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INTRODUCCION

Los factores de crecimiento hematopoyético
{FCH) son producto de la excitante y promete-
dora industria de la biología molecular y la
Ingeniería gen ética. Se hace una revisión de la
farmacología del Factor Estimulador de Colo-
nias de Granulocitos y del Factor Estimulador
de Colonias de Granulocitos-Macrófagos, co-
mo también de su uso clínico en neutropenia
aguda post-quimioterapia mielotóxica antican-
cerosa, trasplante de médula ósea, leucemia
aguda, síndromes mielodisplásicos, anemia
aplástica, síndrome de inmunodeficiencia ad-
quirida y neutropenia crónica.

L os factores de crecimiento hematopoyético
(FCH) son uno de los productos del avance

vertiginoso que en los últirros años han tenido la
biología molecular y la ingeniería gen ética. El poten-
cial de su aplicación es variado y extenso y sin duda
ocuparán en un futuro no lejano una posición recono-
cida en el arsenal terapéutico contemporáneo; habrá
que permitir que el tiempo y la investigación clínica
depuren más precisamente sus aplicaciones.

En la actualidad se encuentran disponibles para
uso clínico el Factor Estimulador de Colonias de
Granulocitos (FEC-G), conocido en forma genérica
como Filgrastim y Lenograstim, y el Factor Estimu-
lador de Colonias de Granulocitos-Macrófagos
(FEC-GM) conocido como Sargramostim y Molgra-
mostin. El primero está aprobado en Estados Uni-
dos y Europa para reducir la infección después de
quimioterapia mielotóxica antineoplásica en pa-
cientes con tumores no mieloides; el segundo está
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del FEC-G están en el cromosoma 17 y los de la

eritropoyetina en el 7.

Los primeros ensayos clínicos realizados en

seres humanos fueron publicados en 1987 y en

1991 la Administración de Alimentos y Drogas

(FDA) de los EE.UU. ya había aprobado el FEC-G

para uso clínico.

aprobado en Estados Unidos para la reconstitución

hematopoyética después del trasplante autólogo de
médula ósea en pacientes con neoplasia de origen
linfoide.

Otros factores con los que se vienen realizando
investigaciones son el Factor Estimulador de Colo-
nias de Macrófagos (FEC-M), las Interleukinas
1,3,5,6,11 y el Factor de Steel o Factor Estimulador
de Células Tallo (FECT). MECANISMO DE ACCION

HISTORIA En el ser humano la médula ósea es el sitio
principal de producción de células sanguíneas, pro-
ceso conocido como hematopoyesis el cual tiene
varias características:

1. De una célula única, la célula tallo pluripotencial
(CTP) se derivan las ocho líneas posibles de desa-
rrollo (Figura NQ 1 ). Los FCH son capaces de dirigir
el desarrollo y maduración de las células sanguíneas
periféricas a partir de la CTP .

2. Es un proceso estocástico, es decir al azar,
modificable por las necesidades y requerimientos de
la economía.

3. Las CTP están en fase quiescente o de reposo
(Go) pero cuando reciben el influjo de los FCH entran
en fase de síntesis (S) expresando en su superficie

receptores para algunos tipos de FCH (aquéllos que
se consideran de acción temprana) ; a medida que se
van diferenciando hacia alguna de las líneas hema-
topoyéticas van desapareciendo los receptores para
algunos FCH pero aparecen para otros (los de acción
intermedia o tardía).

En la Figura NQ 1 puede observarse que el factor
de Steel (FECT) y la IL-3 se consideran de acción
temprana, la IL-3 y el FEC-GM de acción intermedia.
Son de acción tardía el FEC-G para la línea de los
granulocitos, la eritropoyetina para los eritrocitos, el
FEC-M para los monocitos, la JL-5 para los eosinófi-
los y la IL-6 para las plaquetas.

Cuando los monocitos-macrófagos se exponen a
productos bacterianos como la endotoxina se activan
y liberan el Factor de Necrosis Tumoral (FNT) y la
Interleukina 1 (IL-1) que van a estimular el estroma
de soporte (fibroblastos y células endoteliales), co-
nocido como el microambiente inductor de la hema-

topoyesis para que produzcan los FCH; así, las
células endoteliales y los fibroblastos liberan FEC-G
y FEC-GM y los últimos, además, FEC-M. De otro
lado los linfocitos T, que regulan la hematopoyesis
desde el punto de vista inmune, producen IL-3 y

Los orígenes de los FCH se pueden remontar a
1906: al inducir eritrocitosis en conejos normales
después de la infusión de plasma de animales ané-
micos (1) se sugirió que existían factores circulantes
que regulaban la producción de eritrocitos. Sólo 60
años más tarde Bradley y Metcalf (2) desarrollaron
los sistemas de cultivo semisólido necesarios para el
crecimiento in vitro de células progenitoras, conoci-
miento éste de vital importancia para el entendimien-
to y comprensión de la hematopoyesis.

El análisis de los eventos que ocurrían en estos
cultivos llevó a reconocer que las células progenito-
ras hematopoyéticas eran intrínsecamente incapa-
ces de división celular (3) y requerían estimulación
continua por moléculas reguladoras específicas y
apropiadas. Debido a que se utilizó la formación de
colonias para detectar y caracterizar estas molécu-
las, ellas han sido denominadas Factores Estimula-
dores de Colonias, término que se emplea
indistintamente con el de Factores de Crecimiento

Hematopoyético (FCH).
Entre 1977 y 1984 se obtuvo la purificación del

FEC-GM inicialmente en ratones y luego en seres
humanos; el FEC-M se obtuvo en 1980, la Interleu-
kina 3 (IL-3) en 1982, el FEC-G y la eritropoyetina en
1983 (4-6).

Una vez purificados, los factores fueron sometidos
a análisis estructural mediante técnicas inm.Jnoquími-
cas para conocer su secuencia de aminoácidos; esta
información permitió a su vez predecir la secuencia de
oligonucleótidos de los respectivos RNAm; con oligo-
nucleótidos sintéticos basados en esta secuencia se
pudo identificar el DNA complementario.

Los genes del FEC-GM, la IL-3 y la Interleukina 5
(IL-5) y otros factores de crecimiento se encuentran
en el brazo largo del cromosoma 5 mientras que los
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FIGURA N21

HEMATOPOYESIS Y FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICOS

CT: Célula tallo
FECT: Factor Estimulador de las Células Tallo
IL: Interleukina
UFC: Unidad Formadora de Colonias
UFE: Unidad Formadora de Explosión
EPO: Eritropoyetina
FEC-G: Factor Estimulador de Colonias-Granulocitos
FEC-M: Factor Estimulador de Colonias-Macrófagos
FEC-GM: Factor Estimulador de Colonias-Granulocitos Macrófagos
FNT: Factor de Necrosis Tumoral

FEC-GM. Los monocitos-macrófagos cuando se ac-
tivan liberan además FEC-G y FEC-M.

demostrado aumento de s
liberación de ácido araqu
citotoxicidad dependiente
sis aumentada.EFECTOS DEL FEC-G

La consecuencia de la aplicación del FEC-G es la
neutrofilia dependiente de la dosis y que se debe a
la confluencia de varios factores: aumento en el
número de células precursoras del compartimiento
de los mieloblastos; incremento hasta 9.4 veces de
la tasa de producción de granulocitos; acortamiento,
de 5 a un días, del tiempo de maduración y aparición
en la sangre. Sin embargo, la vida media del granu-
locito circulante permanece normal. A lo anterior se
agrega que se estimulan las funciones efectoras del
polimorfonuclear neutrófilo {PMN) maduro: se han

EFECTOS DEL FEC-GM

Las consecuencias de la aplicación del FEC-GM
son neutrofilia, monocitosis y eosinofilia dependien-
tes de la dosis. In vitro hay estímulo de la línea
plaquetaria y de los glóbulos rojos pero para inducir
reticulocitosis y trombocitosis se requiere el efecto
sinergístico de FCH específicos de cada una de las
líneas. El FEC-GM también estimula las funciones
efectoras de las células terminales: aumenta las
actividades citotóxica y fagocítica, la adhesión celu-
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lar y el metabolismo oxidativo del PMN y del macró-

fago maduro e incrementa la citotoxidad y la síntesis

de leucotrienos por el eosinófilo maduro.

la interleukina 2 (IL-2), el interferón gama y las pros-
taglandinas (7).

FARMACOLOGIA
EFECTOS DEL FEC-M

Aunque el FEC-G y el FEC-GM se encuentran
glicosilados en su forma natural, la glicosilación no
parece importante para sus funciones biológicas. Se
pueden usar por vía subcutánea o intravenosa en
forma de bolo o por infusión continua. La dosis
promedio de ambos es de 5-10 ~g/kg de peso.

La estimulación máxima de la hematopoyesis debe-
ría ocurrir con la exposición continua de loS progenito-
res a estos factores. El seguimiento farmacocinético ha
mostrado depuración rápida después de bolos intrave-
nosos y concentraciones séricas prolongadas con e~
suministro subcutáneo o por infusión IV continua. Des-
pués de inyección subcutánea el pico de las concen-
traciones séricas se da de 4-6 horas. Después de la
dosis promedio se detectan concentraciones sé ricas
por más de 16 horas (11 ).

Estimula la proliferación de los monocitos, prolon-
ga la sobrevida tisular del macrófago una vez dife-
renciado y aumenta su actividad antitumoral.

EFECTOS DE LA IL-3

Se trata de una glicoproteína que ha sido caracteri-
zada, purificada y clonada. Difiere de otras herTX)poye-
tinas en que la producen únicamente los linfocitos T
activados. Se la denomina también factor multiestimu-
lador de colonias porque, debido a su acción sobre
precursores tempranos, influye en la producción de
neutrófilos, monocitos, eosinófilos, basófilos, plaquetas
y glóbulos rojos, efectos que son más evidentes cuan-
do se emplea en forma sinergística con otros FCH de
acción más tardía.

REACCIONES ADVERSAS
EFECTOS DE LA ERITROPOYETINA

En general 105 FCH Son bien toleradoS a las dosis
recomendadas. El efecto colateral más común es el
dolor óseo que oCUrre entre 10 y 20% de loS pacientes
y no obliga a suspender el medicamento. Se han
descrito vasculitis, brote cutá.neo y síndrome de Sweet
(infiltración dérmica de PMN). En dosis altas, por enci-
ma de 20 ~g/día, el FEC-GM se ha asociado a
derrames pleurales, pericá.rdicos y ascitis, trombosis
venosa y embolismo pulmonar. Así mismo, este FCH
produce en ocasiones fiebre, lo que puede llevar a
alguna dificultad de interpretación clínica cuando se
trata de un paciente neutropénico febril.

Su aplicación clínica es uno de los ejemplos más
convincentes de la utilidad de los FCH para tratar la
enfermedad en el humano: estimula y regula la eritro-
POyesis al influir sobre la unidad formadora de colonias
de eritrocitos. La mayor parte de la eritropoyetina se
origina en el riñón por lo que su uso más preciso es
cuando el paciente cursa con anemia secundaria a la
insuficiencia renal crónica (8). Su aplicación se ha
extendido a otras entidades desde que se comprueben
estados deficitarios con niveles séricos inferiores a 500
mU/ml, como en la anemia de los pacientes con SIDA,
tumores sólidos y mieloma múltiple (9, 10). También se
la ha usado para incrementar la tolerancia de los
pacientes a la flebotomía, en particular cuando se hace
recolección preoperatoria de sangre.

APLICACIONES TERAPEUTICAS

Se ha dirigido su uso en especial hacia las dife-
rentes entidades que cursan con neutropenia. Desde
los trabajos de Bodey (12) en 1966 se demostró que
el riesgo de que los pacientes leucémicos contraje-
ran infección aumentaba de acuerdo con la severi-
dad y la duración de la granulocitopenia, bien fuera
por la enfermedad de base o por la quimioterapia.
Esto es válido no sólo en los casos agudos o transi-
torios sino también en los de neutropenia crónica.
Como respuesta, se postuló el uso de transfusiones

FACTORES INHIBITORIOS

Es de anotar que, además de los factores estimu-
lantes, también existen los inhibidores. Del equilibrio
entre ellos depende la sucesión de eventos que dan
lugar a la hematopoyesis. Entre los últimos se des-
tacan el factor beta de crecimiento y transformación,
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NEUTROPENIA AGUDAde granulocitos pero cayeron rápidamente en desuso
porque no alcanzaban a modificar el curso de la
enfermedad dadas las limitaciones del número bajo
de leucocitos recolectados y de la corta vida media
de los PMN en sangre. Sin embargo, en los últimos
tiempos, según algunos informes, se quiere revivir la
transfusión de granulocitos después de estimular
neutrofilia en el donante mediante la aplicación de
FEC-G (13). Una estrategia aceptada por la comuni-
dad científica es el uso empírico de antibióticos en el
neutropénico febril (14).

Un verdadero hito en la lucha contra la neutrope-
nia lo constituye la aplicación de FCH. Tal como se
observa en la Figura NQ 2, tomada del trabajo de
Crawford (15), realizado en pacientes con cáncer de
células pequeñas de pulmón, el grupo que recibió
FEC-G presentó menor duración (O) y un nadir (N)
menos bajo de neutropenia comparado con el grupo
placebo de tal forma que el área (A) circunscrita por
la duración y el nadir fue menor.

Las consecuencias inevitables de la quimioterapia
anticancerosa son la neutropenia y la trombocitope-
nia que pueden conducir a la muerte antes de que se
obtenga remisión de la enfermedad. En varios trabajos
se han aplicado FCH profilácticos después de culmina-
da la quimioterapia; hay experiencia en cáncer de
células pequeñas de pulmón, urotelial, mama, colon,
ovario, linfoma y mieloma. Aunque no se han obtenido
beneficios en cuanto a eventos clínicos en el sentido
de infecciones documentadas por cultivos, la mayoría
de los trabajos han demostrado reducción del perbdo
de neutropenia y disminución en la incidencia de neu-
tropénicos febriles; la menor morbimortalidad ha per-
mitido usar antibióticos por menos días reduciendo la
estancia y los costos hospitalarios. Corno consecuen-
cia, se han diseñado protocolos con regímenes quimio-
terapeúticos más intensivos.

De otro lado, en especial con el FEC-G, se ha
logrado disminuir la incidencia de mucositis k> que trae
como resultado menos infecciones, antibióticos, nutri-
ción parenteral, días y costos hospitalarios (16, 17).RECUENTO PMN COMO

FUNCION DEL TIEMPO
TRASPLANTE DE MEDULA OSEA
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Es otra estrategia para combatir la neutropenia o
la trombocitopenia severas, principales factores limi-
tantes de las dosis de quimioterapia, que obligan a
disminuir su intensidad o a espaciar sus ciclos.

El estudio más representativo es el doble ciego,
aleatorio, prospectivo de Nemunaitis y colaborado-
res (18): en pacientes con neoplasias de origen
linfoide (leucemias agudas o crónicas, linfomas y
enfermedad de Hodgkin) que recibían terapia mie-
loablativa seguida por trasplante autólogo de mé-
dula ósea usaron FEC-GM o placebo; a los 19 días
hubo recuperación de los PMN por encima de
SOO/mm3 en el grupo que recibió FEC-GM frente a
26 días del grupo placebo. Los primeros requirie-
ron 3 días menos de antibióticos y 6 días menos de
hospitalización y tuvieron menor incidencia de mu-
cositis. Estos resultados se han reproducido en
otros ensayos clínicos pero utilizando controles
históricos y no sólo con FEC-GM sino también con
FEC-G (19).

El análisis del beneficio clínico es más difícil
cuando se emplean los FCH en el trasplante alo-
génico, pues en teoría el FEC- GM afecta la reacción

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE FEC-G
EN PACIENTES CON CANCER

DE CELULAS PEQUEÑAS DEL PULMON
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injerto vs. huésped; además porque la profilaxis y
terapia de esta enfermedad, propia del trasplante
alogénico, involucra agentes que por sí mismos
afectan la recuperación hematopoyética, como el
Metotrexate.

En fechas recientes se ha trabajado experimental-
mente con los FCH con el fin de superar la resistencia
citoquinética de la clona leucémica a los citotóxicos.
La experiencia consiste en lo siguiente: la citarabina,
piedra angular de la terapia de la leucemia mieloide
aguda, es tomada por las células leucémicas me-
diante difusión facilitada y secuencialmente fosforila-
da a su metabolito activo, arabinósido de citosina
trifosfato; ésta es una sustancia específica de ciclo
que ejerce su efecto citotóxico en células en fase S
O de síntesis activa de DNA, de tal modo que la
población leucémica que permanezca en fase quies-
cente (Go) durante la exposición a la citarabina pue-
de escapar a su citotoxicidad. Como estrategia se ha
efectuado reclutamiento de estas poblaciones en
fase S mediante la aplicación de los FCH previa al

quimioterápico (21 ).

TRASPLANTE DE CELULAS TALLO DE SAN-
GRE PERIFERICA

SINDROMES MIELODISPLASICOS

Un avance que está revolucionando el panorama
del trasplante de médula ósea y por lo tanto el
problema de la neutropenia y trombocitopenia seve-
ras, es el trasplante de células tallo pluripotenciales.
Se basa en el descubrimiento de que éstas pueden
ser movilizadas de la médula ósea hacia la sangre
periférica con la aplicación de los FCH o de citostá-
ticos como la ciclofosfamida. Alrededor de 16 días
después de suministrar tales sustancias el número
de células tallo pluripotenciales se incrementa 14
veces por encima de los valores basa les y el incre-
mento persiste 4-5 días; durante este lapso se efec-
tÚa la leucoféresis o recolección para reinfundir una
vez se aplique la quimioterapia a dosis plena mieloa-
blativa (20).

Este procedimiento puede recuperar y sostener la
función hematopoyética tanto como el trasplante de
médula ósea, con la ventaja de ahorrar costos y de
ser viable aun en casos en que no está indicado el
trasplante, como cuando la médula ósea se halla
afectada por la misma enfermedad de base. Su
facilidad técnica ha permitido formular protocolos de
trasplante en pacientes ambulatorios.

Son un grupo heterogéneo de desórdenes carac-
terizados por la expansión clonal de una población
anormal de células tallo resultando en hematopoye-
sis inefectiva con supresión del crecimiento celular
normal. En consecuencia, los pacientes desarrollan
pancitopenia progresiva y los de un subgrupo sufren
transformación a leucemia aguda.

En varios trabajos se demostró cómo la utilización
de los FCH aumentaba el número y la función de los
granulocitos con disminución de las tasas de infec-
ción; en unos pocos pacientes, en especial los que
recibieron FEC-GM, disminuyeron los requerimien-
tos de transfusión de glóbulos rojos pero los niveles
de plaquetas permanecieron constantes (22). Se ha
postulado la hipótesis de que los FCH inducen ma-
duración de la clona anormal.

LEUCEMIA AGUDA

SIDA

El tratamiento del SI DA se complica a menudo por
falla hematopoyética primaria pues se sabe que el
VIH infecta las células tallo (23). Además, las tera-
pias antiviral Con zidovudina y anti-infeccioSa Con
gancyclovir para la infección oportunista por CMV,
Son mielotóxicas. El primertrabajo aplicando FCH en
seres humanoS se realizó en pacientes Con SIDA: se
demostró corrección importante de la leucopenia
(24). Hoy se utilizan tanto eritropoyetina Como FEC-
G o FEC-GM en pacientes Con esta enfermedad, lo

El uso de los FCH en la leucemia aguda es aún
experimental. En general se ha visto que disminuyen
el período de neutropenia y la morbimortalidad que
sigue a la quimioterapia. Sin embargo, no en todos
los casos ha habido aumento en el porcentaje de
pacientes con remisión completa sino que ésta se ha
mantenido estable lo que sugiere que los FCH de-
senmascaran la enfermedad refractaria.

En los trabajos in vivo no se ha comprobado
estimulación leucémica pero in vitro inducen prolife-
ración de la clona leucémica; su aplicación sostenida
por más largo plazo. sin embargo, induce diferencia-
ción normal de la población leucémica.
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que permite sostener dosis terapéuticas de los me-
dicamentos antivirales y anti-infecciosos sin aumen-
to en la antigenemia p24 (25).

ANEMIA APlASTICA

El uso de los FCH en esta enfermedad aún se
conskJera experimental. Ha habido respuesta en casos
moderados en los que con FEC-G y GM ha aumentado
el número de granulocitos pero en general pacientes
con hipoplasia muy severa no responden a ningún
agente. El efecto granulopoyético requiere el uso con-
tinuo. Actualmente se adelantan trabajos combinando
FCH de acción temprana como IL -3 con otros de acción
tardía como FEC-G o GM (26).

ción de las IL-6 y 11, dos trombopoyetinas de suma
importancia para expandir la población de megaca-
riocitos en la médula ósea con el consiguiente incre-
mento del recuento de plaquetas; así fue informado
en 43 pacientes que habían recibido dosis altas de
Carboplatino para diferentes neoplasias avanzadas
(35). Los que recibieron IL-1 alfa tuvieron recupera-
ción más acelerada de plaquetas que los controles.

Se ha utilizado la IL-3 con este mismo fin pero los
resultados preliminares han sido contradictorios en
cuanto a la recuperación de las plaquetas y con el
inconveniente de una mayor incidencia de efectos
colaterales como fiebre, cefalea, exantema, síndro-
me de escape capilar, fibrilación auricular, meningis-
mo y rigidez semejante a la del Parkinson.

A medida que otras citoquinas como las IL-6 y 11
estén disponibles para ensayos clínicos se podrá
contar con excelentes medios para combatir la temi-
ble trombocitopenia que causa la muerte por compli-
caciones hemorrágicas.

NEUTROPENIA CRONICA

La neutropenia congénita, la idiopática crónica y
la cíclica son un grupo heterogéneo e infrecuente de
trastornos resultantes de defectos reguladores en los
receptores para los FCH en las superficies de las
células tallo precursoras o en las seíiales post-recep-
tor. No ha habido una terapia efectiva pero los estu-
dios iniciales con el I.JSO a largo plazo del FEC-G
muestran una reducción sustancial de la infección y
la morbilidad (27,28).

AGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR DRo-
GAS

La agranulocitosis es uno de los efectos colatera-
les adversos de muchos medicamentos. Cada vez
son más frecuentes los informes acerca del uso de
los FCH en esta complicación; así se encuentra el
uso del FEC-G para la neutropenia inducida por
Metotrexate acompañado de Leucovorin y Colestira-
mina en artritis reumatoidea (29); otras indicaciones
son: agranulocitosis producida por Hidantoina, Meti-
mazole, Clomipramine, Clozapine, Dapsone O sales
de oro (30-34).

SUMMARV
CLINICAL USE OF HEMATOPOIETIC GROWTH
FACTORS
Hematopoietic growth factors are one of the
products of the exciting and promlsing molecu-
lar biology and genetic engineering Industrles.
Two of these factors are the recomblnant hu-
man-granulocyte colony-stimulating factor and
the recombinant human-granulocyte-macropha-
ge colony-stimulatlng factor; a revlew Is
presented on thelr pharmacology and clinical
uses in acute neutropenia after myelotoxic antl-
cancer therapy, bone marrow transplantion,
acute leukemia, myelodyplastic syndromes,
aplastic anemia, AIDS and chronic neutropenia.
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