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EVALUACIÓN DEL USO DE FACTOR ESTIMULANTE DE LA COLONIA DE 
GRANULOCITOS (G-CSF) EN PACIENTES CON NEOPLASIAS SÓLIDAS 
EN PEDIATRÍA 
 
 
Autores:* Dra. Deyanira Cortés Alva. **Dr. Alberto Olaya Vargas. 
**Residente de tercer año de pediatría del INP.*Médico adscrito al servicio de 
Oncología del INP.  
 
 
MATERIAL Y METODOS. 
Tipo de estudio: 
Material Objetivo: textos de oncología pediátrica, artículos reportados en la 
literatura internacional y nacional sobre empleo de factores de crecimiento 
hematopoyético en oncología pediátrica. 
 
Material de estudio. 
Artículos originales sobre empleo de factores hematopoyéticos en pediatría y 
en el paciente oncológico. 
 
 
Ubicación: 
Centros de información y documentación: biblioteca del INP, Centro Medico 
Nacional siglo XXI, Instituto Nacional de Cancerología, Instituto Nacional de la 
Nutrición Salvador Zubirán, bases de datos electrónicas medline, pubmed, 
lilacs, ovid. 
 
 
Criterios de inclusión 
Artículos originales sobre empleo de factores de crecimiento hematopoyético y 
en el paciente oncológico que incluyeran el tema. 
 
 
Criterios de exclusión. 
Artículos incompletos. 
 
 
METODOLOGIA. 
Se recopilara Información presente en los centros de recolección de las fuentes 
electrónicas, empleando las palabras: granulocyte colony stimulating factor, 
management of neutropenia on cancer patients. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



INTRODUCCIÓN 
 
Desde hace tres décadas se conocen los factores específicos que controlan la 
maduración del sistema hematopoyético. El  asilamiento, purificación y 
clonación de estos factores dio lugar a agentes terapéuticos como la 
eritropoyetina, factor estimulante de la colonia de granulocitos-macrófagos 
(GM-CSF) y el factor estimulante de la colonia de granulocitos (G-CSF). El 
empleo de G-CSF se basó inicialmente en las alteraciones en la producción de 
neutrófilos como consecuencia de la administración de quimioterapia en 
pacientes con  cáncer.1 Posteriormente se aplicó a otros padecimientos que 
cursan con neutropenia como pacientes con trasplante de médula ósea, 
neutropenia inducida por fármacos diferentes a la quimioterapia, alteraciones 
congénitas, síndromes mielodisplásicos, anemia aplásica y como terapéutica 
coadyuvante en procesos infecciosos neonatales. Esto  con la finalidad de 
evitar la presencia de neutropenia que se relaciona con un riesgo elevado de 
infecciones bacterianas y  micóticas que elevan la morbimortalidad de este tipo 
de pacientes.2,3. 
 

El uso de G-CSF se  aprobó en 1986 en los Estados Unidos y a partir de 1991 
se autorizó su empleo en pacientes con cáncer tratados con quimioterapia. 
Desde entonces se ha empleado en más de 70 países4. A partir de 1993 se 
sintetizaron productos diferentes a filgastrim con propiedades biológicas 
similares. 
 

 
FARMACOLOGÍA, ADMINISTRACIÓN Y EFECTOS BIOLÓGICOS. 
 

El G-CSF pertenece a una familia de glicoproteínas con un papel fundamental 
para la proliferación, diferenciación y  funcionalidad de las células de la médula 
ósea.  
 
Induce la proliferación de células mieloides, mejora la función de los neutrófilos 
maduros y acelera la recuperación del conteo de neutrófilos después de la 
administración de terapias con radiación o agentes quimioterapeúticos así 
como en el trasplante de médula ósea. Se produce de forma natural en el 
cuerpo y se une a receptores específicos de superficie en los precursores de 
los neutrófilos. En humanos el G-CSF es una proteína no glucosilada la 
codificación se encuentra en el cromosoma 17q21-22, estimula específica y 
selectivamente la diferenciación de los precursores de neutrófilos al unirse a un 
receptor especifico. Es producido por monocitos, células endoteliales, 
fibroblastos, macrófagos y células del estroma. Sus niveles se  incrementan 
rápidamente después de la exposición a un patógeno.  Su efecto se limita a la 
diferenciación terminal de las células en neutrófilos y mantiene  la 
sobrevivencia del progenitor celular previniendo la apoptosis.5  
 
La producción basal de neutrófilos en la médula ósea es aproximadamente de 
1.0x1011/día en el adulto sano y se incrementa en respuesta a la infección. 
Después que los precursores mieloides maduran, se liberan en la circulación y 
sobreviven de 6 a 10 horas, la mitad de los neutrófilos van a la sangre 
periférica y la otra mitad permanece en la microcirculación adhiriéndose a las  



paredes vasculares. Los neutrófilos de la microcirculación pueden ser 
movilizados a la circulación en situaciones de estrés por medicamentos como 
corticoesteroides. En contraste, la neutrofilia inducida por los factores de 
crecimiento es provocada por acción en los progenitores de la médula ósea 
provocando un incremento en la producción de neutrófilos.6 

 
Las presentaciones comerciales (glucosiladas y no glucosiladas) tienen 
actividad idéntica sobre los efectos de proliferación celular y función de 
neutrófilos al interactuar con el receptor específico de membrana. Incrementa el 
número de neutrófilos en las siguientes 24 a 48 horas. Disminuye el tiempo de 
maduración de los neutrófilos de cinco a un día e incrementa el número de 
neutrófilos de la médula hacia la circulación. La administración en humanos 
causa un rápido incremento del conteo sanguíneo de neutrófilos en la primera 
hora posterior a su administración, seguida de un pico de aproximadamente 12 
horas; las dosis repetidas producen  neutrófilia dependiente de la dosis. La 
neutrofilia aguda es atribuible a la liberación de la reserva medular a la 
circulación, estimula la producción de neutrófilos en la médula ósea, 
incrementa la proliferación, acelera el tiempo de tránsito de maduración 
medular que incrementa el número de neutrófilos maduros en sangre periférica 
y  la sobrevida de los neutrófilos se encuentra prolongada. Al descontinuar la 
terapéutica con G-CSF el conteo de neutrófilos regresa a los valores previos en 
varios  días.7 

 
En ex vivo hay estudios que sugieren que la generación de superóxidos, la 
fagocitosis y la actividad fungicida8 contra Candida albicans y Aspergillus 
fumigatus se incrementa con el empleo de factores hematopoyéticos (G-CFS y 
GM-CSF). Dale,9 en un revisión sobre el empleo de G-CSF en al paciente 
oncológico con neutropenia, realizada en el 2002 hace referencia al incremento 
de la actividad microbicida con el empleo de antibióticos y G-CSF. 
 
La vía de administración es subcutánea o intravenosa. Se prefiere la 
subcutánea por relacionarse con menor presentación de efectos adversos. La 
depuración del G-CSF se lleva a cabo a nivel renal.  
 
En niños la dosis óptima es desconocida, se emplea a dosis estándar de 5 
mcgkgd. dosis mayores (750 mcg/m2) se han estudiado en niños con tumores 
sólidos 10refractarios que recibieron dosis elevadas de quimioterapia, 
observándose menor duración de la neutropenia. Su administración permite 
que el intervalo de quimioterapia intensa se mantenga constante en pacientes 
con sarcoma de Ewing y de tejidos blandos al disminuir el periodo de 
neutropenia consecuente a la administración de quimioterapia11,12. 
 
EFECTOS ADVERSOS Y LIMITANTES DEL EMPLEO DE G-CSF EN 
PACIENTES CON CÁNCER. 
 
En  general  el G-CSF es bien tolerado pero las reacciones adversas incluyen 
reacciones locales como dolor, eritema e induración en el sitio de aplicación. 
En algunos casos se ha reportado la presencia de fiebre, dolor óseo (20-30%) 
atribuido a la estimulación de los leucocitos en la médula ósea en la cresta 
ilíaca, esternón y huesos largos. Este efecto adverso puede contrarrestarse con 



paracetamol de 20-30 minutos antes de la administración del G-CSF. Se ha 
reportado edema y en  raras ocasiones síndrome de Sweet. Otros efectos 
adversos incluyen cefalea, anemia, esplenomegalia, trombocitopenia y 
síndrome de fuga capilar. Los cambios de laboratorio incluyen elevación de la 
fosfatasa alcalina y del ácido úrico.13 

 
Se han reportado casos de leucoencefalopatía reversible caracterizada por 
alteraciones visuales, alteración del estado mental, convulsiones y signos 
neurológicos focales asociados a hipertensión. La hipertensión intracraneal se 
ha asociado a terapéutica con G-CSF especialmente con molgastrim, pero se 
ha publicado casos de encefalopatía recurrente y estado epiléptico focal 
después de la administración de filgastrim, en donde se encuentran estudios de 
neuroimagen normales y se descarta otra etiología. La sintomatología 
desaparece sin dejar secuelas y la causa es incierta.14 
 
 
AVANCES EN FACTORES ESTIMULANTES. 
 
Variantes bioquímicas de la molécula de G-CSF se encuentran en estudio con 
la finalidad de obtener ventajas como evitar la dosificación inyectable diaria, 
una dosis por ciclo de quimioterapia (pegfilgastrim) muestra en estudios 
preclínicos que tiene una vida media prolongada, administración, eficacia y 
toxicidad comparable con filgastrim.17 

 
 
ADMINISTRACION DE G-CSF EN EL PACIENTE CON  NEUTROPENIA POR 
QUIMIOTERAPIA. 
 
En la década de los sesenta Bodey15 realiza estudios entre la relación del 
conteo de neutrófilos y la susceptibilidad a infecciones en pacientes con 
leucemia aguda. Las conclusiones de sus estudios mostraron que el riesgo de 
infección es directamente proporcional a la duración de la neutropenia y el 
riesgo incrementa cuando el conteo absoluto de neutrófilos es <200/mm3. 
 
La sepsis asociada a neutropenia es la mayor causa de morbimortalidad en la 
mayoría de los esquemas de quimioterapia. En el paciente con episodio febril 
se aísla foco infeccioso clínica o microbiológicamente 60-40%. En la práctica se 
recomienda la administración de esquema antibiótico empírico y se ha 
relacionado la recuperación de la cuentea de neutrófilos como un factor 
importante para el éxito en el tratamiento de estos pacientes.16 Por lo anterior, 
el papel de los factores de crecimiento hematopoyético, en especial filgastrim, 
ha sido estudiado por medio de ensayos clínicos aleatorizados con grupo 
control y placebo para encontrar evidencia sobre el beneficio de su 
administración en el tratamiento del paciente con neutropenia febril secundaria 
a quimioterapia. Pizzo en 1994 menciona que es poco probable que la 
administración de G-CSF afecte de forma aguda la mortalidad debido a que 
menciona que el empleo de antibióticoterapia empírica reduce la mortalidad de 
este grupo de pacientes a <3%17. 
 



La controversia sobre la efectividad de los factores de crecimiento 
hematopoyético promovió la realización de guías internacionales para su 
administración. La primera publicación se realizó en adultos en 1994  y 1996 
por la American Society of Clinical Oncology (ASCO). En 1998, las guías se 
revisaron y actualizaron por un grupo de hematólogos, oncólogos y 
neonatólogos de 13 países europeos determinando los lineamientos para su 
empleo en la práctica pediátrica. La última revisión con consideraciones 
pediátricas se publicó en el 2002 en los Estados Unidos con la finalidad de 
emplear juiciosamente los factores de crecimiento hematopoyético en el 
paciente neutropénico. Las conclusiones sobre su empleo en el paciente 
pediátrico con neutropenia secundaria a quimioterapia son las 
siguientes.18,19,20. 
 
1) Profilaxis primaria (iniciar G-CSF antes de la presencia de neutropenia) 
 
2) Profilaxis secundaria (iniciar G-CSF en los ciclos subsecuentes de 
quimioterapia    
    cuando se indujo neutropenia prolongada o neutropenia febril) 
 
3) Tratamiento (inicio de G-CSF en neutropenia establecida con o sin fiebre). 
 
4) Incremento de la dosis de quimioterapia. 
 
 
1) PROFILAXIS PRIMARIA  
 

La administración profiláctica de rutina actualmente no se recomienda. La 
evidencia acumulada no muestra diferencias entre los grupos con G-CSF y los 
grupos que no reciben G-CSF. Por lo anterior se reserva a pacientes en 
quienes se espera incidencia de neutropenia febril >40% como en 
quimioterapia intensiva y en etapas avanzadas de algunas neoplasias como 
LLA, LAM, LHN (linfoma no Hodgkin) de células B.  Se menciona que no existe 
la suficiente evidencia en neoplasias sólidas por lo cual como profilaxis primaria 
se indica su uso en neuroblastoma, sarcomas de tejidos blandos y 
osteosarcoma. 
 
En 1997 Lyynn realiza un estudio21 sobre el beneficio de la administración de 
G-CSF en pacientes con episodios de neutropenia y fiebre establecidos. El 
estudio se realizó a doble ciego, con administración en pacientes afebriles con 
quimioterapia que induce neutropenia. La duración de la  neutropenia fue 
significativamente menor en el grupo que recibió G-CSF (p<0.001). No 
encontró diferencia entre la incidencia de procesos infecciosos en ambos 
grupos (p=0.7), ni diferencia entre los días de hospitalización (p=0.5). Concluye 
que la administración de G-CSF en el paciente neutropénico afebril reduce la 
duración de la neutropenia, pero no parece otorgar beneficio clínico. 
 
La dosis recomendada de G-CSF es de 5 mcgkgd , se inicia de 1 a 5 días 
después de concluida la quimioterapia o por un lapso mayor si la vida media 
del agente quimioterapéutico es prolongada. Debe administrarse hasta que el 
conteo absoluto de neutrófilos exceda 0.5x109/l por dos días. No se ha 



observado diferencia estadísticamente significativa en relación al día de la 
administración22 
 
Burdach23 realiza un estudio aleatorizado, prospectivo, aleatorizado en niños 
con  neoplasias sólidas (sarcoma de tejidos blandos, sarcoma de Ewing, 
neuroblastoma) en donde compara 42 ciclos de quimioterapia idénticos 
(doxirrubicina, ifosfamida, vincristina, etopósido) con administración de GM-
CSF dos días posteriores al término de la quimioterapia contra 42 ciclos sin 
administración de GM-CSF. Encontró menos días de duración de neutropenia 
severa (p<0.003), menor incidencia de procesos infecciosos (p=0.034) en el 
grupo que recibió GM-CSF y sin diferencia en los días de administración de 
antibióticos en ambos grupos (p>0.05). 
 
 
2) PROFILAXIS SECUNDARIA. 
 
El uso de G-CSF en la profilaxis secundaria se reserva a pacientes que han 
desarrollado neutropenia y fiebre prolongada o neutropenia prolongada en lo 
ciclos previos de quimioterapia. La finalidad es mantener la intensidad de la 
dosis de quimioterapia, reducir las infecciones documentadas, el empleo de 
antibióticos, reducción de los días de hospitalización y de complicaciones 
infecciosas. 
 
Bennett 24 y colaboradores realizaron un cuestionario para el empleo de los 
factores estimulantes en pacientes con cáncer. Los resultados muestran que 
los médicos eligen emplearlos como profilaxis secundaria cuando se requiere 
reducción igual o mayor al 85% de las dosis para tratar de evitar así la duración 
y severidad de los efectos adversos de la quimioterapia. 
 
En la ultima revisión de las guías de administración de G-CSF se menciona que 
no hay estudios aleatorizados, prospectivos con grupo control y placebo que 
evalué la eficacia de la profilaxis secundaria25. Ante la falta de evidencia se 
acepta su uso como profilaxis secundaria en niños con un episodio previo de 
neutropenia severa o prolongada (>7 días) con el riesgo de infección 
bacteriana o fúngica que requiere la modificación de las dosis de quimioterapia 
o dos episodios previos de neutropenia severa y prolongada con o sin 
infección.  
 
 
3) TERAPEUTICA. 
 
La terapéutica es la administración concomitante de G-CSF con antibióticos en 
los episodios de neutropenia y fiebre ya establecidos. Los resultados no son 
concluyentes. En 1994 Riikonen26 publica un estudio aleatorizado con grupo 
control (administración de 5 mcgkgd de GM-CSF) y grupo placebo junto con 
antibióticoterapia. Los resultados obtenidos reportan menor día de empleo de 
antibióticos (p< 0.01) y menor duración de la neutropenia (p<0.05) 
respectivamente.  
 



En 1997 Mitchell27 publico un estudio aleatorizado en niños con episodios de 
neutropenia febril establecida. Administró G-CSF 5 mcgkgd y antibióticos al 
grupo control y antibióticos al grupo placebo. El total de episodios de 
neutropenia severa febril fue de 186. Los resultados obtenidos fueron 
disminución de los días de antibiótico (p < 0.05)  y  en días de hospitalización 
(p <0.05) en el grupo que recibió G-CSF. 
 
Sin embargo, la recomendación de las guías para el empleo de factores de 
crecimiento hematopoyético en la modalidad terapéutica es su aplicación 
concomitante con antibióticos en los pacientes que se consideran de alto riesgo 
(infectados por Pseudomonas,  infecciones fúngicas, disfunción orgánica 
múltiple, neumonía y pacientes menores de 1 año de edad). El tratamiento 
debe ser administrado hasta que el conteo de neutrófilos exceda 0.5x109/l por 
dos días consecutivos o hasta que la sepsis se resuelva.  
   
 
4) INCREMENTO EN LA DOSIS DE QUIMIOTERAPIA. 
 
El éxito de la quimioterapia, especialmente en los tumores quimiosensibles, 
requiere una dosis suficiente de la droga lo cual  puede acompañarse de 
toxicidad intolerable. La administración de G-CSF permite intensificar la dosis 
tratando de disminuir los efectos adversos. 
 
En las guías para el empleo pediátrico de G-CSF no se considera que exista 
justificación para su uso cuando se incrementa la dosis de quimioterapia, sin 
embargo Carbonero28 cuestiona esta indicación con los resultados obtenidos 
en un estudio multicéntrico aleatorizado, con población adulta,  publicado en 
2001. Administró de forma profiláctica  G-CSF sin las características 
recomendadas por las guías y se encontró menor número de días de 
hospitalización (p.0004), menor días de antibióticos (p.0013) y menos días de 
hospitalización (p=.015) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



RESULTADOS.  
 
Los factores de crecimiento hematopoyético se han estudiado desde hace 
treinta años y se ha logrado su síntesis comprobando los mismos efectos que 
los  factores de crecimiento hematopoyéticos endogénos.  Uno de los primeros 
en sintetizarse fue el factor de crecimiento de la colonia de granulocitos (G-
CSF).  De las primeras aplicaciones que se le dieron fue tratar de evitar la 
neutropenia en los pacientes oncológicos sometidos a quimioterapia, 
obteniendo como resultados menor número de días de neutropenia que 
inicialmente se correlaciono con menor incidencia de procesos infecciosos, que 
incrementan la morbimortalidad de estos pacientes.  
 
Posteriormente se aplico a otros padecimientos hemato-oncológicos con la 
misma finalidad, lo anterior motivo  la realización de guías internacionales para 
su empleo teniendo como antecedente las indicaciones publicadas en 1994 por 
la Academia Americana de Oncología, mismas que se fueron modificando a lo 
largo de los años, hasta 1998 cuando en Europa se realiza un consenso sobre 
su uso en pacientes pediátricos, en esta publicación las modificaciones se 
enfocaron a los padecimientos congénitos y las indicaciones para el paciente 
oncológico neutropénico se mantuvieron sin cambios en relación a su uso en 
adultos. La eficacia del G-CSF ha sido cuestionada con base en ensayos 
clínicos aleatorizados con resultados diversos. En la última revisión se 
cuestionan los marcadores empleados para demostrar su eficacia en el 
paciente oncológico, se menciona que son marcadores indirectos de procesos 
infecciosos (días de hospitalización, días de antibiótico duración de la 
neutropenia, incidencia de procesos infecciosos y mortalidad) y se menciona 
también que en algunas de las modalidades y especialmente en pacientes con 
tumores sólidos no existen los ensayos clínicos suficientes en la practica 
pediátrica para apoyar o declinar su empleo, por lo anterior algunas de las 
indicaciones en adultos continúan con vigencia en la práctica pediátrica.. 
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