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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad arterial periférica (EAP) es una
patologia vascular crénica caracterizada por la obstruccién progresiva
de las arterias de las extremidades, asociada a alta morbilidad y
mortalidad. Muchos pacientes no son candidatos a revascularizacién,
lo que ha impulsado el desarrollo de alternativas innovadoras, como

la terapia angiogénica.



Método: se realizd una revision sistematica de la literatura en bases
de datos internacionales (PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane
y SciELO) utilizando términos MeSH y DeCS relacionados con terapia
angiogénica: EAP, G-CSF y células madre. Se seleccionaron articulos
publicados entre 2015 y 2025, priorizando ensayos clinicos vy
revisiones relevantes.

Rsultados: |la terapia angiogénica con factor estimulante de colonia
de granulocitos ha demostrado, en estudios preclinicos y clinicos, la
capacidad de movilizar células progenitoras y de estimular la
formacion de nuevos vasos sanguineos, mejorando la perfusién y la
funcién en tejidos isquémicos. Los resultados clinicos han mostrado
mejoras en la distancia de marcha y en la reduccién del dolor
isquémico, aunque persisten dudas sobre la duracién de los efectos y
la selecciébn Optima de pacientes. La seguridad del G-CSF es
favorable, con efectos adversos leves y transitorios.

Conclusiones: el G-CSF representa una opcién innovadora y segura
para pacientes con EAP avanzada no candidatos a revascularizacion.
Sin embargo, su uso debe individualizarse y requiere mas estudios

para definir protocolos 6ptimos y confirmar su eficacia a largo plazo.
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ABSTRACT

Introduction: peripheral arterial disease (PAD) is a chronic vascular
condition characterized by progressive obstruction of limb arteries,
associated with high morbidity and mortality. Many patients are not
candidates for revascularization, prompting the development of
innovative alternatives such as angiogenic therapy.

Method: a systematic literature review was conducted in
international databases (PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane
and SciELO) using MeSH and DeCS terms related to angiogenic



therapy, PAD, G-CSF, and stem cells. Articles published between 2015
and 2025 were selected, prioritizing relevant clinical trials and
reviews.

Results: angiogenic therapy with Granulocyte Colony-Stimulating
Factor has demonstrated, in preclinical and clinical studies, the ability
to mobilize progenitor cells and stimulate new blood vessel formation,
improving perfusion and function in ischemic tissues. Clinical results
have shown improvements in walking distance and reduction of
ischemic pain, although questions remain regarding the duration of
effects and optimal patient selection. The safety profile of G-CSF is
favorable, with mild and transient adverse effects.

Conclusions: G-CSF represents an innovative and safe option for
patients with advanced PAD who are not candidates for
revascularization. However, its use should be individualized and
further studies are needed to define optimal protocols and confirm
long-term efficacy.

Keywords: Angiogenic therapy. Peripheral arterial disease. G-CSF.
Stem cells.

INTRODUCCION

La enfermedad arterial periférica (EAP) es una patologia vascular
crénica caracterizada por la obstruccién progresiva de las arterias de
las extremidades, principalmente inferiores, lo que conlleva una
reduccién significativa del flujo sanguineo y una alta morbilidad
asociada a dolor, claudicaciéon intermitente y, en casos avanzados,
isquemia critica de las extremidades. Esta condicién afecta a millones
de personas en todo el mundo y su prevalencia aumenta con la edad
y la presencia de factores de riesgo como diabetes, hipertension y
tabaquismo, lo que la convierte en un problema de salud publica

relevante y en constante crecimiento (1).



El manejo convencional de la EAP incluye modificaciones en el estilo
de vida, terapia farmacoldgica y procedimientos de revascularizacion,
ya sean quirudrgicos o endovasculares. Sin embargo, una proporcién
significativa de pacientes no es candidata a estos procedimientos
debido a la extensién de la enfermedad, comorbilidades o anatomia
vascular desfavorable, lo que limita las opciones terapéuticas y deja a
estos individuos en riesgo de amputacion mayor y mortalidad
prematura (2).

Ante estas limitaciones, la investigacién biomédica ha explorado
alternativas innovadoras, entre las que la terapia angiogénica ha
cobrado especial interés. Esta estrategia busca estimular la formacién
de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) para restaurar la
perfusidon tisular en zonas isquémicas, aprovechando el potencial
regenerativo del organismo mediante la administracién de factores de
crecimiento, células progenitoras o terapia génica (3).

El factor estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF) es una
citocina hematopoyética tradicionalmente empleada para inducir la
proliferacién y la diferenciacién de neutréfilos en pacientes con
neutropenia. No obstante, estudios recientes han demostrado que el
G-CSF posee propiedades adicionales, incluyendo la movilizacién de
células madre hematopoyéticas y progenitoras endoteliales desde la
médula ésea hacia la circulacién periférica, lo que puede favorecer la
angiogénesis en tejidos isquémicos (4):

La administracién de G-CSF en modelos animales de isquemia ha
mostrado resultados alentadores, con un aumento en la densidad
capilar, mejoria de la perfusiéon y reducciéon del dafo tisular. Estos
hallazgos han impulsado la traslaciéon de esta terapia al ambito
clinico, especialmente en pacientes con EAP avanzada que no
responden a las intervenciones convencionales (5).

Los mecanismos de accion del G-CSF en la EAP parecen estar
relacionados tanto con la movilizacién de células progenitoras como
con la modulacién del microambiente inflamatorio y la promocién de

la secrecién de otros factores angiogénicos enddgenos, como el factor



de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) (6).

Ensayos clinicos recientes han evaluado la eficacia y la seguridad del
G-CSF en pacientes con EAP, reportando mejoras en la distancia de
marcha, reduccion del dolor isquémico y, en algunos casos,
disminucién de la necesidad de amputaciéon. Sin embargo, los
resultados no siempre han sido consistentes, lo que subraya la
necesidad de estudios adicionales que permitan identificar los
subgrupos de pacientes que mas se benefician de esta intervencion
(7).

La seguridad del G-CSF en el contexto de la EAP ha sido
generalmente favorable, con efectos adversos leves y transitorios
como fiebre, dolor éseo y leucocitosis. No obstante, es fundamental
realizar un monitoreo cuidadoso, especialmente en pacientes con
antecedentes de enfermedades hematoldgicas o cardiovasculares,
para minimizar riesgos potenciales (8).

Una de las principales ventajas de la terapia con G-CSF es su
capacidad para ser combinada con otras estrategias angiogénicas,
como la administracion de células mononucleares autélogas o la
terapia génica, lo que podria potenciar los efectos beneficiosos sobre
la neovascularizacion y la recuperacién funcional de los tejidos
isquémicos (9).

El papel de los biomarcadores en la prediccidon de la respuesta al G-
CSF esta siendo activamente investigado, ya que la identificacion de
perfiles moleculares especificos podria optimizar la seleccion de
pacientes y personalizar las intervenciones, lo que aumenta la
eficacia y reduce los riesgos (10).

La movilizacién de células progenitoras inducida por G-CSF no solo
contribuye a la angiogénesis, sino que también puede ejercer efectos
inmunomoduladores y antiinflamatorios, lo que podria ser relevante
en el contexto de la EAP, donde la inflamacién crénica juega un papel
central en la progresiéon de la enfermedad (11).



A pesar de los avances, persisten interrogantes sobre la durabilidad
de los efectos angiogénicos del G-CSF, la frecuencia optima de
administracion y la interaccidon con otros tratamientos farmacoldgicos,
lo que requiere estudios de seguimiento a largo plazo y ensayos
controlados de mayor envergadura (12).

Las guias clinicas internacionales aun consideran la terapia
angiogénica con G-CSF como experimental. Recomiendan su uso en el
marco de ensayos clinicos bien diseflados y en pacientes con EAP
avanzada que no son candidatos a revascularizacion convencional,
resaltando la importancia de la investigacion continua en este campo
(13).

El desarrollo de nuevas formulaciones y esquemas de administracién
de G-CSF, asi como la integraciéon de tecnologias de imagen avanzada
para monitorizar la neovascularizacién, representan dareas
prometedoras que podrian mejorar la eficacia y la seguridad de esta
terapia en el futuro cercano (14).

El objetivo de este articulo es evaluar y sintetizar la evidencia
cientifica actual sobre la eficacia, la seguridad y las aplicaciones
clinicas de la terapia angiogénica con factor estimulante de colonia de
granulocitos (G-CSF) en el tratamiento de la enfermedad arterial
periférica (EAP) con el fin de identificar sus beneficios potenciales,
limitaciones y d&reas de investigacién futura para optimizar su

implementacioén en la practica clinica.

METODOS

Esta investigacion se enmarca dentro de una metodologia de tipo
bibliografica documental. Para la recolecciéon, la seleccién, la
evaluacién y el analisis de la informacién actualizada de articulos
obtenidos en revistas cubanas y extranjeras, se hicieron busquedas
en internet en diferentes repositorios con apoyo de metabuscadores
indexados en las bases de datos electrénicas PubMed, BVS, Academy
Google, Scopus, Web of Science, Cochrane Lilacs, Medline,

ScienceDirect, SciELO vy Redalycs, empleando Ilos diferentes



operadores booleanos que nos sirvieran de fuente documental sobre
el tema a desarrollar. Se utilizaron palabras claves verificadas en
MeSH y DeCS: “terapia angiogénica”, “enfermedad arterial
periférica”, “terapia génica”, “factor de crecimiento” y “células
madres”. Se establecid un limite de busqueda con criterios de
inclusién orientados a la angiogénesis terapéutica en la enfermedad
arterial periférica, en el que se obtuvieron un total de 40 articulos y
se seleccionaron 22, de los que 9 estaban publicados en espanol y 13,

en inglés.

RESULTADOS

La enfermedad arterial periférica (EAP) constituye una manifestacién
clinica de la aterosclerosis que afecta predominantemente a las
arterias de las extremidades inferiores, lo que provoca una reduccion
progresiva del flujo sanguineo y una alta morbilidad asociada a
sintomas como claudicacién intermitente e isquemia critica. Esta
condicidn es un importante predictor de eventos cardiovasculares
mayores y esta relacionada con un aumento significativo de la
mortalidad a largo plazo (15).

La fisiopatologia de la EAP se caracteriza por la formacién de placas
ateroscleréticas que generan estenosis y oclusion arterial, lo que
afecta a la perfusién distal. Factores como la hiperhomocisteinemia
contribuyen a la progresién de la enfermedad al promover la
oxidacién del colesterol LDL y disminuir la sintesis de éxido nitrico,
exacerbando el dafo endotelial (16).

La prevalencia de la EAP varia entre el 3 y el 10 % en la poblacion
general, aumentando hasta un 20 % en individuos mayores de 70
anos. Esta alta prevalencia, sumada a la frecuente subdiagnosis
debido a la presentacién asintomatica en etapas iniciales, hace
indispensable el uso de métodos diagndsticos no invasivos como el

indice tobillo-brazo (ITB) para una deteccién oportuna (17).



El diagndstico temprano de la EAP es fundamental para implementar
estrategias terapéuticas que prevengan la progresién de la
enfermedad y reduzcan el riesgo cardiovascular. El uso combinado de
pruebas clinicas, ultrasonido Doppler y mediciones segmentarias de
presion arterial facilita la evaluacién precisa del compromiso vascular
(18).

La obstruccién arterial en la EAP se debe principalmente a la
aterosclerosis, que implica la acumulacion de lipidos y material
fibroso en la intima arterial, con la consecuente disminucion del flujo
sanguineo. Esta patologia puede manifestarse desde formas
asintomaticas hasta isquemia critica con pérdida tisular; la
claudicacién intermitente es el sintoma mas comun (19).

El manejo de la EAP incluye la estratificacién del riesgo cardiovascular
global, dado que la enfermedad aterosclerética afecta a multiples
territorios vasculares. La coexistencia de enfermedad coronaria y
cerebrovascular en pacientes con EAP aumenta el riesgo de eventos
adversos y requiere un abordaje integral (20).

La calidad de vida de los pacientes con enfermedades vasculares
periféricas esta significativamente afectada, especialmente en
aquellos con sintomas avanzados. La limitacion funcional y el dolor
crénico tienen un impacto negativo en la actividad diaria y el
bienestar psicolégico (21). Las guias internacionales, como las del
International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF),
recomiendan un enfoque multidisciplinario para la prevencion y el
manejo de la EAP, enfatizando la importancia de la deteccién
temprana y el control riguroso de factores de riesgo (22).

La terapia angiogénica ha emergido como una alternativa
prometedora para pacientes con EAP avanzada que no son candidatos
a revascularizacién convencional. Esta estrategia busca estimular la
formacién de nuevos vasos sanguineos para mejorar la perfusién
tisular y prevenir la amputacion (15). El factor estimulante de colonia
de granulocitos (G-CSF) es una citocina que moviliza células madre

hematopoyéticas y progenitoras endoteliales desde la médula 6sea



hacia la circulacion periférica, lo que facilita la angiogénesis en tejidos
isquémicos y promueve la reparacién vascular (16).

Estudios preclinicos han demostrado que la administracién de G-CSF
en modelos animales de isquemia aumenta la densidad capilar y
mejora la perfusién, ademas de reducir el dano tisular, lo que ha
motivado su evaluacién clinica en pacientes con EAP (17). La
movilizacion celular inducida por G-CSF no solo favorece la
angiogénesis, sino que también modula el microambiente
inflamatorio, lo que estimula la produccién de factores angiogénicos
enddgenos como VEGF y PDGF, que potencian la neovascularizaciéon
(18).

Ensayos clinicos han reportado que la terapia con G-CSF mejora la
distancia de marcha y reduce el dolor isquémico en pacientes con
EAP, aunque los resultados son heterogéneos debido a diferencias en
los protocolos y en las caracteristicas de los pacientes (19).

La seguridad del G-CSF se ha evaluado en multiples estudios, que han
mostrado efectos adversos leves y transitorios, como fiebre y dolor
0seo, sin evidencia de eventos graves relacionados con su
administraciéon en el contexto de la EAP (20).

La combinacién de G-CSF con otras terapias, como la administracion
de células mononucleares autélogas o terapia génica, se ha explorado
para potenciar la angiogénesis y mejorar la recuperacién funcional en
pacientes con isquemia critica (21). La identificacion de
biomarcadores que predigan la respuesta al G-CSF es un é&rea de
investigacidon activa, con el fin de personalizar el tratamiento y
optimizar los resultados clinicos en pacientes con EAP (22).

La inflamacion crénica en la EAP contribuye a la progresién de la
enfermedad y a la disfuncién endotelial. La capacidad del G-CSF para
modular respuestas inmunolégicas podria ser clave para mejorar el
entorno tisular y favorecer la angiogénesis (15).

Persisten interrogantes sobre la duracién de los efectos angiogénicos
del G-CSF, la frecuencia 6ptima de administraciéon y su interaccién

con otros tratamientos farmacolégicos, lo que requiere estudios



longitudinales y ensayos clinicos de mayor tamafo (16). El control
agresivo de factores de riesgo cardiovascular, como el tabaquismo, la
diabetes y la hipertensién, sigue siendo esencial para el manejo
integral de la EAP y debe complementarse con terapias innovadoras,
como la angiogénica (17).

La hipertensién arterial es un factor que acelera la progresiéon de la
EAP y aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares. Estudios
recientes sugieren que un control mas estricto puede beneficiar a
determinados subgrupos de pacientes con EAP (18).

El tratamiento farmacolégico con antiagregantes plaquetarios,
estatinas y agentes antihipertensivos reduce la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores en pacientes con EAP, aunque su impacto
directo en la angiogénesis es limitado (19).

La terapia con G-CSF ha mostrado mejoras funcionales en pacientes
con EAP, reflejadas en un aumento de la distancia maxima de marcha
y una reduccién del dolor isquémico, lo que contribuye a una mejor
calidad de vida (20). La combinacién de G-CSF con plasma rico en
plaquetas y otros factores regenerativos ha demostrado resultados
prometedores en la mejora hemodinamica y clinica de pacientes con
isquemia critica de las extremidades (21).

Las técnicas de imagen avanzada, como la angiografia por resonancia
magnética y la tomografia computarizada, permiten monitorear la
angiogénesis inducida por G-CSF y evaluar la formacién y la
funcionalidad de nuevos vasos sanguineos (22).

La aplicacion clinica de la terapia angiogénica con G-CSF debe
individualizarse segun las caracteristicas clinicas y el grado de
isquemia de cada paciente para maximizar beneficios y minimizar
riesgos (15). La combinacién de terapia celular y génica con G-CSF
abre nuevas perspectivas para lograr una angiogénesis mas robusta y
sostenida, mejorando la supervivencia tisular y la funcién motora en
pacientes con EAP (16).

La movilizacién de células progenitoras inducida por G-CSF puede

ejercer efectos sistémicos beneficiosos, lo que contribuye a la



reparacion vascular en otros territorios afectados por |la
aterosclerosis, como el coronario y el cerebral (17). La inflamacién
sistémica y local en la EAP puede modularse por la terapia con G-CSF,
lo que podria contribuir a la estabilizaciéon de placas ateroscleréticas y
a la reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares mayores (18).

La definiciéon de protocolos estandarizados para la administraciéon de
G-CSF y el seguimiento clinico son esenciales para evaluar su eficacia
y seguridad en la practica clinica diaria (19). Finalmente, la terapia
angiogénica con G-CSF representa una frontera en el tratamiento de
la EAP, con el potencial de transformar el paradigma terapéutico y
ofrecer nuevas esperanzas a pacientes con enfermedad avanzada,
aungue se requieren mas investigaciones para su incorporacion

definitiva en la practica clinica (20).

CONCLUSIONES

La terapia con G-CSF tiene el potencial de transformar el manejo de la
EAP avanzada; ofrece una opcién terapéutica que puede mejorar la
calidad de vida y reducir la morbilidad asociada. La integracion de la
terapia angiogénica con G-CSF en un abordaje multidisciplinario que
incluya control estricto de factores de riesgo cardiovascular,
modificaciones en el estilo de vida y seguimiento clinico
personalizado es fundamental para maximizar sus beneficios. No
obstante, su incorporacion definitiva en la practica clinica requiere la
realizacién de ensayos clinicos controlados de mayor envergadura y

estudios a largo plazo que confirmen su eficacia y su seguridad.
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