremidad afectada.

Se explicé el procedimiento al paciente invitdandolo a participar, previa
firma del consentimiento informado.

Visita 2: Se inicio el factor estimulante de colonias (Filgastrim) a 600
microgramos/k/dia/4 dias via subcutanea.

Visita 3: Se realizé un procedimiento de puncion y recoleccién de médula
Osea con anestesia local de la cresta iliaca posterior o sacro, con aguja de
Jamshidi para aspirado con el fin de obtener 100ml (Figura 5). El producto
obtenido se proceso en una centrifuga refrigerada Sigma EK15® a 3500 rpm/15
minutos a 8°C con HES 6% (pentalmidon 6g/100ml)) para obtener la capa de
células mononucleares (Figuras: 6 y 7). Una vez obtenidas las células se realizé
un conteo de células CD34+ y su viabilidad fue evaluada con un citoflurémetro
FACScalibur de Becton Dickinson® con CD45FITC (Isotiocianato de
Fluoresceina)/CD34PE (Ficoeritrina)/7AAD (7-Amino Actinomicyn D). Se ajusté
la meta a 2 x 10° de células mononucleares, en un tubo de falcén estéril de 50
ml y se llevaron a quir6fano para administrar al paciente por via intramuscular
de 0.5 a 1 mlen 30 a 50 sitios de la extremidad afectada (Figura 1y 8), con una
profundidad de aproximadamente un centimetro, utilizando una aguja numero
25. La administracion se llevd acabo en quiréfano, bajo anestesia raquidea o
sedacion en caso de ser necesario. El objetivo era administrar al paciente mas
de 2 x 10° células totales.

Visita 4 y subsecuentes: Se realiz6 una evaluacion clinica semanal,

vigilando especialmente datos de infeccion en los sitios de puncién, ademas se
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realizd oximetria transcutanea semanalmente comparativa en térax vy
extremidad afecta para ver los cambios durante el periodo de observacion. En
la semana 12 postransplante de células, se efectud la ultima revision semanal y
se realizd una angiorresonancia para determinar el grado de neoangiogénesis

posterior al tratamiento (Tabla I, Il y Figura 9).
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CAPITULO 5

5. RECURSOS METODOLOGICOS

5.1. Diseno del Estudio

Clinico tipo: Casos y controles.

Direccion y Enfoque de la investigacion: Prospectivo y Longitudinal

5.2. Criterios de Inclusion:

Pacientes con diabetes mellitus y/o ateroesclerosis que presenten como
complicacion enfermedad arterial periférica con isquemia grave de una o ambas
extremidades inferiores manifestada por lesion tréfica y/o dolor. Pacientes con

amputacion distal reciente, en la cual no ha existido mejoria importante
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posterior al tratamiento convencional a base de curaciones y medicamentos.
Pacientes de sexo indistinto, mayores de 18 afos que deseen participar en el

estudio y que hayan firmado un consentimiento informado.

5.3. Criterios de Exclusion:

Pacientes con estados hipercoagulables. Con antecedentes de
enfermedad vascular obstructiva en cerebro, rifiones o corazéon. Pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (fraccion de eyeccion menor a 30%).
Enfermedad neoplasica maligna. Gangrena que requiera de la amputacion
parcial o total de una extremidad. Paciente con un proceso infeccioso activo,
grave en cualquier sitio del organismo, diabetes mellitus descompensada o

mayores de 75 afios de edad.

5.4. Criterios de Exito

Se considerd éxito cuando hubo mejoria clinica (Clasificacion funcional
de Leriche y Fontaine) y/o existio desarrollo moderado o abundante de vasos

colaterales y una oximetria transcutanea mayor de 40 mm Hg.

5.5. Criterios de Fracaso

Se considero fracaso si no existi6 mejoria clinica (Clasificacién funcional
de Leriche y Fontaine) y/o no existid6 desarrollo de nuevos vasos colaterales
mediante angiografia comparativa y una evaluacién de oximetria transcutanea

menor de 40 mm Hg.
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5.6 Criterios de Eliminacion

Pacientes que no desearon participar mas en el protocolo. Pacientes que
durante el proceso de estimulacion presentaron alguno de los criterios de

exclusion antes mencionados.
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CAPITULO 6

6. MUESTREO / EVALUACIONES

Evaluacion previa a trasplante: estado de salud, criterios de inclusion,
examenes de laboratorio y gabinete (incluye angiorresonancia).

e Semanal (por 12 semanas): Estado de salud, mejoria de sintomas (dolor
en reposo o al ejercicio), indice tobillo-brazo, caracteristicas de los sitios
de punciones y oximetria transcutanea.

e Alos 3 meses: Angiorresonancia de control, y revision de todos los datos
obtenidos durante las evaluaciones semanales.

e Evaluacién final de todos los resultados.

e Analisis Estadistico.

Se realizaron pruebas de estadistica descriptiva para analizar los
resultados de este trabajo, tales como: medidas de tendencia central (promedio,

moda y mediana) y medidas de dispersién (desviacion estandar, rango).
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Estadistica inferencial: Contrastacién multiple de medias y prueba de

Kolmogorov-Smirnov, T de Student y Chi cuadrada.
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CAPITULO 7

7. RESULTADOS

Dentro de los criterios de éxito del presente estudio se tomaron como
parametros la mejoria clinica evidenciada a través de un cambio positivo o
negativo en la clasificacion funcional de Leriche y Fontaine (Tabla Il), asi como
la angiorresonancia previa y posterior al trasplante, la medicion de oxigeno
trascutaneo. El tratamiento se considerd exitoso cuando se documentd mejoria
de un grado IV 6 Ill a grados Il (a 6 b) y I, asi como el desarrollo de nuevos
vasos colaterales en la angiorresonancia comparativa posterior a las 12
semanas de observacion, ademas de una lectura de oximetria trascutanea

mayor de 40 mmHg.
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Dentro de los criterios de fracaso se consideraron los siguientes: Sin
mejoria clinica (clasificaciéon funcional de Leriche y Fontaine), no existe
desarrollo de nuevos vasos colaterales mediante angiografia comparativa, +0
sin desarrollo de vasos colaterales, +1 desarrollo leve y la evaluacion de

oximetria trascutanea menor de 40 mm. Hg.

En la comparacion de los grupos, en el grupo | (control) a pesar de
haberse observado una mejoria clinica en la clasificacion de Leriche y Fontaine
un 50% de los pacientes refirieron mejoria clinica, asi mismo en este grupo en
el anadlisis estadistico se comprueba a través de la prueba T de Student que la
oximetria trascutanea pre y postrasplante fue a una P= .005 lo cual es
estadisticamente significativo (Tabla IV), no asi en el resto de los parametros
valorados, observado en la formacion neovascular en la angiorresonancia, en
donde en el 100% de ellos no se evidencié un cambio significativo (Tabla I).
Cabe sefialar que la sola estimulacion de la médula ésea y la colocacion del
sustrato de las CPE (albumina al 5%) en el grupo control propiciaron en forma
ocasional la neoangiogénesis secundaria al proceso inflamatorio o a los

elementos celulares del procedimiento.

En el grupo Il se observa en el 100% de los casos una mejoria
importante en todos los parametros; desde el punto de vista clinico, los
pacientes referian un cambio favorable en la claudicacién intermitente y en la
escala clinica de Leriche y Fontaine (Tabla | y Il), asi mismo la oxigenacion

trascutanea mejord importantemente a partir de la novena o décima semana del
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trasplante (Tabla V) y la angiorresonancia mostré en el 100% de los casos
neoangiogénesis objetiva y aumento en la irrigacion distal de la extremidad
afecta (Figura 9). Cabe mencionar que uno de estos pacientes tenia una
amputacién transmetatarsiana (Figura 10), la cual a 1 mes de evoluciéon no
podia cicatrizar adecuadamente (Figura 11), posterior al trasplante se observé
mejoria significativa en la cicatrizacion de la amputacién a las 2 y 7 semanas
(Figuras 12 y 13), hasta las 15 semanas postrasplante donde la herida se
encontraba totalmente cicatrizada (Figuras 14). Un paciente fue eliminado del

estudio ya que desarrolld insuficiencia renal, entrando al programa de dialisis.
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CAPITULO 8

8. DISCUSION

Las complicaciones que representan mayor morbimortalidad en el
paciente con DM son: aumento en el riesgo de infarto al miocardio, ceguera,
insuficiencia renal, neuropatia periférica y enfermedad vascular periférica. La
enfermedad vascular periférica del paciente con DM2 predomina en las
extremidades inferiores (90%), puede ser devastadora y dejar secuelas
importantes, incapacidad permanente y/o dolor crénico de dificil tratamiento. En

México es la principal causa de amputacién en miembros inferiores®.

Se han estudiado modelos experimentales en animales en los que se
provocé DM y se les transplantdé médula 6sea en los sitios donde existio lesidon

arterial, observandose un desarrollo rapido de la neovascularizacion, con
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mejoria de la isquemia. Por lo anterior una de las lineas que ha tomado gran
impulso en el tratamiento de la enfermedad isquémica periférica en el paciente

diabético es la utilizaciéon de CPE para estimular la neoangiogénesis.

En los afos 70 se realizaron los primeros trasplantes de médula 6sea
que lograron curar a pacientes con leucemia. Las CPE forman parte de esta
poblacion de células hematopoyéticas progenitoras, en un principio se creyo
que solo se producian durante la vida embrionaria’.En 1997 se rompid el
paradigma clasico de que las células angioblasticas con capacidad para
diferenciarse en células endoteliales para la neoformacion de vasos sanguineos

solo se producian durante el periodo embrionario.

Estas células pueden ser obtenidas de sangre periférica, médula 6sea y
sangre de cordon umbilical. También se observo que estas células endoteliales
primitivas eran positivas para el marcador conocido como Factor de Crecimiento
Vascular Endotelial (VEGFR2, por sus siglas en inglés) que habia sido
identificado en estudios previos durante procesos de revascularizacion en
modelos animales™. Las CPE son por lo tanto células CD34 y VEGFR2
positivas, sin embargo la mayoria de los estudios para revascularizacion
utilizando CPE se ha empleado el marcador CD34 por que éste ha sido mejor
estudiado’. Es dificil definir a la CPE como un grupo Unico de células
mononucleares provenientes del linaje de las células hematopoyéticas
progenitoras y se requerira de mayor experimentacion inmunoldgica para que
puedan caracterizarse en su totalidad®. Multiples estudios demostraron que

cuando se estimulan células CD34 positivas con G-CSF se obtiene un cultivo
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que puede dividirse en dos grandes lineas celulares, la primera formada por
células mononucleares (grupo de las CPE), granulocitos y algunas células
dendriticas; el segundo grupo se compone principalmente de células

dendriticas™ 2",

Los avances en la tecnologia, la genética y la biologia celular podrian
proveer nuevas opciones de tratamiento en los pacientes con isquemia critica
de miembros inferiores que no son candidatos a los procedimientos usuales de
revascularizacion. Este estudio, como otros que se encuentran en la literatura,
muestra el importante avance que tiene este tipo de tratamiento con células
madre hematopoyéticas en pacientes que actualmente no tienen otra alternativa
para mejorar su calidad de vida, sobre todo en las enfermedades cronicas
degenerativas como en el caso de la Diabetes Mellitus, la ateroesclerosis y
otras enfermedades vasculares, en las que la Unica opcién de tratamiento en la

actualidad es la amputacién de la extremidad.

Nuestro estudio proporciona evidencia del beneficio del tratamiento con
trasplante autélogo de células hematopoyéticas para la neoformacion vascular
en las extremidades inferiores isquémicas, y viene a despejar las dudas en
relacion a que la sola proliferacién de células madre sistémica y la inflamacion
local pudiesen propiciar la neoangiogénesis. Este estudio apoya la nueva
experimentacion en el campo del trasplante de células hematopoyéticas, ya que
en los pacientes en que fueron inyectadas las células se encontré una mejoria

clinica local, reflejada en una mejoria en la oxigenacion transcutanea y
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neoangiogénesis demostrada por angiorresonancia, 1o que tal vez obedecié a

factores humorales liberados localmente después del trasplante.
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CAPITULO 9

9. CONCLUSIONES

Mediante la comparacion de los parametros valorados entre los dos
grupos estudiados, se concluye que en el grupo | (control) hubo una mejoria
clinica del 50 % la cual fue valorada con la escala de Leriche y Fontaine (tabla
II), a diferencia del grupo Il (trasplante) donde la mejoria se presentd en el
100% de los pacientes; posterior al analisis estadistico se evidencié un aumento
significativo en la prueba T de Student en la oximetria trascutanea de ambos
grupos y se observd la formacién de nuevos vasos en la angiorresonancia
postrasplante (tabla 1) en la totalidad de los pacientes trasplantados y solo en un

caso del grupo | (control). Esto demuestra que el transplante autdlogo es
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efectivo en la estenosis critica de la insuficiencia arterial periférica del paciente

diabético.

Cabe senalar que la sola estimulaciéon de la médula ésea y la colocacion
del sustrato de las CPE (albumina al 5%) en el grupo control propiciaron en
forma ocasional la neoangiogénesis secundaria al proceso inflamatorio o a los

elementos celulares del procedimiento.

Podemos afirmar que el solo hecho de realizar la puncién en la
extremidad afecta no es suficiente para que factores locales propicien la

migracion de las células madre para neoangiogenesis.

Se obtuvieron resultados favorables observando de forma objetiva que el
trasplante autélogo de células hematopoyéticas de médula 6sea CD34 indujo
neovascularizacion en la extremidad inferior afecta y mejoré significativamente
la circulacién evitando en muchos casos el tratamiento quirdrgico y/o la

amputacion.

Se valord el costo - beneficio del procedimiento determinando que la
mejoria obtenida en este tratamiento es un beneficio a corto y largo plazo en los

pacientes diabéticos.

Se comparé el procedimiento con otros tratamientos médicos

convencionales concluyendo que el trasplante autdlogo de células
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hematopoyéticas ofrece grandes beneficios en estos pacientes, corroborando
que éste es una opcidon terapéutica mas, que puede ser utilizada tanto sola
como en conjunto con otros tratamientos médicos para la mejora en la

circulacion.

Se determind la eficiencia del trasplante autdlogo de células progenitoras
de médula 6sea contenidas en la médula 6sea como parte del tratamiento de la
enfermedad arterial isquémica periférica grave en pacientes con DM y/o

ateroesclerosis.
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APENDICE A

HISTORIA CLINICA
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APENDICE A

HISTORIA CLINICA
Evaluacion del Trasplante Autdlogo de Células Hematopoyéticas de Médula

Osea para el Tratamiento de la Isquemia Critica en la Insuficiencia Arterial
Periférica en el Paciente Diabético

NOMBRE:

EDAD:
¢ Antecedentes Heredofamiliares:
e Antecedentes Personales Patoldgicos:
Si

A. Evol.
DM. Anos de evolucion? Retinopatia?
Tratada? Nefropatia?
Dieta?

Cardiopatia?

e Medicamentos:

¢ Antecedentes Personales No Patoldgicos:

o PEEA:

EXPLORACION VASCULAR
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INSPECCION:

PULSOS
Derecha Izquierda
Femoral
Popliteo
Tibial Posterior
Pedio
FLUJO: DOPPLER
Derecha Izquierda
Femoral
Popliteo
Tibial Posterior
Pedio
LERICHE Y FONTAINE
GRADOS CLINICA
Grado | Lesiones asintomaticas
Grado Il Claudicacioén intermitente
lla Tras 150 m de marcha en llano
Ib Tras menos de 150 m de marcha en llano
Grado Il Dolor en reposo
Grado IV Lesiones de necrosis y gangrena
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APENDICE B

MEDICION DE OXIMETRIA TRANSCUTANEA
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APENDICE B

MEDICION DE OXIMETR{A TRANSCUTANEA
Laboratorio Vascular
Procedimiento de Medicion de Oximetria Trascutanea

Nombre del Paciente:

Edad:
Registro:
-—EE.
"}
LY
Punto de 0 grados 45 grados Oxigeno Sentado
Referencia

Comentarios:

Realizé el procedimiento:
Fecha y hora:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
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APENDICE C

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

¢En qué consiste este estudio? ;Cuales son sus objetivos?

El Servicio de Cirugia General de este Hospital esta llevando a cabo un estudio de
investigacion clinica. El objetivo de este estudio es evitar la amputacion de las extremidades
en pacientes con enfermedad arterial periférica, mediante la inyeccidén de células sanguineas
extraidas de la médula ésea, para que éstas formen nuevos vasos sanguineos. Como
antecedentes se ha realizado este proceso en otras partes del mundo demostrando muy
buenos resultados sin efectos adversos importantes. Esta opcidén se ofrece a las personas
gue no son candidatos a realizar un by pass para mejorar su circulacion distal.

¢ Como se realizara este estudio?

En quiréfano se realizara la extraccion de médula ésea mediante una puncion en el hueso de
la cadera, la muestra se procesa y se inyecta cada 2cm en el area de la pantorrilla. Todo esto
bajo una sedacién ligera y el procedimiento no requiere internamiento todo es ambulatorio es
decir podra ir a su casa posterior al mismo.

¢ Cuales son los beneficios esperables y los riesgos potenciales de este estudio?

No se le puede garantizar que el tratamiento de este estudio vaya a ser eficaz en su caso,
aunque es posible que si lo recibe mejore su calidad de vida y disminuya las posibilidades de
ser amputado. En cualquier caso, su participacion en el estudio puede ayudar a establecer la
eficacia de un nuevo tratamiento del que se podran beneficiar en el futuro otros pacientes en
su misma situacion.

Se pueden presentar acontecimientos adversos aunque todos los materiales son
cuidadosamente estudiados antes de su uso en seres humanos. Los acontecimientos
adversos mas frecuentes que pueden presentarse son los derivados de cualquier intervencién
quirurgica como fiebre o infeccion de la herida. También debe tenerse en consideracion que
este tratamiento puede originar otros acontecimientos adversos actualmente desconocidos.

¢ Se dispone de otros tratamientos?

Actualmente se disponen de medicamentos para los pacientes que no son candidatos a la
revascularizacion, los cuales no han tenido buenos resultados.

Su participacion es voluntaria:

Si desea participar en este estudio debe comunicarselo a su médico del estudio. Su
participacion es voluntaria. Si interviene en este estudio debe saber que en cualquier
momento puede decidir no seguir participando sin tener que manifestar razén alguna para
ello. Si decide no continuar por favor contacte con su médico del estudio. El/Ella le indicara la
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mejor manera para retirarse del mismo. En este caso se le preguntara si su decision esta
relacionada con algun acontecimiento adverso. Tanto si no quiere participar como si
abandona el estudio, se le tratara de la forma habitual. Su médico del estudio también podra
retirarle de este estudio si asi lo creyera conveniente; igualmente, podra retirarle por no acudir
a las visitas previstas, por no tomar la medicacion como se le ha indicado o porque considere
que es mejor para su salud y bienestar.

Revision de Documentos Originales, Confidencialidad y Proteccion de Datos de
Caracter Personal:

Ante cualquier eventualidad que pudiera surgir mientras que participe en este estudio o para
cualquier pregunta sobre el mismo que desee realizar tras leer este documento, por favor
dirijase a:

Nombre del Médicos del estudio Dr.Gerardo E. Mufioz Maldonado
Dr. Rogelio Salinas Dominguez
Dr. Alfredo B. Cuéllar Barboza

Dra. Mariajesus Trevifio Garza

Direccion Servicio de Cirugia General del
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez de la
UANL
Teléfono 8348 33 03

O al Comité de Etica del Hospital Universitario “Dr José Eleuterio Gonzalez” con su
representante Dr José Gerardo Garza Leal.

Si Ud. asi lo desea, su médico de cabecera sera informado de su participacion en este
estudio, para lo cual se le entregara una carta informativa para que se la haga llegar.

Se le entregara copia de esta informacion y del consentimiento firmado y fechado.

Se le notificara cualquier nueva informacién acerca del tratamiento de estudio y que pueda
afectar a su decision de seguir en el mismo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Numero del paciente: .........................e.

TITULO DEL ENSAYO: Evaluacion del Trasplante Autdlogo de Celulas
Hematopoyéticas de Médula Osea para el Tratamiento de la Isquemia Critica en
la Insuficiencia Arterial Periférica.

Yo, y/o
familiar

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con: el Dr. Gerardo E. Mufioz Maldonado
He tenido tiempo suficiente para considerar de manera adecuada mi
participacion en el estudio.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante: Firma del investigador:
Testigo Testigo
Fecha: ....... [o..... [ociinin... Fecha: ... [o..... [oiinin...

(Manuscrita del participante)
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APENDICE D

HOJA DE CAPTURA DE DATOS. GRUPO 1.
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APENDICE D

HOJA DE CAPTURA DE DATOS. GRUPO I..

PRESTIMULACION

POSESTIMULACION

NOMBRE ESCALA | ANGIO TCPO2 | EqcALALF | ANGIO _ TCPO2
LF inicial (ultimo valor)

PACIENTE 1

PACIENTE 2

PACIENTE 3

PACIENTE 4

PACIENTE 5
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file:///E:/gerar/Desktop/Disertacion/DocMaestroCPE2/New%20Folder/Felipe%20Gonzalez%20Chavez%20comparacion.ppt
file:///E:/gerar/Desktop/Disertacion/DocMaestroCPE2/New%20Folder/Valentin%20Melendez%20Cedillo%20comparacion.ppt

APENDICE E.

HOJA DE CAPTURA DE DATOS. GRUPO IIL
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Hoja de Captura de datos para pacientes trasplantados

APENDICE E.

HOJA DE CAPTURA DE DATOS. GRUPO II.

PRESTIMULACION

POSESTIMULACION

Nombre

ESCALA
LF

ANGIO

TCP
02
inicial

ESCALA
LF

ANGIO

TCP 02
(ultimo
valor)

CUENTA
ABSOLUTA
de CD34

PACIENTE
1

PACIENTE
2

PACIENTE
3

PACIENTE
4

PACIENTE
5

54



file:///E:/gerar/Desktop/Disertacion/DocMaestroCPE2/clhfot.ppt

TABLA.
TABLA COMPARATIVA GENERAL

8 Criterio de Exito
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TABLAIL.

CLASIFICACION FUNCIONAL DE
LERICHE Y FONTAINE

Manifestaciones
Grados .
Clinicas

Grado | Lesiones asintomaticas
Grado Il Claudicacion intermitente

Dolor posterior a caminar
Grado lla mas de 150 m. en plano

Dolor posterior a caminar
Grado Ilb menos de 150 m. en

plano
Grado lll Dolor en reposo

Lesiones de necrosis vy
Grado IV gangrena
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TABLAIIL.

CLASIFICACION DE LA NEOFORMACION VASCULAR EN LA
ANGIORRESONANCIA PRE Y POSTRASPLANTE.

Sin desarrollo de vasos colaterales

Desarrollo leve

Desarrollo moderado

Desarrollo abundante
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TABLAIV.

TABLA COMPARATIVA DE OXIMETRIA
TRASCUTANEA. GRUPO |

SAN0OHLNOD
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TABLAV.

TABLA COMPARATIVA DE OXIMETRIA
TRASCUTANEA. GRUPO II
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Figura 1. Procedimiento Quirurgico Trasplante de CPE.
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Figura 2: Medicion de Oximetria Trascutanea.
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Preparado
1 5 fus oy |
mirml g
Tombisp jomedfjomchig A P2

| Preparado

' U : OU LCronn il e . 4 Canfig

Figura 3 .- Medidor de Oxigeno Trascutaneo Multicanal
Modelo TCM-400 Marca Radiometer
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Figura 4: Material para Puncion y Recoleccion
de Médula Osea.
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Figura 5: Puncion Sacra y Recoleccion
de Médula Osea.
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Figura 6. Procedimiento de Centrifugacion.
Centrifuga Sigma EK15®
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Figura 7: Material para la Extraccion de la Capa de Células Madre Posterior a la
Centrifugacion.
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Figura 8: Delimitacién de Area en Pantorrilla para la
Inyeccién de Células Madre.
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Pretrasplante Postrasplante

Figura 9. Angiorresonancia Magnética Pretrasplante
y Postrasplante.
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Figura 10. Amputacion Transmetatarsiana.
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Figura 11. Evolucion de la Herida Posterior a un
Mes de la Amputacion.
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Figura 12. Evolucién de Herida Posterior a 2
Semanas del Transplante.
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Figura 13. Evolucién de Herida Posterior a
7 Semanas del Trasplante.
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Figura 14. Evolucion de la Herida Posterior a 15
Semanas del Trasplante.
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RESUMEN

Gerardo Enrique Munoz Maldonado Fecha de Graduacién: Marzo, 2008

Universidad Autdnoma de Nuevo Ledn
Facultad de Medicina

Titulo del estudio: TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS
HEMATOPOYETICAS DE MEDULA OSEA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ISQUEMIA CRITICA EN LA
INSUFICIENCIA ARTERIAL PERIFERICA EN EL
PACIENTE DIABETICO.

Numero de paginas: 83 Como requisito parcial para obtener el
grado de Doctor en Medicina

Area de Estudio: Ciencias de la Salud

El Propésito y Método del Estudio: Comprobar que el transplante
autdlogo de células hematopoyéticas proporciona una medida terapéutica para
aliviar la isquemia critica en la insuficiencia arterial periférica en pacientes con
DM vy brinda una aportacion util hacia el tratamiento no quirurgico, con la
finalidad principal de aliviar los sintomas clinicos y evitar la amputacion de las
extremidades. Se llevé acabo una seleccion de sujetos para este estudio con
base a los criterios de inclusion y exclusién anteriormente descritos, se evalud
su estado de salud y posterior a su consentimiento se les fue designado un
grupo (Grupo | control y Grupo Il tratamiento) para realizar el procedimiento
segun fuera el caso.

Contribuciones y Conclusiones: La aportacion de este trabajo fue la
utilizacién de un grupo control a quiénes se les tratd con el sustrato (plasma
autdlogo) en el que se encuentran las células madre y al otro con las células
hematopoyéticas y se observo si realmente son las células las que ocasionan la
neoangiogénesis, o0 si solo es el proceso inflamatorio local inducido el que lo
provoca.Se determiné la eficiencia del trasplante autdlogo de células
progenitoras de médula 6ésea como parte del tratamiento de la enfermedad
arterial isquémica periférica grave en pacientes con DM y/o ateroesclerosis.

FIRMA DEL ASESOR:
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