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RESUMEN

Antecedentes

Las enfermedades arteriales periféricas (EAP) son un importante problema de salud y, en cerca del 1% a un 2% de los pacientes, la
enfermedad evoluciona a isquemia grave de los miembros (IGM). En un niimero considerable de pacientes con IGM, no se dispone de
ninguna opciodn eficaz de tratamiento ademas de la amputacion, y alrededor del 25% de estos pacientes requerird una amputacion mayor
al afio siguiente.

Objetivos

Determinar la efectividad y la seguridad de las células mononucleares autdélogas derivadas de la médula 6sea (CMNMO) como tratamiento
para la IGM.

Métodos de busqueda

El Grupo Cochrane de Enfermedades Vasculares Periféricas (Cochrane Peripheral Vascular Diseases Group) realizé blisquedas en su
Registro Especializado (Ultima busqueda noviembre 2010) y CENTRAL (2010, niimero 4). Se hicieron bisquedas en las listas de referencias
de los articulos pertinentes.

Criterios de seleccion

Se incluyeron todos los ensayos controlados aleatorios de IGM en que los participantes fueron asignados al azar a la administracion
intramuscular de CMNMO adultas autdlogas o control (o ninguna intervencidn o tratamiento conservador convencional). No se incluyeron
los estudios sobre pacientes con claudicacién intermitente.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores, de forma independiente, evaluaron la elegibilidad y la calidad metodolégica de los ensayos y extrajeron los datos. Los
desacuerdos se resolvieron mediante consenso o el tercer autor.

Resultados principales

Se identificaron 37 estudios potenciales después del examen inicial de titulos y resimenes. Solo dos ensayos aleatorios pequefios, con
un total combinado de 57 pacientes, cumplieron con los criterios de inclusion y se incluyeron en la revisidn. En un estudio, los efectos de
las inyecciones intramusculares de CMNMO en los miembros inferiores isquémicos de los pacientes con IGM se compararon con el control
(tratamiento conservador estandar). No se informaron defunciones ni se observé alguna diferencia significativa entre los dos grupos para
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eldolor (p=0,37) o el indice de presidn brazo-tobillo (IBT). Sin embargo, el grupo de tratamiento mostré una proporcién significativamente
mas pequefia de los participantes que fueron sometidos a una amputacién comparados con el grupo de control (p = 0,026).

En el otro estudio, después de las inyecciones subcutaneas del factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF, sigla en inglés)
durante cinco dias, se recolectaron células mononucleares derivadas de la sangre periférica y luego se trasplantaron mediante inyecciones
intramusculares en los miembros inferiores isquémicos. Los efectos se compararon con inyecciones diarias de prostaglandina E1
intravenosa (grupo de control). No se informaron muertes. La reduccién del dolor fue mayor en el grupo de tratamiento que en el grupo de
control (p <0,001), igual que el aumento del IBT (aumento medio 0,13 versus 0,02; p <0,01). El grupo de tratamiento present6 un aumento
estadisticamente significativo de la distancia de marcha sin dolor comparado con el grupo de control (aumento medio 306,4 m versus 78,6
m, p = 0,007). Una proporcion mas pequeiia de los participantes fue sometida a amputacion en el grupo de tratamiento comparado con
el grupo de control (0% versus 36%, p = 0,007).

Conclusiones de los autores

Los datos de los ensayos publicados sugieren que las pruebas para apoyar este tratamiento son escasas. Estos estudios se basan sélo en
dos ensayos que tuvieron un nimero muy pequefio de participantes. Por lo tanto, se necesitan pruebas de ensayos controlados aleatorios
mas amplios para alcanzar un poder estadistico adecuado y asi evaluar la funcién de la implantacién de células mononucleares por via
intramuscular en los pacientes con IGM.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Tratamiento del flujo sanguineo reducido a las piernas mediante el tratamiento con células mononucleares

Laisquemia grave de los miembros inferiores (IGM) se presenta cuando se reduce el flujo sanguineo a las piernas debido al empeoramiento
de una enfermedad arterial periférica. Al comienzo, los pacientes presentan dolor y calambres en la pantorrilla que impiden caminar (lo
que se llama claudicacién intermitente), pero con el transcurso del tiempo algunos experimentan sintomas mas graves incluido el dolor
en reposo, la ulceracion de pierna y la gangrena. Las opciones de tratamiento disponibles son muy limitadas cuando la enfermedad llega
a este estadio, especialmente cuando no es posible la revascularizacion quirdrgica o con un catéter. Una proporcion apreciable de estos
pacientes requiere amputacion del miembro afectado. Un nuevo tratamiento (con células mononucleares extraidas del propio paciente)
ofrece la posibilidad de un tratamiento alternativo para los pacientes, al proveer las células que podrian estimular la formacién de vasos
capilares estables que mejoran el flujo sanguineo del miembro afectado. Estas células pueden extraerse de la médula ésea o sangre
periférica después de inyecciones subcutaneas (de factor estimulante de colonias de granulocitos) durante cinco dias. Posteriormente,
son tratadas en un laboratorio e inyectadas en el musculo de la parte posterior de la pierna.

Los revisores identificaron slo dos ensayos controlados aleatorios pequefios, con un total combinado de 57 pacientes, que estudiaron la
seguridady la efectividad de este tratamiento. Los hallazgos fueron inconsistentes. En un ensayo de dolor en reposo, la distancia de marcha
sin dolor, el indice de presion arterial brazo-tobillo y el nimero de amputaciones mejoraron claramente en el grupo que fue sometido a
implantacion de células mononucleares. En el otro ensayo, sélo el nimero de amputaciones mostré una mejoria significativa en el grupo
de tratamiento comparado con el grupo de control. Los dos estudios incluidos fueron diferentes entre si en cémo se obtuvieron las células
para la inyeccion y evaluaron los efectos clinicos en diferentes momentos, hasta tres meses en un ensayo y seis en el otro. Se clasificaron
como de riesgo de sesgo moderado, con cuestiones poco claras con respecto a los métodos utilizados. No se informaron muertes durante
el periodo de estudio.
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