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RESUMEN  

En 35 pacientes que debían recibir terapia celular regenerativa se evaluó el efecto 
estimulante de 2 factores estimuladores de colonias de granulocitos de producción 
cubana: Hebervital y Leukocim, para la movilización de células madre 
hematopoyéticas hacia la sangre periférica. Los pacientes se seleccionaron de 
forma aleatoria en 2 grupos de tratamiento y se les suministró por vía subcutánea 
una dosis total de 40 µg/kg distribuidos en 4 subdosis de 10 µg/kg administrados 
cada 12 horas. Se realizó el conteo de las células mononucleares y células CD34+ 

en sangre periférica mediante citometría de flujo, antes y después de la 
estimulación. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los 
conteos de las células CD34+ obtenidas posestimulación con el Hebervital y el 
Leukocim.  

Palabras clave: Factor estimulador de colonias de granulocitos, FEC-G, células 
CD34+, células mononucleares.
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ABSTRACT  

In 35 patients who should have received regenerative cell therapy, it was evaluated 
the effect of 2 domestic production granulocyte colony stimulating factors: 
Leukocim and Hebervital for the mobilization of hematopoietic stem cells into 
peripheral blood. Patients were randomly selected into 2 treatment groups and 
were given a total dose of 40 µg/kg in 4 sub-doses of 10 µg/kg subcutaneously 
administered every 12 hours. Count was performed for mononuclear cells and 
CD34+ cells in peripheral blood by flow cytometry before and after stimulation. 
There were no statistically significant differences in the counts of CD34+ cells 
obtained after stimulation with Hebervital and Leukocim.  

Key words: Granulocyte colony stimulating-factor, G-CSF, CD34+ cells, 
mononuclear cells. 

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

El factor estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G) es producido por monocitos, 
fibroblastos y células endoteliales, y el recombinante se obtiene mediante la 
inserción en la bacteria Escherichia coli del gen humano que lo codifica.1  

El FEC-G es un estimulante de la proliferación y diferenciación de los progenitores 
hematopoyéticos hacia las líneas celulares de polimorfonucleares neutrófilos, 
eosinófilos y monolitos, y un regulador importante tanto de la respuesta inmune 
como de la homeostasis tisular.2,3 Este efecto da lugar a un aumento en el número 
de células CD34+ en sangre periférica posterior a la estimulación de la médula ósea 
con FEC-G.  

El FEC-G es un producto de alto costo en el mercado internacional, de ahí la gran 
importancia de su obtención en nuestro país. El uso de tecnologías de ADN 
recombinante permite su producción a gran escala, con los nombres comerciales de 
Hebervital (Heber Biotec, SA, La Habana, Cuba) y Leukocim (CIMAB, SA, La 
Habana, Cuba), respectivamente.1  

Por sus propiedades estimulantes sobre la diferenciación celular el FEC-G tiene 
diferentes usos: en el tratamiento de enfermedades infecciosas, como adyuvante 
de algunas vacunas, y se plantea su aplicación local en la mucositis después de la 
quimioterapia y de la radioterapia o de ambos tratamientos, en las úlceras crónicas 
y en la medicina regenerativa, con un buen margen de seguridad y pocos efectos 
adversos conocidos.4-8 El objetivo de este trabajo fue comparar los resultados 
obtenidos en el recuento de las células movilizadas por el Hebervital y el Leukocim.  

   

MÉTODOS  

En el Instituto de Hematología e Inmunología se realizó un estudio aleatorizado y 
controlado, que incluyó un total de 35 pacientes en condiciones de movilización de 
células progenitoras hematopoyéticas (CPH) para uso en trasplante autólogo. Los 
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pacientes fueron aleatorizados en 2 grupos: grupo I (n= 18), Hebervital y grupo II 
(n= 17) Leukocim. El FEC-G se administró por vía subcutánea en una dosis total de 
40 µg/kg dividido en 4 dosis de 10 µg/kg cada una, inyectada cada 12 horas. Tres 
horas después de la última dosis, se procedió a la realización de una flebotomía y 
concentración posterior de las células mononucleares (CMN) de acuerdo con el 
método establecido en nuestra institución.9  

En las muestras de sangre periférica de cada paciente los leucocitos obtenidos se 
cuantificaron en un contador automático de células sanguíneas (SEAC, Genius, 
Italia). El recuento diferencial se realizó con microscopio óptico en extensiones de 
estas células en láminas de cristal teñidas con May-GrünwaldGiemsa (se 
consideraron CMN: células indiferenciadas, linfocitos, monocitos, promielocitos, 
mielocitos y juveniles). El valor absoluto de CMN posmovilización y en el 
concentrado se obtuvo de acuerdo con el porcentaje de estas células presentes en 
el conteo de leucocitos posmovilización y en el volumen del concentrado final. El 
recuento de células CD34+ se realizó de sangre periférica, antes del tratamiento, 
posestimulación con los FEC-G y en el concentrado final. Para esto el marcaje 
celular se llevó a cabo con el anticuerpo monoclonal anti-CD34 conjugado con 
ficoeritrina (Serotec, Ltd, Reino Unido) y la determinación se hizo por citometría de 
flujo.10 La lectura de 10 000 células en cada tubo se realizó en un citómetro 
FaCScan (Benton Dickinson, EE. UU.).  

El procesamiento de los datos se realizó con el empleo del programa estadístico 
SPSS versión 11.5, previa confección de una base de datos. Como medida de 
resumen de los datos cuantitativos se utilizó la media y la desviación estándar para 
los conteos de leucocitos y el volumen del concentrado; la mediana para los 
conteos de CMN, CD34+ y para los porcentajes de las células CD34+. La 
comparación se hizo mediante la t de Student en los casos de promedios y con la 
prueba de Mann Withney cuando se usó la mediana. Se consideró significativo un 
valor de p ≤ 0,05.  

   

RESULTADOS  

La comparación de las variables analizadas en los grupos tratados con el Hebervital 
o el Leukocim no mostró diferencias estadísticamente significativas, como se 
observa en la tabla.  
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DISCUSIÓN  

El FEC-G permite la movilización de CPH desde la médula ósea a la sangre periférica. 
La magnitud de esta movilización puede medirse mediante la cuantificación de un 
marcador específico, la molécula de superficie CD34. Las células que expresan este 
marcador poseen un gran potencial de repoblación in vivo y tienen la capacidad de 
generar progenies eritroides y mieloides,10-14 y recientemente también se les ha 
atribuido potencialidad regenerativa de algunos tejidos dañados.2,3,7,9  

La terapéutica con el FEC-G permite manipular y regular el sistema hematopoyético 
al aumentar el número de CPH circulantes, de forma dosis dependiente; modular la 
capacidad funcional de los leucocitos maduros por sus acciones sobre las células 
fagocíticas incrementando la síntesis de citocinas que potencian la capacidad 
fagocítica (como la interleucina 1 y el factor de necrosis tumoral α), la destrucción 
de patógenos (por el aumento de la generación de radicales del oxígeno y la 
citotoxicidad dependiente de anticuerpos); y el tráfico de leucocitos.15-17  

En ensayos preclínicos de toxicidad aguda y tolerancia con el empleo de FEC-G en 
animales (perros y ratas)18,19 y en estudios comparativos con el Neupogen® (Amgen 
INC, California, EE. UU.), se ha demostrado la ausencia de toxicidad y una 
tolerancia adecuada para su empleo en humanos.2,19,20  

En los pacientes de nuestro estudio no se reportaron signos de toxicidad y los 
efectos secundarios más frecuentes fueron dolores óseos y cefalea.  

Estos factores estimuladores producidos en 2 instituciones cubanas: Centro de 
Ingeniería Genética y Biotecnología (Hebervital) y Centro de Inmunología Molecular 
(Leukocim), mostraron resultados similares durante su uso clínico, lo que es de 
gran importancia para su empleo terapéutico y comercial. Esto pudiera constituir un 
pilar fundamental en la economía nacional, ya que estos factores, aunque 
altamente costosos, son de gran demanda a escala internacional.  
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