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IHcSUMEN 

Los factores estimuladores de colonias de granulocitos (rhG-CSF) son citocinas que 
estimulan el crecimiento de las células progenitoras de la médula ósea, así como Ja 
maduración y función de las células sanguíneas terminales diferenciadas. Su uso en 
medicina veterinaria se limita exclusivamente en perros y gatos que padecen neutropenia 
sin importar la etiología, pero la limitante principal es el costo del medicamento. Se ha 
observado que la aplicación repetida de los rhG-CSF aumenta signi!icativamcntc el número 
total de granulocitos circulantes pero se ha desarrollado neutropenia post aplicación. 
Determinar si existe diferencia en el tiempo de recuperación del valor nomml de neutrófilos 
en perros neutropénicos, entre el grupo de pacientes tratados con rhG-CSF y el grupo 
placebo. En este estudio se utilizaron 2 grupos de pacientes neutropénicos, de los cuales 
uno era el grupo control y el otro, el grupo experimental, con 10 pacientes cada uno; al 
grupo cxpcrin1ental se aplicó S µg/kg vía subcutánea cada 48 horas del rhG-CSF. Los 
perros que ingresaron al estudio tenían ncutropcnia >3000 X 109/L c.!lulas y so.! 
monitorearon con hemogramas cada 48 horas hasta alcanzar valores normales. Se observó 
que hubo una diferencia significativa (P<0.05) de recuperación en la cantidad de ncutrófilos 
en el grupo experimental compW"ado con el control; además no se observó una neutropenia 
posterior al tratamiento con el protocolo utilizado. 

Palabras Clave: Neutropenia, factor estimulador de la colonia de los granulocitos, citocinas. 

perro. 
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ABSTRACT 

Thc stimulating factors of grnnulocytes colonics (G-CSF) are citokincs that stimulatc the 
gro\vth of thc progenitor cclls of the bonc n1arrow, as wcll as thc n1aturation and function 
of terminal difercnciated blood cells. lts use in vctcrinary medicine is limitcd just to thosc 
patients that suffcr from neutropenia no mattcr the ethiology, although thc lirst 
inconvenient is the cost of thc drug. lt has bccn obscrvcd that with thc rcpctidcly 
application of thc rhG-CSF, thc total numhcr of granulocitcs incrcascs, but ncutropcnia 
post-application has also occurcd. In this study, there were two groups of ncutropenic 
patients; a control ene and an experimental one with 10 patients each. Thc experimental 
group rcceived a subcutaneous dosage of Sµ¡V,kg of rhG-CSF. Thc patients that wcn: uscd 
in this study, had ncutropcnia of>3000 x 10 /L cells and were monitored with hemograms 
every 48 hours until they reach normal values. A significative diffcrence of recuperation in 
the amount ofneutrophils was observed in the experimental group as compared with ofthc 
control group; in this protocol, there were no neutropenic patients post-trcatment. 

Kcy Words: Neutropenia, granulocytc colony stimulating factor. citokine, dogs. 
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1 INTRODUCCIÓN: 

Los factores estimuladores de colonias de granulocitos son citocinás que estimulan 
• - . . 1 • 

el crecimiento de las célut'as progenitoras.Je la médula ósea, así como la.maduración y 

función dé las célÚlas, sangu!~eas. terminales diferenciadas. El, f:ctci:/ citi.mu;ador · de 

colonias de lo~ griuÍ.ulociios (rhG-CSF) es producido por las célút.is,. c~t;o~ales de Ja 

médula ósea. fibroblast~s, células endoteliales, monocito~ 'y 'rnacr~f~g~~!;EUh(¡~CSF e~ 

En medicina veterinaria se ha utilizado e(rll(J~CSE en ~ifet~nt¿~ patol~gias; tales 

como parvovirus canino, panleucopeniá · · félina7'' leticeíñi~•Ci,n1Í/fcli,~~.':~iriclr<:ime de 

inmunodeficiencia felina, septiceniias y i1éutrg~~n{·:í~Jic'i:!~édtcK1i~~·.;n cl'óncl;, la 

ncutropcnia es una secuela común de estas cn;-e:~~~;d;;~u~Í~~~~.;~ic:i~~da;.(t"; 2, 3. 4) 
- . ~.- . ·--· ., . ·;,,·~-" .. ~'\;~-.'·\> "··;:''· 

El rhG-CSF recombinante se· prodúcd:si~léii'¿d~1·~·¡;té~ p~rti~'d¿ ¿~¿;;¡i{:" Se.absorbe 
·.:~.·.~::;,.•« T '·''•" :.,'~'' ';_:;; ::-:,0:-, : '.• 

rápidamente después de aplicación subcutánéiL s~ ¡;·ú~éi~ éie(~¿ta/~,; ~ngie'cicspu¿s de 5-15 
•• ~: ;''." .: :;_·_.· "¡ ., ,., -

minutos y alcanza su punto de má.xima co11cé1~trac:ió_n 3, ~-6 ~~ra~.111ás t~~de .. ,· 

El rhG-CSF se conoce c'on ~arios ~i;iJni'~o~: C:~f-~2. ~a¿t&; ~~;i·~tlador de colonias 

de granulocitos y macróragos; n1h1gra~~~ti~11~1; ~11GM~csr y s61í )9300, entre otros. 

Los ncutrófilos matan o inactivan bacterias,. hongos,· levaduras. algas. parásitos y 
. . . 

virus (in vi/ro) y también in 1•fro. Ellos, eliminan células infectadas o trnnsfornrnd,.s. y 
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amplifican y modulan reacciones inflamatoria~ agu.das secretando pirógcnosenclógenos, así 

como tmnbicn la estimulación de la liberaeió1lde· ácido ari1(¡uidónico. ( 1,3,) 

... ~ '.' -,, ' 
,'\,--

eri' jierros y gatos toma 

aproxim¿damcntc 3 a'6 clf,,;; y ~¡ ¡¡'~~po de vid~ en ~r~~~dlo d~ l?s:,.;~utrúfilos maduws es 

de 4 a 8 horas en sangre periférica y de 4 a 5 cÍi~s e~ tod.t~J;'.~o~{i~,), 6)Co~ ne~trófilos 
van madurando siguiendo las etapas: mieloblasto~ pro~¡'~¡J~ii<l'f ~i~l~cuo; ii1ci~1ni~locito, 

banda y ncutrófilo segmentado. Los neutrúfilos se puéd~;J' ~íi~ó~~r~?~ú~trÚiuid~~ en dos 
. :.· ·-.;,,--.-'<·;_,., ... ,,"·,,-. ¡."' 

a) Reserva Medula[: 

n1itótÍC<!: Constituye 
.. :;_:·-:··, 

aproxinmdamentc el 20% de todo el total; cié. loii".néüi~ófilos e incluyen las células 

progenitoras mieloblastos, promielocitos,miefocit,os. 

2.-Reserva no mitótir.a:·(Compartin~ieíií<l'c1f ~1adu~ación y almacenamiento) Contiene el 

70% del total. de los (leuÍ;ófiios, . i~~l~yen.do metamielocitos, bandas, neutrólilos 

segmentados. El réstante IOo/o del.total de neutrófilos est(111 en sangre pcrifCdca. 

bJRescrva Circulante: Cuerna con .dos. compartimientos el.! .-Reserva Circulante y el 2.-

reserva Marginal. 

! .-Reserva Circulante: Consisten en neutrófilos en circulación activa. 

2.-Reserva Marginal: Consiste- en· ncutrófilos qui: sé mueven lentamente u través de los 

capilares y venas. (3, 6) 
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1.3 Fisiología y pntología de la ncutropcnin 

La neutropenia puede ~er. causad~ ·par: . 

!.-Incremento en" el uso de· rÍeutrófilcJs mús allá de In producción de la médula ósea. : Es 
' . .; ~' . . '- ·~ . . '··; ·: . ; . : : : ........ · .. · . . ' . ' . . -. . . . . . . '' 

una situación transito;ia éÍ1 'donde t!n la horas inicial e~ a días de un estím~lo inílanmtorio 

constante en dende' disminuy~el ~ú..¡.;iñi~\¡.¡) derÍeutrÓiúós de I~ 'res~~'¡; de d11l;dce1lhmiento 
.. , - - "::·¡ -:.;-:,>.- •"·.:,~:"~-""" _;;,i_7.: " ., . .,_ .. _-._._.,_.·~:::-;,;i··· -··---- - ·-··- - . 

de Ja médula. El nún1ero'ctc eélulás ~Íreulnn.tés'dé Ía reserva.rÍeuÍÍ'Ófilo'.s refleja una balance 

entre Ja sangre entrante de la mé~(~_Jª\¿~~:i!~~Y:al:t~do:~c .. Íi:-:ic~~;~~; (;)''á 
··~:· :'?.:·~: ,,~.( ',-;1,~ ·~\:I 1 

2.-Decrcmcnto ··de. lapr()du'e~iÓr1e~ 1i"f11édllÍ~· Óseil.iá6';~-c~ÓdiClclne~ erÍ I~ et;ál inhiben o 

existe un sccuestro::c~• .. ~t'.d.~~af~11~.-···~~~·1~i:·d;~ la :~.;d~\~:·¿;i~a.'L~ .. :mcd~,la ',;s· tipi~ame11tc 
hipoccl u lar.·. en \la_Iínay~rí~< dc\~~ás ... ~~i~~~.ei~nes;: ;,~ia~~~e ~c·;_C!~P,;;~J~ {a toxinas. 

quimiotcrnpéuticc>s;': ITI~c:licnn~entos · inri1üric>s1ipre~orcs, ºenf~~rii~daCI~~:";vÍralcs, ,,nl>í-osis,_ 
-· . . ·. ~"'··~: :; ' ~~-.:-.,., -::~:'·~ _-·~¡:, ~::'i·.-.~:~-~---.·:-~ .. ~ .~' ... :·~·~- -~ -i:·::t,·,. --,~:,: .. :-- -·~,-l' :·:,~~º.' .'.~ .... -~~ ; .. ,~.-,' ' , ' 

radioterapia . cnúe.: otro~< Eri · e;s?s,¡ casos : J3 ,: m~dula' _ósea ,'activa:: de:': precursores de 

hcmatupoycsis se recmplaw' por fibrosis o g;;~~:: Er.:cb~¡'r~sti: lnt11i~tr~cÍ~:~' [~,~~mi de In 
'.!,~'-.-·-"'- ·•:•e_~·~-~---~--~·-·- ·e_-:_:,·,~-~·- ~ }_~.o ,-e~'- " --,. 

médula ósea o . mieJ<lptlsls pí-~du~c 'uría · recÍui:ción' en' I; ·· p~oduc~iÓndé i1c\;¡;éJri1as. pero 
' f • '. : '~ \. '. i -: .; ~, 

muestra típicmncÍlte una médula_ ósea hipercell1lár C:o~ Üna' cantidad de célul:ís tumorales. 
' . . ~ ' . - . - - . - ' .. : ·-. . , ~ ' - . , . - . ' . 

Se observa una pequeña cantid~d de granulocitos normnfosén desarrollo; (6), 

3.-Proccsos inmunomedindos qué. inhiban tá, granulopoycsis o destruyan los ncutrófilos 

circulantes. (3. 6) 

Se mencionarán las cuusas o 1nccanismos n1ás comunes para producción de 

ncutrupcniu: 
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l . ..$ Nci.:tt·u11cnia asociada a .infección 

Las en fcnncdntlcs infcCciosas. son las cuusas 111ás frecuentes la . ncutropcnia. La 

infección con parvov;rus es l~ cnfc;mcdad individual más comúnasociada co.n ncutropcnia 

(46.9%) demostrad.o, en un estudio ·(3).: ~L vi~~s .ese i:itotóxi~6 pa~a· las células 
: : ~ 

hcmatopoyéticas y la Í1ipoplu:s'ia n1iciblde ).;érit;·oldee~ ~vid~~te:duramé ~staclós ~gudos de 
~'{ -· .->:: ... " ~--·-~- ~-~\> ··.~·.~-.. 

1:i enfermedad. . .:';; , ·r 

Los llCUtrófilos y células progcniÍo·r~"\~~ nell,t.~¿}iÍii~ .. ;t~ af~ct:dos ¿n. gatos .con 
' :,.-,, 

vircmia persistente einfccCiorÍcs·d<!vÍ~~s·d~ lcú~l!n1iaf~li·ri~'(i.'évF)'lat¿~\C:s. Í1 uéclc existir 
; .. ·,;':. : . ¡ :jj_ ,- ;<- ,· ~-~ ... 

ncutropcniapcrsistente, transitoria y cidi~a: La rieúÍnlp;;niaéicHca'.asociacl~;a LeVF en 

algunas vías puede ser similar a las neutropcnias ciclica~·hercditarias.cri perro~ y ga.tos. 

Las formas crónicas ele EhrÚchia can is pueden reduCir todas) as ~él ufos hcÍ;1atopoyéÚcas y 

evidenciando hipo~elularidod de la médula Ósea. (2. 3, 4~ 7, s: 9, 10, 11, 12, 13, 14) (Tabla 

1) 

1.4.1 Ncutropcnia asociada a incremento de ·la demanda debido a innamación 

inarcada, scpsis, bacteriana, cndo_toxcmia 

Los cstP.dos patológic~s ~ 2.si~l<~gicosque pr()d~c~~ n_cutropenia debido al aumento 

de la demanda· có~ÍunJcnÍ~ de 1~cut~ófil~s · ~6n: · e~f~;Ol(!d~de: como. piomctra. sepsis. 

neumonía, osteomielitis, 1rauma y peril~nitis. (2, 3'. 4; 9, l O~· 11, 13, 14) 

6 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



1.4.2 Ncutropcnia induc,ida por n1cdic;uncntos 

El mecanismo. preciso por el c.uál las drogas y sus mctabolitos indücen ncutropcnia 
.. . ·. . 

es desconocido. Un porcentaje .substancial <.11.5%) de las neutropcnias en per:cs y gatos cs. 

secundaria a ·un daño producido a la ':médula ·. ósea .e por los··' 111cd.icamcntos.· Los 

quimiotcrapé~úC::os son Causa in1P~~~ntc de n~~lroP:ci-~ia 'por.su~"~f~ct~6.~ ~~'·p;~~iv~s directos 
. . .. ·' .' ·,, ..... : :}:. - .· . 

hacia las células precursoras de la méduÍa ósea. Lá\:~~~p~raciÓ~· de ésta condición puede 

ocurrir días o semanas después de la dcscontinuaci¿n d~ 1~\:i;:o~~. ,<3, 4, 6,. 9, 1 O, 11, 1 5). 

(Tabln 2) 

1.-1.3 E11fc1"1t1cdml medular primaria 

La neutropenia resultante éleuna.enfcrmed~d· medular primuria es muy.rara; un 

estudio reporta que sólo el 3.~ % de los. casos de' ~eutro~enla fue secundaria a una 

enfermedad primaria medu.ln.· .. (3) La neoplasia.' .~·edular::; la·: mi~lodisplasia (eritroide. 

mieloide, o lineas celula~es megacario~fti¿as can· ~na P?blación de células blásticas menor 

al 30% de toda la población de la médula) o ripl~sia de las Hne~ celulnrcs pueden causar 

neutropcnia. (3, 4, 6) 
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1.4.4 Ncutropcni:t inmunomcdimla 

La ncutropcnia inmunon1ediada o autoimnunc es una cnfern1cdad raran1cntc 

<..locu111cntada. 'en medicina veterinaria; en donde puede se~ idiopatica, secundaria a 

medicamentos, infección, neoplasia, ó asociada a otras cnfcm1cdades inmunomcdiadas .. 

Existen diferentes teorías de los mecanismos, cn:-.dot~dc lo-s nulo anticuerpo~ están d;°rigidos 
. . . 

ya sea a antígenos de neutrófilos específicos~ en contra:de regula.dore~ de crccimienÍo .de 

granulopoyes.is. Si se vuelven un blanco losantí~~nos de. ·nc:utrofllos ·específicos, las . . 

inmunoglobulinas en neutrófilos o sus .precursórcs se pueden úsa:r có~io diagnÓsiico con 

una Sensibilidad que fluctúa entre el 78% al .98% .. Ef ~latleO Cfl contt·a'dc'·.~:;l antígeno 

especifico resuha en la opsoni~ción de ~eutrófilos y' la éliminació~· P()r lo.smacrófagos. El 

sitio de eliminación es extravascular, dentro del bazo o de la médula o ci~ a1;1b~s; si se da en 

la médula hay eliminación compl~ta de las éstas eélul~s. (3, i 7, -16, 17, 18).· 

2 Factor cstimuh1dor de la coloni:i de los granulocitos (G-CSF) 

2.1 Producción 

Es una citócina producida por ·bs células .. estromalcs de la médula ósea, 

libroblastos, célúlas·~~dotelial~s;:Ínonoé:itós y_•macr~f~gos. Sccstirnula la producéión del 

liictor estimulado~- de la colonia dc -lÓ~ g~uiú1locito~ (G~CSF) por medio de la intcrlcucina 
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(1 L)-1. 1 L-3, factor de necrosis tumoral (TN F), interfi.:rón y y endotoxinns bacterianas. ( I, 2, 

19, 20) 

2.2 Fu11ci6n del G-CSF sobre los ncutrólilos 

La íunción del factor estimulador de la colonia de los granulocitos es In de acortar 

el tiempo ele maduración de los neutrófilo,s así como la de incrementar la íunción de ésto~ 

por medio de el aumento de. la liberaciÓn d~ supc.róxidos. estimulación ·de la liberación de 
!. ,·• ,·' , .... _, ' 

úeido arnquidónico, aume1ito de la ,qui,1niotá~is,::sh1tesis -~e lcucotrieno 84, cambio en el 

llujo de calcio y de pH dentro:y,.íuerá ~c)t~'céiutn. _como también potcncializar el 

procesamiento de antígenos. (1, 2,4,9, 10,·11; 13: 14, 19. 20,) · 

'•' :- --~ •'' 
,·..,_ 

2.:\ Efrcto de G-CSFsobrc ~a;~1c;;,at~po~csls 
Las citocinas, en general tienen un cíccto plCiotrópico en diícrentes líneas celulares. 

Existen vario~ tnccanismos -Por los c~-~1C'~--las citOcinas han 111~~-l~~1-do t~,nc~. i1~Í1u·¿º~~-iU~ct~~ la 

hcmatopoycsis: Inicialmente, .!ns células progeilitorasinnctivas son~~stimula~is'acic!nr; y', 
' -.. 

el tiempo del ciclo de las células progenitoras activas se puede increm.entar o:'dlsÍnim1ir; el 
. - .-·· - .. ·:·:'-: -·.· .. -

tiempo de tránsito, que es el tiempo necesario para que. una cétúla cnt~c o sal~~ d~ algún 

compartimiento, es aíectado por In citócinas; esta~ ~Hoci~ll~PIJ~d~n'ust~i\i pf~~ini_l.:ndo.o 
induciendo apoptósis es ,un significado·. in1port~;i;e ~e la r~gul~éiÓn: d~ l:~s ·. citoi:i11as; y 

- ··. ·: - -· ···:'.e'. • .. ,· -·· ,· ' . ' 

finalmente se sabe que 'algunas cito~inas inrtu~;,~imí In migraéiÓn dé ~él u las progenitoras 
. . ·' ... -' ,- ~-.__ - .;_ -<-~-- ;' > 

medulares hcmatopoyéticas hacia sitios cxtrn~1eduliircs. ( 19) 
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Las citocinas pueden tener. varias funciones durante la hcmatopoycsis como es la 

sincrgismo, pleiotropismo y redundancia.· El sincrgi~mo ocurre cu~ndo. dos cit;cinas ac;úan 

simultáneamente en distintos parámetros. El plciotro~ismo: ~;'la habilidad de. ~1na ciÍ~cina 
. .r' '·_ ' > . . -. ' .• ~. : : '. > 

para afectar más de un parámetro. L; re~~~d~~eia es. la. \~abÍlidid' pa~a que múltiples 
.· ¡ ... .. . - . 

citocinas afecten el mismo pará..;ctro y es ~r~va\cnte_ en la recide. chacinas. ( 19.) (Figura 1) 

2.4 Efecto del G~CSF en el hcmograma 

L~ utiliz11ción delG-CSF.i.Íduce en el hc.mograma una neutrolilia con desviación a 

la izquierda, i~cremcnta el . número ',de células ¡}r'ogenitoras circulantes, puede haber 

2.5 lndic11cio1~cs d~ ú~~'._dcÍ G-CSF cll' m~dicin~ ~~t~rin11~i,; 
·:;~~-~'.:.>:;~/ ,::_~ ;~~~'.:~-(.; -· ;, '·'.=. ~-{,;:~-~ .. "'>~ ·-:~-~:~~:- -

, ~'!.:~_ . .'~ ·• ~~s- ';:):/ ,-f.~:; O.o.;-~ --~.:' . ' -

Se ha reCo'~.e~dad'o·.~l uso ¿¿;¡ b~t~F ~~: ~:~ieina veterinaria en los siguientes 
""·:;~·. ----- ¡ .,, ):;··-: '; ... 

padecimiento~:· Lc~¿cnih(vi~al felina (LdVF);•sindrome de inmunodeliciC:ncia ·felina (FIV). 
• '• < '·"·•'<'• ;_.,-,_~;,~~'.:_:;,'"• •·• ,.-,,:,~.;-~,:·-- ",:,,·,,' •.<•',• • - 'e'• 

parvovims canino (l>v), p~;.;iet;C:opé;.;ia'viral •fcÜna (PVF), mo(¡ui\lo canino. erhliquiosis 
'. " - ,, . . . : /·~:~; .. ,. . - ;: ': ._, . . .. . - ' . ". -.,' . . .. - - -· -

canina, nc~fropellin c_icliC:~/qtÍlmioterapia, . c_ndotoxemiá o· cual~úicr cnli:rnicdad que 

induzca ncutropcnia m~;cad
0

~.( 1.2:3. 4, 6, ;, 8, 9, \O; 11;.12,13, 14, 17. 20, 21. 22) 

(Tabla 1) 
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2.6 Obtcnciún comcrch1I del G-CSF 

Comcrcinlmcntc se puede obtener en el mercado el factor estimulador de la colonia 

de los granuloCitos rcco111bi;1ante human.o (rha:csF) el cuál tiene un precio ele\'ado. El 

füctur estimulador de· la colonia de Jos granuloé:itos canino (cG-CSF ci rcG-CSF) no se 

puede conseguir comer~iallllcnte en México. 

2.7 Hc.,cciunes :ulvc1 sas por In :ldminislración de rhG-CSF 

Después de la administración: 'de rhGcciw en perros f gatos se ha demostrado la 
'.: , -~·.- -. :.':-··.-· .. -... -. : - •.. "',<:_ ... ,_ - :_· --·~ .,: - :- . . . ' . . ·. 

formación de auto aillicuérp~~ i1~~tráli~~1iics._Dcb(dci que 1.3, moléculll del rhG-CSF y el cG-

CSF tienen un 80 % de,~Í1niliiud'•i,~'su séi:uc~clá de· a1ninoáí:idos, se sugiere que los 

n111icucrpos co1;trn'tfhG:~sf.;~fü~;;;~;~-)~d:~~rt~~ ¡~-;~~.,ci{com;a el. cG-CSF lo. que 

finalmente in~~ce, u~a-?~üti~~:~ii~~-~ !~~ri~~~t~s-1~ ~plic¡~iún '°éonsccll'ii,;~ cÍeÍ '. ~l~G-CSF. 
Esta ncutropenia se producc;aproximadamcníc al nics de haberse apliCtldo. 'el trmá~1lemo 

. '- . ."> ':.:,'>'~'C.,:.'\;"';-''-~)t.;;~·;_~".,::~;.···-"F-,;_·}'.>:·, __ ':J:·''.'.:.'/~;:.:;:: .. --:'·--~·.·,:;:.;!:_"' :''.::C-;.,··.,:-,:.~:..:C:,,, , .. --¡:··',· ·-.' . .'; .. 

que puede durar. hiista"i:uatró meses :después de haberlo _descontinuado: Se ha nicnció1iado 
• --:_;_._")'··,>,-:;:~<:.-_:'.:.:,.··:.::.··:· -.-!<'-::::~-, ·,·--'\:-:- '.;:.--

que auto antiC:¡1erpo~ n¿~¡~~li~i¿s i;'éi:se h~n fo~niudo ¿n p~cicnt~ ~Ji:ibicndoqtíirnioterapia 
•'-,«:;:j'"''": ·•\·."f -"'-1'-:;·'.:-. ,t.'."._ .. , .... :: ....... -., --·_;·-~_,:):- ·-~-~~i~'--... _ ... '' '· ... ': 

con mitoxamronc:/~i¿ÍofÓ~f;u.;Íida; cl'i2)3;9;:.1ó,_13>í4! 2,o;23f 

En huma~~s ~~ I~; ¿~:s:crlt,éi una ·-;~acCión ··:w~i;a dnt.rcJo~;pdi;il:ros• 15 minutos 

hasta los 180 '~1iriutcis dc~p.~é~ ~~ la ~rillÍ~¡;ri rl~llcaCiÓn d~I medi~am~nt(). algunos de los 

síntomas ~ue s~ han repo~tad~ so;1: hipot~nsión, triqui~ardi~. li~bre: rigor. núusea. vómito. 

diaforesis, dolor en la espalda, éspasmos musculare~, dol·o;es ós~os. marcu. dolor de 
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cabczn y letargo entre otras. _La 1nayoria de las veces que ocurre una reacción esta 

rdacionada con pacient~s i:on cónce~ p~lmm1ar_(I ;2,3, 9, 10, 13, 14, 20, 23) 

- .·. ~.::·;'J::.,.··-::.->. ' 

2.8 Conti·aindicn~ionés dc. l~atrui~~str~ción de los G-CSI~ 
: :_~:,_ .. ~ 

,.·;· .. :·;;.'<· 

-, <?· ,~'(,. --;.,-:·. 

Cualquier enfermedad rni~lopro~ifcrati':'~ 

_, .;'.:.· ·:·:··.·:-;·:'·· .. ·.:. :. -

2.9 Formación tÍe nut'oánti~uc~pos n.eutrnlizuntcs. por utiliz:ición de rhG-CSF 

; > · .. · .. ··•···•··. ·. > >'' . ' 
La identificación y caracterización d~ ant!gdn()S ¿.. .. g) específicos involucrados en 

., ·-,.,~·-\ ·:· ,,,.. 

condiciones patológicas generalmente. comienza cor¡ ~ cL ic~~~~~imicnÍÓ que 
;;" -~:~;,.·-. ''.-- -'.•°___~~~- ~-: , __ - ·,/' -' • -.- -_o,¡:;, •• 

esos 

anticuerpos (Ac) son a•ociados con un desordcn.clínicoeri'j)iirticÚlar.:1;.;5 Ac patológicos 
• • ··,•., : -'.' ·.;· ,. C( .'":/,~.,<·:.>' " • -;-: •• 

pueden ser autoAc, alloAc, isoAc o Ac<, i11ducidcís ,;o,:; riicdlfá111cntos; Los Ac son 

cspedes individuales. (15) 
•'"'•:.' .,.-

Los alloAc son reacÍiyos c~n aHl>Ág, .~~uaidiént~. p~btCinas qui.! son 1cco!1ocidas 

como diferentes por diferentes i~dl~ld¿.;Sde l~· .'.nis;,,a cspcéic. Los siti~s alloantigénicos . 

resultan seguid:i1i1cntc de ~.;;{;n~•r;CTsmos ·. inh~rcntcs d~ resi~uo~ de mninm\cido~ de una 
··:::. 

proteína co1nún. 
' . 

Los isoAc en' el sentido· ptÍrÍsta-, reaccionan con epitopcs no polimórlicos 4rn!cxistcn 

en todos los Índividuu~·norinales de.todas t':1s.es¡jecies.' 
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Los Ac inducidos por mcdican1cntos ocurren cuando se exponen a un ff1rn1uco. 

Algunos aparcntarl ser autOAc :"que se. ti.nen ·a autoAg, en" una ·n1an':!ra dependiente a 
. - _. ·. . . 

medicamentos. y persistrin prnlongudamcntc 'después del cese de .la m~.dicación. ( 1 S) 

La unión dependiente~· medic~mcntos puede ser ml".diada por Fabo l;c. · 

Los Ag. humanos de granulocitos ó plaquetas son reactivos con Ac patológicos 
' ... · . 

incluycmlo proteínas, .lí,píd~s, moléculas de c~rb~hidratos.· Los Ag de proteínas son mús 

importantes y mejor caracterizados. Estos pueden ser citosólicos o cxosólicos, pero son los 

Ag exosólicos que son responsables de la mayorla de las condiciones clínicas relacionadas 

con los l\g rlc los granulocitos y plaquetas. (15) 

Las ncutropcnins inducidas por medicamentos l!Sualmentc son resultado de una 

mielosupresión dosis dependiente. Los medicamentos o sus metabolitos".pucdcn causar 
: -': ·. /.: ·-_·· :· . 

ncutropenia por destrucción mediada por Aé, por dcstrncción mediada por.célul:1s de los 

neutrólilos o de sus precursores n1cdularcs. 

Muchos medicamentos han sido implicados encausar miclosupresióri en medicina 

veterinaria, pero no se han comprobado los mecanismos in.mllnomccÚ~do;; ( 15) 
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MATERIAL Y MltTODOS 

Se realizó un estudio experimental clínico, caso-control, en 4 clínicas del Distrito 

Federal que cstuvieroi1. de. acuerdo en participar en l.a investigaciói1. Los criterios de 

inclusión fueron perros. que presentaban una cuenta total denei1trófi.los :::;3 X 109/L con o sin 

leucopenia total. Los pacientes electo~ fueron. inél~idos\ón dos grupos.de diez pacientes 
.. " . -'" . . . ~ .' ; . 

cada uno; El gr.upo 1, expc~imc;,tal o con trata.;.;iento,y el grúpd 2: 0

0 contr61 con placebo. 
·. ' . . . ' - ·, . . . . : . ' - ·: '. ,.'· . - - ' - '~'- .. · 

La asignación de caM paciente a cadagrupo se rcaÚz~·<l: n;a;,~r~'ci,~git, yá,qi1;! él medico 

veterinario recibió los frasco~ de tratami~nto y'pia~ebifcC><liri~uáds . 
. - __ :__ . ,''- - - >.::.--_,:-

Ambos grupos estaban conformados por pacientes .menores· a .seis meses de edad, sin 
:- ··--"· -_.-- .. · ·. 

i111portar el sexo y raza. a quienes se les 'practicó .. c~-am~n> fisico- Seneral~ exnn1cn 

coproparasitoscópico y hemograma basal; posterio~ent~ ~{'re~lizar~n hemo~ramns de 

control cada 48 hor~s hasta alcanzar una cuenta de lic!utrófilos 2: a ·3 x:_ ¡ 09 >L; ~I alcunznr 

esa cifra se monitorenron los estudios cada 15 días durante 2 meses. 
'_ ' ' ~ . 

Durante el tiempo de hospitalización a los pacientes se les aplicó· teraphi de liquid0s, se le 
. ' - . ' '· . ' -.i ~ -- _, 

administraron antibióticos de amplio espectro (terapia de s'C>po~e) .. 

Los pacientes del primer grupo o grupo experin;e~ia(;Jc;bi~~~'ntrntan~i~nto de .5 ~1g/kg <le 
.' • ''. ,c,:~_;;,51 .- .:-'.-Y··:'¡ .. './-- .,• 

rhG-CSF por vía subcutánea cada 48 horas y ~~e de~'~o;1Íi11u;bá hitstii qlle ::ilcimzaran una 

ei fra ~3 X 10• /l .. 

En el segundo grupo o controlsólo rccibierm1t~rapi~ de soporte. 
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AN-\LISIS l~STADÍSTICO 

Los datos s~ anali?..aron en el paquete estadístico MinitabTM parn Windows"' 95 de 

la compaiiia Addison-Wcslcy )'se utilizó la prueba T de Student para la comparación entre 

los dos grupos. 

llll'ÓTESIS 

1.-La administración de rhG-CSF en pacientes con neutropenia, con o sin leucopenia, 

pucd.: db111inuir el tiempo de recuperación de los niveles de neutrófilos por encima de ;::3 

X 1 O''L que en aquellos que no son tratados eón rhG-CSF. 
< ·., 

2.-0cspués de la recuperación de:fa Cirra':dc neutrófilos,.no ocurre efecto de neutropcnia 
:- .-,·--- .. ,.').· ,' .... _.;.,;:,., .. · .. '-.(:·,' -

post tratamicnio en un p~ríodo d~ 2 n1~s~s> 

OB.JETIVO 

Dctc.niii;.¡ar·si'i!:>ifstc\dlf~rcnci~ ·en el .tiempo de rccupcración·dcl valor tlOrmal de 

ncutrófilos en p~rrós ncu~o~ini~~~. entre el grupo de pacientes trátados con rhG-CSF y el 

grupo plac.:bo. 
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RESULTADOS 

La Tabla 3 presenta la descripción de los pacientes en cada grupo y el tiempo en 

días que tardaron' en recuperarse; en donde los dias de.recupc;ración·fucron menores en el 

grupo 1 (tratados) que cii el grupo 2 (control). 
·- -. _- .· .- > . - :--;-, ·-·', -·.'·.'.' . 

En la Tabla 4. se muestra la media de ambos grupos· con•respccto a edad. valores 

basales de neu•rólilos al ingresar al estudio, distrib~ción:·~).sexo. Se puede observar que 

con respecto a la edad, ambos grupos son similarns'.cn cuanto a sus medias sin mostrar 

diferencias cstudísticamentc significativas (P = Ó.2.2). No así en el caso de neutrólilos 

basales al momento de ser incluidos·al cstudiO; aquí se puede observar que el grupo de 

tratados presentó una media. ligeramcnt~ ·nu:nor (1.140) con respecto al grupo con placebo 

( 1.77), resultando esta diferencia estadísticamente significativa (P = 0.029). 

Con respecto a la raza ambos grupos mostraron similares variaciones de razas. en ninguno 

de los casos ·se presentó ncutropcnia póst trntnn1icnto. 

La comparación del tiempo de recuperación de los valores de neutrótifo~.';::3 XIO''tL 
. :,- -.; 

entre "1 grupo de p••rros tratados con. rhG-CSF (Lcucomax®) versus los'tjlle. recibieron 

placebo. se muestran en la tabla 6. Así mismo en la Tabla 5, se desc~f~c :~1 re.sumen de la 

prueba T de Student de la comparación de la media de esta .variabÍc i!ri~··~n~bos ''grupos. 
">',·' _·p' 

donde se observa que hubo una diferencia de 4.6 días más.e11 el ~ru'rci·q~1·e 'nc:/jue tratado. 

con respecto al que se le aplicó el tratamiento.de S:~1g/kg clc.rlia:cs1i.(Lcucomax®) por 
- ' - . . : . . . . . . 

vía subcutánea c'ada' 48 horas, resultando esta difc1'~ncia estadístlcamen.te altamente 
" 

significativa 'el'= o:ooosf' 
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DISCUSIÓN 

Los pacientes que fueron tratados con el rhG-CSF (Leucomax®) rccuperuron la 

cuenta normal d" neutrófilos en 3.8 días comparado.con los que no lo recibieron que Cué de 

8.4. es decir existió una disminución en el ti~mpo d~ ri;cu~eración de Jos neutrófilos de 4.6 

días en los perros tratados Así .;omo 1() d¿~.;;H,c··()t~o'.i~í.;ulo en donde Ja aplicación en 

perros enfermos con parvovirus, .ya 4Je;''¡;~·bD m.;j~ría refcreriéndose a Jos días de 
-, . :-: .- <.-';-- ; "• - . 

rccup<'nición de Jos neutrófilos al apliciírs¡;-lcs Úat~~~i.;nt~con t!I rhG-CSF compar~do con 

e! 4uc 110 se le aplicó. (2, 30), Endond.~·se notó ·u~a marcada mejorÍa .fueron e.n los 
. - . -· -

pacientes tratados con el rcG-CSF. Pero.a '·ª ~ez difiere con otros estudios don~e .comentan 

que no existe diferencia con Ja aplicación del rhG-CSF. (2. 12) 

Aún y cuando cada uno de .Jos. pacientes tratados no ~ueron cmp'.1Úl~·c:>S. cpnun •perro 

comparativamente simila~ én el gmpo al quC se les administ'~ó placebo: 'es decir en cuanto a 

sexo~ cth1d y raza, ya qu\! reSuitó ·5.:·,n~an~cntc diÍicil COntar Col1 dO~(pC~:rc;s·:dc IÚ -~nisrnn ruza. 
,. ---·;'-• '"""""- '~. -,::o-~:; 

sexo y edad, que enfer~;~ran,al tllisrno .tiempo y ~-los;c;'.;a1ds sus dueños y veterinario~ 
, • -- -, . • . ! ; - . - ' -~ \,.' '~·; 

esiuvierun dispuc~tos a fornrnr pa~te cie'elprese~tc,: ést~dio; ~e c:l~n1o~trÓ qúe ambos grupos 

marcadores; es decir~- ~~nbc{S grupos·.f~cr~~ -~-~'ríiPUr~í:fv~í;~é~-1~·.:SimÍl~-rcS· ~n· esos: aspectos. 

De la misma máncra otros ¿s\udios r~ile;rineÍ 1i~ h~bcr dit~~cnéia ~~;adfstlca entre sexo. y 

edad. ( 12) 

El hecho de que el grupo tratado presentara valores basal~s d_e neutrólilos mas bajos 

al ser incluidos en el estudio que los del grupo control, le da mayor r.elcvm1cia '11 niomcrn 

menor de días de recuperación que logró el grupo tratado con rhG-CSF (l.ct11:0111ax®). 
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Resulta lógico suponer que_ un peno que cs_ta inmunológicnmente deprimido, tardaría en 

promedio n.1ns ticnlP<? · e!' r~~'~.i_>cr-U~~c. 1~~::...·ob_~,t~1~t~-' _ c.stc g1~up~ de perro~ ~ogró una 

recuperación 4 .6 dias mas rápid() que lo_s 11º tratados;. 

Cabe mencionar, que adcri,á;;16s i,~cll~l~uo,á)n ~adafru;ci fueron determinados al. azar. yn 

que. In asignacló;1 'dcl'í~~íJ1~i~1~t~:de los pdcicntés ~~ tii:ú1 d dcgns., Lo qlle refucra1 el 
.«_,::.:" 

esfumo· por no comete~ se~'gos'iíi háeer la. éomparación en. anibOs. grupos. 
·;. ·. ·~'. : 

·~;> 

Los rcsutladós obÍenidos}!oinclden con ló q~e otros autores h_an reportado con respecto a la 

utilización de rhG~c:S'r;súgiri~~do que este fá~acd'in<lu~~ ncutrofilia con desviación a In 

i7quicrda; cst-im~la IÍnm~yor nú~ero ~c~é11J1~sprogcnit~ras en la circulación acortando el 
,·,;·. . . : ··.· ... ···.·. . -

tiempo de n1~1duració~· de: los neut_rófilos Y.mejorando la fü11ción de los mismos. ( 1,2, 12) 

Al igual se ha observado el mislno efecto cori elrcG'..CSF (30) 

El hecho de poder rcd~cl~ l()/tic~1~os'de r~_Í:upcraciÓíh!n los perros con patologías de tipo 

agudo como parvovirus Ü otra~, pucclci".r~~~ll~; n~~1y sig~ifi_cativo para .el pronóstico de 
.,. 

dicho paci.!ntc, ya cj~ré; é;íah:é!~cÚ~n ¡,'~~dc\ra~ucir~~ én nle~l'or tiempo de hospitalización 

y por lo tanto rncno_r riesgo d~:adq~irir i~fcccioncs .secundarias O CO .. nplicacionl"S. lo que 

significani mayores expectativas de recuperación con costos de hospitalización menor. 
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T:1hla 1.-Etiologias infecciosas <111c inducen ncutropcnia en perros 

-·-· Parvovirus ! listu2lasnrn capsuk1tÜ1n 

1 

Viral llonl!.os IUckcttsias ·--
Ehrlicl~ia canis --==~~--

----! 
1 nfccción tcrnprana de Virus Cryptococcus ncofonnans 

1 ._.de l~patiti~_c_a_n_i_n_a~--t---- -----------i----------
1 lnlCcciún tcrnprana de Virus 
L de Moquillo canino --~~~-'-~------J 

·rahla 2.-i\·lcllicamcntos asociados a ncutropcnia y pancitopcnia en perros y g:1tos 

Medicamentos Asociados a Neutro ema y Pancitopenta en Perros y Gatos 

1 

Albcdazolc Estrógcnos 
---~- ___ Azatioprina Griscofulvina 

C· to~ - ----- ------ ·-lliural,~ina ---

\_ : _==-==-=--C-;;jl
1

1~lati1~-=:=-- ____ --=:_-:=---=-=-Mctimaz~>lc -~--
1 Ccfalosporinas Mitoxantron:.~-- ___ _ 
-------clorambuci~--------- Penicilina 

¿~~,;:~~~~~~~' -------- ___________ l~_:c_~_;~_:_:_lr_,~-''.o_t,-'1~1-ª--- --. -_- :. ·=:-_··~\ 
Cimctidina Prirnidona __ _ ____ _ 

- Cisplatino ·--- Propiltiouracil 
=.:.::::::::::::--==---C-iclofosfamida____ Sulfonamidas ::=¡ 

Diazoxido Vinblastina 

·------,,~D-'i.c.Pccir-'o~n-'a _______ ¡_ Vincristina ----1 
Doxorubicina __ ._ _ __ .._L____________ ----·---·-• 
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Tuhla 3. Dcscripci(111 de los paciciitcs nc~1tm:-011é.nicos en el gru110 trutatlo y cuntrol, y el 

ticnipo tic rccupcntción (días) del ''alor nor111al de n~utróíllos en _1rnc.icntcs. 

Grupo 1 (Tratados) 

DIAS DE 1 . .<:°.'. . • .. i:;ti¡i.;~;; "-<· ·EoAo NEUTROFIL.OS 
ID RECUPERACION .REBOTE' c.,'·..<RAZJi¡•>i:"<' ;ñléScs SEXO BASALES' 

3 1 N Poodle 3 M 04 

2 3 ! N Chihuahueño 2.5 H 02 

3 5 1 N Labrador 4 H 2 
>-----

1 
,, 3 N Poodle 3 M 

5 J N Schnauzer 2 H o;· 
6 " N Yorkshire T. 4 M 1 2 

1 Schnauzer 
7 " 

1 N Miniatura 3 H (j 9 1 

8 5 1 N Poodle 6 H 1.5 

9 3 1 N Yor-kshirc T. 7 M 1 1 

10 3 1 N Malles 4 H 24 

(jn.1p1..' 2 íContr1..1l 1..1 P!~11.:"i;:b~1) 

"Los \·alon.:" de..' m.!utrótilos basales al 1110111cnto de ser incluidos al estudio. 

ID 
DIAS DE·:.-: };{!;i:l'tt'~ ;~ 

RECUl'ERACION REBOTE) ~~¡. 
NEUTRO FILOS 

SEXO BASALES• 

_l.!_ --···---:__~r·_N__ Chihuahucílo ___ l_._s ___ --~ ___ _1__, __ _ _!l__ ______ _L. ______ N___ Rotlw~~- ___ _]_ _____ l_I _____ ~_. I ___ _ 

13 '' N Ooxcr 2 M 1 .'.'\ 

-~k =~-~it ___ --~-~~= ~~~:- -j ~~~ ~ ~: --=L 
17 l 1 1 N ~falles 3 ~-1 1.2 

__!i_ ~~~-::=·,¡- _---1:-~N----- -s!;:;~,~:~cr ~-=-·3·=-·-= :=::\C_~ ~==~-;--·--
_1_2__ ·----- l ' N !\1in. ____ 5 _______ ! !____ 1 7 

20 ·---:-¡-----~¡--N-- Roltwcilcr- 2 11 ~.·I 

27 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

.. ·------·-------------------------------......., 



Tabla 4. H.csu1ncn de las medias de las \'arinhlcs edad, \'Ulorcs h:umlcs y .;cxus t.lc 

llmhos grupos (lrnl:ulo y pluc~hn) 

'Eli/\1> (l\lES~;S) 3.N:' 3.S 0.2:! 

V/\LOnES 1.1·1 1.77 ().(J21J 

J!ASAl.ES* 
b h~111h1;i'i 5 hc111hrns 

-.1111;i.;lh1S 5 muchos 
SEXO 

•Los valores de neutrólilos basal<!s al momento d" ser incluidos al estudio 

Tahla S. Pruclm T de Studcnl e Intervalos de Confianza 

TRATADOS J.Kll 

~---'--------¡---- PLACEBO KAO .~ 

T = 4.60. Valor P = O.OOOS 
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T:1hla 6. Contparacicin de mcdhts de del ticrnpo tic rccupcraci(ut (dí:•s) de los niveles 

lle ncutrúfilos >3 XtO''/L entre el g,rupu de i>CITUS lntt~u.los con rh(;.CSF \'Cl'SUS los 

que rl•cibicron pluccbo 

11.5~ 
10.5 

9.5 

85 

65 

5.5 

4 5 

3.5 

o l 
o 

o o 

o o 

7.5L 

2.5 --------------------------' 
LACEO O TADO 

GRUPO 
(Medias representadas en linea roja) 

\)F. 
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