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Factores de Crecimiento Leucocitario. 
Uso Terapéutico

Introducción
Los Factores de crecimiento leu­
cocitario forman parte de un grupo de 
moléculas que reciben el nombre gené­
rico de citoquinas hemopoyéticas.
Las citoquinas hemopoyéticas (Tabla 
1) comprenden a un grupo de molécu­
las polipeptídicas que juegan un rol 
central en la regulación de la prolifera­
ción, diferenciación y actividad bioló­
gica de las células hemopoyéticas y del 
sistema inmune1'3.
Sobre la base del sistema de ensayo 
donde se las detectó, las citoquinas 
han sido divididas en grupos tales 
como: factores de crecim iento4, 
interleuquinas5, interferones6 y factor 
de necrosis tumoral7, entre otros. 
Estas m oléculas son usualm ente 
polipéptidos glicosilados y sus efectos 
han sido bien caracterizados en culti­
vos celulares in vitro8, pero sus efectos 
in vivo son más difíciles de determinar
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TABLA 7;

Citoquinas involucradas en la regulación del proceso hemopoyético y 
el sistema inmunológico.

GRUPO NOMBRE SIGLA

F a c to re s F a cto r e s t im u la n te  d e  c o lo n ia s
d e  c re c im ie n to d e  g ra n u lo c ito s  - m a cró fa g o s  

F a cto r e s t im u la n te  d e  c o lo n ia s
G M - C S F

d e  m o n o c ito s-m a cró fa g o s  
F a cto r e s t im u la n te  d e  c o lo n ia s

M - C S F

d e  g ra n u lo c ito s G - C S F
F a cto r e s t im u la n te  d e l s tem  ce ll S C F
E r itro p o y e tin a E p o

In te r le u q u in a s In te r le u q u in a  1 IL1
In te r le u q u in a  2 IL2
In te r le u q u in a  3 IL3
In te r le u q u in a  4 II4
In te r le u q u in a  5 II5
In te r le u q u in a  6 II6
In te r le u q u in a  7 II7
In te r le u q u in a  8 118
In te r le u q u in a  9 IL 9
In te r le u q u in a  1 0 MIO
In te r le u q u in a  11 1111

In te rfe ro n e s In te rfe ro n  alfa IF N  *
In te rfe ro n  b eta IF N  *
In te rfe ro n  g a m m a IF N  *

F a c to re s  d e F a c to r  d e  n e c ro s is  tu m o ra l alfa T N F  *
n e c ro s is  tu m o ra l F a cto r d e  n e c ro s is  tu m o ra l b e ta T N F  *
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interleuquinas5, interferones6 y factor 
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han sido bien caracterizados en culti­
vos celulares in vitro8, pero sus efectos 
in vivo son más difíciles de determinar 
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TABLA 1: 

Citoquinas involucradas en la regulación del proceso hemopoyético y 
el sistema inmunológico. 

GRUPO 

Factores 
de crecimiento 

lnterleuquinas 

1 nterferones 

Factores de 
necrosis tumoral 

NOMBRE 

Factor estimulante de colonias 
de granulocitos - macrófagos 
Factor estimulante de colonias 
de monocitos-macrófagos 
Factor estimulante de colonias 
de granulocitos 
Factor estimulante del stem cell 
Eritropoyetina 

1 nterleuq u i na 1 
lnterleuquina 2 
lnterleuquina 3 
lnterleuquina 4 
lnterleuquina 5 
lnterleuquina 6 
lnterleuquina 7 
lnterleuquina 8 
lnterleuquina 9 
1 nterleuq u i na 1 O 
lnterleuquina 11 

1 nterferon alfa 
1 nterferon beta 
lnterferon gamma 

Factor de necrosis tumoral alfa 
Factor de necrosis tumoral beta 

SIGLA 

GM-CSF 

M-CSF 

G-CSF 
SCF 
Epo 

IL1 
IL2 
IL3 
114 
115 
116 
11 7 
118 
IL9 
1110 
1111 

IFN * 
IFN * 
IFN * 

TNF * 
TNF* 
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debido a que algunas de ellas tienen 
funciones sobre múltiples células 
hemopoyéticas y, es común que ejer­
zan actividades sinergísticas9. Además, 
algunas citoquinas ejercen efectos 
pleiotrópicos que comprenden a di­
versos aspectos de la maduración y 
función de los leucocitos maduros10. 
Los lugares de síntesis de las citoquinas 
hemopoyéticas están aún definiéndose, 
pero se ha demostrado que las células 
endoteliales, los fibroblastos, los 
monocitos-macrófagos y linfocitos T, 
entre otros, son fuentes de producción 
de las mismas11. Se estima que las 
citoquinas podrían actuar en forma 
local, como secreciones paracrinas o 
yuxtacrinas12 y en ese aspecto, la 
eritropoyetina, producida a nivel re­
nal13, sería una excepción 
Inicialmente el estudio de las citoquinas 
estuvo limitado por las muy bajas con­
centraciones en que se hallan en los 
tejidos humanos. Sin embargo, las nue­
vas tecnologías en bioquímica, biolo­
gía molecular e ingeniería genética 
permitieron su obtención en grandes 
cantidades como m oléculas 
recombinantes abriendo la posibilidad 
de su uso en ensayos terapéuticos clí­
nicos.
En esta revisión nos referiremos 
específicamente a los factores de creci­
miento hematopoyéticos que ejercen 
su efecto sobre la leucopoyesis mieloide 
y que están disponibles para uso en 
terapéutica clínica: Factor estimulante 
de colonias de granulocitos - 
macrófagos recombinante humano 
(rhGM-CSF) y Factor estimulante de 
colonias de granulocitos recombinante 
humano (rhG-CSF).

GM-CSF recombinante 
humano (rhGM-CSF)
El rhGM-CSF recombinante humano 
es un polipéptido altamente purifica­
do, no glicosilado, obtenido mediante 
el agregado del gen de GM-CSF a una 
cepa de laboratorio de Escherichia 
coli14.

La molécula nativa de GM-CSF, es una 
glicoproteína de 144 aminoácidos que 
ha sido aislada con distintos grados de 
glicosilación con peso molecular entre 
14 a 35 kD15.
El análisis de la actividad biológica en 
moléculas recombinantes ha mostra­
do la presencia de dos regiones críticas 
ubicadas entre los residuos 21- 31 y 77- 
96 de la cadena polipeptidica. 
Receptores de alta afinidad para GM- 
CSF se encuentran en número de 50 a 
100 en las células precursoras 
mieloideas, mientras que su número 
es mayor (entre 500 a 700 ) en los 
neutrófilos y eosinófilos circulantes en 
sangre periférica16. Se conoce poco acer­
ca del mecanismo de acción de GM- 
CSF unido a su receptor, pero se estima 
que actúa a través de la fosforilación 
de proteínas17.

Farmacocinetica 
de rhGM-CSF
Los estudios farmacocinéticos mostra­
ron una vida media de eliminación de 
rhGM-CSF de 12 a 72 minutos cuando 
la droga se administra en dosis de 3 
ug/kg en un bolo intravenoso; y de 36 
minutos a 9,1 horas cuando se admi­
nistran 3 a 30 ug /  kg en infusión venosa 
continua durante 30 minutos18.
La administración en un bolo de rhGM- 
CSF en dosis símbolo 179 \ f  "Symbol" 
\ s  12 3ug/kg por vía subcutánea pro­
duce una concentración sérica de la 
droga superior a 1 n g /m l, mantenida 
de 8 a 24 horas.
Aunque el esquema ideal de adminis­
tración de rhGM-CSF aún no ha sido 
establecido para la mayoría de sus in­
dicaciones terapéuticas, los datos 
farmacológicos disponibles parecen 
inidicar la preferencia por la vía sub­
cutánea, ya que produce niveles 
plasmáticos mas bajos (en relación a la 
dosis), y un efecto hematológico simi­
lar con dosis menores, comparada a la 
vía intravenosa19.
Los datos farmacocinéticos de esta dro­
ga son complejos debido a la produc­
ción endógena de la misma y a que aún

no están aclarados sus mecanismos de 
eliminación

Indicaciones
-En pacientes que reciben quimio-tera­
pia antineoplásica standard, para dis­
minuir la severidad de la neutropenia 
que desarrollan20.
-En pacientes con transplante de mé­
dula ósea, para acelerar la recupera­
ción de las células progenitoras 
mieloideas21.
-Como adyuvante en pacientes con 
síndrome de inmunodeficiencia adqui­
rida que han desarrollado una retinitis 
por citomegalovirus y que están reci­
biendo ganciclovir como terapia 
antiviral22.

Actividad biológica 
de la molécula nativa 
de GM-CSF
GM-CSF actúa como factor de creci­
miento sobre las líneas celulares 
medulares que producen neutrófilos, 
eosinófilos, monocitos- macrófagos, 
megacariocitos y eritrocitos23. 
También es necesaria su presencia para 
una normal actividad biológica de 
neutrófilos, eosinófilos y monocitos- 
macrófagos maduros. En los monocitos 
- macrófagos estimula la producción 
de interleuquina 1 y factor de necrosis 
tumoral24.

Efecto farmacológico 
de rhGM-CSF
Estudios de Fase I de ensayos clínicos 
con rhGM -CSF en pacientes 
neoplásicos (que no involucraban al 
tejido mieloide) bajo tratamiento 
quimioterápico, han mostrado que su 
administración subcutánea durante 10 
días, disminuye la severidad y acorta 
la duración de la neutropenia que de­
sarrollan estos pacientes. Adicional­
mente, reduce los episodios febriles y 
mucositis25.
En transplante autólogos de médula 
ósea, rhGM-CSF aceleró la recupera­
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funciones sobre múltiples células 
hemopoyéticas y, es común que ejer­
zan actividades sinergísticas9• Además, 
algunas citoquinas ejercen efectos 
pleiotrópicos que comprenden a di­
versos aspectos de la maduración y 
función de los leucocitos maduros10• 

Los lugares de síntesis de las citoquinas 
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La molécula nativa de GM-CSF, es una 
glicoproteína de 144 aminoácidos que 
ha sido aislada con distintos grados de 
glicosilación con peso molecular entre 
14 a 35 kD15• 

El análisis de la actividad biológica en 
moléculas recombinantes ha mostra­
do la presencia de dos regiones críticas 
ubicadas entre los residuos 21-31 y 77-
96 de la cadena polipeptidica. 
Receptores de alta afinidad para GM­
CSF se encuentran en número de 50 a 
100 en las células precursoras 
mieloideas, mientras que su número 
es mayor (entre 500 a 700 ) en los 
neutrófilos y eosinófilos circulantes en 
sangre periférica 16• Se conoce poco acer­
ca del mecanismo de acción de GM­
CSF unido a su receptor, pero se estima 
que actúa a traves de la fosforilación 
de proteínas17• 

Farmacocinetica 
de rhGM-CSF 
Los estudios farmacocinéticos mostra­
ron una vida media de eliminación de 
rhGM-CSF de 12 a 72 minutos cuando 
la droga se administra en dosis de 3 
ug/kg en un bolo intravenoso; y de 36 
minutos a 9,1 horas cuando se admi­
nistran 3 a 30 ug/kg en infusión venosa 
continua durante 30 minutos18• 

La administración en un bolo de rhGM­
CSF en dosis símbolo 179 \f "Symbol" 
\s 12 3ug/kg por vía subcutánea pro­
duce una concentración sérica de la 
droga superior a 1 ng/ml, mantenida 
de 8 a 24 horas. 
Aunque el esquema ideal de adminis­
tración de rhGM-CSF aún no ha sido 
establecido para la mayoría de sus in­
dicaciones terapéuticas, los datos 
farmacológicos disponibles parecen 
inidicar la preferencia por la vía sub­
cutánea, ya que produce niveles 
plasmáticos mas bajos ( en relación a la 
dosis), y un efecto hematológico simi­
lar con dosis menores, comparada a la 
vía intravenosa 19 • 

Los datos farmacocinéticos de esta dro­
ga son complejos debido a la produc­
ción endógena de la misma y a que aún 

no están aclarados sus mecanismos de 
eliminació11 

Indicaciones 

-En pacientes que reciben quimio-tera­
pia antineoplásica standard, para dis­
minuir la severidad de la neutropenia 
que desarrollan2º. 
-En pacientes con transplante de mé­
dula ósea, para acelerar la recupera­
ción de las células progenitoras 
mieloideas21 • 

-Como adyuvante en pacientes con 
sindrome de inmunodeficiencia adqui­
rida que han desarrollado una retinitis 
por citomegalovirus y que están reci­
biendo ganciclovir como terapia 
antiviral22 • 

Actividad biologica 
de la molecula nativa 
de GM-CSF 
GM-CSF actúa como factor de creci­
miento sobre las líneas celulares 
medulares que producen neutrófilos, 
eosinófilos, monocitos- macrófagos, 
megacariocitos y eritrocitos23 • 

También es necesaria su presencia para 
una normal actividad biológica de 
neutrófilos, eosinófilos y monocitos­
macrófagos maduros. En los monocitos 
- macrófagos estimula la producción 
de interleuquina 1 y factor de necrosis 
tumoral24. 

Efecto farmacologico 
de rhGM-CSF 
Estudios de Fase I de ensayos clínicos 
con rhGM-CSF en pacientes 
neoplásicos (que no involucraban al 
tejido mieloide) bajo tratamiento 
quimioterápico, han mostrado que su 
administración subcutánea durante 10 
días, disminuye la severidad y acorta 
la duración de la neutropenia que de­
sarrollan estos pacientes. Adicional­
mente, reduce los episodios febriles y 
mucositis25• 

En transplante autólogos de médula 
ósea, rhGM-CSF aceleró la recupera-
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ción de los neutrófilos y aumento el 
número de progenitores hemato- 
poyéticos en sangre circulante21. En 
pacientes con SIDA que desarrollaron 
sarcoma de Kaposi, y que recibían 
zidovudine e interferon alfa como te­
rapéutica, la administración de rhGM- 
CSF revirtió la neutropenia , mante­
niendo el número de neutrófilos 
periféricos en alrededor de 1,5 x 103/ 
uL26.

Dosis y via de 
administración
- rhGM-CSF disponible para uso tera­
péutico: Molgramostim (rhGM-CSF) 
Nombre comercial: Leucomax.
En pacientes neoplásicos bajo trata­
miento quimioterápico se aconseja ini­
ciar su administración subcutánea en 
dosis de 5 a 10 u g/k g /d ía , 24 horas 
después de la última dosis de quimio­
terápico, durante un período de 7 a 10 
días. (El rhGM-CSF debe administrar­
se 1 día después de terminada la admi­
nistración del quimioterápico porque 
las células mieloideas que entran en 
ciclo por acción del factor de creci­
miento se vuelven sensibles a la acción 
de los quimioterápicos cito tóxicos).

La dosis inicial puede ser de 5 
u g /k g /d ía  y se aconseja una adminis­
tración de 3 - 5 días de la misma, antes 
de cambiarla para su ajuste.

En pacientes con transplante de 
médula ósea se aconseja el uso de lOug /  
kg/ día en infusión intravenosa de 4 a 
6 horas, durante un máximo de 30 días. 
La infusión de la droga debe iniciarse 
el día siguiente al del transplante. La 
dosis debe continuarse hasta alcanzar 
un contaje de neutrófilos de 1 x 103/uL. 
Como adyuvante en pacientes con 
SIDA que han desarrollado una retinitis 
por citomegalovirus y que están reci­
biendo ganciclovir, dosis de 5 u g /k g / 
día, vía SC, durante 5 días. A partir de 
la 5a administración se verificará la 
dosis buscando mantener un contaje 
de neutrófilos en sangre periférica de 1 
x 103/u L

Efectos indeseables
Un efecto indeseable es la propensión 
del rhGM-CSF por si mismo de produ­
cir fiebre.
Otros efectos frecuentes son: náusea, 
diarrea,vómitos, anorexia, disnea, fa­
tiga, astenia, rash eritematoso , reac­
ción en el sitio de la inyección cuando 
la administración es subcutánea, dolo­
res músculoesqueléticos,disminución 
de plaquetas, hipoalbuminemia y au­
mento de eosinófilos en sangre perifé­
rica.
Efectos indeseables menos frecuentes 
son: estomatitis, dolor de pecho, dolor 
abdominal, mialgias, pares-tesias, do­
lor de cabeza, prurito, edema periférico. 
Raramente puede producir reacciones 
severas tales como: anafilaxia, bronco- 
espasmo, insuficiencia cardíaca, acci­
dentes cerebrovasculares, convulsio­
nes, confusión, hipotensión, arritmias 
cardíacas, hipertensión endocraneana, 
edema pulmonar y síncope.
Se han detectado anticuerpos por ad­
ministración de rhGM-CSF de impor­
tancia clínica aún desconocida.
No se aconseja su administración du­
rante el embarazo y la lactancia.

Controles
Durante su administración se deben 
realizar controles de: contaje absoluto 
y diferencial de leucocitos, contaje de 
plaquetas y nivél sérico de albúmina.

G-CSF recombinante 
humano (rhG-CSF)
El G-CSF recombinante humano (rhG- 
CSF) es una proteína altamente purifi­
cada, no glicosilada, obtenida median­
te la introducción del gen de G-CSF en 
una cepa de laboratorio de Escherichia 
coli27.
La molécula nativa de G-CSF es una 
glicoproteína de 174 aminoácidos con 
un peso molecular de 18-22 kD.
Es producida por células endoteliales, 
fibroblastos y monocitos-macrófagos11.

Los receptores de G-CSF están 
d istribuidos en los progenitores 
medulares del granulocito neutrófilo y 
en la célula madura circulante. La se­
ñal de transducción de la unión G- 
CSF-receptor es poco conocida28.

Farmacocinética 
del rhG-CSF
Los estudios farmacocinéticos han de­
mostrado una vida media de elimina­
ción de rhG-CSF no glicosilado de 1,3 a 
7,2 horas cuando se administran dosis 
de 3 a 60 u g/kg  /día, por infusión 
intravenosa de 20-30 minutos, con un 
pico de concentración sérica de 600 
n g/ mi2930.
Se ha observado una correlación lineal 
positiva entre la dosis y la concentra­
ción sérica de rhG-CSF, tanto en admi­
nistración se como iv31.
Los niveles séricos de la droga perma­
necen por encima de 10 ng/m l, duran­
te 10 a 16 horas, después de una dosis 
única se standard.
El aclaramiento de rhG-CSF sigue una 
farmacocinética de eliminación de pri­
mer orden tanto en administración se 
como iv con una vida media de elimi­
nación en el suero es de 3,5 horas pro­
medio.

Indicaciones
En pacientes que reciben quimio-tera- 
pia antineoplásica standard (por 
neoplasias que no involucran al tejido 
mieloide) con neutropenia severa y 
febril: para aminorar la severidad de la 
neutropenia que desarrollan29.
En neutropenias crónicas severas32.

Actividad biológica 
de la molécula nativa
G-CSF estimula la sobrevida, prolife­
ración y diferenciación de progenito­
res medulares de los granulocitos 
neutrófilos permitiendo la formación 
de neutrófilos maduros funcionalmen­
te activos, in vitro. Esta capacidad tam­
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ción de los neutrófilos y aumento el 
número de progenitores hemato­
poyéticos en sangre circulante21 • En 
pacientes con SIDA que desarrollaron 
sarcoma de Kaposi, y que recibían 
zidovudine e interferon alfa como te­
rapéutica, la administración de rhGM­
CSF revirtió la neutropenia , mante­
niendo el número de neutrófilos 
periféricos en alrededor de 1,5 x 103/ 
uL26_ 

Dosis y via de 
administracion 
- rhGM-CSF disponible para uso tera­
péutico: Molgramostim (rhGM-CSF) 
Nombre comercial: Leucomax. 
En pacientes neoplásicos bajo trata­
miento quimioterápico se aconseja ini­
ciar su administración subcutánea en 
dosis de 5 a 10 ug/kg/ día, 24 horas 
después de la última dosis de quimio­
terápico, durante un período de 7 a 10 
días. (El rhGM-CSF debe administrar­
se 1 día después de terminada la admi­
nistración del quimioterápico porque 
las células mieloideas que entran en 
ciclo por acción del factor de creci­
miento se vuelven sensibles a la acción 
de los quimioterápicos citotóxicos). 

La dosis inicial puede ser de 5 
ug/kg/ día y se aconseja una adminis­
tración de 3 - 5 días de la misma, antes 
de cambiarla para su ajuste. 

En pacientes con transplante de 
médula ósea se aconseja el uso de lüug/ 
kg/día en infusión intravenosa de 4 a 
6horas,duranteunmáximode30días. 
La infusión de la droga debe iniciarse 
el día siguiente al del transplante. La 
dosis debe continuarse hasta alcanzar 
un con taje de neutrófilos de 1 x 103 / uL. 
Como adyuvante en pacientes con 
SIDA que han desarrollado una retinitis 
por citomegalovirus y que están reci­
biendo ganciclovir, dosis de 5 ug/kg/ 
día, vía SC, durante 5 días. A partir de 
la 5a administración se verificará la 
dosis buscando mantener un contaje 
de neutrófilos en sangre periférica de 1 
x 103 / uL 

Efectos indeseables 

Un efecto indeseable es la propensión 
del rhGM-CSF por si mismo de produ­
cir fiebre. 
Otros efectos frecuentes son: náusea, 
diarrea ,vómitos, anorexia, disnea, fa­
tiga, astenia, rash eritematoso , reac­
ción en el sitio de la inyección cuando 
la administración es subcutánea, dolo­
res músculoesqueléticos,disminucíon 
de plaquetas, hipoalbuminemia y au­
mento de eosinófilos en sangre perifé­
rica. 
Efectos indeseables menos frecuentes 
son: estomatitis, dolor de pecho, dolor 
abdominal, mialgias, pares-tesias, do­
lor de cabeza, prurito, edema periférico. 
Raramente puede producir reacciones 
severas tales como:anafilaxia, bronco­
espasmo, insuficiencia cardíaca, acci­
dentes cerebrovasculares, convulsio­
nes, confusión, hipotensión, arritmias 
cardíacas, hipertensión endocraneana, 
edema pulmonar y síncope. 
Se han detectado anticuerpos por ad­
ministración de rhGM-CSF de impor­
tancia clínica aún desconocida. 
No se aconseja su administración du­
rante el embarazo y la lactancia. 

Controles 

Durante su administración se deben 
realizar controles de: contaje absoluto 
y diferencial de leucocitos, contaje de 
plaquetas y nivél serico de albúmina. 

G-CSF recombinante 
humano (rhG-CSF) 
El G-CSF recombinan te humano (rhG­
CSF) es una proteína altamente purifi­
cada, no glicosilada, obtenida median­
te la introducción del gen de G-CSF en 
una cepa de laboratorio de Escherichia 
coli27 • 

La molécula nativa de G-CSF es una 
glicoproteína de 174 aminoácidos con 
un peso molecular de 18-22 kD. 
Es producida por células endoteliales, 
fibroblastos ymonocitos-macrófagos11 • 
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Los receptores de G-CSF están 
distribuídos en los progenitores 
medulares del granulocito neutrófilo y 
en la célula madura circulante. La se­
ñal de transducción de la unión G­
CSF-receptor es poco conocida 28. 

Farmacocinética 
del rhG-CSF 
Los estudios farmacocinéticos han de­
mostrado una vida media de elimina­
ción de rhG-CSF no glicosilado de 1,3 a 
7,2 horas cuando se administran dosis 
de 3 a 60 ug/kg / día, por infusión 
intravenosa de 20-30 minutos, con un 
pico de concentración sérica de 600 
ng/ml29.30. 

Se ha observado una correlación lineal 
positiva entre la dosis y la concentra­
ción sérica de rhG-CSF, tanto en admi­
nistración se como iv31 • 

Los niveles séricos de la droga perma­
necen por encima de 10 ng/ ml, duran­
te 10 a 16 horas, después de una dosis 
única se standard. 
El aclaramiento de rhG-CSF sigue una 
farmacocinética de eliminación de pri­
mer orden tanto en administración se 
como iv con una vida media de elimi­
nación en el suero es de 3,5 horas pro­
medio. 

Indicaciones 

En pacientes que reciben quimio-tera­
pia antineoplásica standard (por 
neoplasias que no involucran al tejido 
mieloide) con neutropenia severa y 
febril: para aminorar la severidad de la 
neutropenia que desarrollan29• 

En neutropenias crónicas severas32• 

Actividad biologica 
de la molecula nativa 
G-CSF estimula la sobrevida, prolife­
ración y diferenciación de progenito­
res medulares de los granulocitos 
neutrófilos permitiendo la formación 
de neutrófilos maduros funcionalmen­
te activos, in vitro. Esta capacidad tam-
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bién ha sido demostrada in vivo. Se 
estima que es necesaria la presencia de 
este factor de crecimiento a los efectos 
de mantener una normal actividad bio­
lógica de los neutrófilos maduros23,33.

Efectos farmacológicos del 
rhG-CSF
Estudios de Fase I en sujetos normales 
y con cáncer avanzado, mostraron que 
la administración se e iv de rhG-CSF 
produce una leucopenia transitoria, con 
nadir a los 5-15 minutos después de la 
administración iv y a los 30-60 minutos 
después de la administración se30,34. 
Luego se produce un sostenido au­
mento de la cantidad de neutrófilos 
circulantes en forma dosis-dependien­
te. Este aumento de neutrófilos circu­
lantes se acompaña de la aparición de 
formas inmaduras en sangre periférica. 
La administración de >10 ug/kg /d ía  
se rhG-CSF también produce aumento 
de monocitos y linfocitos circulantes. 
Al interrumpirse la administración de 
rhG-CSF, los neutrófilos circulante caen 
a sus valores iniciales en 4-7 días35.
La aplicación profiláctica de rhG-CSF 
fue beneficiosa en pacientes con cáncer 
de pulmón a células pequeñas que re­
cibían quimioterapia standard, pues 
redujo la duración y severidad de la 
neutropenia y por ende, las infeccio­
nes, uso de antibióticos y hospitaliza­
ción34.
Por otro lado, pacientes con neutro­
penia congénita e idiopática que reci­
bieron de 0,6 a 60 u g /k g /d ía  de rhG- 
CSF, mantuvieron sus neutrófilos cir­
culantes en alrededor de 1 x 103/u L 35.

Dosis y via de 
administración
-rhG-CSF disponible para uso terapéu­
tico: Filgrastim(G-CSF).
Nombre comercial: Neupogen.
La dosis de rhG-CSF para alcanzar una 
concentración normal de neutrófilos

circulantes varía substancialmente de 
1 a 100 ug/kg /día, pero alrededor del 
90% de los pacientes responden a dosis 
de 1 a 12 ug/kg /d ía32.
En pacientes que no presentan cua­
dros muy severos se recomienda ini­
ciar la administración de esta droga 
con dosis bajas, en ciclos de 7 a 14 días, 
e ir ajustando la dosis hasta obtener 
una concentración de neutrófilos 
periféricos de 0,5 a 1,5 x 103/uL.
En neutropenias idiopáticas o cíclicas 
(en niños y adultos) se recomienda 
usar 1 a 5 ug/kg/día.
En neutropenias congénitas se reco­
mienda usar de 5 a 10 ug/kg /d ía  (en 
una única aplicación o dividiendo la 
dosis en dos ó mas aplicaciones).
En pacientes con enfermedades mas 
severas, se pueden utilizar 5 a 20 u g/ 
kg/día, pero estas dosis aún no han 
sido estudiadas sistemáticamente.
Si el paciente ha recibido quimioterapia 
citotóxica , la dosis inicial debe admi­
nistrarse 24 horas después de finaliza­
da la administración de la quimiotera­
pia.
La mayoría de los pacientes tratados 
con rhG-CSF han recibido la droga por 
vía se diariamente, otros han recibido 
la droga en aplicaciones día por me­
dio, o tres veces por semana en días 
alternados (este último esquema de 
aplicación ha mostrados ser satisfacto­
rio)32-
La administración intravenosa por 
períodos largos de la droga, no ha sido 
evaluada.
La seguridad y eficacia de la adminis­
tración crónica de Neupogen en pa­
cientes que reciben quimioterapia 
mielosupresora aún no está estableci­
da.
Existen estudios de mas de 200 pacien­
tes que han recibido diariamente rhG- 
CSF durante mas de tres años que su­
gieren que la mayoría de los pacientes 
que son tratados con dosis estables de 
rhG-CSF no presentan evidencias de 
agotamiento de las células precurso­

ras hematopoyéticas, cambios en otros 
tipos celulares sanguíneos, ni desarro­
llo de anticuerpos antirhG-CSF.

Efectos indeseables
Fiebre, dolor de cabeza, dolor, 
vasculitis, ulceraciones en lengua, 
estomatitis, dolor abdominal, dolores 
osteomusculares, disuria, diarrea, rash, 
linfadenopatía, celulitis, pústulas.
Se presentan también como efectos in­
deseables :elevación reversible, dosis- 
dependiente de leve a moderada de la 
lactodesh idrogenasa, fosfatasa  
alcalina, ácido úrico sérico y gamma 
glutamil transpeptidasa.
El rhG-CSF no aumenta la incidencia 
de los efectos indeseables de la 
quimioterapia citotóxica.
No se conocen las interacciones de rhG- 
CSF con otros factores de crecimiento 
hematopoyéticos o citoquinas ni los 
efectos de su sobredosificación.

Precauciones:
En pacientes con mielodisplasia y 
leucemia mieloide aguda o crónica 
porque se desconoce se rhG-CSF pue­
de estimular el desarrollo tumoral. 
No se aconseja su uso en embarazadas 
No se conoce si el rhG-CSF se secreta 
en la leche de madres que están ama­
mantando.
No están evaluados los efectos de rhG- 
CSF en pacientes con insuficiencia re­
nal o hepática.
Si la droga produce un aumento de 
leucocitos a cifras de 50 x 103 /Ldebe 
interrumpirse su aplicación.

Controles:
Contaje de leucocitos que puede reali­
zarse dos a tres veces por semana en 
las dos o tres primeras semanas de 
tratamiento, luego una vez por sema­
na por dos meses y luego podría ser 
suficiente un control mensual.
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bién' ha sido demostrada in vivo. Se 
estima que es necesaria la presencia de 
este factor de crecimiento a los efectos 
demantenerunanormal actividad bio­
lógica de los neutrófilos maduros23•33. 

Efectos farmacologicos del 
rhG-CSF 
Estudios de Fase I en sujetos normales 
y con cáncer avanzado, mostraron que 
la administración se e iv de rhG-CSF 
produce una leucopenia transitoria, con 
nadir a los 5-15 minutos después de la 
administración iv y a los 30-60 minutos 
después de la administración sc30•34. 
Luego se produce un sostenido au­
mento de la cantidad de neutrófilos 
circulantes en forma dosis-dependien­
te. Este aumento de neutrófilos circu­
lantes se acompaña de la aparición de 
formas inmaduras en sangre periférica. 
La administración de >10 ug/kg/día 
se rhG-CSF también produce aumento 
de monocitos y linfocitos circulantes. 
Al interrumpirse la administración de 
rhG-CSF, los neutrófilos circulante caen 
a sus valores iniciales en 4-7 días35. 
La aplicación profiláctica de rhG-CSF 
fue beneficiosa en pacientes con cáncer 
de pulmón a células pequeñas que re­
cibían quimioterapia standard, pues 
redujo la duración y severidad de la 
neutropenia y por ende, las infeccio­
nes, uso de antibióticos y hospitaliza­
ción34. 
Por otro lado, pacientes con neutro­
penia congénita e idiopática que reci­
bieron de 0,6 a 60 ug/kg/ día de rhG­
CSF, mantuvieron sus neutrófilos cir­
culantes en alrededor de 1 x 103 /uL35. 

Dosis y via de 
administracion 
-rhG-CSF disponible para uso terapéu­
tico: Filgrastim(G-CSF). 
Nombre comercial: Neupogen. 
La dosis de rhG-CSF para alcanzar una 
concentración normal de neutrófilos 
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circulantes varía substancialmente de 
1 a 100 ug/ kg / día, pero alrededor del 
90% de los pacientes responden a dosis 
de 1 a 12 ug/kg/ día32. 
En pacientes que no presentan cua­
dros muy severos se recomienda ini­
ciar la administración de esta droga 
con dosis bajas, encielas de 7 a 14días, 
e ir ajustando la dosis hasta obtener 
una concentración de neutrófilos 
periféricos de 0,5 a 1,5 x 103 /uL. 
En neutropenias idiopáticas o cíclicas 
(en niños y adultos) se recomienda 
usar 1 a 5 ug/kg/día. 
En neutropenias congénitas se reco­
mienda usar de 5 a 10 ug/kg/día (en 
una única aplicación o dividiendo la 
dosis endosó mas aplicaciones). 
En pacientes con enfermedades mas 
severas, se pueden utilizar 5 a 20 ug/ 
kg/ día, pero estas dosis aún no han 
sido estudiadas sistemáticamente. 
Si el paciente ha recibido quimioterapia 
citotóxica , la dosis inicial debe admi­
nistrarse 24 horas después de finaliza­
da la administración de la quimiotera­
pia. 
La mayoría de los pacientes tratados 
con rhG-CSF han recibido la droga por 
vía se diariamente , otros han recibido 
la droga en aplicaciones día por me­
dio, o tres veces por semana en días 
alternados ( este último esquema de 
aplicación ha mostrados ser satisfacto­
rio )32· 
La administración intravenosa por 
períodos largos de la droga, no ha sido 
evaluada. 
La seguridad y eficacia de la adminis­
tración crónica de Neupogen en pa­
cientes que reciben quimioterapia 
mielosupresora aún no está estableci­
da. 
Existen estudios de mas de 200 pacien­
tes que han recibido diariamente rhG­
CSF durante mas de tres años que su­
gieren que la mayoría de los pacientes 
que son tratados con dosis estables de 
rhG-CSF no presentan evidencias de 
agotamiento de las células precurso-

rashematopoyéticas, cambios en otros 
tipos celulares sanguíneos, ni desarro­
llo de anticuerpos antirhG-CSF. 

Efectos indeseables 

Fiebre, dolor de cabeza, dolor, 
vasculitis, ulceraciones en lengua, 
estomatitis, dolor abdominal, dolores 
osteomusculares, disuria, diarrea, rash, 
linfadenopatía, celulitis, pústulas. 
Se presentan también corno efectos in­
deseables :elevación reversible, dosis­
dependiente de leve a moderada de la 
lactodeshidrogenasa, fosfatasa 
alcalina, ácido úrico sérico y gamma 
glutamil transpeptidasa. 
El rhG-CSF no aumenta la incidencia 
de los efectos indeseables de la 
quimioterapia citotóxica. 
No se conocen las interacciones de rhG­
CSF con otros factores de crecimiento 
hematopoyéticos o citoquinas ni los 
efectos de su sobredosificación. 

Precauciones: 

En pacientes con mielodisplasia y 
leucemia rnieloide aguda o crónica 
porque se desconoce se rhG-CSF pue­
de estimular el desarrollo tumoral. 
No se aconseja su uso en embarazadas 
No se conoce si el rhG-CSF se secreta 
en la leche de madres que están ama­
mantando. 
No están evaluados los efectos de rhG­
CSF en pacientes con insuficiencia re­
nal o hepática. 
Si la droga produce un aumento de 
leucocitos a cifras de 50 x 103 /L debe 
interrumpirse su aplicación. 

Controles: 

Contaje de leucocitos que puede reali­
zarse dos a tres veces por semana en 
las dos o tres primeras semanas de 
tratamiento, luego una vez por sema­
na por dos meses y luego podría ser 
suficiente un control mensual. 
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