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RESUMEN

Los factores estimuladores de colonias de granulocitos (thG-CSF) son cilocinas que
estimulan el crecimiento de las células progenitoras de la médula Ssca, asi como la
maduracién y funcién de las células sanguineas terminales diferenciadas. Su uso en
medicina veterinaria sc limita exclusivamente en perros y gatos que padecen neutropenia
sin importar la ctiologia, pero la limitante principal es el costo del medicamento. Se ha
observado que la aplicacién repetida de los thG-CSF aumenta significativamente el nimero
total de granulocitos circulantes pero se ha desarrollado neutropenia pest aplicacién.
Determinar si existe diferencia en el tiempo de recuperacion del valor normal de neutréfilos
en perros neutropénicos, entre el grupo de pacientes tratados con rhG-CSF y el grupo
placebo. En este estudio se utilizaron 2 grupos de pacicntes neutropénicos, de los cuales
uno cra el grupo control y el otro, el grupo experimental, con 10 pacientes cada uno; al
grupo experimental se aplicd S pg/kg via subcutanca cada 48 horas del thG-CSF. Los
perros que ingresaron al estudio tenian necutropenia  >3000 X10%L células y se
monitorearon con hemogramas cada 48 horas hasta alcanzar valores normales. Se observo
quc hubo una diferencia significativa (P<0.05) de recuperacion en la cantidad de neutréfilos
en el grupo experimental comparado con el control; ademas no se observd 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

The stimulating factors of granulocytes colonics (G-CSF) are citokines that stimulate the
growth of the progenitor cells of the bone marrow, as well as the maturation and function
of terminal diferenciated blood cells. Its use in veterinary medicine is limited just to those
patients  that suffer from neutropenia no matter the cthiology, although the first
inconvenient is the cost of the drug. It has been obscrved that with the repetidely
application of the rhG-CSF, the total number of granulocites increases, but neutropenia
post-application has also occured. In this study, there were two groups of ncutropenic
patients; a control onc and an experimental one with 10 patients cach. The experimental
group received a subcutancous dosage of Spg/kg of thG-CSF. The paticents that were used
in this study, had neutropenia of >3000 x 10°/L cells and were monitored with hemograms
every 48 hours until they reach normal values. A significative difference of recuperation in
the amount of ncutrophils was observed in the experimental group as compared with of the
control group; in this protocol, there were no neutropenic patients post-treatment.

Key Words: Neutropenia, granulocyte colony stimulating factor, citokine, dogs.
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1 INTRODUCCION:

LOb t‘aclorcs c llmuladorc.s de colonms dc granulocnos son cnocmaq quc. csumulan

el crecnmcnlo dc Ius cclulns pronemloras dc la medula 6sca, asi como la maduracnon y

funcxon dc Ias celulas sangufngas lermmales dlfercncmdas EI facto: sumulador dc '

1.1 Funcion dck !osvp(‘:;x;:iréﬁ!o

Los neutrofilos’ matan. o inactivan bacterias, hongos, levaduras, algas. parasitos y

virus (in vitro) y también in vivo. Ellos élilpinan células infectadas o transformadas, y

st TRSIS CON
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a) Reserva Medular

1.-Reserva  mitética: (Comparurmcnlo de .. proliferacio maduracmn) Conslituyc

almacenamiento) .Contiene ¢l

70% del total . bandas, = neutrofilos

b)Rescrva_Circulante:” Cuenita con dos:compartimientos ¢l -1.-Reserva- Circulante v ¢l 2.-

reserva Marginal.!
1.-Reserva Circhlanle: Consxstcn cn neutrol‘los en cxrculacxon acllva.

2.-Reserva Marginal: Cons.stc en’ nculroﬁlos qut. sc mue'/cn lentamente a través de los

capilares y venas. (3,6) "
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1.3 Fisiologia y patologin de la neutropenia

La neulropcma pUCdL scr cau.-ada po 3

1 -lm.rcmcnlo cn el uso de ncutrénlos mas alla d(. Ia producc'on dc ln mcdul'\ osc'\. .- Es

mucstra llpmmentc un mcdula Gsea hlpcrcclula ~con’ una camldad dc Cclllldb lumoralcs

Se oberV'l unn pcqucna canudad de granulocnos normnles en dcsarrollo g (6)

3.-Procesos inmunomediados-que-inhiban’ la:granulopoyesis o destruyan- los neutrofilos
circulantes. (3. 6)
S¢ mencionarin ‘las causas 0 mecanismos mds comunes para produccion de

neutropenia;
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1.4 Nettropenia asociada a infeceitn

Las cnlcrmcd‘.du mfu: osas soi jas cuusas mis frccuc.ntcs la nculropcnm La

infeccion con parvo iruses | nfc m.dad mdlvl(.ual mz'\s comun asocmda con ncutropcnm -

L))

nflamacion

1.4.1 Ncutropema .lsocm(la . mcrcmcnlo “de’ ln dcmanda debndo

marcada, scpSIs, b.lc(crmna cndotm.cmm

’d{:biqé al auménlo

.piometra, sepsis,
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1.4.2 '\'cutropcm. mducu!.n por deu: umentos

El mccamsmo pl’CcISO por cl cual l'lS drog’\s v sus mclabohtos mducen m.u\ropcnm ‘

es dcsconomdo. Un porccnla_jc subslanclal (1 1 5%) de 1

3 nculropcmas en perros y gmoq es

sccundarm a“un dano prOduCldO a I'x‘medula 6<c,a or, los medicamcnlos

(Tabla 2) ,:4 : “  i

1.4.3 Enfci'mcd:l(li medul primaria

al 30% de toda la poblacxén de I mcdula) o aplasm dc las lmcas cclulnn.s puc.dcn causar

neutropenia. (3, 4, 6):
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1.4.4 Neutropenia inmuuomcd'iada

I.a nculropcnla mmunomedmda o autoinmunc’ es- una cnfermcdad~raramcme

documcnladd m mcdlcnn veterm ri; ‘en do-xd\. puedc :cr 1d10pauz.a 5<.t.undam a

nu.dlcamcnlos, |nfcccxon, ncoplasla, [} a:ocnad'i ‘8 olras Lnf'crmcdades inn mnomcdxadas.f

Lxxstcn dlfcrcnlcs teorias dc los mccamsmos en dondc los ‘.ulo anucuerpos csmn dll‘l!,ldOS

ya sea a anugcnm dc neutréfilos cqpemfcos o en contra dc regulndorcs dc crccumcnlo dc

granulopoycem Sl se vuclven un blanco los anllgcnos dc nculrof‘los especnﬁcos, las™

mmunoglobulmas en neulroﬁlos o bus prc(.ursorcs sc pucden usar como dngnoslu.o con’

una scnmbulldad quL ﬂuuua enm_ cl 78% al 98%. Bl blm dc,un 'anugeno

cspcc:ﬁco rcsulld enla opsomzacnon dc ncutroﬁlos y la cllml acion por:los ma ro!‘agos. El

sitio de chmlnacxon ¢s e\lravascuhr. denlro dcl bazo odc la médula ode '\mbos~ si'se da en'

la medula hnv chmlmcnon comple(a dc Tas cstas Ck.lulas. (3 4 7 16,17, Ib)

2 Factor cslimﬁl;udor dc la colonia de los granuiocilos (C-CSF)

2.1 Produccion

Ia 1i1édula Ssea,

rofagos Sc csumula Ia produ sion del

e TESIS CON
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(i1.)-1, 11.-3, factor de necrosis tumotal (TNF), interferon y y endotoxinas bacterianas. (1, 2

19, 20)
2.2 Funcion del G-CSF ‘Sobre los neutréfitos.

La funcién del factor csl'im/ulndor de ln‘éoloniu de los granulocitos es la de acortar

cl ticmpo de maduractén de los ncutréﬁlos asi como Ia dc mcremcnnr la funcién de éstos

por medio de el aumento de la lnbcracxén de su Mdos. csumulacnon ‘de la hbcracnon de

T TESIS CON
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s pz\dcéimien

camna, nculropema ciclica, - quimioterapia,

Las citocinas pueden tencr. varias funcnoncs duranle la hcma!opoycsxs como es fa

sinergismo, plelolrop|smo y rcdund'\ncm. El smuglsmo ocurre cuando dos cnlocnms actuan

citocinas afeclcn el mlsmo paramclro y es prevalcnte en Ia rn.d ‘de cnocmas (19) (l |z,ura I)

2.4 Efecto del G-CSF cn ¢l hemograma .-

Lﬁ utilizacién del G-CSF. 1duce en el hcmograma una nculroﬁha con' desviacion a
: cnrcul.mlcs,, pmdc. haber

(1 2 ‘13, 14)

2.5 |n;l;cilci0||cs de uso det G-CSF ¢n medicina veterinar

‘Se rinaria-en-los” siguicnies

felina (LeVF

indrome de inmunodeficiencia felina (FIV).

p'\rvonrus canmo (PV),’ panleucopenia.viral: felina’ (PVF),:

ndotoxemla ‘0 nc‘ua‘lqm‘cr»'»'cnl'crhicdad_' que

induzea ncutropcnm marcadn(l 2 34, 6 7.8.9, 10, 11 [12,°13,14, 17,-20, 21, 22)
(Tabla 1): EEE N

moquillo canino. erhliquiosis

10
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2.6 Obtencion comercial dcl G-CVSF,

Comcrcinlmcmc se pucdc oblenér en ¢l mercado cl factor estimulador de'la colonia
de los gmnulocnos recombmanle hum:\no (rhG- CSF) el oudl lu.nc un pn.cno Plc,\'ado 1Z]

fuctor cslunuladon dc la coloma de. Ios g,ranulocnos canino (c CSI~ o rcC‘ CQ.F) no se

puede conscgmr comcrcmlmcnlc en Me\lco. i

2.7 Rexcciones ndvclsns por Ia "ldminis'(rvaci('m de rhG-CSF,

L.,or.’ ndusea, vomito,

diaforesis, dolor en la espalda, LSpaSl‘ﬂOS n1us<.u|arcs dolores éscos. mareo. dolor de

’ TESTS CON
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cabeza v luarg,o c.mrc olms. Ld mayona d(. las veces quc ocurre una reaccnon esta

n_hcnonadd con p'\cu.nu,s con cam.cr pulmondr(l 2 3,9, 10 13 I4 20, 23)

2.8 Contr undnc ciones de 1a '|dm|mslr'1c|on de Ios G CSI‘

Cuulquic‘rvcnfcx"mcdad mlclpprolifcr

cion ‘(Ilcﬂs rhG-CSF

rcsullan sc;,md'um.mc dc polimorfismos mhercnlcs de rcsnduos dL 'lmmoaudos de una

pl’Olan'l comun.

Los lsoAc en cl snnlldo purlsla rcaccmn'\n con cpl(opus no polnnorlu_o< que existen

en todos Ios mdn lduus normnlc.s du lodds l.ls c.spccxcs,

i TESIS CON
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Los Ac inducidos por mcdlcnmuuos ocurren. cuando sC e‘(ponen aun l.lrnmco

Algunos '\pan.nlan ser aulo/\c quc st uncn a uutoA;, en’ un'\ ‘manera dk.pgn(llt.nlt. .1‘

mcdlcmm.nlos ¥ p‘.rmslcn prolongadamcm; dr..s'uu.s del cese d(. Ia mu.hc.\c on. (l>)

La union dcpcndncmc a medncan1c1los pucdc scr mcdmda

Los Ag.humanos de'granulocnos 6 plaquems son: reactivos’ con r\C paloloz,lcos

|ncluy<.ndo prolemas, I(p:dos. moleculas de carbohldrﬂtos. [ S Ag, dc prolunas son m {4

importantes y mejor caraclcnzados. Estos puedcn ser cnosohcos o exosolxcos, pero son los

Ag exosdlicos que son responsables de la mayorla de las condxuoncs clmlcas rel'\cnonad.m

con los Ayp de los granulocitos y phquclas (15)

Las ncutropenias mducnd'\s por mcdlcamcnlos 'lsu.xlmenu' son rcsultado dL. una

miclosupresion dosis dependiente. Los medicamentos o sus melabolllos pm.dcn causar

neutropenia por dcslruccién mediada por Ac, por dcsl}rucrcién me’diada por élulus de los

neutréfilos o de sus precursores medulares.

Muchos medicamentos han sido implicados en’ causar miclosupresion en:medicina

veterinaria, pero no sc han comprobado los mecanismos inmunomediados: (15)

| TESES CON
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MATERIAL Y M I:Z'I’OI)OS

,Sc rculiz un CSlule c\penmcnml chmco, caso- conlrol en 4 chmcas de] Dlslnlo

Federal que cstuvlcron dc acuerdo en paﬂlClpar en l'! mvcslng;xcnon. Los crm.nos de

inclusién fueron pcrros que prescntaban una cucnu\ tolal (lc.. ncuuoﬁlos <3 )\ l 0"/I_ con o sin

,
F
i
:
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ANALISIS ESTADISTICO
Los datos s¢ analizaron en ¢l paquete estadistico Minitab™ para Windows'™ 95 dc
la compaiiia Addison-Wesley y se utjlizé la prueba T de Student para Ja comparacion entre

los dos grupos.

HIPOTESIS
1.-La .ulmlmstracnon de’ rhG CSI‘ en pacncmcs con’ ncutropema con o sin leucopenia,

puc.d; dxbmlnuu ci uempo de rccupcracuén de Ios mvelcs d(. ncutrol‘los por encima de >3

\IO ‘L quc en aqucllos quc no son lratados [+ rhG CSI~

ulroflos, no ocurre efecto de neutropenia
post 1ratam|cmo en

OBJETIVO

neutréfilos en perros neu

garupo plznccb@.’ S

TESIS CON
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RESULTADOS .

La labh 3 plcscnla la dcscnpcnon dc Ios pacxenlcs cn c.xdn grupo y Ll tlempo cn

dias quc mrdaron en recuperdrsc' en dondc los dhs de rccupcraclon fucron menores en el

grupo 1 (tratados) quc cn cl grupo 2 (control)

" Enla Tabla 4 sc mucstra 1a mcdm dc ambos grupos con' |c§p(.clo a edad. valores

basales de neu'roﬁlos al mgresar al cbtudlo dlSll‘IbUClOn de sexo. Se puude observar que

con rcspcc(o ‘a la’edad, ambos grupos son sxmllarqs f cuanto a sus medias sin mostrar

diferencias cstudislicamcnlc signiﬁculivas (P 22).

“No ‘asi en ¢l caso de neutrofilos

basales al momento dc ser mcluldos nl esludl [ qui se puede observar que ¢l grupo dc

lmmdm prcsemo und nu.dm hgcramcnlc menor (l 140) con rcspcclo al grupo con placcbo

Q 77), rcsuhando L:la dnﬁ.rcncm csl'\dxsucamcmc sxgmﬁmllva (P=0. 029)

Con l'(.&[)QCIO a ld I'llil ambos g,rupos moslraron 5|m|larcs variaciones de razas. t.ll mm,uno

de los casos sc prcscnlo nculropcnm posl lr'llamlcnlo.

La comparac:on dcl ucmpo dc rccupcr1c1on de los valorc'i d(. ncutrolllo

X107
entre’ el grupo de puerros tratados con. thG-CSF (Lcucomax®) vcrsus los ue.rtcibicron

placebo. se muestran en la tabla 6. /\SI mismo en la Tabl'\ 5 sc. descnbu ¢l resumen dc ld

prueba T de: Studcnl dc la comparacnén dc la media dc csla varmblc en mbosig,rupos..

donde se obscrva quc hubo una dll'crcncm de 4 6 dms mn encl grupo’que no:fuc lrdmdo

con respecto al qm. s¢ lc apllco cl lratamlcmo de 5 pgkb de rhG-CSl (Lcucomd‘(®) .por

via subcutdinca cad 148 horas rcsuhando csla dlﬁ:’ ncia csladlsllcameme allnmcmc

sl;,mﬁc.mva (l'—b 0008)_
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DISCUSION

Los pacu.nlcs que fucron lralado.s. con Ll rhG CS!‘ (Lcuconnn@) lLCllerdloll la

cuenta normal de ncuuoﬁlos en 3 8 dms comparndo con los quc no lo rcc:bncmn quu luc de

8.4. es decir existio una dlsmlnucnon en cl uempo dc rccupexaclon dc. los neulrof‘los de 4.6

dias en los perros tratados Asn como lo descr nmculo cn dondc la dp]lCi\ClOn cn

perros enfermos con par\owrus, yaique hubo mejorla rcﬁ.rcrlcndcst. a: los dms de

recuperacion de los nculrof'los al apllcars les’ tr'u nenlo con el rhG CSF compar'ldo con’

! que no se te aplico. (2, 30), l‘n donde sc noto ‘una’ marcada mEJorla I'm.ron en; los

pacientes tratados con ¢l rcG-CSl Pero a la ve/ dll'erc con otros csludlos dondc comcnt'm'

que no existe diferencia con la aphcacmn del rhG CSF (2 l2)

Alny cuando cadn uno dc. los pacmmm lr'uados no fueron empatados cor un pcrro}

comp.nr.mv'mn.mu smnlar cn Ll grupo al que s¢ lcs admlmslro placcbo, es decir en ¢uantaa

en comumo no “mostraron dcﬂ.rencms estadisticament -estos

lgnlﬁcanvn en’cuanto’a

marcudorcs; es decir;

ambos  grupos’ fucron. comparativamente

milares en’esos: aspectos.

De la misma manera otros ¢studios reiteran el no haber diferencia estadistica entre sexo, y

edad. (12)

1l hecho de que’el grupo tratado presentara valores basale

s de neutrdfilos mas bajos

al ser incluidos en el estudio que los del grupo control, le da mayor relevancia al nimero

menor de dias de recuperacion que logrd el grupo tratado con rhG-CSIF (L.eucomax®),

17 TESIS CON
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Resulta légico suponcf lquc_ n pé_yro que esta inmunolégicamente deprimido, 1ardaria en

promedio mas tu.mpo en rccupcnr%

no_“obstante,” este grupo  de perros. logré. una’

y por lo (anlo menor riesgo d adqumr lnfcccmncs sccundarms () (.omplncacxoms lo quc

significard mayorcs [ pccl'm\"\s dc recuperdcmn con cosloﬁ ck. hoﬁpuah/amon menor.
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Tabla L.-Etiolog

as infecciosas que inducen neutropenia

en perros

olog O q
s Viral Hongos Rickettsias
‘ Parvovirus Histoplasma capsulatum Ehrlichia canis
‘ Infeccion temprana de Virus Cryptococcus neoformans o
i de hepatitis canina R
l Inteccion temprana de Virus
H de Moquillo canino

Tabla 2.-Medicamentos asociados a neutroper

y pancitopenia en perros ¥ gatos

dica os Asociados a op a P op Perro ato
Albedazole Estrogenos
o Azatioprina . Griscofulvina
o Capropril ) Hidralazina
. e Carboplatino o Mectimazole
- Cefalosporinas Mitoxantrona
Clorambucilo Penicilina
Cloramfenicol Fenobarbital
. Clorpromazina Fenilbutazona N
Cimetidina Primidona
- Cisplatino Propiltiouracil
Ciclofosfamida Sulfonamidas
Diazoxido Vinblastina
Dipirona Vincristina
e Doxorubicina e
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Tubla 3. Descripeion de los pacientes acutropénicos en el grupo tratado y control, y ¢l

tienipo de recuperacion (dias) del valor normal de neutrdfilos en pacientes,

Grupo 1 (Tratados)

DIAS DE e NEUTROFILOS

1D RECUPERACION | REBOTE!' SEXO BASALES*

1 3 N Poodle 3 M 04

2 3 N Chitwahuefo 2.5 H 02

3 5 N Labrador 4 H 2
N 3 N Poodle 3 M 1
- 3 N Schnauzer 2 H G

6 5 N Yorkshire T. 4 M 12

Schnauzer

7 5 N Miniatura 3 H GS

8 5 N Poodle 6 H 1.5

9 3 N Yorkshire T. 7 ™M 11

10 3 N Malt 4 H 24

Grupao 2 (Contral o Mlacebo)

*Los valores de neutronilos basales al momento de ser incluidos al estudio.

DIAS DE- % i ey’ s MNEUTROFILOS
1D _| RECUPERACIO TEHE RAZA BASALES*
3 s N Chihuahueno 1.5 oM i
12 3 N Rottwailer 3 H 2.1

3 N N Boxer 2 . M 1.5
Schnauzer
14 3 N Min
15 bl N Poodle
Vo | 1] N Rottwailer
ATy VN b Mahes
i8 9 N Poodle
S Schnauzer
L N A __N Min.
20 Y | N Rottweiler
TESIS CON
27
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Tabla 4. Resumen . de las medias de Ias variables edad, valores basales ¥ sexos de

ambos grupes (tratado y placebo)

EDAD (MESES)

VALORES 1141 1.77 0.029
BASALES*

O hembras 5 hembras

9 machos S muchos
SEXO

*Los valores de neutrdfilos basales al momento de ser incluidos al estudio

Tabla S. Prucbha T de Student ¢ lntervalos de Confianza

GROUE SE MEDIA
TRATADOS 3.80 1.03 0.33
PLACEBO §40 2.99 033

T'=4.60. Valor P = 0.0008
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Tabla 6. Comparacion de medias de del tiempo de recuperacion (dias) de'los niveles
de neutrofilos >3 X10%/L entre el grupe de perros tratados con rhG.CSF versus los

que recibieron placeho

1.5 -
o
10.5 —
- 9.5 )
@ (o]
] 8.5 —_
E 8 7.5
S B
E% Bad 6.5 -~
25
&5 854
= o (=4
S 3 45
&2 _
3.5
o o
2.5
tLaceBO . TrataDO

GRUPO
(Medias representadas en linea roja)
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