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Descripcion: La existencia de células progenitoras endoteliales (CPE) en sujetos
adultos ha abierto numerosas expectativas en el tratamiento de los procesos
isquémicos. Se ha descrito que los monocitos y las células CD133+ presentan
actividad angiogénica. El objetivo del presente trabajo ha sido analizar de forma
prospectiva el fenotipo y la capacidad angiogénica de dichas poblaciones celulares en
un modelo murino de isquemia periférica. Las células se obtuvieron de sujetos sanos,
los monocitos mediante adherencia a partir de leuco-concentrados de
hemodonaciones y las células CD133" a partir de productos de aféresis mediante
seleccion inmunomagnética. Las células CD133+ purificadas se expandieron durante 7
dias en presencia de SCGF (100ng/ml), VEGF (50ng/ml) y FLT-3 ligando (50ng/ml).
Previo a la infusién se realizd un estudio inmunofenotipico en ambas poblaciones
celulares. Como modelo murino se utilizaron 42 ratones Swiss nu/nu adultos a los que
se les produjo una isquemia mediante seccion de la arteria y vena femoral. El dia de la
isquemia se infundieron por via IV monocitos (10° 6 10° células; n=14) & células
CD133+ (10° 6 10° células; n=14) 6 suero fisioldgico (grupo control; n=14). Para medir
el efecto sobre la revascularizacion se utilizaron 2 técnicas: medida del flujo sanguineo
mediante laser Doppler y recuento del nimero de capilares (nimero vasos/um?). Para
analizar la localizacion de las células infundidas se utilizaron técnicas de
inmunohistoquimica e inmunofluorescencia con microscopia de luz, fluorescencia y
confocal.

La pureza de monocitos y células CD133+ fue del 80% y del 82% respectivamente.
Los monocitos expresaban CD14, CD31, CD45, CD64, CD105, lisozima. y Ve-
cadherina y un 1.3% fue KDR'. Tras la expansion las células CD133" expresaron
CD14, CD45 y VE-cadherina y solo un 2% eran CD133" y CD34". Unicamente el
0,16% de estas células fue KDR". Al medir el flujo sanguineo semanalmente, desde el
dia +4 hasta el +28 post infusidon, observamos que en los ratones tratados con
monocitos 6 células CD133+ éste era superior (p<0,05) al de ratones no tratados. La
densidad capilar también aumentd en ratones que recibieron monocitos (48
capilares/um?) 6 células CD133+ (51 capilares/um?) frente a los ratones que
unicamente recibieron SF (p=0.09 y 0.02 respectivamente). Cuando analizamos la
colocalizaciéon de las células infundidas con los vasos del ratdbn comprobamos que
pese al aumento del niumero de capilares y del flujo sanguineo, en los animales que
recibieron 10° células, éstas no aparecian en los vasos neoformados. Sin embargo,
cuando se utilizaron dosis altas, 10° monocitos 6 CD133+, se detectaron células en los
musculos isquémicos y mediante microscopia confocal vimos que se encontraban en
las paredes de los vasos del raton.

Conclusion: Nuestros datos apuntan a un efecto paracrino de ambas subpoblaciones
en su capacidad de incrementar la revascularizacion post-isquemia, aunque algunas
células son capaces de incorporarse a los vasos.



