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E n la actualidad se ha demostrado que 
fisiol6gicamente son cuatro los factores 
estimulantes de colonias que participan en la 

prolifemción, diferenciación y activación funcional de 
las céiulas hemat0poyética.s midoides madm: Factor 
estimulante de colonias de macrófagos (b-GF); 
factor estimulante de colonias de granulocitos 
m ~ o s  (GM-CSE); factor estimulante de colonias 
de pulocitos G-CSE) y la Interleukina 3 o fáccor 
estimulante & mulricolonlas. No se descarta que 
tambih se vean implicados en estos procesos ovas 
citokinas, infedeukihas 1, 5, 6 y 11 y el factor de 
S& (1). Sólo se disponen para su uso ciínico G-CCF y 
GM-CSP. La Eood and Drug Administratíon de 
Estados Unidos autorizó ea 199191 la comerualizaci6n 
del rG-CSF (Factor estimulante de colonias de 
granulocitos humano y remmbinance: nambre del 
principio afflvo: Filgtylstim] y del &M-CSF @actor 
estimulanre de colonias de gmulocitos macrókgos, 
hmmmo y recombinante; nmbre del principio activo: 
Sargramostim). En la prrEctica clínica e esta 
utilizando el f i l p t im  en pacientes oncológic~ para 
prevenit. y tratar la neutropenia inducida por la 
quimioterapia y disminuir de esta manera la 
incidencia de infmiwns (241. 

Estructura qufmica 
El &tos estimulante de colonias de granulocitos 

recombinante humano (&-CSF) es una hormona 

glicoproteica obtenida a través de técnicas 
recombinantes de DNA expresados en E. coli y o tm 
células de mamfferos. Su molécula esrá formada pot 
175 aminoácidw y difiere del G-CSP endógeno en 
dos aspectos: el aminokido terminal es la metioaina 
y no se glicosila secundariamente d o  se " p w a  
en E. coü. La moléda posee dos puentes d i s u l h ,  
tiene abundantes esvucturvrs a-helicoidal y pocos 
segmentos f&Lioeales (S, 0. 

Mecanismo de acción 
Actúa en la mEdula ósea, sobre los receptores 

especffico~ situadas en los precursores de los 
nentr6Erlos. Regula la producción y liberaci6n de 
neutrofrlos &vos dede la médula ósea y provbza 
un aumento marcado de éstos en sangre periférica en 
el uruisciuso de las prime*is 24 h o m  

Despu& de la administmaón de G G S F  se o b  
un descenso tmnsitorio del recuento de neudfilos en 
m g e  priferica dursnce h primerbs 5-15 minutos 
después de la adminis~~aci6n inuavenosa y a los 30- 
60 minutos despirés de la siibnitánea Inmediatamente 
se produce un incremento marcada dosis-dependiente 
del tecuento de neutrófidas que persiste durante los 5- 
6 prime~os dlas de tmamiento esrabilizándose en las 
dos primeras smmm. La neud l i a  inducida durante 
la adminis tdh  de rG-CSE se caracrerixri por una 
tendencia de formas inmadutas, ihcluyendo 
mielocitm, promielocitas y ocasionalmente 



mieloblssm. Despu& de ki suspmiiin dd &maco 
las&s de neuuáfilos rérnrnan a niveles hales en 4 
7 dlas. En 11% tos8 primeros &a descienden un 50%. 

Cuando se admibjstran dmis mayola de las 
recsxmendadas de  rG-CSP (30-60 uglkgldfa) 
cuando se administrnt durante 14 dias se puede 
producir una diminución en el número de 
plaquems del 2l% f2j. 

F&~*lCacinética 
Actualmente se dispone de poras esrudioe 

farmae~cinEtic~ realizadas con el rG-CSP. Se pude 
adsninistrar por subcut&nea e fntmenosa.La 
absorciiin por vía subcutánea m íápida. La 
concent.ratidn rn$tima alcmzaida en suero es 
pmpusci~hzd a la dosis administrada y depende de la 
vfa 11tilíada. 

En un estudio reaiizado en 39 paCien~e.9 
diagnosicados de cáncer de puImOn se ohuvietan a 
las 30 minuros despues de la admínistmcióri 
Iritravenosa de 10U, 200,4QD y 800 & m 2  de rG- 
CSP, mricentmiones &mas &rifit$ de Y>, 78,196 y 
512 u& mpctivumente Q). Esas m e e n t ~ ~ ~ b s e  
rmmtenian a!.rededo~ de LfCf minutas y pwreniofmnte 
dessendhn lvde-ce en fun& del tiempo, 

En UD esdb de h e  1 rdeado m 12 voluntaim 
mas las Grrof & m d ~  dtqn~ér de administrat vfa 
subnitán~%uhad&Crnirrade 14 2 0 6 ~ Q u g d e r G -  
CSE h n  da O,O9,0.15 y BT& ugll wpemimente 
emre IH 3.54.5 horas 65). A las 24 homs de la 
a d m r n i s ~ a  s u b c u h  &L&nacoa Ja cmentraabn 
$ d a  em un 10% de la Cmax y a las 48 hom 
Ms-ido ~ i m i n a d o ~ m p I ~ e n t e .  

No so observa acumulacibn &rica del fármaco 
cwddi, se &ni3tfa en díus c~nsecutivos. No tze 
dispohe do datoa acerca de La distribucihn del 
filcmcn en los tejidos. Eíe demnwe el p m  a rpaués 
de la barrera hematoenc&lica plrscencarin. EI 
m l u m  de dimrilaución piasdtico aproximaalo es 
de 130 mlfkg. E1 aclatamia~o plasmátleo sigue 
una cinétira de primer orden tanto m la 
admini$tra%>n subcur&Rea c m o  intmxnom. La 
vida media de eliminación pl2~smK~rn tlJ2 IP) asda  
entre 0.43-1 .a3 hora  en ~ofuntarius sano8; si& 
e m k p ,  en pacientes meo16gícss .%e incmenm a 
1.3-1.4 hu~as  despu6s de la adminisrracidn 
intramnosa de 1-9 ug/kg de rG-CSF. Un dato 
~ u r k s o  es el alargamiento de la tlI2 ;íP1 h c a  3.9- 
6.3 hom d o  sc da$mini@xan d&x mayores del 
f & m ~ n .  Se dewonom codavfa si si= difems1~bi 
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snn atrlbuiblrss a wiaciwes interindi~iduales o a 
que los mecirniamcps de aclnuramiento d d  farmrico 
son satumbles ai &mis elevad=. 

Ncit hay eetudios farmacocíh&icips en pcienres 
con ins&ci& hepática yfo red .  por lo que na se 
recomienda .iiu usa ea psm enferos. 

Aplfcací6n ter+Utica. 
l. Neuttup6cie *da d~pués  de laquimíot~ ia  

En parienta que premtan neutropenia severa 
como censecuencia de 4a admifiistraribn de 
químioterapíh puede uri1i~ar.s~ filgrastim pwa 
prevenir la apicii5n de complicwiorres inferciasas 
(9-12). NQ debe administr;rrse este fármaco 
i n d k m e n % e  despds o caicomirantemente cdn 
la qwimiorerapia porqw las celdas madre4 
proeniroras estimuladas par el rGCSF pueden 
incrementar su eensibilidad a loc q u i m i o ~ p i c ~ o  e 
i n d w o  estimular la @roüferitciiin de  e4luIas 
malignas mrelaides. Aunque to&da no se ha 
establecido definitívamente el  esquema de 
dmiai5trac&n del rGGCSP en los paciaita que 
~wciben quiaiioterapis, parece óptimo iniciar el 
rratamiefitu con 5ugIkg/dfa de rG-CSP subcuti5neo a 
1% 24 horas de finalizar la liltima dosis de 
quimioterapia Se suspenda cumdo e1 muente de 
neutrdfilos .sleama cifras de 3000-700O!mm~. 
Debida a que la durncih de la nmtropenia 
genedmmre sé inaemenra coa crüla una de los 
ciclos de quimioterapia recibidasas el tíawmieato 
protilActica cm rG-CSF debe sa m& pzdongado en 
las. ÚItimoy ciclos que duraflte el primero (3,131. 

Bn =te tipu de paci.rltt~~m es ftcwen1:e encontrar 
c&w de muuiofilw íhfehrcs a 5000000000000000000000000000000000000000-l.OQOlmrnJ cm 
el elwada riego de sub~ei~ccic%n que d o  implica 
llit administraci6a de rG-CSF acma el riempe de 
neuíropenia severa y reduce la incidearia de 
i&ciunes (141. 

Gn 10s traspIahtea de d d u h  dsea aíogt!nicos 
existe una mayor incidencia de complic*ciones 
infewimirs a&mb del riesgo de pseaerirar la 
etúmdd Q lnjertm c m m  hutspd. Les estudios 
dízadm &se 11 par Gylor et al. 05) 7 Sfierh.im 
ct al. (14J demesrramn que ra adminiscraci0n 
iatravm~sa del r G G P  en 30 mfnutm, a d d s  de 60 
ug/kg/dia y iDuglkgfdía, ieepecti~ammte, 
prop(ytCrOn&a una recuperaciíin mu& mds &&la 
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(14 dfa) con respecto a1 grupo canffol. En aros 
ewyrrs dkiic~s la adininistd6n del fligmrim se 
resilizb 24 homs dmp&s de la iinfirsidn de mgdula 
autbloga previo tratamiento ujn quimioterapia 
asociada o no con irradiaciós w p m l  mlat. 

4. AhemisaplisEa 
.B5 una enfermedad psce frecuente con un& 

Esiapatolo$iñ dnny compleja, La medula. &ea a 
hipocelular y existe un d6ficit en la células 
hmatopoy.&ic%s progenitoras. A estos p z k t e s  se 
les ha arlminismdo factefarr m~m&es  de co1mias 

3.  i~ifermcdades neiitrop6nicas cníni<x (di-CS1:lrC;M-CSI:) (:ti iiri intcnto de incrrmriitar la 
J,a a~rdtiiilr>citosis i:ongénit;i es iuia etifrrniedad produccihn (Ir c6lul:is rnadiiras desde cl ~->(N>I de 

de =u& desconocida, Gacterisada por ptmtnt9r 
una newmpnia grme secundaria a la interrupción 
m la mslduraeign a nivel de promiel011itos. En este 
cuadro clinico la adminkt&& de e<;-GP ha pro- 
~acianxxdo resultados e#peaanilares. La dosis 
u t i i ida  era de 0.6-69 uglkgldf vPa r,ubcu~n& y 
manteaim unos mcue~rns de nelrtrGlqs supe~iores 
a I000/mm4 y la médula ósca mastmba 
madufa~i&e de granulecites m& al16 de la fase 
mielo&ica. La incidencia de episodios ~ c c ~ ~  
dhminuia espea~cularñleute. Se ha ttatado a los 
pacientes duistnte 1-3 fi'ííos can résultados 
sa~isficcarios f.56). 

La ebcrividad del rG-CSP tambrén se ha 
demosrrada en 9a nemmpnk idiaJa$tka criniica. $e 
nnrmaliaaba el númera de neutr&lm siende &cm 
Funcionances; cicatrizaban las írlceras og.ales 
crónica9 y disminuía la incidenda de infecciones 
recumnta (17). 

La neutz~penia cfclica se caracteriza par 
EucNaciones en el elmucnm de plaquetas, neutL0W.m 
y eitrocitos cada 14-2B días. La #mas clfnicm 
m& imprtahm que p s n t a n  esos e h o s  srrn: 
Fiebre recurrenre, infkceiolres y 61ceras en mUCdBaS 
d m t e  las pedmh de heutropnla. Se píenga que 
e l  origen de es*a enfermedad es un d e f e  en la ~~~ a nivel de la dhrla pto6enitnre &. Se 
han adminisdo dmk diarias de &-GSP de 3-10 
ugJkg ya sea por wh endovenosa o subcut-anea, 
Pmiujo up inciremento en el rerueriro de hewt&ikrs 
g se redujeran lir, @fndos de tr!i*flbpqnia *vera de 
13d~a lmesa ld i aUE9 .  

Nu hay evidencia da la eprisiencia de un 
~imamienrn efsct~n pam ate tipo de nmt~openim 
cMnicas. Los dams, iaiciales sugieren que en la 
mayerfa de 10's pacieixes aSect6s de neutropenia 
noq$níta, gmulasTtopenia id'q&ic% neurmpenia 
cWlca, la Inadeocia de precsm in F ecclosas y la 
morbilídad se reducen smtancialmenre con eL 
mcadento de IG-~JP, ptwmtan& minrmos e b  
adve~sm. T&vfa es tipcesaria denaastnir su plena 
&cr?.cia en este tipo d @ ~ g p ~ 1 0 ~ .  

- 
paecuramq. 

En 83 niEw diqnasticadm de anemis apl&ica 
modlerada o asvera se les administró S-CSF 400- 
lm u&m2 (10-30 u&!& en wnestudio y 2-7 q/kg 
m om. Se q a i 6  un @m de tfeuirtafilm sup& a 
l.@(Ffmm$ en 17 pacientes. La respuesta k e  ev?dente 
&n 12 de 15 pacientes despu& de 2 semmas de 
~ a i w n i e ~ t o .  Trm p.ciente que no resp~h&~~n. í l  las 
b i s  ini&drs, teaparidieron a dosis m& al% de G- 
CSF, La respuesm fue tmnsitaria y SI n h r o  de 
nemróE1m mlvib a su &fa inicial desp& de 2-10 
dfas MIS mispeder el tatmmiento. 

1.u~ result;i(h)s sugirien>ri que cn alguncx pcirntes 
cori anemia aplási~a modera(fa se elevdxin las ~ifra.. 
de neuktiifrken gd, p e ~ l  queM0s pacientes qne 
p"sm& una tripoplask s m a  m r m d r ' m  d 
&maco adecuadamente. N5 ce mmxx si el famor 
esthulador de ml~nies influye en la higtotia n a d  
de la anemia rtpJáska y si un mramknm proltmpdo 
ea efectivo para prevenir la morbi-mortqlidad 
secundaria a la ~11pai9. Las msuStdqs obrex!i&s no 
permken saesr m+ones del tmtamknto empíreo 
can rE-GF en m e  tipo de p~~~ (1%. 

5 .  sf&opes ~&d~pIeoicos 
IrBS s í e d r m  miek&spl&icos constituyeh un 

grupo hecemgekeo de dtemiohes de la fuociirn de 
la maula h. Prmentan m &tapeik ~ehc tap ia  y 
una madoIogfa p &mi& celular anormal. Bsia9 
p&zntes ppremn-t.an con muchfs'sima frecuencia 
complic&ona inkiosas &f9;ves y heinorr&icas. El 
rGCSF g&er% una respumta neutrofflica mics 
persistente can mejorfs mmsíb marcada en la 
madurwión mielni* m&&.. 

O c k ~  pcka res  diagnastieadm de s f d r m e  
m i e l a d i ~ ~ o  emtadgs durame 6 %emmas o 

c m  &-CSF y a 11 se les m m m  el mtumiento 
0.3-10 u&fJzgIdfa vía snbcnt$nes d&@te 3-16 me- 
ses. & abjerivó un incremantn de nei*rr$dos en el 
570% de hs paciente rfue se mmtenfa mi en^ 
admiaistraba el ttafadmItFX. Los n i v e k  de 
~eticulcl&os se dupkmnm en el 40% delos pacientes 



iricrenierit~ I R  ptoduciión de neutrhfilos dosis- 
clcpen<licnre. l>osis diarias de rC;-<:SE de 0.3-3.6 
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y dismibuyeron las necmidildes de tfwfusianes puede aprecimse un aumento de Iw nivela 
wngdnew, asf cama el riexgo de kkción. de fafarasa alcalina (355.Bi), Fmfatasa alcdinx 

Sera necesaria realizar esmdios controlados leucocitaria, lactatodeshidragenasa (SO%), 
pmspctivets pam d o m  la eficacia y seguridad del gam~glutamtltranspertídasa 610%) y dudo úrim 
rfataaúenta m este tipo &e patalagh. (25%) (11). Estos eEectm son reversibles, levas o 

Un reducido níimero de paciente#, 3 de 18, moderados y dosis-dependienta. 
desatrolmn l e u d a  mieloide qgda, peto no Tambiirn se puede producir mplenemegalia sin 

E f e ~ t o s  agwrsos 
En loa: &sayos dfniw redhdos, el íiigrastim ha 

sido bien tolefado. E1 dqro &m9 m& común m el 
dolor úseo leve o moderado en un 10% de los 
pacieates y grave ea ei 3-4s de 10% casas. 
Gene- aparece duean~ 1- primeros 3-3 di& 
de rmmIerito. Son dolores que se controlan con 
analg&cos habim&es d~apareriendo ham despu&r, 
de suspender rl @ t m  (103. 

Coincidiendo cnn el incremento da ucuttófilos 

~e ha averiguado si este &maco es leucamog&nieo o 
realmente prorege de la aparición de una 
tmn~formación blásrica frmca mediante la 
poreauai@iÓn de la diFeeenckcíón celuiar. 
Ei rG-C&F es un estimulo de Iapdieración 

de ia mayor p i e  de las poblaciones ceidara en La 
lewemiadoide aóaica (€%U y aguda CAML) pem 
no de la lewmfa Iinfocitka aguda <ALLi. En cultim 
de GMI. con rG-GSP la drfmnciwión e8 mmplda y 
1m mlanias no contienen céldas clonog&icas. En 
culuvm de Ahnt* h diEeren&iOn rnodoldgica en 
presencia de fG-CSP es uicamplem y not&ente 
a b t e .  A pesar de -m, la utiliza& cE&ca del 
rG-C$F en parientes leuc6mieos no es una 
m~ndifac ión absoluta. No hay que oIvidar que h 
poblaciones celulares en la Eeucemia linfrrcftica no 
p m n  f iceptw de membrana para esre k t o r  de 
cfWen$o. %n e m h o ,  en las lewemias midoides 
debetá utilizwse e m  precaución g sólo se utilizad 
c d o  el be,&& sea sup& al posible riesgo de 
eschdaÚ& leu&ica (24 21). 

6.3IDA 
Eb, 10s pacientes diagnosticadas de SJDA se 

combina un fallo bernat0ppyt.t-ico primario son la 
mielotoxicidad pmducida pe el tmwdenro asuvíiral 
(AZS) y antiinfescioso, La d&stwión de G-Cs;P 

Deben eigtmnas, las p.recaucione% en pxienr-ea 
&tm de idc i enc i a  hegtica $0 d. 

sincwnatoia$fa acompañante. Con menor frecuencia 
se observan molestias urihatias principillmente 
dktü-ia leve a &eral% dgscehm tmnsitprios de la 
teaGón arrerkd que no p~cisan tratamiente m8dtco; 
&m, yiimitos g. diarreas. 

No E ba observado la fmaU6n de antimeqm 
Bihti G-CSP m un estudio &do en m$s de 500 

oncol6gicos tratados con file;mtim durante 
6 meuea ni en otro -ya realizado 72 pacientes 
dmgnwticados de butxqenia &m grave tmdos 
hasta 2 añm (231. 

"In vitro" ewimula el cmirnienm de cElulas 
nq1áricas; ds tedavía no se ha ronfifmdo 
surepetnisi~ninvivo. 

N6 hay estudios suficientes pata descartar 
inocuidad dumteei embam~. 

Precauciones 
Es mmos del 5% de los p5enres tratados wn 

rG+GCiE a dosis superiores a i3 mcg/l&dfa suelen 
aparece$ resuenros Ieucocitarios par encima de 
IDO.OOQ/ul. Se t w a d a  su8pen&r el matamirnro 
si ia c& de 1euoOutos su- lo0 á0.000/d. 

Se aconseja la realización peribdíca de 
densitometrb dseas en .nientea con osteapormis 
somerirfa9 a rraramiento con &-CSP durante m& de 
G mese, 

lntemcciones 
Twda~Iá no s6 dispmne de en4ayob clfnicos 

suficientes para derechr íntemcciones con otras 
&%mal.@. 

PasolO@ia 
Se recomienda adimhkttat. 5ugi'k$/dfa (0.3Mu) 

de &-C%? vía &cut&iea o eh infu&f& inwawenm 
wmt eh 30 minucos, empamdo 24 bocas @u& 
de finalizar la quimiotwapia h r a  2 sarnaniis, 
despues del tiiye1 miaimo de leucopnia produúdu 
por la quimioterapia o hmta que el recuearo 
a b l u t o  de mutr&lm sea superior a lO.OOO/mm~. 
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Se considera que la duración del tratamiento se& 
este criteno es de hasta 14 d h ,  dependiendo del 
tipo, dosis y el esquema de quimioterapia utilizada. 

Dlluclones 
Debe diluirse en glucosa al 596, nunca en suero 

d i n o  u o m  soluciones. No se recomiendan diluciones 
a una contentmción final inferior a 2 uglml. En los 
casas en que se urilicm diluciones a una mntentración 
inferior a 15 ug/ml se debe añadir seroalbúmina 
humana hasta una cpnmtración de 2 ugiml. 

Se aconseja malizar 2a infusibn intravenosa en 30 
minutos. El filgrastim diluido puede ser absorbido 
en materiales de vidrio y pi&tico; pero es compatible 
diluido en solución de glucosa al 5% con varios 
matetides plásticos como pliolefina y polipropileno. 

No &en realizarse mezclas con otras sustancia. 

conclusiones 
El G-CSF endógeno es esencial para la producción 

$e neutráfdos necesa~ios en las defenw del organismo. 
El desarsollo de G-CSP recombinante humano ha 
permitido, aunque todavía en fase de investigación, 
obtener resulúados muy satisfactorios en diferentes 
patdogfas en Las cuales el denominador comfin es la 
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neutrapenia (24-26). Al incrementar el recuento de 
neutr0filas, maduros y nmofunuonantes, disminuye 
la duración de la neutropenia, y, por lo tanto, la 
incidencia de procesos infecciosos srr~~ildiuios. 

Ha tenido un impacto muy importante en la 
prácticz clfnica, sobre todo en hematología y 
oncología. Es evidente qae  la administración 
profíláctica de rG-CSF reduce la morbilidad de la 
quimioterapia esutndar. Favorece la recuperac~ón 
hematopoy6tica después del trasplante de medula 
ósea reduciendo las complicaciones sobre codo 
infecciosas y la necesidad de utili'aar antiobiotempia 
de amplio espectro. Queda por establecer si este 
fármaco podria petmius la utilización de dosis mas 
altas y eficaces de quimioteriípicas en el tratamiento 
del cáncer. 

Generalmente, es bien tolerado y el efecto 
secundario más frecuente, como es el dolor 6$w, 
puede ser controlado con anaigisicos habituales. La 
preocupacian fundamental de todos los 
investigadores, actualmente, es la posibilidad que 
este Fármaco posee de estimular a cClu1as leucémicas. 

Son necesarios estudias controlados para valorar 
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