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iHola!

Especialmente para ti, este libro ha sido co-creado con un grupo de personas que padecen
diabetes e Isquemia critica de miembros inferiores, sus cuidadores, algunos miembros de
la comunidad interesados y el personal de la salud. En reconocimiento, el nombre de cada
uno de los participantes ha sido incluido en la seccidn llamada Agradecimientos.

Estd lleno de muchas sorpresas para que puedas resolver tus dudas acerca de la Diabetes y
la Isquemia Critica de Miembros Inferiores y aprender sobre Terapias Avanzadas de manera
mas interactiva.

Después de cada texto encontraras este icono, al
darle clic podréds consultar la pagina web de referencia

con la informacién cientifica en la que se basa el
fragmento que acabas de leer, asi tendrés la certeza de
que la informacidn es confiable.

Icono de enlace
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Al final de cada capitulo, te encontraras con un
pequenio espacio para que puedas recordar la
informacion mds importante.
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‘L En este icono podras darle clic para escuchar la
" ~ narracion del fragmento de texto o infografia dénde
se encuentra.
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También incluimos animaciones para ti, asi que si te
encuentras una de ellas, solo tienes que darle clic al
icono central para reproducirla.
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Para leer este libro no necesitas tener conocimientos sobre medicina, esté escrito en un
lenguaje sencillo y comprensible, aunque si deseas aprender un poquito mas de los
términos médicos y cientificos, podras consultarlos al final del libro, en la seccién

Ilamada Glosario.

Otros han fortalecido su conocimiento y nos han ayudado a crear este
recurso, ayldanos a divulgar este conocimiento.

iDisfriitalo y compartelo con quien quieras!



1 3 DIABETESj]j ®

Diabetes mellitus >

La forma mas com(in de diabetes se conoce como Diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Como otras enfermedades crénicas, se presenta tanto en paises ricos como pobres y es un

problema de salud publica porque la proporcidn de personas que la presentan

(prevalencia) va en aumento.

Para el 2021, 537 millones de personas
en todo el mundo tenian diabetes y, si no se
realizan intervenciones efectivas, se proyecta
que siga creciendo y para el 2045 sean 783
millones de personas. G




DIABETES

Entre los paises de Centroamérica y Suramérica, Colombia ocupa el sequndo lugar en
nimero de personas con diabetes.

La gravedad de la enfermedad (morbilidad), el grado de limitacién fisica (discapacidad) y
los altos costos para el sistema de salud hacen de la diabetes un problema de gran
importancia que nos debe interesar a todos. X3



1.1 ;Qué es la diabetes?

Ahora veamos ...
[ Pero, ;por qué se produce la diabetes? ]

Conducto
biliar comun

Duodeno Conducto
pancreatico

Cabe
pancre. Cuerpo

Intestino
delgado
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jRepasemos!
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Todas las personas con diabetes presentan tres
alteraciones principales:

- Gran liberacion de Insulina por aumento del azicar
en la sangre.

- Los tejidos no responden a la Insulina.

- El higado produce mas aziicar.

La diabetes

Puede generar complicaciones de salud por dafio en las arterias,
venas y capilares (vasos sanguineos) afectando la circulacion y la
llegada de la sangre a los 6rganos.

DIABETES

Entre mads alto sea el nivel de aztcar en la sangre, mayor es el
riesgo de desarrollar estas complicaciones.




1.3 Complicaciones
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LES DE AZUCAR?

Se generan depdsitos de

colesterol en las paredes de las
arterias, entorpeciendo el flujo
sanguineo hacia los drganos.

Estos depésitos ocurren en
pacientes con diabetes tal como
lo hacen en pacientes no
diabéticos, pero en ellos la
enfermedad avanza mas
rapidamente y compromete
muchas mas arterias.

ENFERMEDAD MICROVASCULAR " "'

ORGANO AFECTADO ENFERMEDAD

CEGUERA, _
.

« Pérdida de la vision (Ceguera)

« Aumento de la presién dentro
del ojo (glaucoma)

Nefropatia diabética
Disminucion de la funcion renal
nfermedad renal crénica)

Eliminacion artificialmente las
sustancias toxicas de la sangre (didlisis)

GLOMERULO *—/

uropatia diabética
a de sensibilidad
i6n en las funciones del movimiento
cidad para obtener una ereccion
ncién eréctil)

inencia de la orina

ion de lesiones en los tejidos del pie
» diabetico)

S NERVIOS PERIFERICOS
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; QUE PASA SI NO CONTROLO MIS NIVELES DE AZUCAR?
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Enfermedad coronaria

« Dolor opresivo en el pecho (Angina de pecho)

* Muerte de las células del corazén por falta de
aporte sanguineo (Infarto agudo del miocardio)

Enfermedad Cerebrovascular

Obstruccion parcial de arterias por depésitos de
colesterol

* Obstruccion total de algin segmento por un codgulo
(accidente cerebro vascular isquémico)

* Secuelas temporales o permanentes.

[ EXTREMIDADES « Enfermedad arterial periférica
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El dafio de las arterias que llevan sangre a las extremidades se llama Enfermedad Arterial
Periférica (EAP) y afecta especialmente a los pies y las piernas.

La isquemia es |a disminucidn o pérdida de la

llegada de sangre a cualquier tejido u érgano.

{ Ulcera }

La Isquemia Critica de Miembros Inferiores (ICMI) es la fase mas avanzada de la
Enfermedad Arterial Periférica (EAP) donde los pacientes presentan dolor en reposo,
Ulceras, infeccidn o dafio permanente del tejido. G



LA ISQUEMIA CRITICA DE MIEMBROS INFERIORES (ICMI) q

Es el estado més avanzado de la Enfermedad Arterial Periférica (EAP)

;COMO RECONOCERLA?
)

\;‘ y \ 2
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e Algunos pacientes pueden presentar
diferentes grados de dolor que se
desencadena con el ejercicio y que

cede con el reposo, lo cual se conoce
comoa claudicacién.

e Pérdida de tejido
(alceras, gangrena)

~_

DOLOR DE PANTORRILLA
P o

(

KOJO: Pero la mayoria de pacientes suelen ser asintomaticos)

e Perdida de tejido

(Qlceras, gangrena) ~
e ) ULCERA
//6'/@ ®
ASINTOMATICO
Excluyendo los casos en que se fﬁggkﬁg‘&”ﬁ}’ﬁos)
produce heridas en las piernas, la
mitad de las amputaciones en T TR
Estados Unidos son por causa de (MENOR A 200 METROS)
la diabetes por el dafio que genera
en las arterias y en los nervios de DOLOR ISQUEMICO
las extremidades inferiores. G2 A ENREPOSO

ULCERACION O GANGRENA




2.2 Tratamientos

Ahora veamos...

[ Tratamientos Isquemia Critica de Miembros Inferiores ]




Algunos pacientes tienen una enfermedad
muy avanzada, tienen otros padecimientos y
condiciones de riesgo para ser llevados a
cirugia o tienen un gran dafo de las arterias,
por lo que no es posible operar las arterias
para destaparlas.

- e s e mem- - -

Entonces, uno de cada cinco pacientes puede
resultar amputado,lo que impacta no solo la
calidad de vida, sino también a mediano plazo
lavida, pues a los 5 afios aproximadamente

la mitad de ellos podria no sobrevivir.

J




Alo largo del tiempo la comunidad cientifica ha
hecho esfuerzos para el desarrollo de nuevos
tratamientos que permitan reducir la isquemia,
disminuir los sintomas y prevenir la amputacién en
estos pacientes.

A
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jRepasemos!
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Si llega menos sangre a las piernas se producen algunos
sintomas. Cuando este proceso es avanzado y existe
riesgo de amputacion, se conoce como Isquemia Critica
de Miembros Inferiores.

Los sintomas son:

“& Dolor en reposo.
~4 Ulceras/ muerte del tejido (gangrena).
~ [nfeccidn.
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3.1 ¢Qué son las terapias avanzadas?

Se conoce como terapias avanzadas al grupo de medicamentos que utiliza elementos
naturales (bioldgicos) tinicamente.

i

[ Existen tres técnicas especiales de tratamiento ]

La terapia génica usa informacion genética.

La terapia celular utiliza varios tipos de
células con funciones especiales en el cuerpo.

o

Cuando estas células se agrupan, se les
conoce como Tejidos y en ellos se especializa
|a tercera llamada Ingenieria de Tejidos.




3.2 Tipos de terapia

TIPOS DE TERAPIAS AVANZADAS

Las terapias avanzadas comprenden un grupo de medicamentos que utiliza agentes
exclusivamente naturales (biolégicos) basados en segmentos de ADN.

-2 te;a Prlg %? n;fiamci?‘gsrlgte LU - y o Con el fin de modular la
gd. ! . expresion de genes existentes
modi I((I’aef ‘S\BCNUEHCHS 0 expresar nuevos genes para

b prevenir, detener o revertir
(Informauon y \ algin proceso anormal en el

genétisca) . A organismo causante de

enfermedad.

Para este procedimjento se requiere
de un vector o vehiculo para
transferir material {;qné ico;
generalmente se ufilizan virus

para este propasito.

VIRUS ,

A

Al incorporar un segmento nuevo de ADN producido en el

laboratorio al material genético viral, estos son capaces de transportarlo
hasta una célula objetivo. Dentro de ella se lleva a cabo el

@

procesamiento del nuevo “gen corregido” y posteriormente = = ® ?:
son trasplantadas al paciente. Alli, estas tienen la capacidad .
de producir proteinas para detener el avance o curar una ® ¢
enfermedad. v e @
ADN CON EL GEN P
CORREGIDO @

@
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TERAPIA CELULAR

LA TERAPIA CELULAR HACE REFERENCIA A
LA UTILIZACION DE CELULAS CORPORALES VIVAS
CUYAS CARACTERISTICAS BIOLOGICAS HAN o
SIDO ALTERADAS CON EL FIN DE
USARSE PARA CURAR, DIAGNOSTICAR O PREVENIR
ENFERMEDADES

Estas células son sometidas a procesos
de reproduccion y activacion selectiva
de ciertos tipos celulares con el fin de
mejorar sus caracteristicas y maximizar
sus beneficios para

tratar enfermedades.

En los Gltimos afios, se ha incrementado el uso de tratamientos que buscan la creacion de
nuevos vasos, que los cientificos llaman angiogénesis terapéutica. G2
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Estos nuevos vasos pueden mejorar la
llegada de sangre a los sitios afectados
por la enfermedad, disminuyendo los
sintomas en quienes no es posible la cirugia
o en aquellos en los que ésta ha fallado.

- e» o» e» E» e En En E» > > o o
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En este contexto, la terapia con células madre ha mostrado resultados prometedores para
estos pacientes por su capacidad de estimular la formacion de nuevos vasos
sanguineos, reqular el sistema de defensas, la inflamacion y regenerar los tejidos.
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4.1 ;Qué son las células madre?

Las células madre son células especiales que tienen la habilidad de:

Hacer copias de ellas mismas.

\

~

e

Convertirse en células diferentes.

Gldbulos rojo

“ Celulas de la grasa

Celulas musculares

2

CeIuIas intestinales




Se les conoce por su capacidad de producir muchas copias idénticas de si
misma, también pueden producir células hijas, las cuales pueden
transformarse en otros tipos de células.

o

)

Tienen un papel importante en el crecimiento y la
division de las células del organismo, asi como
en la reparacion de tejidos dafiados. G=3

o o




4.2 Tipos de células madre

Las células madre se pueden encontrar en el cuerpo humano y de algunos animales, antes
y después del nacimiento. Después del nacimiento, hay muchos tejidos que contienen
una pequeiia cantidad de estas células llamadas Células Madre Adultas que pueden

transformarse en casi todos los tipos de células.

Grasa

Cartllago I
3 Célula sanguinea

CELULAS MADRE ADULTAS .,“}” .

MESENQUIMALES (MSC) Misculo

Célula nerviosa




Hay otras células que provienen de embriones que tienen pocos dias de vida (antes del
nacimiento), se conocen como Células Madre Embrionarias, y tienen el potencial de
transformarse en cualquier tipo de célula del cuerpo humano adulto.

CELULAS MADRE EMBRIONARIAS




Aprovechando esta capacidad, los cientificos han sido _
capaces de utilizarlas para producir copias de diferentes ®
tipos de células del cerebro, del pancreas, de la
sangre, del corazén y de los vasos sanguineos, todo
esto con la intencidn de tratar enfermedades.

O,

En el desarrollo fetal normal las células embrionarias desaparecen después de la primera
semana del embarazo, por lo que es imposible obtenerlas de un individuo adulto.

Hasta el momento, se han observado algunos casos de formacion de tumores a partir de
estas células y por tanto no se suelen usar en las investigaciones en humanos, a pesar
de que tengan mayor capacidad de regenerar los tejidos. =3

Para solucionar estos problemas, en los laboratorios se realizan modificaciones genéticas a
células madre adultas, con la intencién de que cumplan funciones parecidas a las de
las células madre embrionarias.




Es facil consequir células madre adultas, por este motivo son las células de eleccién para
uso en tratamientos médicos, reconociendo 3 tipos:

Células hematopoyéticas

Células que dan origen a todas las
demas células de la sangre.

L]

Células progenitoras endoteliales

Células que dan origen a los
vasos sanguineos como capilares,
arterias y venas.

Células mesenquimales

Células que dan origen a los
huesos, cartilagos, musculos,
tendones y tejido graso.




Las células mesenquimales conservan su capacidad de reproducirse y transformarse
en otro tipo de célula, por lo cual los investigadores estan buscando la manera de
aprovecharlas para que el cuerpo se trate a si mismo.

Estas son las células que més usamos para
tratar la isquemia.

_

Las células mesenquimales se extraen principalmente de la médula dsea, por la
ventaja que con poca cantidad de médula se puede en un laboratorio multiplicar la cantidad
de células.

Ademas, estas células se pueden almacenary conservar congeladas manteniendo sus
funciones intactas.

@ Otras fuentes de células mesenquimales pueden
utilizar las células del tejido graso mediante

OQ liposuccidn, sangre de cordon umbilical, placenta,

entre otros tejidos.




4.3 Tipos de transplante

Para que el cuerpo reciba células se debe hacer
un trasplante que puede ser de manera:

;mu DEL PROPIO PACIENTE

A PARTIR DE CELULAS DE OTRO HUMANO (DE UN FAMILIAR, COMO UN HERMANO)

APARTIR DE CELULAS DE ANIMALES A SERES HUMANOS
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jRepasemos! A

o7

Las terapias avanzadas son un grupo de tratamientos que utilizan
elementos naturales basados en genes, células y tejidos.

Estas se usan como alternativa de tratamiento a enfermedades sin
una cura establecida.

-4 Para estas terapias, se puede usar cualquier tipo de
célula madre adulta, pero se prefieren las células
mesenquimales por su capacidad de transformarse en
otras, su facil extraccion y almacenamiento.
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Ahora veamos...

:Como se extraen las células madre?
¢Cudles son las vias de aplicacion?
¢Es seguro lo que me van a trasplantar?




6.1 Terapia celular en el tratamiento de Isquemia Critica de Miembros Inferiores

En el tratamiento de la isquemia de miembros inferiores, se promueve la creacion
de nuevos vasos sanguineos a partir de células madre y sustancias que las estimulan.

De esta manera, una arteria de gran tamafo,
puede dar origen a nuevas arterias de menor
calibre que aumenten el flujo de sangre en el
lugar deseado, se disminuyan los sintomas
y se prevenga la amputacion.

- e oo oo oo -
P




Ahora veamos ...

[ Manera como acttian en el cuerpo las células madre ]




jRepasemos!

La terapia basada en células madre es una de las opciones
de tratamiento para promover la formacién de nuevos
vasos sanguineos y mejorar los sintomas en pacientes con
Isquemia Critica de Miembros Inferiores.

Las células madre pueden promover la formacién de
nuevos vasos sanguineos mediante:

4 Su capacidad para reproducirse y transformarse en otras
células que van a conformar los nuevos vasos.

- La liberacién de sustancias y sefiales quimicas especiales.




6.3 Aplicacion en otros campos

Desde hace mas de 50 afos se estan
tratando diferentes tipos de cancer de la
sangre como las leucemias y los linfomas
mediante el trasplante de células madre
hematopoyéticas, que pueden dar origen a las
células sanguineas, una terapia antes conocida
como trasplante de médula ésea.

4
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Recientemente se ha iniciado la exploracidn de otros tipos de trasplante de tejidos
como los de piel y los ojos(cérnea).

En la actualidad, muchas de estas células madre se emplean especialmente en
investigacion (ensayos clinicos) y en situaciones en la que no existe otra opcién de
tratamiento (uso compasivo).

iy

i
\Q Tejido muscular




APLICACION EN OTROS CAMPOS

Existen condiciones de cultivo especificas que
inducen la diferenciacién de células madre en
determinada linea celular seginla enfermedad
que se busca tratar, como: células de la grasa,
de cartilago, hueso y musculo.

'CELULAS SANGUINEAS

TEJIDO MUSCULAR ESQUELETICO

ENFERMEDADES

PACIENTES QUEMADOS

Implante de células de la
piel en pacientes quemados.

ENFERMEDADES SANGUINEAS

CELULAS NEURONALES

Entre ellas diferentes tipos de
cdncer como leucemias y linfomas:

Trasplante de células madre que «
dan origen a las células sanguineas.

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Investigacion en enfermedades
cardiovasculares, del corazén y
de los vasos sanguineos

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Esclerosis multiple (enfermedad donde se

destruye progresivamente el recubrimiento
de las células nerviosas), lesiones traumaticas de
la médula espinal, autismo o parélisis cerebral infantil)




jAyudanos a correr lavozy a

compartir conocimiento!
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ADN: Secuencias de informacién genética.
Alogénico: Trasplante a partir de células que dona otro ser humano.

Angiogénesis terapéutica: Creacidn de nuevos vasos sanguineos para tratar una
enfermedad.

Autdlogo: Trasplante a partir de células que dona el propio individuo.
Bioldgicos: Que utiliza agentes exclusivamente naturales.
Ceguera: Pérdida de vision.

Dialisis: Proceso de eliminacién de las sustancias nocivas o toxicas de la sangre mediante
terapia artificial.

Discapacidad: Grado de limitacion fisica.
Disfuncion eréctil: Incapacidad o dificultad para obtener una ereccion.
Expansion: Procesos de multiplicacion a los que se someten las celulas en el laboratorio.

Efectos terapéuticos: Beneficios para tratar enfermedades.
Glaucoma: Aumento de la presion dentro del ojo.
Prevalencia: Proporcién de personas que presentan una enfermedad.

Morbilidad: Grado de compromiso que produce la enfermedad.

Nervios periféricos: Se encargan de transmitir sensaciones e impulsos para permitir el
movimiento.

Neuropatia diabética: Enfermedad producida por la Diabetes que afecta la actividad
normal de los nervios periféricos, causando cambios en la sensibilidad, el movimiento u
otras funciones.

Matriz: Base o andamiaje artificial sobre el cual reposan las células y los demas elementos.
Mononeuropatia: Dafio de un nervio.

Polineuropatia: Dafio de varios nervios.

Propiedades: Caracteristicas y habilidades

Trombo: codgulo de sangre que se forma en un vaso y permanece alli.

Vasos sanguineos: Estructura que conduce la sangre cuya funcién principal es transportar
nutrientes, oxigeno y desechos del cuerpo (arterias, venas y capilares).

Xenogénico: Trasplante a partir de células provenientes de animales a seres humanos.
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