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Introduccion

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de enfermedades
raras y complejas, que se caracterizan por la inflamacion de
los vasos sanguineos'. Las podemos clasificar segln el vaso
al que afectan en vasculitis de grandes, medianos y peque-
fos vasos?? (tabla 1).

Antes de la década de los setenta, la mortalidad de las
vasculitis era hasta de un 90% a los 2 anos del diagndstico.
Sin embargo, con el tratamiento con dosis altas de corticoi-
des y ciclofosfamida el pronéstico ha mejorado®.

Vasculitis de grandes vasos

Arteritis de células gigantes

La arteritis de células gigantes (arteritis de Horton o ar-
teritis de la temporal) es la forma mas comun de vasculi-
tis sistémica en adultos. La edad de inicio es en pacientes
mayores de 50 aios, con mayor afectacion en mujeres (2 a
3:1)°. El diagnostico esta basado en los criterios propuestos
por el American College of Rheumatology (ACR) en 1990,
que incluyen signos y sintomas clinicos propios de la enfer-
medad® (tabla 2). La presencia de 3 o mas signos tiene una
sensibilidad del 93,5% y una especificidad del 91,2% para el
diagnostico de arteritis de células gigantes. El test diagnos-
tico “gold standard” es la biopsia de la arteria temporal
(fig. 1). El eco-Doppler puede jugar un papel en el diagnos-
tico, por la imagen caracteristica de la presencia de halo
arterial (un area oscura alrededor de la luz del vaso, posi-
blemente debida a un edema de la pared vascular)’ (fig. 2).
La realizacion de la biopsia de la arteria temporal no debe
retrasar el tratamiento®.
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Tabla 1 Clasificacion de las vasculitis segun el tipo
de vaso afectado
Vaso Nombre Asociacion

Grandes Arteritis de células gigantes
Arteritis de Takayasu

Medianos Poliarteritis nodosa
Enfermedad de Kawasaki

Pequenos Granulomatosis de Wegener ANCA-c
Poliangeitis microscopica ANCA-p
Sindrome de Churg-Strauss ~ ANCA-p
Vasculitis anti-MBG Inmunocomplejos
Vasculitis crioglobulinémica  Inmunocomplejos
Vasculitis urticariana Inmunocomplejos

hipocomplementémica
Enfermedad de Behcet
Sindrome de Cogan
Vasculitis leucocitoclastica
Vasculitis primaria del SNC

Vasculitis secundarias
a conectivopatias
Miscelaneas

Vasos variables
Vasos variables
Vasculitis de

un solo 6rgano
Vasculitis de

un solo 6rgano
VHB
VHC
Sifilis
Farmacos
Neoplasias

ANCA: anticuerpos frente a citoplasma de neutrofilos; MBG:
membrana basal glomerular; SNC: sistema nervioso central;
VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.
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Tabla 2 Criterios diagnosticos de arteritis de la temporal

Edad > 50 ahos

Cefalea localizada de reciente aparicion

e Dolor a la palpacion de la arteria temporal o disminucion
de su pulso

e VSG > 50 mm/h

Alteracion histologica caracteristica de inflamacion

VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Figura 1 Imagen histoldgica de arteritis de la temporal donde
se observan las células gigantes multinucleadas.
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Ante la sospecha de arteritis de la arteria temporal debe
iniciarse tratamiento con glucocorticoides a dosis altas:

e Prednisona 40 a 60 mg durante 4 semanas.

e Bolos de metilprednisolona (1 g/dia durante 3 dias) segui-
dos de prednisona 40 o 60 mg al dia durante 4 semanas
para continuar con un esquema de reduccion, hasta lograr
la dosis de mantenimiento de 10-15 mg®.

o Otros tratamientos inmunosupresores propuestos son: metro-
trexato 7,5-15 mg a la semana, azatioprina 2-2,5 mg/kg/dia.

e En casos resistentes se han empleado, con buenos resul-
tados, agentes bioldgicos como infliximab, anticuerpo mo-
noclonal quimérico IgG1, que se une especificamente al
factor de necrosis tumoral (TNF), su uso esta aprobado
en artritis reumatoide y enfermedad de Cronh. Dosis de
5 mg/kg*.

e Etanercept, proteina de fusion dimérica con el receptor
soluble del TNF. Su empleo esta aprobado en artritis reu-
matoide, artritis reumatoide juvenil poliarticular y artritis
psoriasis*>.

e Adalimumab, anticuerpo monoclonal humano, solo hay
descritos casos aislados.

e Tocilizumab, antirreceptor IL-6.

Arteritis de Takayasu

Es una enfermedad inmune de las arterias, que produce in-
flamacion de la aorta, sus ramas y arterias pulmonares. Pro-
duce una inflamacion y proliferacion intimal, que condiciona
estenosis, oclusiones y dilataciones. Predomina en mujeres
jovenes, en la segunda y tercera décadas de la vida. Presen-
ta un ratio mujer:varén de 4-3:1. La mayoria de los pacien-
tes desarrolla la enfermedad entre edades de 20 a 40 anos.

La clinica progresa en 3 fases: la primera fase se caracte-
riza por un periodo inflamatorio con sintomas constituciona-
les como fiebre, dolor de cabeza, pérdida de peso, mialgias
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Imagen de halo caracteristico en eco-Doppler en una arteritis de células gigantes.
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Tabla 3 Criterios diagnosticos modificados para la arteritis de Takayasu

Definicion

Criterios mayores
Lesion arteria subclavia izquierda

Estenosis severa u oclusion en el punto medio desde 1 cm proximal del origen

de la arteria vertebral izquierda hasta 3 cm distales a su origen

Lesion arteria subclavia derecha

Estenosis severa u oclusion en el punto medio desde 1 cm proximal del origen

de la arteria vertebral derecha hasta 3 cm distales a su origen

Sintomas/signos > 1 mes de duracion

Incluido claudicacion de extremidad, pérdida de pulso, diferencia de pulsos

entre EE, diferencia de PA > 10 mmHg, fiebre, dolor de cuello, amaurosis
transitoria, vision borrosa, sincope, palpitaciones

Criterios menores
VSG elevada
Carotidinia

>20 mm/h

Regurgitacion aortica
Enfermedad de la arteria pulmonar

Unilateral o bilateral

HTA > 140/90 mmHg

En auscultacion, ecocardiograma o angiografia

Oclusion de la arteria pulmonar lobar, estenosis, aneurisma, irregularidades

de la luz o alguna combinacion con el tronco pulmonar o arterias pulmonares

Lesion en la arteria cardtida comdn
Lesion en el TBC distal

Lesion de aorta descendente
Lesion de aorta abdominal

Lesion de arterias coronarias

Estenosis severa u oclusion en el punto medio

Estenosis severa u oclusion

Estenosis, dilatacion o aneurisma, tortuosidad

Estenosis, dilatacion o aneurisma, irregularidades de la luz

Estenosis, dilatacion o aneurisma, irregularidades de la luz antes de los 30 anos

en ausencia de factores de riesgo de arteriosclerosis, como dislipemia o

diabetes

HTA: hipertension arterial; EE: extremidades; PA: presion arterial; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

y artralgias. La segunda fase se caracteriza por inflamacion
de los vasos, con sintomas como dolor de los vasos, caroti-
dinia. La tercera y ultima fase se caracteriza por fibrosis del
vaso o degeneracion aneurismatica, presentando los pacien-
tes clinica de isquemia o aneurismas.

En 1990, el ACR creo los nuevos criterios diagnosticos (ta-
bla 3). La presencia de 3 de los 6 signos tiene una sensibili-
dad del 90,5% y una especificidad del 97,8%%°.

En cuanto al tratamiento quirdrgico de estos pacientes
debe realizarse solo cuando la actividad de la enfermedad
esté controlada de forma adecuada®. La inmunosupresion,
en el momento de la cirugia, se ha considerado causa de
posibles complicaciones. Sin embargo se ha visto su eficacia
en los pacientes con arteritis de Takayasu y que han recibi-
do tratamiento inmunosupresor previamente al tratamiento
endovascular™.

En cuanto al tratamiento médico, no hay estudios con-
trolados, en la mayoria de las series se utilizan dosis altas
de glucocorticoides (0,5-1 mg/kg/dia o 40-60 mg/dia de
prednisona) por 4 semanas y posterior esquema de re-
duccion.

A veces es necesario asociar inmunosupresores®:

Azatioprina 2-2,5 mg/kg/dia.
Metrotrexato 7,5-25 mg 1 vez a la semana.
Ciclofosfamida 2 mg/kg/dia.
Mofetil micofenolato 2 g/dia.

En los casos refractarios al tratamiento convencional po-
drian ser beneficiosos los agentes bioldgicos (farmacos anti-
TNF)>:

e Infliximab 4-10 mg/kg cada 4-8 semanas.
e Etanercept 25-50 mg 2 veces por semana.
e Tocilizumab antirreceptor IL-6.

Vasculitis de vasos medianos

Poliarteritis nodosa

La poliarteritis nodosa (PAN) es una vasculitis necrosante,
que afecta, predominantemente, a arterias de mediano cali-
bre, con afectacion de los riflones, piel, nervios y tracto gas-
trointestinal. Puede ser primaria o secundaria (relacionada
con hepatitis B). Puede afectar a cualquier edad, pero es
mas comun en varones de entre 40-60 afios. En 1990, el ACR
establecio los criterios para el diagndstico de panarteritis
nodosa'" (tabla 4).

El nivel de evidencia que apoya las recomendaciones te-
rapéuticas en la PAN es bajo. Aproximadamente, el 50% de
los pacientes puede ser curado con tratamiento con gluco-
corticoides solos (prednisona 1 mg/kg/dia durante 4 sema-
nas). Los pacientes con PAN con mal pronoéstico (enfermedad
renal, gastrointestinal, cardiaca, neuroldgica) requieren glu-
cocorticoides combinados con ciclofosfamida para inducir la
remision de la enfermedad. La ciclofosfamida se suele admi-
nistrar por via oral a una dosis de 1,5-2 mg/kg/dia o una ad-
ministracion mensual intravenosa (600 a 750 mg/m?)™,

También se ha empleado lamivudina, que se puede admi-
nistrar por via oral con plasmaféresis con buenos resultados,
en casos refractarios se reservaria el empleo del interfe-
rén en asociacion con plasmaféresis®.
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Tabla 4 Criterios diagnosticos de poliarteritis nodosa
segun el Colegio Americano de Reumatologia

e Pérdida de peso > 4 kg

e Livedo reticularis

¢ Dolor o debilidad testicular

¢ Mialgias, debilidad de extremidades

e Mononeuropatia o polineuropatia

e Presion diastélica = 90 mmHg

e Elevacion de urea > 40 mg/dl (14,3 mmol/l)
o creatinina > 1,5 mg/dl (114 wmol/l)

e VHB, presencia de antigeno de superficie
de hepatitis B o anticuerpos en el suero

e Anormalidades arteriograficas mostrando aneurismas
u oclusiones que no se deben a otra causa

VHB: virus de la hepatitis B.

Enfermedad de Kawasaki

Es una vasculitis aguda, que afecta a arterias de mediano
y pequeno calibre, particularmente arterias coronarias. La
mayoria de los pacientes son menores de 5 afos, los nifios
se afectan 1,5 veces mas que las nifas. Puede aparecer di-
latacion de la arteria coronaria o aneurisma en el 25% de
los pacientes no tratados y la mayor causa de muerte es
el infarto de miocardio. Otras alteraciones cardiologicas in-
cluyen enfermedad valvular, miocarditis y pericarditis. Otra
afectacion arterial menos frecuente produce aneurismas
de arterias iliacas, axiales o renales. El tratamiento reco-
mendado actualmente son gammaglobulinas intravenosas
como primera linea de tratamiento y altas dosis de corticoi-
des en casos refractarios®.

Los pacientes refractarios a inmunoglobulinas pueden em-
plear infliximab“.

Vasculitis de pequefio vaso

Estas vasculitis afectan a arteriolas, vénulas y capilares. In-
cluyen la granulomatosis de Wegener (GW), la poliangeitis
microscopica (PAM) y el sindrome de Churg-Straus (SCS). Los
pacientes con estas vasculitis presentan, frecuentemente,
anticuerpos frente a citoplasma de neutrdfilos (ANCA) circu-
lantes, y se las denomina vasculitis asociadas a ANCA (VAA).

La GW es la mas comUn de este tipo de vasculitis, con una
incidencia de 8 a 10 casos por millon de habitantes y afo,
seguida de la PAM, con una incidencia de 2 a 6 por millon y
el SCS de 1 a 4 por millon. Ocurren mas frecuentemente en
pacientes anosos, entre los 65 a 70 anos, y afectan por igual
a varones y mujeres.

La mayoria de estos pacientes presenta sintomas constitu-
cionales, como pérdida de peso y fiebre. La GW clasicamen-
te afecta al rifdn y al tracto respiratorio.

En la mayoria de los casos de PAM, la afectacion renal
es una glomerulonefritis rapidamente progresiva, ademas
puede aparecer hemorragia pulmonar, vasculitis cutanea,
neuropatia periférica y vasculitis gastrointestinal.

EL SCS tipicamente tiene 3 sintomas: rinitis alérgica y
asma, enfermedad infiltrativa eosinofilica, como una neu-
monia eosinofilica, y una vasculitis de pequeno vaso.

Este tipo de pacientes tiene una mortalidad del 80% al aho
si no se realiza tratamiento. El tratamiento se puede decidir
en 3 fases: induccion de la remision, mantenimiento de la
remision y tratamiento de la recaida. El tratamiento tipico
inicial incluye ciclofosfamida 2 mg/kg/dia via oral combina-
do con prednisona 1 mg/kg/dia, que se mantiene 1 mes. La
combinacion de ambos logra la remision en el 80-90% de los
pacientes con VAA™, El uso continuo de ciclofosfamida se
asocia con el aumento de infecciones oportunistas, infer-
tilidad, cancer de vejiga, cistitis hemorragica y neoplasias
hematologicas'. Se puede emplear aziatoprina (2 mg/kg/
dia). Como alternativa se pueden emplear:

o Metrotrexato.

¢ Micofenolato mofetil, potente inmunosupresor que inhi-
be la inosina monofosfato deshidrogenada, limitando la
sintesis de nucleotidos de guanosina.

e También se pueden emplear megadosis de glucocorti-
coides en pulsos y la perfusion de inmunoglobulinas™.

En situaciones de gravedad se puede emplear:

e Plasmaféresis, que retira del torrente circulatorio los
ANCA, las citocinas inflamatorias, las proteinas del comple-
mento y las proteasas lesivas para el endotelio vascular®.

e Inmunoglobulinas, efectivo en vasculitis con glomerulone-
fritis rapidamente progresivas. Su mecanismo de accion
no se conoce bién™®.

e Rituximab (terapia bioldgica), un anticuerpo anti-CD20, es un
tratamiento emergente prometedor para las vasculitis aso-
ciadas a ANCA. Ha demostrado su efectividad en las VAA™.

e Los agentes anti-TNF (terapia biologica) no han demostra-
do el mismo efecto'.

Vasculitis secundarias a conectivopatias

Enfermedad de Behget

Es una vasculitis sistémica con Ulceras orales y genitales re-
currentes, uveitis y lesiones cutaneas. Puede presentar afec-
tacion del tracto gastrointestinal, sistema nervioso central
y grandes vasos, con consecuencias potencialmente serias.

Tiene una prevalencia de 370 a 420 casos por 100.000 ha-
bitantes. Se presenta tipicamente en personas jovenes de
entre 20-30 anos.

La enfermedad de Behcet se trata con inmunosupresores;
la eleccion del medicamento depende de las manifestacio-
nes clinicas' (tabla 5).

Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad crénica,
inflamatoria, multisistémica, que se caracteriza por anti-
cuerpos frente a varios antigenos nucleares. La vasculitis
suele aparecer en mas de un tercio de los pacientes y afecta
mas comUnmente a los pequenos vasos de la piel (vasculitis
leucocitoclastica) (fig. 3). Los pacientes tipicamente se pre-
sentan con lesiones puntiformes eritematosas en la punta de
los dedos y las palmas, también pueden aparecer lesiones
isquémicas, presencia de Ulceras y nodulos. La afectacion
de los vasos de mediano calibre de los nervios periféricos
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Tabla 5 Tratamiento inmunosupresor en la enfermedad de Behcet

Farmaco Dosis

Indicacion

Colchicina 1-2 mg/dia

Pentoxifilina 800-1.200 mg/dia

Talidomida 100 mg/dia
Dapsona 100 mg/dia
Prednisona 0,5-1 mg/kg/dia
IFNo 3-9 x 10° unidades

3-5 mg/kg/dia
7,5-15 mg/semana
2-3 mg/kg/dia

Ciclosporina A
Metrotrexato
Azatioprina

Ciclofosfamida 600-750 mg/m?/mes
Anti-TNFa Varias dosis

Infliximab

Etanercep

Adalimumab
Anti-IL-1

Gevokizumab 0,3 mg/kg
Anti-IL-6

Tocilizumab 8 mg/kg
Terapias linfocitarias

Anti-CD20: rituximab 1.000 mg

Anti-CD52: alentuzumab 134 mg

Lesion mucocutanea
Afectacion articular
Lesion mucocutanea
Lesion mucocutanea
Lesion mucocutanea
Afectacion articular
Uveitis

Artritis

Afectacion vascular
Afectacion gastrointestinal
Uveitis

Uveitis

SNC

Uveitis

Lesion vascular

SNC

Artritis

SNC

Uveitis
Afectacion gastrointestinal
Afectacion neurologica

Uveitis
Uveitis

SNC

Lesiones oculares
Uveitis
SNC

IFN: interferdn; SNC: sistema nervioso central; TNF: factor de necrosis tumoral.

produce mononeuritis maltiple, vasculitis pulmonar con he-
morragia alveolar y raramente afectacion de grandes vasos,
como la arteritis de Takayasu.

Artritis reumatoide

Es una inflamacion sistémica poliarticular con variables
signos extraarticulares como nddulos cutaneos, afectacion
cardiaca y afectacion pulmonar. La vasculitis reumatoide
ocurre en un 10-15% de los pacientes con AR, sobre todo
los que tienen una enfermedad mas agresiva y con elevados
valores de factor reumatoide. Las manifestaciones clinicas
son: vasculitis cutanea, infartos digitales, Ulceras en extre-
midades inferiores, neuropatia periférica y esclerosis. La
vasculitis mesentérica y la aortitis se han descrito, pero son
pocos frecuentes. La vasculitis reumatoide esta asociada a
una significativa morbimortalidad.

Policondritis recidivante

Es una enfermedad autoinmune rara, que se caracteriza por
una inflamacion recurrente de los cartilagos, principalmente

Figura 3 Imagen histologica de vasculitis leucocitoclastica.
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de la nariz, orejas y arbol traqueobronquial. La inflamacion
afecta a otros organos, como la piel, en la mitad de los pa-
cientes. Es menos comun la afectacion de grandes vasos,
como aortitis, produciendo aneurismas aorticos abdomina-
les y toracicos.

Sindrome de Cogan

El sindrome de Cogan es una enfermedad inmune que se
caracteriza por queratitis intersticial, disfuncion vestibular
y pérdida neurosensorial de oido. Esta rara enfermad afecta
a gente joven, con una media de edad de unos 30 anos. Los
pacientes tipicamente presentan sintomas de inflamacion
ocular y pérdida brusca de oido, acompainado de vértigo
y ataxia. La vasculitis afecta predominantemente a aorta,
ramas del arco aortico y ostium de arterias coronarias. Es
menos comun la vasculitis leucocitoclastica, la arteritis
mesentérica y la afectacion renal. El tratamiento inclu-
ye corticoides con inmunosupresores como metrotrexato,
aziatoprina, ciclofosfamida y adalimumab. Recientemente
se ha reportado el empleo del tocilizumab®.

Recomendaciones de la European League
Against Rheumatism

Las recomendaciones de la European League Against Rheu-
matism para el manejo de las vasculitis sintéticas de peque-
fo vaso' son:

e Manejo en centros expertos o en colaboracion con ellos.

Los ANCA deberian testarse en un contexto clinico ade-

cuado.

Soporte patologico del diagndstico.

Evaluacion clinica estructurada.

Categorizacion de severidad.

Ciclofosfamida mas glucocorticoides para inducir remision

en vasculitis generalizadas.

e Metrotrexato mas glucocorticoides en formas sin compro-
miso de d6rgano vital.

o Altas dosis de glucocorticoides para inducir remision.

e Plasmaféresis si la glomerulonefritis es rapidamente pro-
gresiva.

e Mantener remision con dosis bajas de glucocorticoides y
aziatoprina, metrotrexato o leflunomida.

e Inmunomodulacion alternativa si hay fracaso en conseguir
remision o recidiva en dosis maximas de terapia estandar.

e Inmunosupresion en vasculitis crioglobulinémica esencial.

e Antivirales en vasculitis crioglobulinémica asociada a he-
patitis C.

e Antivirales mas plasmaféresis mas glucocorticoides en
vasculitis asociadas a hepatitis B.

e Investigar hematuria inexplicada persistente en todo pa-
ciente sometido a ciclofosfamida.
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Introduccion

Se define impotencia como la incapacidad de conseguir y
mantener una adecuada ereccion para realizar el coito sa-
tisfactoriamente’.

Es un problema de salud que preocupa desde la Antigiie-
dad. El Papiro Ebers (1550 a.C.) es el primer documento es-
crito que hace referencia a la disfuncion eréctil masculina.
Fue Leriche en 1948 el primero en relacionar impotencia y
oclusion de aorta distal, pero no es hasta 1965 cuando Ha-
rris y Jepson? publican esta como complicacion de la cirugia
aortica.

Millones de sujetos en el mundo padecen disfuncion eréc-
til (DE) y aunque no modifica la esperanza de vida tiene una
influencia muy negativa en el bienestar de los sujetos afec-
tados®. Es un fendmeno bien conocido que la prevalencia de
la DE aumenta con la edad.

Hay pocos datos epidemiologicos acerca de la DE en pa-
cientes vasculares y los que existen son muy dispares. Segln
los datos preoperatorios, la DE en pacientes con aneurisma
de aorta abdominal (AAA) oscila del 23 al 40%. En cambio,
la DE ha sido bien estudiada en los pacientes cardidpatas,
se ha descrito que aproximadamente el 40% de pacientes
coronarios presenta DE, que aumenta hasta el 56% en los
que ademas fuman*.

La DE se asocia frecuentemente a otros factores de riesgo
cardiovascular como hipertension, dislipemia, tabaquismo,
diabetes mellitus, obesidad y sedentarismo; por ello, algu-

nos autores consideran la DE como un marcador de enferme-
dad cardiovascular independiente.

Mecanismos de disfuncion eréctil

Existen diferentes aspectos que deben ser considerados
dentro del mecanismo de la ereccion, como son la iner-
vacion y la irrigacion de los 6rganos genitales. Entre los
factores que pueden originar impotencia destacan la lesion
de nervios parasimpaticos pélvicos, el empleo de farmacos
neuroactivos (propranolol, bloqueadores alfa, acetilcolina,
reserpina, a-metildopa, antidepresivos triciclicos), la dis-
minucion de los valores de testosterona o la resistencia a
esta, el déficit de riego sanguineo al pene, sin olvidarse de
la patologia psiquica. Aunque la fisiopatologia de la DE es
muy compleja, tradicionalmente se ha clasificado la DE
como psicogénica u organica y esta, a su vez, en hormonal,
neurogénica y vascular.

La arteriosclerosis de las arterias iliaca interna, pudenda
interna y peneana es la responsable de la DE en el 40% de
los pacientes mayores de 40 anos.

Historicamente se ha atribuido la DE tras la cirugia adrtica
a 2 mecanismos, la lesion del sistema nervioso autébnomo
durante la diseccion de la cadena paraadrtica y la interrup-
cion del flujo de las arterias hipogastricas.

No obstante, la permeabilidad de las arterias iliacas in-
ternas no siempre es necesaria para mantener una funcion
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sexual normal, la circulacion colateral hacia el pene desde
ramas de la arteria femoral puede suplir el aporte sanguineo.

Disfuncion eréctil tras cirugia vascular

Tras la cirugia adrtica puede haber un empeoramiento de la
funcion eréctil, sin embargo se ha descrito que la revascu-
larizacion iliaca e incluso la realizacion de bypass femoro-
femoral pueden mejorar la DE. La incidencia de DE tras la
cirugia aortoiliaca oscila del 21 al 88%. En estudios prospec-
tivos, la incidencia es mucho mas baja, con porcentajes que
varian del 5 al 18%°.

Cabe destacar que es dificil medir o cuantificar la dismi-
nucion de la funcion sexual, ya que hay pacientes que no
muestran interés previo a la cirugia. Asi queda recogido en
el estudio de Pettersson et al®, donde solo el 50% de los
pacientes de forma preoperatoria presenta interés por la
actividad sexual. Los sujetos que preoperatoriamente te-
nian algun interés en la actividad sexual experimentaron
una importante disminucion en la calidad del sexo 1 afo tras
la intervencion. Si se realiza el analisis de todos los pacien-
tes, independientemente de su estado preoperatorio, no
existen diferencias entre EVAR (endovascular aneurysm re-
pair, cirugia endovascular) y OR (open repair, cirugia abier-
ta). Cuando en el seguimiento se analiza Unicamente a los
que tenian interés en la actividad sexual previo a la cirugia
se observa que hay un minimo empeoramiento en la calidad
de la ereccion y eyaculacion en el grupo de EVAR’.

Prinssen et al® comparan 77 pacientes intervenidos de
AAA mediante EVAR frente a 76 intervenidos mediante OR,
concluyendo que ambos tipos de cirugia afectan de forma
importante a la funcion sexual. Tras EVAR, la recuperacion
es mas rapida, pero a los 3 meses la disfuncion sexual en
ambos grupos es similar. Sin embargo, otros autores atri-
buyen menor empeoramiento de la disfuncion sexual en los
grupos de EVAR comparados con OR’.

Aproximadamente el 30% de los pacientes tratados de
AAA con EVAR tienen iliacas comunes aneurismaticas o ec-
tasicas que dificultan una buena zona distal de anclaje de
los dispositivos endovasculares. A veces se hace necesario
ocluir las arterias iliacas internas pudiendo aparecer diver-
sas complicaciones. La claudicacion glutea puede ocurrir
desde el 16 al 50% de los pacientes tratados con emboli-
zacion unilateral y hasta el 80% en aquellos con emboliza-
cion bilateral, la DE se presenta del 10 al 17%'", cifras que
aumentan en la serie de Jiménez et al’, donde se describe
un empeoramiento de la funcion eréctil en el 38% de los
casos tras la embolizacion unilateral de la arteria iliaca y en
el 50% tras la embolizacion bilateral.

Por el contrario, la recanalizacion endovascular de la ilia-
ca comUn mejora la funcion sexual, mas de la mitad de los
pacientes en que se realiza una recanalizacion de la arteria
iliaca presenta mejora en los tests de evaluacion de la DE".

Cuando se compara la técnica laparoscopica y la OR en el
tratamiento de AAA se obtienen tasas de DE en el 22% en
laparoscopia y en el 25% en OR (p > 0,05), siendo las tasas de
mortalidad a los 5 afos similares®.

Otro estudio, que compara 50 pacientes sometidos a ci-
rugia laparoscopica con otros 50 tratados mediante EVAR,
concluye que la mortalidad de ambos grupos fue similar al
ano, asi como la calidad de la funcion sexual, detectandose

3 casos de eyaculacion retrograda en el grupo de la laparos-
copia y ninguno en el grupo EVAR®.

La disfuncion sexual masculina ha sido estudiada de for-
ma exhaustiva, pero se conoce poco de la disfuncién sexual
femenina tras la cirugia en el sector aortoiliaco. La funcién
sexual femenina se mantiene tras la cirugia, tanto si es de
patologia aneurismatica como si es oclusiva. Se ha observa-
do que la funcion sexual previa es peor en las mujeres con
patologia oclusiva, lo que sugiere que la isquemia cronica de
los 6rganos pélvicos hace empeorar la funcion sexual™.

No hay estudios que comparen la modificacion de la fun-
cion sexual femenina tras EVAR u OR de AAA.

Diagnéstico

Para poder realizar un correcto tratamiento de la DE hay
que tener un buen diagnostico. Por lo que se hace funda-
mental una buena anamnesis médica, sexual y psicosocial,
asi como una exploracion fisica y un examen de laboratorio.

A veces es necesario completar el estudio con otras prue-
bas mas complejas como la monitorizacién de la ereccion
nocturna, el test de inyeccion intracavernosa (PGE1), el
Doppler peneano e incluso la realizacion de arteriografia
para visualizar las arterias pudenda interna, epigastrica in-
ferior o la peneana para la planificacion de la revasculari-
zacion®,

Para la realizacion de los estudios epidemiologicos de DE
hay varios tests validados, el mas usado mundialmente es el
IIEF-5, que consta de 5 preguntas y clasifica la DE en leve,
moderada y severa.

Tratamientos de la disfuncion eréctil

A través de la historia de la humanidad, la DE ha sido un
problema de salud continuamente presente y se han ido bus-
cando soluciones que han resultado infructuosas, hasta que
en 1998 aparece el sildenafilo (mas conocido como Viagra®)
revolucionando el tratamiento.

El sildenafilo es el mayor representante de los inhibido-
res de la 5-fosfodiesterasa, que en sus inicios se desarrolld
como un farmaco antianginoso y antihipertensivo. El silde-
nafilo es efectivo en el 70% de los sujetos con impotencia de
diversa etiologia, siendo del 90% en la impotencia psicogé-
nica. El sildenafilo es el primero de los inhibidores selectivos
de la 5-fosfodiesterasa, siendo los otros dos el vardenafilo
(Levitra®) y el tadalafilo (Cialis®), que difieren en el inicio y
duracion de los efectos™®.

Hay que tener precaucion en la administracion de estos
farmacos en los pacientes vasculares, ya que el sildenafilo
potencia los efectos hipotensores de los nitratos y nitritos,
estando contraindicada su administracion en los pacientes
tratados con nitroglicerina y en los que hayan padecido un
infarto de miocardio o un ictus, arritmias graves en los ul-
timos 6 meses, hipotension (< 90/50 mmHg), hipertension
(> 170/100 mmHg), insuficiencia cardiaca o enfermedad co-
ronaria con angina inestable".

Otro tratamiento médico son las inyecciones intracaver-
nosas de papaverina, fentolamina, prostanglandinas (PGE1)
o la combinacion de ellas. Es una forma de tratamiento con
una eficacia altisima, superior al 90%. La inyeccion se rea-
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liza con una aguja muy fina (de insulina) y aunque parezca
lo contrario, no es dolorosa. Estos farmacos son inhibidores
inespecificos de la fosfodiesterasa y provocan la relajacion
del musculo liso cavernoso. En pacientes con DE severa que
no responden a los tratamientos orales, la inyeccion es un
tratamiento muy eficaz y con pocas complicaciones, aunque
requiere un aprendizaje y una supervision médica especiali-
zada. Cuando la DE es vasculogénica esta indicado la combi-
nacion de los 3 farmacos.

Las prostanglandinas también se pueden administrar via
intrauretral, el farmaco pasa directamente desde el com-
partimiento cavernoso al esponjoso mediante las comu-
nicaciones vasculares. Se ha observado una alta tasa de
abandono del uso de esta via.

Respecto al tratamiento quirurgico se han desarrollado di-
versas técnicas para los casos en los que se demuestra que
la DE es secundaria a la patologia organica.

A principios del siglo xx se desarrollaron las cirugias deno-
minadas de recuperacion hormonal, como son el trasplan-
te testicular y la ligadura del conducto deferente™, ambas
técnicas fracasaron. La decepcion cosechada con estos pro-
cedimientos, asi como la ausencia de alternativas eficaces,
propiciaron que la DE, en la década de los afos 30, comen-
zara a verse como un problema principalmente psicologi-
co. Aunque no por ello se abandon¢ el desarrollo de nuevas
técnicas quirtrgicas, como la ligadura de la vena dorsal del
pene. Esta técnica tiene una alta tasa de fracaso, al apa-
recer una red colateral profusa tras la ligadura del tronco
principal quedando solo indicada en pacientes jovenes con
DE venogénica primaria.

Con el desarrollo de la cirugia vascular el tratamiento de
la DE se orient6 a aumentar el aporte sanguineo peneano
mediante diferentes técnicas de revascularizacion'; actual-
mente las mas utilizadas son:

e Técnica de Michal Il. Anastomosis de la arteria epigastrica
inferior a la zona proximal de la arteria dorsal del pene.

e Técnica Virag/Furlow-Knoll (arterializacion de vena).
Anastomosis de arteria epigastrica inferior a la vena dor-
sal profunda del pene con ligadura proximal y/o distal de
la vena.

e Hauri. Anastomosis de la arteria epigastrica inferior a la
vena dorsal profunda y a la arteria (shunt arteriovenoso).

La arteriosclerosis de las arterias de pequeno calibre (epi-
gastrica) puede condicionar un bajo flujo, que conlleva la
trombosis de la anastomosis y, por lo tanto, al fracaso de la
técnica.

No hay que olvidarse de que los riesgos potenciales de es-
tas cirugias no son desdefables, describiéndose como tales
la hiperemia del glande, la necrosis de cuerpos esponjosos
y la hiperestesia glandular. Dada la imprevisibilidad de resul-
tados a largo plazo, las indicaciones siguen siendo cuestio-
nables en la mayor parte de los casos.

Otra de las técnicas que ha revolucionado el tratamiento
de la DE ha sido el implante de protesis peneanas. El pri-
mer intento de devolver la rigidez al pene usando algun tipo
de material autélogo se debe a Nicolai Bogoras'®, quien en
1936 se decidio a usar cartilago costal, al cabo del tiempo
este se reabsorbid. Ante este fracaso se comenzo a experi-
mentar con materiales sintéticos, entonces surgio el proble-
ma de que el pene se mantenia en un estado de ereccion

constante y aumentaba la posibilidad de perforacion. Brant-
ley F. Scott? lo soluciond cuando desarroll6 la protesis infla-
ble de 3 componentes, 2 cilindros de silicona que se inflan
por medio de una bomba subcutanea situada en el escroto y
que, mediante un mecanismo valvular, es capaz de deflacio-
nar los cilindros devolviendo el liquido de su interior hacia
un reservorio colocado yuxtavesical.

Este desarrollo tecnoldgico ha constituido el patron de re-
ferencia en la terapia de la DE y han ido surgiendo mejorias
técnicas en el procedimiento del implante asi como en la
proteccion de las protesis mediante su recubrimiento anti-
bidtico, con el fin de evitar posibles infecciones.

Conclusion

La DE sigue constituyendo un tema incomodo para el ciru-
jano vascular, por ello se le resta importancia. Para la me-
joria de nuestro ejercicio profesional deberiamos informar
al paciente de las consecuencias de nuestros tratamientos
sobre la calidad de la vida sexual y saber aportar soluciones
a los que las solicitan.
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Factores de crecimiento en el tratamiento de patologias vasculares
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La enfermedad arterial periférica se ha convertido en un
problema de salud publica. Su prevalencia es de un 3 a un
10% en la poblacion general, incrementandose hasta un 29%
en determinadas poblaciones de riesgo, pudiendo aumen-
tar en los proximos afos en los paises occidentales por el
incremento de los factores de riesgo como la diabetes o la
obesidad, conllevando un elevado riesgo de episodios car-
diovasculares (infarto de miocardio e ictus) y muerte'.

La isquemia critica, definida como dolor en reposo o lesio-
nes isquémicas, tiene una relativa baja incidencia, de 0,05 a
0,1% por ano, y significa una alta sobrecarga médica y econé-
mica en los paises desarrollados, asociada a un importante
deterioro funcional y empeoramiento de la calidad de vida
de los pacientes?, asi como a un pobre pronostico de super-
vivencia a los 5 anos, de un 50% o menos.

En la actualidad, y tras el rapido desarrollo de los proce-
dimientos endovasculares y la cirugia abierta, el patrén oro
del tratamiento de la isquemia critica de las extremidades
es la revascularizacion arterial, que intentara mejorar el
flujo sanguineo de la extremidad afecta. Marston et al® pu-
blicaron, en 2006, un estudio en el que analizaban 169 ex-
tremidades no revascularizables, evidenciando que un
indice tobillo/brazo < 0,5 era un factor pronostico de ampu-
tacion, asociandose a un 34% de amputaciones mayores a los
12 meses, detectando, en el total del estudio, una curacion
de heridas de tan solo un 52% a los 12 meses.

Las terapias para los pacientes con isquemia critica, sin
opciones revascularizadoras, se limitan al manejo de las
comorbilidades asociadas, control del dolor, cuidado inten-
sivo de las heridas y una eventual amputacion de la ex-
tremidad. Dadas las limitaciones de las actuales terapias
y la alta tasa de mortalidad, la calidad de vida de esta
poblacion se ha comparado con los pacientes afectados de
cancer terminal.

Los éxitos de las terapias con células madre en el trata-
miento de las enfermedades hematoldgicas, junto con el
desarrollo en el conocimiento de la fisiologia de la remode-
lacion, han centrado el interés en la medicina regenerativa
y la restauracién de los érganos danados. La clasica teoria
de la vasculogénesis postula que el arbol vascular del adulto
se forma durante el desarrollo fetal, y la reparacion vascular
en el adulto ocurre mediante la division mitotica y migra-
cion de células endoteliales maduras preexistentes en los
vasos sanguineos. Sin embargo, nuevas aportaciones sugie-
ren que la vasculogénesis posnatal (también llamada neoan-
giogénesis) se produce por células circulantes progenitoras,
capaces de diferenciarse en células endoteliales maduras de
los vasos sanguineos®. En esta linea, algunos tratamientos
biolégicos han utilizado varios factores de crecimiento an-
giogénico o células madre autdlogas, en un intento de mejo-
rar la perfusion en areas isquémicas a través del desarrollo
de nuevos vasos desde vasos sanguineos preexistentes.

La induccion de neovascularizacion para mejorar la per-
fusion en las obstrucciones arteriales se denomina tera-
péutica angiogénica. Sin embargo, la neovascularizacion es
el resultado de diversos procesos que incluyen angiogéne-
sis, arteriogénesis y, posiblemente, vasculogénesis. Asi, la
angiogénesis se refiere a la aparicion de nuevos capilares
desde las vénulas poscapilares, principalmente derivada
de la hipoxia de los tejidos a nivel local; la arteriogénesis
se corresponderia con la remodelacion y dilatacion de las
arteriolas preexistentes e incluso la formacion de nuevas ar-
terias; mientras que la vasculogénesis indicaria la formacion
de plexos capilares desde islas sanguineas derivadas de cé-
lulas madre llamadas angioblastos.

Los ensayos clinicos en estas terapias se han centrado en
la neovascularizacion de la extremidad utilizando factores
angiogénicos HGF, FGF y VEGF. Estudios previos utilizaron
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plasmidos o adenovirus como vehiculos para proveer estos
factores por un periodo limitado.

Jeffery Isner et al®> publicaron el primer caso de un pa-
ciente tratado con VEGF-165, plasmido transcatéter, que
presentaba una lesion isquémica en el primer dedo y en el
que habia fallado la revascularizacion previa, sugiriendo una
mejora de la curacion de las heridas de los pacientes trata-
dos con inyeccion intramuscular (i.m.) de VEGF.

La mayoria de los estudios publicados, principalmente
en fase |, eran pequenos, sin grupo control ni doble ciego,
establecidos para probar el concepto o establecer segu-
ridad.

En clinica, la inyeccion i.m. del plasmido FGF ha sido la
mas extensamente estudiada. El ensayo Talisman Trial, en
fase Il, aleatorizado, con grupo placebo de control, utilizan-
do el plasmido FGF-1, mostro una reduccion del riesgo de
amputacion mayor en los pacientes que recibieron la tera-
pia en 4 inyecciones por un periodo de 6 semanas®. Estos
esperanzadores resultados conllevaron la realizacion de
un estudio multinacional, aleatorizado, doble ciego, con
una muestra de 490 pacientes, a los que se administraba
XRP0038/NV1FGF frente a placebo por via i.m. durante
4 semanas. Este ensayo en fase Ill, Tamaris trial’, no evi-
dencio6 ninglin efecto en el objetivo primario de reduccion
de amputaciones mayores con respecto al placebo, ni en el
resto de objetivos secundarios.

Tres ensayos han estudiado la eficacia del HGF, en todos
se ha mostrado un incremento en la perfusion de la extre-
midad medida por la presion transcutanea de oxigeno y el
indice tobillo/brazo, asi como mejoras en la curacion de las
heridas comparadas con placebo; sin embargo, ninguno de
estos estudios han mostrado una mejora en el resultado de
supervivencia libre de amputacion; a pesar de ello son ensa-
yos pequenos y no suficientemente potentes para evidenciar
esta diferencia.

La terapia con células madre, de origen placentario au-
tologo o alogénico, es otra terapia utilizada recientemente
para el tratamiento de la isquemia critica. Desde el inicial
aislamiento de las células progenitoras endoteliales de la
sangre periférica humana por Asahara et al®, multitud de
investigadores han mostrado que estas células progenito-
ras pueden diferenciarse y convertirse en células madu-
ras, contribuyendo a la angiogénesis y la arteriogénesis.
En los humanos, estas células estarian involucradas en la
reendotelizacion que sigue a la lesion arterial. Asimismo se
ha evidenciado que estas células progenitoras circulantes
se encuentran disminuidas en numero y funcionalidad con
la edad y la diabetes. A pesar de ello, los potenciales me-
canismos de eficacia de esta terapia en humanos son desco-
nocidos.

Sin embargo, los resultados de los ensayos clinicos pu-
blicados con células madre de médula 6sea, como el RES-
TORE-CLI®, han mostrado que la inyeccion i.m. autoéloga de
estas células es segura y disminuye la aparicion de episodios
clinicos asociados con la progresion de la enfermedad, com-
parado con placebo, en pacientes con isquemia critica y sin
opciones de revascularizacion.

Es necesaria una importante investigacion clinica para
contestar multitud de cuestiones de la terapia con células
madre, como la éptima poblacion de células que se debe ad-
ministrar, la 6ptima ruta de administracion, la dosis 6ptima
y los criterios de seleccion de pacientes.

El desarrollo de nuevas modalidades terapéuticas para pa-
cientes con sindromes arteriales oclusivos es uno de los retos
de la medicina actual. En terapéutica bioldgica, los ensayos
clinicos han utilizado 3 estrategias diferentes: inyeccion de
proteinas, terapia génica y terapia con células madre. Los
estudios con proteinas y genes, como tratamiento angiogé-
nico, se han asociado con resultados favorables en seguri-
dad, pero de escasa eficacia. Las terapias con células madre
pueden sobrellevar algunas de las limitaciones desencade-
nadas por la existencia de un Unico factor de crecimiento
para la neovascularizacion, dado que estas células tienen la
capacidad potencial de diferenciarse en células vasculares o
musculares. De hecho, la actual bilbiografia soportaria que
la administracion i.m. de células de médula 6sea es relati-
vamente segura y posiblemente efectiva en pacientes con
isquemia critica sin posibilidad revascularizadora™.

En otro orden, la terapia celular puede mejorar la fun-
cion cardiaca mediante miogénesis y neovascularizacion en
pacientes tras infarto agudo de miocardio o con disfuncion
ventricular. Asimismo, el rol de la terapia con células madre
en la enfermedad cerebrovascular esta bajo investigacion, si
bien hay escasos datos de estudios en humanos. Sin embar-
g0, la administracion de células endoteliales progenitoras ha
mostrado una mejoria clinica de los resultados tras un ac-
cidente isquémico cerebral en modelos animales, mientras
que valores circulantes bajos de estas células son fuerte-
mente predictivos de empeoramiento neuroldgico severo y
resultados clinicos adversos (90 dias) tras un ictus isquémico
en humanos'.

Finalmente, la aplicacion de factores locales en las Ulceras
de los pies diabéticos, que tratan de promover la curacion
alterando la biologia celular, han fallado en demostrar una
consistente eficacia y hay insuficiente evidencia para justifi-
car la utilizacion de estos agentes en la practica rutinaria®.
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Existe un grupo no despreciable de pacientes con isquemia
arterial periférica a los que no se les puede ofrecer o en los
que han fracasado los tratamientos convencionales con las
técnicas de revascularizacion quirlrgica o endovascular. En
la actualidad se explora la posibilidad de una revasculariza-
cion indirecta mediante el estimulo de la vasculogénesis y
la neoangiogénesis con células progenitoras indiferenciadas.
Hay multitud de series cortas de casos y experiencias ais-
ladas que apoyan el beneficio de esta actitud terapéutica
asi como su seguridad, pero la mayoria de ellas carecen de
controles. Es pronto pues para otorgar cientificamente un
beneficio clinico a las células madre en este contexto. Se
impone la necesidad de estudios multicéntricos en fase Ill,
y queda pendiente averiguar cual es la dosis adecuada, el
mejor medio de implante o la mejor estirpe celular para
estos casos.

Introduccion

La isquemia critica es el grado mas severo de la enferme-
dad arterial periférica (PAD) y aunque su tratamiento es la
revascularizacion quirdrgica o endovascular, estas opciones
no son factibles en todos los pacientes y la amputacion ma-
yor sigue siendo frecuente.

La revascularizacion biologica de la isquemia de miembros
inferiores es un concepto basado en la tedrica capacidad
del organismo para la neoangiogénesis y vasculogénesis. Se
cree que es posible incentivar esta formacion de vasos cola-
terales que pudieran compensar las oclusiones crénicas de
las arterias principales de la extremidad. La evidencia pre-
liminar ha establecido la seguridad del tratamiento celular
en la PAD severa, ahora la viabilidad y la eficacia se valoran

en algunos estudios para consolidar o no la escasa eviden-
cia disponible'2. Debemos hablar de una linea de investi-
gacion mas que podria ofrecer en el futuro un tratamiento
sencillo, barato y de bajo riesgo para el paciente, aunque
con el inconveniente de no ofrecer una revascularizacion
inmediata, como consiguen las técnicas quirurgicas o en-
dovasculares®.

El objetivo principal de la terapia celular es favorecer y
potenciar los mecanismos fisioldgicos que participan en la
neovascularizacion. Por otro lado, el conocimiento profun-
do de estos mecanismos podria ser Util también si quisiéra-
mos inhibirlos, como podria suceder en el tratamiento del
cancer.

Las células madre son células indiferenciadas que poseen
la capacidad de dividirse y de hacerlo de forma asimétrica,
de forma que una descendiente de aquella se puede dife-
renciar a otra célula distinta. Las células madre mas indife-
renciadas se encuentran en el embrion y a partir de ellas se
iran diferenciando y desarrollando los diferentes organos,
pero se pueden encontrar en el organismo adulto. Su mision
parece ser la de mantener la poblacion celular a lo largo de
la vida y reparar los dafos que se puedan producir in situ
o0 a distancia del tejido donde residen. También sabemos
que estas células, al menos in vitro, son capaces de secretar
diversos factores de crecimiento como el factor de creci-
miento endotelial (VEGF) y otros factores que promueven la
angiogénesis.

La angiogénesis comienza con la migraciéon desde los
propios vasos enfermos de células endoteliales y muscu-
lares lisas hacia la adventicia. Los pericitos las rodean y
bloquean una posible filtracion transmural. Todo esto esta
orquestado por diversas citocinas liberadas in situ. La vas-
culogénesis, en cambio, es la aparicion de nuevos vasos de
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novo, gracias a la migracion de precursores endoteliales
circulantes. Se cree que las células madre son capaces de
activar estas 2 vias, por un lado secretando las citocinas y
factores de crecimiento angiogénico y, por otro, median-
te su diferenciacion hacia células endoteliales, no solo en
el embridn sino también en el adulto. La arteriogénesis
es el desarrollo de circulacion colateral preexistente, no
solo por vasodilatacion sino por crecimiento de estas co-
laterales. Esta tercera via parece la mas importante en la
compensacion de oclusiones cronicas de las arterias prin-
cipales.

Los mecanismos de neovascularizacion, igual que los de
cicatrizacion, suceden con mayor dificultad con el aumento
de la edad y la presencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar. Es de sobra conocida la mayor capacidad de compen-
sacion de la isquemia de los nifios comparada con los
adultos. La arteriosclerosis reduce la capacidad del aparato
circulatorio para crear colateralidad en las oclusiones arte-
riales*. Parece que la concentracion de células progenitoras
circulantes o la presencia de estas en médula dsea se re-
laciona mejor con la aparicion de episodios cardiovascula-
res que los marcadores de Framingham®. Curiosamente, en
el ambito experimental la capacidad de angiogénesis no se
muestra disminuida cuando se trasplantan células progeni-
toras jovenes en organismos ancianos.

Hay varias estrategias de tratamiento que se investigan en
la terapia regenerativa de la PAD (tabla 1).

Inyeccion de factores

Es la estrategia a priori mas sencilla. La inyeccion de fac-
tores individuales parece estimular un complejo entrama-
do de senales que no conocemos en profundidad, pero en
el que a buen seguro participan combinaciones de protei-
nas. Por ejemplo, el VGDF estimula la proliferacion endo-
telial, pero esta es muy fragil. Combinando VGDF con PGDF
también migran pericitos a la pared vascular neoformada.
Un metaanalisis espainol ha demostrado la eficacia de la
angiogénesis terapéutica en la isquemia critica. Habia un
discreto, pero significativo, mayor riesgo de efectos ad-
versos (edema, proteinuria, hipotension) en los pacientes
tratados, pero sin diferencias en cuanto a malignidad o
mortalidad®.

Tabla 1 Estrategias utilizadas en el tratamiento con
medicina regenerativa de la isquemia arterial periférica

e Inyeccion directa de factores de crecimiento
y proangiogénicos en el tejido isquémico
e Inyeccion directa de células madre en el muasculo
isquémico
— Células procedentes de la médula 6sea
— Células procedentes de la sangre periférica
— Células procedentes de la grasa
e Inyeccion intraarterial de células madre
— Potenciar la produccion medular de células progenitoras
con factores de crecimiento de colonias granulocitarias
(G-CSF)

Inyeccién intramuscular de células madre

Es la via mas frecuentemente utilizada. El objetivo de esta
estrategia es aportar las senales proteicas necesarias para
potenciar la neoangiogénesis en paralelo al vaso danado.
En la mayoria de los pacientes tratados hasta la fecha se
han utilizado células madre mesenquimales o mononuclea-
res procedentes de la médula 6sea. Bajo anestesia general
se realizan numerosas punciones en la cresta iliaca, de las
que se extraen aproximadamente 500 ml de este tejido, que
se procesa en el laboratorio para separar los diversos com-
ponentes celulares y obtener, de una manera mas o menos
pura, en un corto periodo (horas), varios millones de células
CD 34+, marcador de células progenitoras endoteliales. La
inyeccion intramuscular se realiza en 25-50 inyecciones a lo
largo de los 4 compartimientos musculares de la pierna en
alicuotas de en torno a 1 ml. Este procedimiento se realiza
bajo analgesia y sedacion y los pacientes refieren mejor con-
trol del dolor en torno a 1 semana después’.

Algunos grupos trabajamos en la obtencion de las célu-
las madre de la fraccion vasculoestromal del tejido adiposo,
donde también se encuentran células mesenquimales indi-
ferenciadas en altas concentraciones. Se obtienen mediante
procesado de la grasa que se extrae con una liposuccion, no
es necesario hacer ninguna estimulacion medular ni asociar
otros tratamientos de preparacion.

Las células progenitoras endoteliales se incorporan a
las zonas del tejido donde se produce la neoangiogénesis,
pero en mucha menor medida de lo deseado. De hecho, la
mayoria de las células no sobreviven mas de algunas horas
después de su implante y no esta nada claro que algunas
colonias de ellas sobrevivan mucho mas. Es posible que su
efecto beneficioso se deba Unicamente a la liberacion de
citocinas y factores de crecimiento acumulados en su inte-
rior al destruirse. Sin embargo se hipotetiza que las célu-
las progenitoras endoteliales en altas dosis in situ pueden
incorporarse de forma activa a la produccion de circulacion
colateral, como sucede en situaciones fisioldgicas®. Las con-
centraciones locales de factores angiogénicos (beta-FGF,
VEGF, angiopoyetina-1, interleucina 10, factor de necrosis
tumoral 10), de hecho se elevan en los tejidos implantados.
No se ha descrito la diferenciacion a otras células del mismo
linaje, como osteoblastos o fibroblastos, en esta situacion.

Inyeccion intraarterial de células madre

La tedrica ventaja de esta via es el reparto mas uniforme de
las células inyectadas en todo el tejido isquémico, pero la
principal desventaja es el paso de una proporcion de ellas a
la circulacion sistémica y, por ende, a otros organos de forma
descontrolada, lo que hace que disminuya el niUmero de células
que actUan sobre la region isquémica. No obstante, algunos
autores apuntan a que no hay diferencia en cuanto a seguridad
ni a efecto entre las 2 vias, intraarterial o intramuscular®1.

Estimulacion de la produccién celular
de la médula 6sea

También se puede estimular la médula 6sea con factores de
crecimiento de colonias granulocitarias (G-CSF), para reducir
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Tabla 2 Principales estudios en marcha o recién terminados en el tratamiento de la enfermedad arterial periférica
con células madre

Autor Sit. Ao Célula Via Isquemia Origen N Pais
Brofman Reclutamiento 2013 BM-MNC i.m. Critica MO 60 Brasil/Cuba
Gorabi Fin 2010 BM-MNC i.m. Critica MO-+MQ> 20 Iran
Belch Reclutamiento 2014 BM-MNC i.m. Claudica/critica 9 UK
Tyumina Reclutamiento 2008 BM-MNC i.m. Claudica MO 42  Rusia

completado
Riera Reclutamiento 2013 ADSC i.m. Critica Grasa 10 Espana
Gorabi Reclutamiento 2010 BM-MNC i.m. Claudica MO 20 Iran
completado
Ruiz Salmeron Fin 2009 BM-MNC i.a. Critica MO 20 Espana
Alta mortalidad
(I critica)
Ageless Reclutamiento 2014 ADSC i.m. Claudica/critica Grasa 200 EE.UU.
Mutirangura Fin 2007 BM-MNC i.m. Critica Sangre 6 Tailandia
Lasala Fin 2010 BM-MNC i.m. Claudica/critica MO 35 EE.UU.
Bing Fin 2010 BM-MNC i.m. Critica MO 40 China
Tschoepe Fin 2012 BM-MNC i.a./i.m. Critica MO 30 Alemania
Burt Reclutamiento 2014 Cordon i.m. Critica Cordon 25 EE.UU.
umbilical umbilical
Perin Fin 2009 BM-MNC i.m. Critica MO 20 EE.UU.
Lasala Reclutamiento 2010 BM-MNC i.m. Claudica/critica MO 10 EE.UU.
completado
Moll Reclutamiento 2014 BM-MNC i.a. Claudica/critica MO 160 Paises Bajos
completado
Asahara Reclutamiento 2009 BM-MNC i.m. Claudica/critica Sangre 15 Japon
completado
lafrati Reclutamiento 2014 BM-MNC i.m. Critica MO 210 EE.UU.
Bura-Riviere Reclutamiento 2013 ADSC i.m. Claudica/critica Grasa 15 Francia
Herrera Reclutamiento 2013 BM-MNC i.a. Claudica/critica MO 88 Espana
Arasan Fin 2012 BM-MNC i.m. Critica MO 60 India
Odero Fin 2012 BM-MNC i.m. Critica Sangre 8 Italia
Overholser Reclutamiento 2014 BM-MNC i.m. Critica MO 152 EE.UU.
Prochazca Fin 2010 BM-MNC i.m. Critica MO 96 Chequia
Moye Reclutamiento 2014 BM-MNC i.m. Claudica MO 80 EE.UU
Amann Reclutamiento 2014 BM-MNC i.m. Critica MO 90 Alemania

ADSC: células madre adipocitarias (liposuccion); BM-MNC: células madre de médula 6sea (aspirado medular); i.a.: intraarterial;

i.m.: intramuscular; MO: médula dsea.

2En millones de células
bMédula 6sea estimulada durante 5 dias con factores de crecimiento de colonias granulocitarias (G-CSF).
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Fase Dosis? Expandidas Seguimiento  Objetivo Resultados Observaciones
I-11 No definida No 6 meses Seguridad  No
I-11 No def. No 6 meses Seguridad ~ 80% Salvamento extr. No diferencias No grupo control
entre MO estimulada y sin estimular
I 20-80 Si 1 ano Seguridad  No Isquemia mal definida
Financiacion privada
i No definida No 1 ano Eficacia No
Il 1 x kg Si 1 ano Seguridad  No Isquemia critica
no revascularizable
I-11 No definida No 6 meses Seguridad  No Doble extraccion de MO
Mal definida la isquemia
I-11 80 No 3 meses Eficacia Mejoria en arterio a los 3 meses e ITB No grupo control
I-11 No definida No 6 meses Eficacia No Disefo isq critica pero
incluyen claudicantes
Financiacion privada
I-11 1,5 Si 6 meses Seguridad  80% obtienen beneficio Beneficio mal definido
Il No definida No 6 meses Eficacia Mejoria de la perfusion con Tc 99 Completado ARA
Una pierna con la otra
Financiacion privada
i 100-1.000 No 6 meses Eficacia Favorables a stem cell pero No se cultivan pero dan
el grupo control también una cifra de células
cicatriza sin problemas muy alta
Il No definida Si 1 afio Eficacia Resultados dificiles de interpretar Cuatro brazos
de tratamiento.
No grupo control
I No definida No 2 anos Seguridad  No
I-11 No definida No 3 meses Seguridad  Mejoran 0,1-0,2 puntos el ITB No grupo control
I-11 No definida No 4 meses Seguridad  Publican 26 Pacientes No 10. No definen el grado
Mejora el ITB y la distancia de isquemia.
de claudicacion No grupo control
i No definida No 6 meses Eficacia No Juventas trial.
Con grupo control
I-11 No definida No 6 meses Seguridad  No
i No definida No 1 Aho Eficacia No Isquemia critica no
revascularizable
-1 100 Si 6 meses Seguridad  No Isquemia mal definida
I 100, 500-1.000 No 6 Meses Seguridad  No Isquemia critica
no revascularizable
Multicéntrico. Buen disefio
Il No definida No 2 meses Seguridad  No
Il No definida No 1 Aho Seguridad  No Isquemia mal definida
i No definida No 1 ano Eficacia No Financiacion privada
i No definida No 6 meses Eficacia Amputacion del 21% casos Menos amputaciones
y 44% controles de lo esperado
en los controles
Il No definida No 1 ano Seguridad  No
i No definida No 2 anos Eficacia No Isquemia critica

no revascularizable
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hasta en 10 veces el volumen de médula 6sea necesario para
obtener la misma cantidad de progenitores celulares, con lo
que el procedimiento puede hacerse también con anestesia
local y sin ser necesario asociar transfusiones de sangre.

G-CSF es un factor estimulante de colonias de linaje es-
pecifico producido por monocitos, fibroblastos y células en-
doteliales. G-CSF esta indicado en el rescate de la médula
osea después de la quimioterapia. Tras la administracion
del G-GSF, la cantidad circulante de células progenitoras se
incrementa dramaticamente, lo cual podria ser beneficioso
en los pacientes que necesitan estas células en el entorno
de una extremidad isquémica, pero los resultados obtenidos
son muy variables".

Otro punto relevante en este tratamiento es que las célu-
las madre carecen de antigenos de histocompatibilidad, con
lo que se podrian usar de forma alogénica. Se podrian crear
bancos de células multipotenciales que nos permitieran tra-
tar a los pacientes con una dosis exacta y no dependiente de
una extraccion y procesado previos, en un tiempo rapido y
con un origen controlado de voluntarios sanos.

Muchas series cortas de casos aislados han descrito el sal-
vamento de extremidad y la mejora objetiva de perfusion de
un miembro isquémico (oximetrias, estudios hemodinamicos,
angiografia, etc.)™. Todo ello ha hecho que en la actualidad
se estén desarrollando estudios en fase Il y Il para deter-
minar no solo la seguridad sino también la eficacia de esta
modalidad de tratamiento, ya que la mayoria de los articulos
publicados hasta la fecha carecen de grupo control (tabla 2).
Todos los trabajos hechos hasta la fecha tienen una gran he-
terogeneidad entre las variables estudiadas y hay muchas
diferencias en la definicion de isquemia en cada uno, con
lo que es complicado obtener conclusiones de una muestra
tan heterogénea. En un metaanalisis reciente se subrayaba la
diferencia entre los resultados cuando estos se comparaban
con los controles, indicando que quiza el efecto placebo sea
especialmente significativo en estos casos'.

Se ha observado que los pacientes con tromboangeitis
obliterante (enfermedad de Buerger) pueden tener una
respuesta particularmente buena a la inyeccion de proge-
nitores celulares en la extremidad isquémica. El beneficio,
en parte, esta claramente mediado por el cese del habito
tabaquico, pero también se ha comprobado la existencia de
cambios en los valores séricos de factores relacionados con
la angiogénesis (sVCAM-1, proteina C reactiva, adrenomedu-
lina, VEGF, dxido nitrico). Quiza la edad de estos pacientes,
que suelen ser mas jovenes, y la ausencia en general de
otros factores de riesgo como la diabetes puedan estar de-
tras de esta mejor respuesta™.

Tampoco esta clara la estirpe o combinacion de estirpes
celulares idoneas para favorecer la neoangiogénesis en los
pacientes afectados de isquemia en las extremidades' .
Las células progenitoras obtenidas de sangre periférica pre-
via estimulacion medular son las mas faciles de obtener y
han demostrado resultados similares en series preliminares.
Una célula, en especial la CD31+, parece tener los mayores
efectos proangiogénicos'. No obstante, la mayoria de los
ensayos actuales se realizan bien con células mononucleares
o con células mesenquimales.

Hay un espacio, también en esta terapia, para el uso de
farmacos, por ejemplo se ha visto que los inhibidores de la
angiotensina Il favorecen el desarrollo de las células proge-
nitoras endoteliales®.

En 2011, la Cochrane realizd una revision sistematica de
los trabajos hechos hasta la fecha y solo 2 ensayos respon-
dian a un criterio de seleccion homogéneo. Los resultados
de estos eran dispares, con lo que no fue posible obtener
ninguna conclusion positiva™. En la actualidad es abruma-
dora la cantidad de casos aislados, series cortas de casos y
ensayos clinicos en fase Il sobre el uso de células madre en
la PAD. Todos ellos, de manera casi unanime, establecen la
seguridad de las diferentes estrategias de tratamiento, asi
como de las diferentes estirpes celulares y dosis emplea-
das?. La mayoria carece de controles y posiblemente exista
un enorme sesgo de publicacion en los resultados, por lo
que se hace muy necesario, a dia de hoy, pasar al disefio y
realizacion de estudios multicéntricos en fase Ill que esta-
blezcan la eficacia real de las diferentes células madre en la
isquemia critica?'.

La comprension de las sefales que comunican las células
progenitoras, asi como lo que les sucede con la edad y la
exposicion a factores de riesgo aterosclerotico, nos dara una
idea de las posibilidades de la medicina regenerativa en la
patologia vascular. Hoy en dia, las técnicas experimentales
pueden responder preguntas acerca de la expresion de ci-
tocinas, apoptosis y regulacion de genes, pero no pueden
explicar como a partir de solo 2 células se forma el cuerpo
entero, lo cual eleva a infinito la potencialidad de la medi-
cina regenerativa, especialmente con el desarrollo de las IP
(células adultas reprogramadas). La angiogénesis terapéu-
tica debe ser alcanzable, pero todavia es un reto para la
investigacion.

Conclusiones

La evidencia preliminar, a pesar de presentarse en pequenas
series muy variables, ha establecido la seguridad del trata-
miento celular en la PAD severa; ahora bien, la eficacia, la
estirpe celular, la dosis optima y la via de administracién
siguen siendo un reto para la comunidad cientifica actual.

Por lo anteriormente expuesto consideramos fundamen-
tales 2 estrategias a corto plazo: por un lado, la vuelta a los
laboratorios de investigacion para conocer los mecanismos
moleculares y genéticos implicados y, por otro, el desarrollo
de ensayos clinicos fase Ill con las diferentes estirpes celu-
lares, bien regulados y con el objetivo claro de analizar la
eficacia de los tratamientos celulares en la PAD.
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