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Introducción y objetivos. En este estudio se mues-
tran los hallazgos observados en un grupo de 13 pacien-
tes con infarto agudo de miocardio (IAM) que fueron re-
vascularizados con stent intracoronario y posteriormente
tratados con factor estimulante de colonias granulocíticas
recombinado (G-CSF).

Pacientes y método. Todos los pacientes recibieron
tratamiento trombolítico. El primer cateterismo cardíaco
tuvo lugar entre los días 0 y 5 del IAM, y se realizó una
revascularización con stent de la arteria descendente an-
terior. Al quinto día del infarto se empezó tratamiento
subcutáneo con G-CSF (10 µg/kg/día durante 10 días).
Se efectuaron recuentos sanguíneos e inmunofenotipifi-
cación y se determinó el número total de CD34+ circulan-
tes y de sus subpoblaciones de una forma seriada. A los
3 meses de seguimiento se realizó un nuevo cateterismo
cardíaco. El grado de recuperación funcional se definió
como la ganancia en la fracción de eyección.

Resultados. Todos los pacientes evolucionaron favo-
rablemente, sin complicaciones cardíacas. Un paciente
presentó una rotura esplénica espontánea al octavo día
del tratamiento con G-CSF que precisó una esplenecto-
mía de urgencia. La ganancia en la fracción de eyección
osciló entre –22 y +18 (media ± desviación estándar, 6,2
± 12%), y se correlacionó de forma directa con el número
total de células CD34+ y CD38– circulantes en el quinto
día de tratamiento con G-CSF (r = 0,78; p < 0,003) y de
forma inversa con el pico de la fracción MB de la creatin-
cinasa (r = –0,82; p < 0,002).
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Conclusión. La movilización de células madre con G-
CSF es factible y segura en pacientes con IAM anterior
revascularizado. No obstante, la posibilidad de que se
produzca una esplenitis aguda inducida por la moviliza-
ción célular masiva debe ser tratada con cautela en futu-
ros diseños.

Palabras clave: Movilización de las células madre. Infar-
to agudo de miocardio. Stent de liberación de drogas.

Effects of Stem-Cell Mobilization With Recombinant
Human Granulocyte Colony Stimulating Factor in
Patients With Percutaneously Revascularized Acute
Anterior Myocardial Infarction

Introduction and objectives. This study reports the
findings in a group of 13 patients aged 53±8 years with
anterior wall acute myocardial infarction who were revas-
cularized with stents and treated with recombinant human
granulocyte colony stimulating factor (G-CSF).

Patients and method. Patients were initially treated
with intravenous thrombolytics. The first cardiac catheteri-
zation was performed between days 0 and 5 after acute
myocardial infarction, when the left anterior descending
artery was stented. A 10-day course of 10 µg/kg/day G-CSF
was started 5 days after acute myocardial infarction. 
Blood cell counts and immunophenotyping were done to
assess the total number of circulating CD34+ cells and
their subpopulations in serial fashion. At 3-month follow-
up, cardiac catheterization was repeated. Functional re-
covery was defined as an increase in ejection fraction.

Results. All patients did well initially, but 1 had sponta-
neous spleen rupture on day 8 of G-CSF administration,
which required emergency splenectomy. The gain in ejec-
tion fraction varied among patients from –22 to +18
(mean, 6.2%±12%), and correlated directly with the total
number of circulating CD34+ CD38– cells/µL on the fifth
day of G-CSF treatment (r=0.78; P<.003). The gain in
ejection fraction correlated inversely with peak MB frac-
tion creatine kinase (r=–0.82; P<.002).
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Conclusion. Stem-cell mobilization with G-CSF is a fe-
asible and safe treatment for patients with revascularized
acute myocardial infarction. However, because of the
possibility of acute splenitis induced by massive cell mo-
bilization, future studies should be designed with due cau-
tion to take this eventuality into account.

Key words: Stem-cell mobilization. Acute myocardial in-
farction. Drug-eluting stent.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCIÓN

Durante los últimos años, diversos estudios han
mostrado la capacidad de las células madre de médula
ósea de diferenciarse en células maduras de tejidos es-
pecíficos, como miocitos cardíacos y células endote-
liales1-5. Estos hallazgos han sido confirmados en dis-
tintos estudios con pacientes6-11. En ellos se efectuó
una inyección intracoronaria o miocárdica directa de
células progenitoras obtenidas de médula ósea. Estas
inyecciones produjeron una reparación miocárdica
sostenida y una mejoría funcional. Por otro lado, la re-
generación miocárdica basada en la movilización de
células madre también se ha observado en infartos ex-
perimentales12,13, lo que podría ser otra estrategia eva-
luable en estudios con pacientes. La factibilidad y los
efectos de estas estrategias están todavía sujetos a eva-
luación. En el presente estudio se muestran los hallaz-
gos observados en un grupo de 13 pacientes con infar-
to agudo de miocardio (IAM) anterior tratados con
revascularización con stents y que posteriormente fue-
ron tratados con factor estimulante de colonias granu-
locíticas (G-CSE) para mejorar la función ventricular.

PACIENTES Y MÉTODO

Pacientes

Hemos estudiado de forma prospectiva a 13 pacien-
tes con IAM anterior revascularizado que aceptaron

participar en un estudio de factibilidad y seguridad so-
bre los efectos de la movilización masiva de células
madre en el curso de un infarto. El estudio fue aproba-
do por el comité ético institucional. Todos los pacien-
tes firmaron consentimiento para participar en el estu-
dio. En la tabla 1 se exponen los datos basales. A su
llegada al hospital, los pacientes fueron tratados con
fibrinolíticos en un intento de conseguir una reperfu-
sión precoz. No obstante, 2 pacientes precisaron un ca-
teterismo de rescate con implantación de stent para
conseguir la reperfusión de la arteria descendente ante-
rior. Los 11 restantes mostraron signos clínicos de re-
perfusión y estabilización, y fueron programados para
cateterismo cardíaco entre los días 2 y 5 post-IAM. De
esta manera, se realizó un cateterismo cardíaco en to-
dos los pacientes entre los días 0 y 5 de la fase aguda
del infarto, y este estudio se consideró como basal
para la valoración de la función ventricular izquierda.
La revascularización miocárdica obtenida en este pun-
to aseguraría la viabilidad de la pared anterior, así
como la llegada y el posible anidamiento de células
madre a la zona infartada. Se realizó un registro de los
tiempos desde el inicio del dolor hasta la recanaliza-
ción, la revascularización con stent y el pico de crea-
tincinasa (CK). Tras el cateterismo cardíaco inicial, los
pacientes fueron incluidos en el estudio tras aceptar su
participación. Todos fueron tratados con G-CSF y se
realizó un seguimiento estrecho tras el alta hospitala-
ria. El segundo cateterismo cardíaco fue programado a
los 3 meses de seguimiento para evaluar los cambios
en la función ventricular izquierda. Se compararon los
electrocardiogramas obtenidos antes del alta hospitala-
ria y a los 3 meses de seguimiento; el sumatorio de on-
das Q (ΣQ), que refleja el grado de necrosis de la pa-
red anterior, fue medido y comparado en milímetros.

ABREVIATURAS

ACS: segmento de contracción anormal.
CFR: reserva coronaria.
FE: fracción de eyección.
G-CSF: factor estimulante de colonias granulocíticas.
IAM: infarto agudo de miocardio.
ΣQ: sumatorio de ondas Q.

TABLA 1. Datos basales (n = 13)

Edad (años) 54 ± 8

Varones 12 (92%)

Factores de riesgo

Diabetes 2 (15%)

Hiperlipemia 4 (31%)

Hipertensión 3 (23%)

Tabaquismo 8 (62%)

Pico CK (U) 3.950 ± 3.110

Pico CK-MB (U) 486 ± 470

Tiempo de recanalización (h) 5,2 ± 3,4

Tiempo dolor-pico de CK (h) 20 ± 24

PTDVI (mmHg) 27 ± 10

FE (%) 40 ± 7

FE postextrasistólica (%) 53 ± 9

ACS (%) 32 ± 16

ACS postextrasistólico (%) 21 ± 15

Radios afectados (%) 46 ± 14

ACS: segmento de contracción anormal; CK: creatincinasa; MB-CK: fracción
MB de la creatincinasa; FE: fracción de eyección; PTDVI: presión telediastólica
ventricular izquierda.



Cateterismo cardíaco, diagnóstico 
y terapéutico

Se realizaron 2 cateterismos cardíacos durante el
estudio. El primero fue llevado a cabo entre los días 0
y 5 tras el IAM; el segundo, a los 3 meses de segui-
miento. En el primer estudio se realizó un cateterismo
cardíaco izquierdo diagnóstico, incluidas una ventri-
culografía izquierda y una angiografía coronaria. El
tratamiento mecánico de la arteria descendente ante-
rior causante del infarto se realizó siempre con un
stent liberador de rapamicina (Cypher, Johnson &
Johnson, Cordis, Miami, Florida). Una vez obtenida
la revascularización de la arteria epicárdica, se efec-
tuaron estudios de reserva coronaria para evaluar la
situación del lecho vascular. En 3 pacientes se im-
plantaron otros stents en lesiones coronarias remotas
no relacionadas con el infarto. Como resultado, en to-
dos los pacientes se obtuvo una revascularización
completa. Todos los procedimientos terapéuticos se
llevaron a cabo con catéteres guía de 8 Fr sin agujeros
laterales. Durante el procedimiento terapéutico, todos
los pacientes recibieron heparina no fraccionada a ra-
zón de 2 mg/kg; el tratamiento se continuó con hepa-
rina de bajo peso molecular (dalteparina) 10.000
U/día, ticlopidina 500 mg/día y aspirina 150 mg/día
durante 4 semanas, y se siguió con clopidogrel y aspi-
rina durante 1 año. Cinco pacientes recibieron dosis
convencionales de abciximab (0,25 mg/kg en bolo, se-
guido de perfusión intravenosa de 0,125 µg/kg/min
durante 12 h) que se iniciaron durante la revasculari-
zación. La heparina circulante fue neutralizada con
protamina al final del procedimiento. Después, se reti-
ró el introductor femoral y se efectuó el cierre de la
punción arterial con un dispositivo Angioseal de 8 Fr.
A los 3 meses de seguimiento se realizó un nuevo es-
tudio hemodinámico. En este estudio, la ventriculo-
grafía izquierda, la coronariografía y la determinación
de la reserva coronaria se realizaron en condiciones
idénticas a las del estudio inicial.

Estudios de la función ventricular izquierda

En ambas condiciones del estudio practicamos al
menos una vetriculografía izquierda en proyección
oblicua anterior derecha de 30o. La ventriculografía iz-
quierda se realizó con un catéter pigtail de 7 Fr. Se in-
yectaron 40 ml de contraste no iónico a una velocidad
de 15 ml/s. Las angiografías se obtuvieron con el siste-
ma digital de General Electric, a 25 imágenes por se-
gundo. Durante la realización de la ventriculografía se
consiguieron latidos sinusales y latidos postextrasistó-
licos para determinar la reserva contráctil14 de 2 áreas
ventriculares: el área afectada por el infarto (pared an-
terior) y las zonas hipercinéticas compensadoras (pa-
red inferior). Los latidos postextrasistólicos fueron in-
ducidos mediante el propio catéter, una vez filmado un
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latido sinusal bien opacificado. En 3 pacientes fue pre-
ciso realizar una segunda ventriculografía al final del
procedimiento para obtener ambos tipos de latidos.

Las mediciones y cálculos se realizaron off-line, y se
dibujaron las siluetas telediastólicas y telesistólicas del
ventrículo izquierdo. Se calcularon los volúmenes ven-
triculares y la fracción de eyección (FE), y se efectuó
un análisis de la motilidad regional de la pared. Se uti-
lizó el método de Sheehan et al15 para estudiar la ex-
tensión del daño parietal. Las siluetas telediastólicas y
telesistólicas superimpuestas fueron divididas en 100
radios de acortamiento parietal. El segmento de con-
tracción anormal (ACS) fue definido como el porcen-
taje de radios con acinesia o discinesia. El número de
radios afectados se definió como la suma de radios hi-
pocinéticos, acinéticos y discinéticos. Asimismo, se
definió la hipercinesia compensadora, predominante-
mente en la pared inferior, y se expresó como el por-
centaje de radios hipercinéticos. Así, se observó de
forma seriada el comportamiento funcional del mio-
cardio infartado tras el tratamiento, lo que permitió
evaluar la posible respuesta. La recuperación funcional
se definió como la ganancia en la FE y la reducción
del área infartada (ACS) y del número de radios afec-
tados entre la situación basal y la del seguimiento.
Adicionalmente, también se evaluó el comportamiento
de las zonas hipercinéticas compensadoras.

Mediciones de reserva coronaria

Se utilizó el sistema FloMap® (Cardiometrics;
Mountain View; California) para medir las velocidades
intracoronarias y de la reserva coronaria (CFR)16. Tras
la revascularización de la descendente anterior, se po-
sicionó una guía Doppler intracoronaria de 0,014 pul-
gadas distal al stent. La velocidad del flujo se registró
de forma continua. El pico de la velocidad se registró
tanto en situación basal como tras la administración de
un bolo intracoronario de 60 µg de adenosina. La CFR
fue calculada como la relación entre la velocidad de
flujo máximo tras la inyección de adenosina y la velo-
cidad del flujo basal. A los 3 meses de seguimiento se
efectuó un nuevo estudio Doppler en la descendente
anterior. La recuperación funcional de la microcircula-
ción infartada fue definida como la ganancia en CFR
entre la fase aguda y el seguimiento.

Movilización con G-CSF y estudios 
de laboratorio

Los pacientes recibieron G-CSF (Neupogen, Am-
gen, Thousand Oaks, CA) de forma subcutánea duran-
te 10 días a razón de 5 µg/kg cada 12 h. Se obtuvo una
muestra de sangre periférica los días 0, 3, 5 y 10. Se
realizó el recuento total de la serie blanca, del porcen-
taje de células CD34+ circulantes y de su inmunofeno-
tipo. Asimismo, se determinaron las enzimas cardíacas
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de forma seriada durante la fase aguda y el tratamiento
con G-CSF.

La cuantificación en la sangre periférica de CD34+
movilizados con G-CSF fue realizada en concordancia
con las guías ISHAGE17. Se utilizó la citometría de in-
munofluorescencia de 3 colores para determinar la ex-
presión de diferentes moléculas de CD34+ moviliza-
das en la sangre periférica. Las células se tiñeron con
anticuerpos monoclonales de CD34 humano, marca-
dos con la proteína peridin-clorofila (PerCp) (HPCA-
2, Becton Dickinson, San Jose, CA) y con los siguien-
tes anticuerpos monoclonales antihumanos: anti-CD33
(clon WM 53), anti-CD117 (c-kit, clon YB5.B8), anti-
CD41a (clon HIP8), anti-CD71 (clon M-A712), anti-
fusin (CXCR4, clon 12G5), anti-CD90 (Thy-1, clon
SE10), anti-HLA-DR (clon G46-6) (Pharmingen, Bec-
ton-Dickinson, San Jose, CA) y el anti-CD38 (clon
T16) (Immunotech, Marseille, France) marcados con
fluoresceína isotiocianato (FITC) o ficoeritrina (PE).
Las células fueron cosechadas y analizadas en el citó-
metro de flujo FACScalibur utilizando el programa
Cell-Quest (Becton-Dickinson). Para distinguir las po-
blaciones de células hemopoyéticas de los eritrocitos y
de los residuos se utilizaron las señales esparcidas de-
lanteras y laterales.

Estudio estadístico

Los datos se expresan como media ± desviación es-
tándar (DE). Para la comparación de medias de los
mismos pacientes utilizamos el test de la t de Student-
Fisher para datos emparejados. La correlación lineal
entre variables fue analizada con el test de Pearson. Se
consideraron estadísticamente significativos los valo-
res de p < 0,05.

RESULTADOS

Hallazgos clínicos y de laboratorio

Todos los pacientes sobrevivieron al IAM. Cuatro
de ellos precisaron fármacos inotropos durante la fase
aguda. Ningún paciente presentó complicaciones deri-
vadas del cateterismo cardíaco, tanto en la fase aguda
como en el seguimiento. Durante el tratamiento con
G-CSF no se observaron aumentos adicionales de las
enzimas cardíacas. Se registraron cifras elevadas de
leucocitos circulantes durante el tratamiento con G-
CSF junto con un aumento del número total de CD34+

circulantes, cuyo valor máximo se alcanzó al quinto
día del inicio del tratamiento. En la figura 1 se muestra
el efecto de G-CSF en los recuentos de la serie blanca
en la sangre periférica, así como el número total de cé-
lulas CD34+ circulantes. El análisis inmunofenotípico
de las células CD34+ circulantes en el quinto día del
tratamiento demostró que, aunque muchas células ex-
presaban los marcadores hemopoyéticos típicos
(CD33, CD117, CD41, CD71), muchas otras mostra-
ban características de células madre muy inmaduras
(CD38–, HLA-DR–, CD90+), proporcionando un nú-
mero total considerable de las células CD34+ teórica-
mente pluripotentes. En la tabla 2 se exponen los por-
centajes y números totales de las distintas
subpoblaciones de los CD34+ circulantes. Todos los
pacientes fueron dados de alta hospitalaria sin sínto-
mas y bajo tratamiento vasodilatador y antitrombótico.
Como efectos adversos se observaron con frecuencia
febrícula y dolor muscular leve, normalmente bien to-
lerados por parte de los pacientes. No obstante, el ma-
yor efecto adverso fue observado en un paciente que
presentó una rotura esplénica espontánea y precisó una

Fig. 1. Determinación seriada del número absoluto de las células
CD34+ (arriba) y de leucocitos y granulocitos (abajo) durante el trata-
miento con G-CSF. La concentración máxima de CD34+ se observó el
quinto día de tratamiento.
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TABLA 2. Inmunofenotipificación de los CD34+ movilizados en el quinto día de tratamiento con el G-CSF

CD38– HLADr– CXCR4+ CD90+ CD33+ CD117+ CD41+ CD71+

Porcentaje de los CD34+ 13,9 ± 9,8 12,3 ± 1,4 7,5 ± 5,8 17,3 ± 4,3 21,6 ± 9,2 67 ± 16,3 4,2 ± 1,1 5,4 ± 1,6

Total (células/µl) 17 ± 6 13 ± 4 3 ± 1 21 ± 10 22 ± 12 61,4 ± 2,9 3 ± 0,7 6 ± 2
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esplenectomía de urgencia en el día 13 tras el IAM, to-
davía bajo tratamiento con G-CSF. La administración
del factor fue interrumpida y el paciente evolucionó
favorablemente tras la cirugía. El estudio anatomopa-
tológico puso de manifiesto signos de esplenitis aguda
severa y una hemorragia subcapsular como causa de la
rotura. Tras un seguimiento clínico medio de 9 ± 2
meses, los 13 pacientes siguen asintomáticos y conti-
núan con tratamiento vasodilatador y antiagregante.
Hasta el momento no se han registrado episodios de
angina o fallo cardíaco en ningún paciente. La media
de ΣQ obtenida en los electrocardiogramas mostró una
disminución significativa en el seguimiento (tabla 3),
lo que sugería algún grado de recuperación eléctrica
(fig. 2).

Hallazgos hemodinámicos y angiográficos

En la tabla 3 se exponen los cambios principales ob-
servados en la función ventricular izquierda global y
regional, desde la fase aguda hasta los 3 meses de se-
guimiento. Como se puede observar, no hubo cambios
significativos en los volúmenes cardíacos. No obstan-

Fig. 2. Electrocardiografías y ven-
triculografías seriadas de 1 pa-
ciente con IAM. Se muestran los
trazados en la llegada, el alta hos-
pitalaria y a los 3 meses de segui-
miento. Se observa una mejoría
funcional significativa y una re-
ducción de la onda Q de necrosis
miocárdica. Situación basal (A) y
a los 3 meses de seguimiento (B).
Las flechas muestran el segmento
discinético en el ápex. Los cor-
chetes marcan el segmento de
contractilidad anormal (ACS). FE:
fracción de inyección.

TABLA 3. Hallazgos clínicos, hemodinámicos 
y angiográficos

3 meses 

Basal seguimiento p

ΣQ pared anterior (mm) 30 ± 18 19 ± 14 < 0,001

PTDVI (mmHg) 27 ± 10 24 ± 11 < 0,1

CFR 1,4 ± 0,3 2,4 ± 0,6 < 0,001

VTDVI (ml/m2) 138 ± 21 175 ± 43 NS

VTSVI (ml/m2) 82 ± 17 98 ± 49 NS

FE (%) (sinusal) 40 ± 7 46 ± 15 < 0,1

FE (%) (postextrasistólica) 53 ± 9* 58 ± 14* NS

ACS (%) (sinusal) 32 ± 16 21 ± 16 < 0,002

ACS (%) (postextrasistólico) 20 ± 16* 12 ± 14* < 0,03

Porcentaje de radios afectados 

(sinusal) 46 ± 14 36 ± 24 < 0,001

Porcentaje de radios afectados 

(postextrasistólico) 36 ± 15* 24 ± 21* < 0,04

DLM-post (mm) 3,2 ± 0,5 2,9 ± 0,7 NS

ACS: segmento de contracción anormal; CFR: reserva coronaria; DLM: diáme-
tro mínimo de la luz de la lesión diana tras la revascularización con stent; FE:
fracción de eyección; PTDVI: presión telediastólica ventricular izquierda; VTD-
VI: volumen telediastólico ventricular izquierdo; VTSVI: volumen telesistólico
ventricular izquierdo; ΣQ: sumatorio de las ondas Q.
*Diferencia significativa (p < 0,01) en comparación con el latido sinusal.

Basal 3 meses
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te, se apreció una mejora en la función global y regio-
nal en el seguimiento (fig. 3). El porcentaje de ACS y
de radios afectados de la pared anterior en los latidos
sinusales presentó una importante reducción en el se-
guimiento, sin que se observaran cambios en las zonas
compensadoras de la pared inferior. Esto condujo a un
leve, aunque no significativo, incremento de la FE glo-
bal. De forma similar, los latidos postextrasistólicos
mostraron mejora significativa en la capacidad con-
tráctil de la pared anterior. La CFR del territorio infar-
tado mejoró de forma significativa en el seguimiento y
recuperó la respuesta normal a los estímulos vasodila-
tadores. No hubo relación entre la ganancia en CFR y
la observada en la FE.

Determinantes de recuperación funcional

La ganancia absoluta en FE osciló entre –22 y
+18% (6,2 ± 12,3) y se correlacionó de forma signifi-
cativa (r = 0,71; p < 0,006) con la ganancia en el por-
centaje de radios afectados de la pared anterior. De
esta manera, aunque la recuperación funcional global
varió entre los pacientes, los cambios observados de-
pendían mayormente de los cambios en la pared ante-
rior. En la figura 2 se muestra un ejemplo de recupe-
ración funcional significativa junto con cambios
eléctricos llamativos. No obstante, la función de 2
pacientes (15%) evolucionó de forma desfavorable; a
los 3 meses de seguimiento se constató en ellos un
claro empeoramiento de la función ventricular iz-
quierda global. Investigamos los factores que podían
influir en la recuperación funcional (fig. 4). La ga-

nancia en la FE se relacionó de forma inversa con la
presión telediastólica ventricular izquierda en situa-
ción basal (r = –0,56; p < 0,05) y con el valor máxi-
mo de la fracción MB de la CK (r = –0,82; p <
0,002). Estos hallazgos sugieren que un mayor tama-
ño del infarto ejerce una influencia adversa en el gra-
do de recuperación funcional. Por el contrario, la ga-
nancia en la FE se correlacionó de forma directa con
el número total de células CD34+ CD38– circulantes
al quinto día de tratamiento con G-CSF (r = 0,78; p <
0,003). Asimismo, el número total de CD34+/µl cir-
culantes se correlacionó con el porcentaje de ganan-
cia en FE (r = 0,66; p < 0,05). La FE del latido pos-
textrasistólico en condición basal se correlacionó de
forma significativa (r = 0,70; p < 0,01) con la FE del
latido sinusal en el seguimiento. Los parámetros rela-
cionados con los tiempos durante la fase aguda no tu-
vieron una influencia significativa en la recuperación
funcional en el seguimiento.

La CFR basal, obtenida inmediatamente después
de la implantación del stent, se relacionó de forma
inversa con el porcentaje de ACS (r = –0,75; p <
0,003) en la condición basal. Por lo que se refiere a la
recuperación funcional de la red capilar del área in-
fartada, la ganancia absoluta en CFR osciló entre
–0,5 y +2,2 (0,98 ± 0,62). Este incremento no se co-
rrelacionó con los parámetros de función ventricular
izquierda basal y fue independiente de los cambios
de ésta. De igual forma, los cambios observados en la
CFR no se correlacionaron con el número total de
CD34+ y CD38– circulantes en el quinto día de trata-
miento con G-CSF.
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DISCUSIÓN

En este estudio se demuestra la factibilidad y la se-
guridad de la movilización de células madre en pa-
cientes con IAM, y se sugiere que el tratamiento con
G-CSF podría llegar a influir en la recuperación fun-
cional. El concepto de regeneración miocárdica tras
el IAM mediante movilización de células madre fue
demostrado por Orlic et al12 en un modelo experi-
mental en ratas. De igual forma, también se ha de-
mostrado en primates que la movilización celular
mediante factores hematopoyéticos de crecimiento
promueve la angiogénesis del miocardio infartado13.
No obstante, no se detectó una reparación miocárdica
en este modelo experimental, quizá debido a que la
reperfusión no fue considerada mandatoria. La natu-
raleza y el número de células movilizadas también
pueden variar entre las especies de mamíferos. Estos
hallazgos en modelos animales han generado expec-
tativas sobre una posible aplicación clínica y en la
actualidad hay un interés creciente, pese a la escasa
información disponible, por la factibilidad, seguridad
y eficacia de la movilización de células madre con G-
CSF en los pacientes con IAM. Las estrategias, los
tiempos, la dosificación y la duración del tratamiento
con G-CSF tras el IAM son empíricas y pueden va-
riar según el diseño del estudio. En un artículo re-
ciente, Kang et al18 estudiaron en 10 pacientes los
efectos de la infusión intracoronaria de células madre
movilizadas y recogidas mediante aféresis, al mismo
tiempo que se practicaba revascularización con stent.

En el seguimiento se observó un cambio favorable en
términos de función ventricular, pese a una influencia

negativa en la incidencia de reestenosis de la lesión
causante. Los autores sugirieron que esta alta inci-
dencia podría estar condicionada por una diferencia-
ción de células progenitoras en células musculares li-
sas dentro del segmento arterial tratado. Si este
hallazgo adverso es atribuible a la movilización de
las células madre, podría limitar la eficacia de este
tipo de tratamiento y crear nuevas e inesperadas con-
sideraciones al respecto. No obstante, en nuestros pa-
cientes no hemos observado reestenosis.

En nuestro estudio de factibilidad en pacientes con
IAM anterior, la reperfusión precoz y la revasculariza-
ción con stent fueron siempre obtenidas como premisa
de selección, aunque en 2 de ellos fue preciso realizar
un procedimiento de rescate. Así, la implantación del
stent en la lesión causante fue efectuada antes del ini-
cio del tratamiento con G-CSF. Considerando que el
tratamiento de 10 días, a razón de 10 µg/día de G-CSF,
empezaba el quinto día tras el IAM y que el pico de
concentración de las células progenitoras movilizadas
fue observado al quinto día de tratamiento con el fac-
tor, las células madre circulantes podrían tener menor
probabilidad de diferenciarse en células musculares li-
sas dentro del segmento arterial tratado, sobre todo si
tenemos en cuenta que las máximas concentraciones
en la sangre periférica no coincidían en el tiempo con
el implante del stent. Esta diferencia en el tiempo, jun-
to con el uso de los stents liberadores de rapamicina en
nuestros pacientes, podrían explicar la ausencia de re-
estenosis en nuestro estudio. No obstante, el segui-
miento angiográfico de nuestros pacientes fue realiza-
do a los 3 meses, de manera que siguen bajo una
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estrecha vigilancia clínica ante la posibilidad de una
isquemia residual tardía de la pared anterior.

Otro punto de interés es la dosis y la duración ideal
del tratamiento con G-CSF. Hemos optado por un pe-
ríodo de 10 días empezando el quinto día tras el IAM.
Con ello intentamos separar en el tiempo las concen-
traciones máximas de células progenitoras moviliza-
das de la fase aguda del infarto. Esto podría, en teoría,
favorecer el anidamiento miocárdico y la diferencia-
ción6. Adicionalmente, las células movilizadas no se
han utilizado para colectarlas e infundirlas de forma
intracoronaria, sino que la movilización masiva y man-
tenida de las células madre fue inducida con la expec-
tativa de anidación miocárdica en respuesta a las cito-
cinas quimiotácticas3,5,19. La dosis seleccionada de
G-CSF está universalmente aceptada para la moviliza-
ción20-22 y es la utilizada en nuestro centro en donantes
sanos. Las determinaciones de laboratorio seriadas
confirmaron una movilización celular persistente hasta
el décimo día del inicio de tratamiento con G-CSF, lo
que son 15 días tras el IAM. De esta manera, una can-
tidad considerable de células inmaduras (CD38-,
HLA-DR–, CD90+) circulan en la sangre periférica 10
días tras el IAM, brindando una posibilidad para el
anidamiento en el miocardio infartado. Adicionalmen-
te, el G-CSF también podría estimular las células ma-
dre residentes para su diferenciación y división.

Hemos tenido una complicación inesperada en 1 pa-
ciente que presentó una rotura esplénica espontánea al
octavo día del tratamiento con G-CSF. La causa fue
una esplenitis aguda y una hemorragia subcapsular.
Los leucocitos movilizados podrían ser parcialmente
capturados por el bazo23-25, pero la rotura espontánea,
aunque descrita en la bibliografía26-28, es extremada-
mente rara como complicación en el tratamiento con
G-CSF en pacientes hematológicos o en donantes sa-
nos. Nuestro paciente fue operado con éxito y presentó
una mejoría funcional significativa en el seguimiento
(ganancia en FE del 13%). La posibilidad de una esple-
nitis aguda inducida por la masiva movilización celular
debe vigilarse con cautela, considerando sobre todo
que la hemorragia subcapsular podría estar favorecida
por el necesario régimen antitrombótico para prevenir
la oclusión subaguda del stent en estos pacientes29.

Finalmente, el estudio de los efectos de estas estra-
tegias en la regeneración miocárdica continúa siendo
una dificultad para la investigación clínica. Conside-
rando que la reperfusión precoz y la revascularización
con stent son necesarias para asegurar el flujo adecua-
do en el territorio infartado, resulta difícil diferenciar
los cambios en la función ventricular izquierda debi-
dos al salvamento del miocardio en riesgo de los que
son fruto de una regeneración miocárdica con éxito,
sobre todo si consideramos que el grado de moviliza-
ción de células madre puede variar entre los pacientes
y que no siempre es igualmente eficaz. También se
puede producir un empeoramiento de la función ven-
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tricular izquierda global en un pequeño porcentaje de
casos18 (el 15% en nuestra experiencia). Las razones
para explicar este empeoramiento son desconocidas y
parecen multifactoriales, incluyendo la lesión posre-
perfusión y la posibilidad de microinfartos celulares30.
Se precisan estudios aleatorizados para discernir clara-
mente estos efectos, los de la reperfusión y los de la
regeneración miocárdica. Mientras tanto, nuestros ha-
llazgos sugieren que la recuperación funcional de la
pared anterior infartada podría estar favorecida por
una alta concentración máxima de células inmaduras
movilizadas en el quinto día de tratamiento con G-
CSF. Algún grado de recuperación eléctrica, como el
observado en el ΣQ del electrocardiograma de superfi-
cie, podría traducir algún grado de electrogénesis en la
pared anterior infartada. Nuestro estudio angiográfico
seriado de la función ventricular izquierda demuestra
mejoras significativas de los parámetros de la función
ventricular global y de la movilidad parietal regional,
observados no sólo en los latidos sinusales, sino tam-
bién en los latidos postextrasistólicos. Esto podría su-
gerir que la mejora en la potenciación postextrasistóli-
ca de la pared anterior infartada se traduce en una
preservación de la reserva contráctil14,31. No obstante,
este beneficio funcional podría estar limitado en los
pacientes con infartos más extensos.

CONCLUSIÓN

En conclusión, la movilización de las células madre
con G-CSF es un tratamiento factible y seguro para in-
tentar la regeneración miocárdica en pacientes con
IAM revascularizado. No obstante, la posibilidad de
que se produzca una esplenitis aguda inducida por la
movilización celular masiva debe tenerse en cuenta en
el diseño de futuros estudios al respecto.
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