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RESUMEN  

El factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC-
G) fomenta la maduración y diferenciación de los 
progenitores granulocíticos en la médula ósea. Su 
aplicación genera la liberación de un número 
importante de células madre hematopoyéticas que 
tienen la capacidad de diferenciarse en células de otros 
tejidos como el nervioso, de ahí que se haya propuesto 
como un posible candidato terapéutico en las 
enfermedades cerebrovasculares. Según los resultados 
de los estudios preclínicos el FEC-G se investiga como 
opción de tratamiento específico de la enfermedad 
cerebrovascular; no obstante, se requieren estudios 
clínicos más amplios y por un período mayor de 
tiempo.  

Palabras clave: enfermedad cerebrovascular, factor 
estimulante de colonia de granulocitos, tratamiento del 
ictus 

ABSTRACT 

The granulocyte colony stimulating factor promotes the 
maturating and differentiating process for granulocytic 
progenitors in the bone marrow. Its application generates 
the release of a significant number of hematopoietic stem 
cells that have been shown to have the ability to 
differentiate cells of other tissues such as the nervous, 
hence it is proposed as a possible therapeutical candidate 
in cerebrovascular diseases.  

According to the results of preclinical studies, the 
granulocyte colony stimulating factor is being investigated 
as a specific treatment option for cerebrovascular disease. 
However; larger clinical studies for longer periods are 
required. 
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Introducción 

La enfermedad cerebro vascular (ECV) constituye un verdadero problema de salud a nivel 

mundial. Se encuentra entre las primeras causas de morbi-mortalidad y genera un alto grado 

de discapacidad en las personas que logran sobrevivir. Según datos de la Organización 

Mundial de Salud (OMS) aproximadamente 15 millones de personas sufren un ictus cada 

año.(1)En Cuba en las últimas décadas se ha registrado un incremento marcado de la 

incidencia del ictus, lo cual está en estrecha relación con el aumento de la esperanza de vida y 

la tendencia sostenida al envejecimiento de la población.(2,3)   

Los pilares fundamentales del tratamiento se sustentan en medidas preventivas y de 

promoción de salud, actuando sobre los denominados factores de riesgo en especial la 

hipertensión arterial.  

En la fase aguda de la enfermedad solo se ha demostrado efectividad con el empleo de la 

trombolisis, pero se trata de una terapéutica costosa, con un estrecho margen de seguridad, 

un número importante de limitaciones y contraindicaciones, además de un índice nada 

despreciable de complicaciones como la hemorragia intraparenquimatosa.(4,5)  

En la última década se han venido realizando múltiples estudios con factores de crecimiento 

como agentes neuroprotectores en diferentes enfermedades neurológicas.(6) El factor 

estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G) es un miembro de la familia de citocinas de 

factores de crecimiento que participa fundamentalmente en la estimulación y desarrollo de 

las células progenitoras hematopoyéticas comprometidas en la línea de células granulocíticas, 

así también activa la función fagocítica en los neutrófilos maduros y estimula la movilización, 

desde la médula ósea, de las células progenitoras hematopoyéticas pluripotenciales.(7) 

Recientemente se postula como un posible candidato en el tratamiento de la ECV dado su 

potencial con acción neuroprotectora.(6,8,9,10)   

El FEC-G es una glicoproteína de 19,6 kDa cuya efectividad y seguridad ha sido probada en la 

práctica clínica, con su empleo durante más de 20 años, en el tratamiento de situaciones 

como la neutropenia y la recuperación de la función hematopoyética posterior al transplante 

de médula ósea.(11) Estudios experimentales sugieren que el FEC-G presenta efectos 

neuroprotectores y antiinflamatorios, pues se ha comprobado tiene sobreexpresión de sus 

receptores en la periferia del área isquémica cerebral, así como una significativa reducción del 

volumen total del área infartada en animales a los cuales se les administró dicho 

factor.(12,13,14)  
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Estudios preclínicos han demostrado efectividad del FEC-G tanto en modelos de isquemia 

cerebral focal aguda como en fase crónica.(15,16) Teniendo en cuenta estos resultados se han 

desarrollado varios ensayos clínicos multicéntricos dirigidos a demostrar la eficacia y 

seguridad del fármaco en esta situación clínica. Nos propusimos realizar una revisión del tema 

a fin de profundizar en los mecanismos del FEC-G en enfermedades cerebrovasculares. 

 

Método 

Se realizó una revisión bibliográfica amplia sobre el tema utilizando sobre todo la información 

disponible en bases de datos electrónicas, a las que accedimos a través del portal de Infomed. 

Estas bases de datos incluyeron (Cumed, Lilacs, PubMed/Medline). Por lo cual los artículos 

revisados fueron tanto en inglés como en español y estuvieron comprendidos en los últimos 

15 años, aunque se utilizaron algunos artículos anteriores a esa fecha teniendo en cuenta su 

importancia para diferentes acápites del tema.  

Las palabras clave utilizadas para la búsqueda fueron: enfermedad cerebrovascular, factor 

estimulante de colonias de granulocitos, tratamiento del ictus. Se revisaron un total de 60 

artículos y se acotaron solo los que aportaron, a nuestro juicio, una información de mayor 

relevancia.  

FEC-G y sus receptores 

El FEC-G es una glicoproteína formada por cuatro cadenas α en espiral, con un peso molecular 

de aproximadamente 19,6 kDa. Este factor se produce en un variado grupo de células como: 

células del estroma de la médula ósea, fibroblastos, macrófagos, células endoteliales y 

astrocitos. Entre sus principales funciones biológicas está la de jugar un papel directriz en la 

diferenciación y proliferación de los progenitores granulocíticos a nivel de la médula ósea. 

Esta función la logra a través de la unión a receptores específicos, presentes en la superficie 

celular de una amplia variedad de células hematopoyéticas y no hematopoyéticas.(7,12,17) 

El receptor para el FEC-G (RFEC-G) tiene una estructura formada por 3 dominios 

extracelulares y un dominio intracelular. De los dominios extracelulares uno está constituido 

por una proteína con estructura similar a una inmunoglobulina, otro está formado por un 

receptor tipo citocina y el último dominio por 3 fibronectinas tipo III. Por otra parte, el 

dominio intracelular está formado por una estructura simple de tres aminoácidos en 

secuencia. Este dominio es crucial para la transducción de la señal a través de la activación de 

diferentes vías como: la vía de la Janus kinasa (JAK)/transductor de señales y activador de la 
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transcripción (STAT), proteína kinasa activadora del mitogen Ras, así como la vía del 

fosfatidilinositol 3-kinasa.(7,8) 

Por otro lado, es conocido que este factor de crecimiento logra la movilización masiva de 

células madre hematopoyéticas (CMHs) desde la médula ósea y que estas tienen la capacidad 

de diferenciarse en otros tipos celulares, incluidas aquellas que forman parte del sistema 

nervioso (neuronas y células gliales), además el FEC-G tiene un rol funcional en la 

diferenciación de las células madre neurales (CMNs).(8,14)  

Sus principales efectos están mediados por la estimulación de receptores de superficie, los 

cuales se expresan en un amplio rango de tipos celulares como: CMHs, progenitores y 

precursores mieloides, plaquetas, monocitos, linfocitos; incluso en múltiples tejidos no 

hematopoyéticos como células endoteliales, placenta y tejido neural (neuronas y células 

gliales).(7,11)  

El FEC-G se comenzó a emplear en la práctica clínica después de su aprobación por la 

Administración de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos (US Food and Drug 

Administration [FDA]) en febrero de 1991. Su utilización inicial fue en pacientes con 

enfermedades malignas no mieloides que sufrían neutropenia febril posterior al empleo de 

drogas citostáticas mielosupresoras. Posteriormente su uso se diversificó a otras situaciones 

clínicas como la recuperación hematopoyética después del transplante de médula ósea, el 

tratamiento de neutropenias congénitas severas y por último para la movilización hacia la 

periferia de progenitores y células madre hematopoyéticas en donantes sanos.(7,17) 

Se ha demostrado la expresión del receptor de FEC-G en diferentes regiones del cerebro de 

ratas y sujetos en estudios necrópsicos: células piramidales de la corteza, células de Purkinje 

del cerebelo, zona subventricular, núcleos cerebelosos, hipocampo, corteza entorrinal, bulbo 

olfatorio y corteza frontal.(14) Por otra parte, estudios preclínicos sugieren que el FEC-G podría 

formar parte de un mecanismo de señalización de protección autocrina en respuesta a 

diversas injurias sobre el sistema nervioso central (SNC) pues ha sido reportada la coexpresión 

y sobre -regulación  de FEC-G y sus receptores en neuronas del SNC de roedores en modelos 

de daño cerebral por oclusión y reperfusión de la arteria cerebral media.(18)El FEC-G tiene 

efecto neuroprotector a través de diversos mecanismos que incluyen: propiedades 

antiinflamatorias, antiapoptóticas, neurotróficas y excitoprotectoras, además induce la 

neurogénesis, angiogénesis y la plasticidad del SNC.(19,20)     
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Efecto antinflamatorio del FEC-G en el SNC 

El FEC-G genera un aumento en el conteo total de neutrófilos; sin embargo, en estudios en 

modelos animales de daño cerebral su administración disminuye el edema cerebral y la 

permeabilidad de la barrera hematoencefálica. Un hallazgo que sustenta este resultado es 

que en estudios de resonancia magnética nuclear (RMN) realizados en ratas con isquemia 

cerebral focal, se ha encontrado una reducción significativa del área de edema asociado a la 

isquemia en aquellos animales a los que se les administró FEC-G. Uno de los posibles 

mecanismos para explicar este fenómeno se sustenta en que el FEC-G atenúa la respuesta 

inflamatoria, previene el daño de barrera y la subsiguiente infiltración de células T en tejido 

cerebral dañado. (7,8)  

La infiltración de células T en el SNC está mediada por citocinas como la proteína inflamatoria 

de macrófagos 1α, que en modelos experimentales de encefalomielitis alérgica, reduce el 

empleo de FEC-G. Así también se ha encontrado una reducción de la producción de IL 1α e IL 

1β con el empleo de este fármaco. Está documentado en la literatura que dichas citocinas 

juegan un papel fundamental en la respuesta inflamatoria y el daño celular secundario a la 

isquemia cerebral focal. (21) 

Efecto antiapoptótico neuronal del FEC-G 

En la isquemia cerebral focal se imbrican varios mecanismos de daño celular. El área central o 

núcleo donde ocurre el mayor compromiso del flujo sanguíneo cerebral se produce 

fundamentalmente muerte celular por necrosis, en tanto que en la denominada área de 

penumbra isquémica lo que existe es un compromiso funcional que genera una alteración del 

potencial de las membranas y conlleva a que se desencadenen los mecanismos de apoptosis o 

muerte celular programada. Uno de los elementos que explican la ocurrencia de este tipo de 

muerte celular en el área de penumbra isquémica es el hecho de que la apoptosis es un 

mecanismo activo que requiere del consumo de energía para su consecución y esto no es 

posible en el área central o núcleo.(10) 

El FEC-G induce una disminución de la caspasa 3 y de la división de la poli-ADP ribosa 

polimerasa, proteínas involucradas en los mecanismos apoptóticos de las neuronas. Por otra 

parte, genera una rápida fosforilación de la STAT3 por la JAK2, lo que conlleva a un 

incremento en la expresión de proteínas anti-apoptóticas como la Bcl-XL y la Bcl-2, las cuales 

previenen la muerte celular por apoptosis inhibiendo la liberación y activación de las 

caspasas. Se citan otras posibles vías de prevención de la apoptosis cuyo mecanismo final es 
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igualmente la inhibición de la activación de las caspasas. De lo anteriormente expresado se 

deriva que el FEC-G podría jugar un papel importante en la preservación y rescate del área de 

penumbra isquémica y con ello se conseguiría una reducción del volumen total del infarto y 

de la discapacidad residual.(22)   

FEC-G en la estimulación de la neurogénesis 

La neurogénesis es el proceso a través del cual las CMNs presentes en áreas como el 

hipocampo y la zona subventricular son estimuladas por diferentes factores lo que genera su 

transformación en algunos de los tipos celulares constituyentes del SNC.  

En estudios experimentales en modelos de isquemia cerebral focal se ha encontrado un 

marcado incremento en la producción de nuevas células en la vecindad de los ventrículos 

laterales. Una de las explicaciones de este fenómeno es la posible participación de algunas 

moléculas estimulantes como: el factor de crecimiento básico del fibroblasto, factor de 

crecimiento epidérmico y el factor neurotrófico derivado del cerebro.(23)  

Por otra parte, se ha encontrado que el FEC-G tiene un papel importante en la estimulación 

de la neurogénesis tanto en vivo como in vitro. En cultivo de células madre hematopoyéticas 

obtenidas del área subventricular de ratas, se constató después de la aplicación de FEC-G un 

aumento en la expresión de marcadores de maduración neural tales como: la β III tubulina, la 

enolasa específica de neuronas y la proteína 2 asociada a microtúbulos. Una de las hipótesis 

que explica la estimulación que ejerce el FSC-G sobre la neurogénesis es la activación de la vía 

de señalización PI3K/fosfoinositido- cinasa dependiente/Akt, cuya vía no solo está implicada 

en la neurogénesis, sino que parece tener influencia en la migración de los neuroblastos 

después de un infarto cerebral.(23) 

El FEC-G estimula la movilización de células madre hematopoyéticas a través de diferentes 

mecanismos, uno de ellos es mediante la inhibición de sistemas de adhesión como el que se 

establece entre el factor 1 derivado de las células del estroma (SDF-1) de la médula ósea y el 

receptor 4 de citocinas (CXCR 4) presente en la superficie de las CMHs. Hoy se conoce que las 

CMNs expresan igualmente en su superficie este receptor y que el sistema CXCR4 / SDF-1 es 

también un importante mediador de la migración de los progenitores neurales.(5,24,25)  

Otros mecanismos  

Movilización de las células madre hematopoyéticas hacia el área infartada y su 

transdiferenciación: el FEC-G se utiliza en la práctica clínica para estimular la movilización de 

CMHs que no es más que el mecanismo mediante el cual se logra que una cantidad 
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significativa de células madre hematopoyéticas abandonen la médula ósea y se adentren en la 

circulación periférica; éste fenómeno ocurre de manera fisiológica en determinadas 

situaciones de estrés y el FEC-G simula estas situaciones. Como se comentó anteriormente 

uno de los mecanismos imbricados en la movilización es la inhibición de los sistemas de 

adhesión que se establecen en la médula ósea entre las células madre hematopoyéticas y los 

elementos de la matriz. La ruptura de estos sistemas de adhesión se produce 

fundamentalmente por la liberación por parte de los granulocitos de enzimas proteolíticas 

como la elastasa y las metaloproteinasas de la matriz (MMP 2 y MMP 9).(25,26)  

Múltiples investigaciones han demostrado que las células madre derivadas de la médula ósea 

poseen la capacidad de dar lugar a otros tipos celulares no hematopoyéticas como neuronas y 

células gliales, a través de un mecanismo denominado transdiferenciación. Un elemento que 

apoya esta afirmación es que en transplantes experimentales de CMHs, en modelos de ratas 

con infartos cerebrales, se han encontrado una significativa mejoría funcional12 y también se 

ha logrado demostrar que al menos una parte de las CMHs movilizadas migran hacia el área 

infartada. Recientemente se ha obtenido resultados alentadores con el empleo de 

transplante de CMHs en pacientes con infarto cerebral en fase crónica.(27) 

Otros dos mecanismos neuroprotectores se les adjudican al empleo del FEC-G, uno de ellos 

consiste en la estimulación de la angiogénesis mediante la producción por parte del endotelio 

de la enzima óxido nítrico sintetasa que estimula la proliferación del endotelio y el aumento 

del área de superficie vascular total.(28) El otro mecanismo es que se piensa que reduce la 

excitotoxicidad mediada por glutamato pues en estudios in vitro se ha encontrado que el 

empleo de FEC-G protege a las células granulares del cerebelo de la acción de esta 

sustancia.(29)  

Todos estos elementos en relación con el posible efecto benéfico del FEC-G en la enfermedad 

cerebro vascular han sido demostrados en estudios preclínicos y modelos animales in 

vitro.(30,31) En estudios clínicos, empleando diferentes vías de administración de fármacos 

seguros y bien tolerados, no han tenido efecto directo sobre la recuperación funcional de los 

pacientes ni ha modificado las dimensiones del infarto con respecto a los grupos de 

control.(32,33) 
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Conclusiones 

El FEC-G parece un candidato prometedor como tratamiento específico de la enfermedad 

cerebro vascular Isquémica por sus propiedades antinflamatorias, al jugar un papel directriz 

en la diferenciación y proliferación de los progenitores granulocíticos a nivel de la médula 

ósea.  
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