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Resumen:
En el presente trabajo se realiza un estudio mul-
tic�ntrico de tipo prospectivo dise�ado en forma
de auditor�a terap�utica que tiene como principa-
les objetivos conocer la utilizaci�n cl�nica de los
factores estimulantes de crecimiento hematopo-
y�tico en 10 hospitales de la zona centro y Cana-
rias y evaluar el grado de cumplimiento de los
criterios de la American Society of Clinical Onco-
logy. Se incluyeron en el estudio todos aquellos
pacientes que iniciaban tratamiento con estos
f�rmacos durante el mes de mayo de 1997, utili-
zando, para ello, unas hojas de recogida de da-
tos consensuadas por parte de los hospitales
participantes. Se evaluaron un total de 320 trata-
mientos, relacionados principalmente con patolo-
g�a tumoral oncohematol�gica (84,7%). La princi-
pal indicaci�n, desde el punto de vista cuantitati-
vo, fue la profilaxis secundaria para la que se
cumplieron los criterios de la ASCO en un 54%. 
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La segunda indicaci�n en importancia fue el tra-
tamiento de la neutropenia (con o sin fiebre) para
la que se cumplieron los criterios de la ASCO en
un 62%. Existen problemas para conocer el perfil
real de efectos adversos de estos f�rmacos y te-
niendo en cuenta que la mayor parte de los trata-
mientos son ambulatorios es importante informar
al paciente acerca de su manejo.
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Summary:
A multicenter prospective study, designed in the
form of therapeutic audit, was conducted with the
main objectives of determining the clinical use of
hematopoietic growth factors in 10 hospitals from
central Spain and the Canary Islands, and to as-
sess the degree of fulfillment of criteria of the
American Society of Clinical Oncology. All pa-
tients beginning to be treated with these agents
during the month of May, 1997 were included in
the study. Data were collected using a specific
questionnaire designed by consensus of the par-
ticipating hospitals. A total of 320 treatment regi-
mens, mainly related to onco-hematological con-
ditions (84.7%), were evaluated. The principal in-
dication from a quantitative point of view, was 
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INTRODUCCIÓN

Uno de los principales progresos de los �ltimos a�os
en el �rea onco-hematol�gica est� relacionado con el
tratamiento de soporte hematol�gico con factores esti-
mulantes de crecimiento hematopoy�tico (FCH). Ac-
tualmente se dispone en la pr�ctica cl�nica diaria de fac-
tores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF,
filgrastim, lenograstim) y granulocitos y macr�fagos
(GM-CSF, molgramostim). Ambos poseen una estruc-
tura glicoproteica diferente, act�an a trav�s de diferen-
tes receptores de membrana y son obtenidos por t�cni-
cas de ADN recombinante. Su gen responsable se loca-
liza en el cromosoma 17 para el G-CSF y en el
cromosoma 5 para el GM-CSF. Filgrastim est� consti-
tuido por 175 amino�cidos, diferenci�ndose del G-CSF
end�geno en que contiene un residuo N-terminal de
metionina producido por E. coli y no est� glicosilado
(1). Lenograstim contiene 174 amino�cidos, con un re-
siduo N-terminal de treonina. A diferencia de filgras-
tim, se obtiene de c�lulas ov�ricas de h�mster chino y
se encuentra glicosilado en el amino�cido 133 (2). Esta
diferencia estructural, originada en el diferente proceso
biotecnol�gico de obtenci�n de cada uno de ellos, ha
demostrado generar diferencias en la actividad biol�gi-
ca entre ambos tipos de factor.

Molgramostim es el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macr�fagos (GM-CSF), constituido por
127 amino�cidos y no glicosilado. Se obtiene de una
cepa de E. coli que posee un pl�smido obtenido por in-
genier�a gen�tica que contiene un gen del GM-CSF hu-
mano (3).

Las llamadas pautas est�ndar de quimioterapia, en tu-
mores quimiosensibles, se ven frecuentemente entorpe-
cidas por los efectos secundarios que inducen los citos-
t�ticos, particularmente la toxicidad medular. En terapia
antineopl�sica, el concepto de intensidad y de densidad
de dosis es fundamental. Para manejar estos par�metros
de forma �ptima no deben producirse retrasos ni reduc-
ciones de dosis en la administraci�n de quimioterapia.
Esto puede traducirse en un mayor porcentaje de res-
puestas completas y de la supervivencia en los tumores
quimiosensibles. La administraci�n de FCH puede per-
mitir alcanzar la dosis �ptima y una mayor calidad de
vida del paciente al poder reducir la estancia hospitala-
ria, los episodios de fiebre y el consumo de antibi�ticos.

El primer estudio piloto que confirm� esta hip�tesis
conceptual se realiz� en pacientes diagnosticados de

secondary prophylaxis to meet ASCO criteria in
54% of the cases. Treatment of neutropenia (with
and without fever) was the second indication to
meet ASCO criteria in 62% of cases. It is difficult
to know the actual profile of adverse effects asso-
ciated with the use of these drugs in clinical practi-
ce and, taking into account that most medications
are given in the outpatient setting, it is important to
inform the patient regarding the use of these drugs.
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carcinoma microc�tico de pulm�n mediante un ensayo
cl�nico de fase III, aleatorizado, doble ciego y controla-
do con placebo en el que se administraba G-CSF, a do-
sis de 230 µg/m2/d�a, 24 horas despu�s de la adminis-
traci�n de una combinaci�n de adriamicina, ciclofosfa-
mida y etop�sido a dosis est�ndar (4). El grupo tratado
present� una reducci�n consistente y significativa de la
duraci�n y gravedad de la neutropenia inducida por la
quimioterapia. Un estudio europeo posterior obtuvo
unos resultados similares (5). En ninguno de los dos es-
tudios se detect� ninguna diferencia estad�sticamente
significativa en las tasas de respuesta tumoral o en la
supervivencia entre los grupos de tratamiento.

Por otra parte, es un hecho contrastado que numero-
sas formas de enfermedad tumoral presentan una clara
relaci�n dosis-respuesta lo que constituye la base de la
quimioterapia de intensificaci�n y cuyo factor limitante
es la toxicidad derivada de la misma. Si esta toxicidad
limitante es medular, el tratamiento de intensificaci�n es
posible mediante el soporte de c�lulas progenitoras he-
matopoy�ticas (CPH) de origen medular (TAMO, alo-
TMO) o perif�rico (TASPE, alo-TASPE). La incorpora-
ci�n de los FCH como parte del tratamiento de soporte
con objeto de reducir la duraci�n del per�odo de neutro-
penia, la incidencia de fiebre neutrop�nica, el consumo
de antibi�ticos y los d�as de hospitalizaci�n ha sido am-
pliamente confirmada a partir de los primeros ensayos
cl�nicos controlados con resultados positivos (6, 7).

La capacidad de los FCH para aumentar de manera
epis�dica el n�mero de c�lulas hematopoy�ticas que
circulan en la sangre perif�rica, solos o de forma sin�r-
gica con agentes citot�xicos movilizadores, se ha em-
pleado con el objetivo de recolectar c�lulas progenito-
ras perif�ricas capaces de producir un injerto completo
y r�pido (acortar la recuperaci�n en el tiempo de la ci-
fra de neutr�filos y plaquetas), disminuir los d�as de fie-
bre y los requerimientos de productos hematol�gicos de
soporte y reducir el per�odo de hospitalizaci�n tras el
tratamiento con quimioterapia a alta dosis (QAD) 8).

En Espa�a, actualmente est�n registrados los FCH
recogidos en la tabla 1. Aunque se est� investigando su
uso en muchas indicaciones, en Espa�a se encuentran
autorizadas las siguientes:

Ñ Reducci�n del per�odo de neutropenia y la inci-
dencia de neutropenia febril, con sus consecuencias
cl�nicas, en pacientes con patolog�a maligna no mieloi-
de tratados con quimioterapia citotóxica convencio-
nal (filgrastim, lenograstim, molgramostim).

Ñ êdem en pacientes sometidos a quimioterapia mie-
loablativa seguida de trasplante autólogo de médula
ósea (TAMO) (filgrastim, lenograstim, molgramostim).

Ñ Movilización de células progenitoras de sangre
periférica (CPPs), utilizados solos o despu�s de quimio-
terapia movilizadora (aunque este �ltimo procedimiento
es cada vez menos empleado), con el fin de acelerar la
recuperaci�n hematopoy�tica mediante la reinfusi�n de
dichas c�lulas tras tratamiento con quimioterapia a alta
dosis (TASPE) (filgrastim).

Ñ Reducir la incidencia y duraci�n de infecciones,
al aumentar el recuento de neutr�filos, en pacientes con
neutropenia congénita cíclica o idiopática graves,
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Tabla 1. Factores de crecimiento hematopoyético registrados en España

Filgrastim (G-CSF) NO NEUPOGEN¨ Viales 300 y 480 µg en soluci�n
GRANULOKINE¨

Lenograstim (G-CSF) Sê GRANOCYTE¨ Viales 263 y 150 µg en polvo liofilizado
EUPROTIN¨

Molgramostim (GM-CSF) NO LEUCOMAX¨ Viales 300 y 400 µg en polvo liofilizado

Nombre genérico Glicosilación Nombre comercial Presentación
con un recuento de neutr�filos < 500/µl y con un histo-
rial de infecciones graves o recurrentes (filgrastim).

Los FCH suponen un grupo de medicamentos de ori-
gen biotecnol�gico, de coste relativamente elevado, con
una amplia gama de indicaciones (algunas de ellas no
totalmente evaluadas cl�nicamente), que han provocado
un gran impacto en la terapia oncol�gica (incrementos
de dosis de citost�ticos mieloablativos, trasplante de c�-
lulas progenitoras perif�ricas, etc.). Todos estos factores
hacen que sean un grupo de f�rmacos diana a la hora de
plantear la realizaci�n de un estudio de utilizaci�n de
medicamentos (9).

Recientemente, la American Society of Clinical On-
cology (ASCO) ha realizado una serie de recomenda-
ciones en forma de gu�a de pr�ctica cl�nica, basadas en
la evidencia cient�fica, para el uso de FCH en pacientes
no incluidos en ensayos cl�nicos controlados (10) y que
son peri�dicamente revisadas, siendo la �ltima actuali-
zaci�n en 1996 (11).

Existen experiencias previas que han analizado la uti-
lizaci�n de este tipo de f�rmacos en la pr�ctica cl�nica
habitual y el grado de adecuaci�n a los documentos de
consenso existentes, avalados por la literatura cient�fica
(12-14), aunque en nuestro medio no se ha realizado
ning�n estudio de este tipo.

Por todas estas razones hemos planteado la realiza-
ci�n de un estudio de utilizaci�n de factores estimulan-
tes de colonias con los siguientes objetivos:

1.o Estimar la frecuencia de utilizaci�n de los facto-
res de crecimiento hematopoy�tico en la pr�ctica cl�nica
actual en distintos hospitales espa�oles (Zona Centro-
Canarias): Indicaciones, tipo de factor empleado, r�gi-
men de administraci�n, evoluci�n cl�nica e incidencia
de efectos adversos.

2.o Establecer el grado de adhesi�n de la utilizaci�n
de los FCH en la pr�ctica cl�nica actual a los criterios
publicados por la ASCO en 1994 y revisados en 1996.

3.o Desarrollar, por parte de los farmac�uticos cl�ni-
cos implicados en el estudio una metodolog�a adecuada
para la realizaci�n de estudios de utilizaci�n de medica-
mentos (EUM) coordinados y multic�ntricos.

MÉTODO

Tipo de estudio

Estudio observacional, prospectivo, multic�ntrico, de
tipo transversal durante el per�odo de tiempo de un mes
(mayo de 1997). Se trata de un estudio de utilizaci�n de
medicamentos cuantitativo y cualitativo dise�ado en
forma de auditor�a terap�utica.

Hospitales participantes

¥ Hospital Universitario ÇDoce de OctubreÈ. Ma-
drid.

¥ Hospital Nuestra Se�ora de la Candelaria. Teneri-
fe.

¥ Hospital Insular. Las Palmas de Gran Canaria.
¥ Hospital Ram�n y Cajal. Madrid.
¥ Hospital Fundaci�n Jim�nez D�az. Madrid.
¥ Hospital Puerta de Hierro. Madrid,.
¥ Hospital Universitario Pr�ncipe de Asturias. Alca-

l� de Henares. Madrid.
¥ Hospital Materno Infantil. Las Palmas de Gran

Canaria.
¥ Hospital Virgen de la Salud. Toledo.
¥ Hospital General. Segovia.

Pacientes incluidos en el estudio

Todos los pacientes que inicien tratamiento con FCH
en todos y cada uno de los hospitales participantes en
el estudio el per�odo de tiempo estudiado (mayo de
1997). Se excluyen los pacientes incluidos en ensayos
cl�nicos con alg�n tipo de FCH. Cada indicaci�n es
considerada como un tratamiento independiente al ana-
lizar los resultados, ya que puede darse el caso de que
un mismo paciente reciba FCH para diferentes indica-
ciones o reciba m�s de un ciclo de tratamiento con
FCH para la misma indicaci�n a lo largo de su evolu-
ci�n cl�nica.

Recogida de datos

Para unificar criterios, el protocolo de trabajo y las
hojas de recogida de datos se consensuaron en una reu-
ni�n previa de los hospitales participantes. Las hojas de
recogida de datos (Anexos I-VI) se dise�aron para reco-
ger todos aquellos aspectos del tratamiento con FCH
que se quer�a evaluar. El anexo I incluye los datos gene-
rales del paciente, tipo de factor empleado e indicaci�n.
El resto de anexos II, III, IV, V y VI incluyen la infor-
maci�n sobre el empleo de los FCH para cada indica-
ci�n concreta.
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Anexo 1. Datos generales

Hospital ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ C�digo ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ

C�digo H.a C.a1
ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ

Edad (a�os) ÑÑÑÑ Sexo V ■■ M ■■ Peso (kg) ÑÑÑÑ Talla (cm) ÑÑÑÑ Sup. corp ÑÑÑÑ

Enfermedad tumoral onco/hematol�gica Sê ■■ NO ■■

CSF empleado

■■ G-CSF no glicosilado (Neupogen¨, Granulokine¨)
■■ G-CSF glicosilado (Granocyte¨, Euprotin¨)
■■ GM-CSF (Leucomax)¨

Indicación

■■ Profilaxis primaria (Anexo 2)
■■ Profilaxis secundaria (Anexo 3)
■■ Tratamiento de neutropenia ya instaurada (con o sin fiebre) (Anexo 4).
■■ Movilizaci�n de c�lulas progenitoras perif�ricas (CPPs) (Anexo 5).
■■ Quimioterapia a alta dosis (Anexo 6)
■■ Otras indicaciones

1 C�digo de Hospital participante seguido del n�mero de H.a C.a.
Valoración de los resultados

Los datos obtenidos se procesaron con ayuda del pro-
grama Access versi�n 2.0 y Excel versi�n 7.0 (Micro-
soft). Para el estudio estad�stico se utilizaron m�todos
de estad�stica descriptiva expresando los resultados co-
mo mediana, recorrido, porcentaje e intervalo de con-
fianza para una probabilidad del 95% (% [IC 95%]).

RESULTADOS

Resultados generales

El n�mero total de tratamientos analizados ha sido de
320. De ellos el 84,7% (88,6-80,8) se corresponden con
indicaciones relacionadas con patolog�a tumoral onco-
hematol�gica.

La tabla 2 muestra el n�mero de tratamientos corres-
pondientes a cada indicaci�n, siendo el porcentaje ma-
yoritario (51,9%) el empleo de CSF como profilaxis se-
cundaria. La administraci�n de CSF como tratamiento
de la neutropenia ya instaurada (con o sin fiebre) ocupa
el segundo lugar en cuanto a porcentaje de utilizaci�n.

Un total de 49 tratamientos (15,3%) se corresponden
con indicaciones no relacionadas con patolog�as tumo-
rales onco-hematol�gicas (tabla 3). De ellas, las indica-
ciones mayoritarias son la administraci�n de FCH en el
paciente HIV y el empleo de FCH para la profilaxis de
la mucositis inducida por quimioterapia y radioterapia.

Los tres factores estimulantes de colonias utilizados
en nuestro pa�s poseen diferencias estructurales que les
confieren diferencias de actividad desde el punto de
vista biol�gico. Los estudios in vitro comparando fil-
grastim y lenograstim han parecido mostrar una mayor
potencia y mejores caracter�sticas de estabilidad biol�-
gica para el FCH glicosilado (15). Sin embargo, no
existe, hasta la fecha, ning�n estudio comparativo que

Tabla 2. Indicaciones de empleo de los factores
estimulantes de crecimiento hematopoyéticos

Profilaxis primaria 18 5,6 8,1-3,1
Profilaxis secundaria 166 51,9 57,4-46,4
Tratamiento de la neu- 63 19,7 24,1-15,3

tropenia
Movilizaci�n de CPPs 16 5 7,4-2,6
Quimioterapia a alta dosis 8 2,5 4,2-0,8
Otras indicaciones 49 15,3 19,2-11,4

N.o

Indicación Tratamientos % IC (95%)
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Anexo 2. Profilaxis primaria

Esquema de quimioterapia ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ Fecha de inicio (d�a 0) ÑÑÑÑÑ

F�rmaco                             Dosis
----------------------------------------
----------------------------------------
----------------------------------------
----------------------------------------
----------------------------------------

Dosis CSF ÑÑÑÑÑÑÑ/d�a          R�gimen          ■■ Ambulatorio          ■■ Ingresado
V�a          ■■ Subcut�nea          ■■ Intravenosa

Inicio (horas con respecto al d�a 0) ÑÑÑÑÑÑ
N�mero de dosis administradas  ÑÑÑÑÑÑÑ

Neutropenia febril          ■■ Sê          ■■ NO
Ingreso en hospital ■■ Sê          ■■ NO

Segundo ciclo de quimioterapia seg�n esquema de tratamiento programado (fecha 2.o ciclo ÑÑÑÑÑÑÑÑÑ)
■■ Sê          ■■ NO

■■ Reducci�n de dosis por neutropenia prolongada
■■ Retraso en la administraci�n por neutropenia prolongada
■■ Otras razones

Efectos adversos:

■■ Dolor osteomuscular
■■ Alteraciones en zona de administraci�n subcut�nea
■■ S�ndrome pseudogripal (fiebre, cefaleas, fatiga, debilidad)

1 Karfnosky ² 60, ECOG ³ 3.

■■ Radioterapia en previa > 20% de m�dula �sea
■■ Neutropenia < 1.500/µl el d�a 0
■■ LNH en paciente HIV
■■ Historia de neutropenia en tratamientos anteriores (hasta 2 meses)
■■ Estado general desfavorable1

■■ Enfermedad tumoral avanzada
muestre diferencias cl�nicas entre ambos tipos de factor,
de tal manera que la elecci�n de uno u otro deber�a es-
tar basada en la experiencia cl�nica para cada indicaci�n
y en el coste. En cuanto a GM-CSF y G-CSF la princi-

Tabla 3. Otras indicaciones de tratamiento 
(patología no tumoral)

Anemia apl�sica 5 10,2 (18,7-1,7)
Paciente HIV 25 51,0 (65,0-37,0)
S�ndrome mielodispl�sico 2 4,1 (9,6-0)
Neutropenia cong�nita/c�clica 2 4,1 (9,6-0)
Neutropenia iatrog�nica 2 4,1 (9,6-0)
Profilaxis de mucositis por 13 26,5 (38,9-14,2)

QT + RDT

N.o

Enfermedad Pacientes % (IC 95%)
pal diferencia es que el primero actuar�a en una fase
intermedia de diferenciaci�n, promoviendo la prolife-
raci�n de progenitores granulomonoc�ticos, eosin�filos
y bas�filos y el segundo, conjuntamente con la eritro-
poyetina, actuar�a en los �ltimos estadios de madura-
ci�n de neutr�filos. Existen pocos estudios comparati-
vos entre ambos tipos de factores que permita conocer
si estas diferencias en la actividad biol�gica son res-
ponsables de alguna diferencia en su actividad cl�nica
para las indicaciones en los que habitualmente se em-
plean (16).

En nuestro estudio, el FCH mayoritariamente em-
pleado es filgrastim (en un 86,6% [90,3-82,9] de los ca-
sos) debido, probablemente, a que es el primer factor
introducido en nuestro pa�s y a la mayor experiencia de
su uso, tanto en la pr�ctica cl�nica habitual como en los
ensayos cl�nicos continuamente publicados en la litera-
tura cient�fica. Lenograstim se ha utilizado en el 5%
(7,4-2,6) de los casos y molgramostim en el 8,4%
(11,4-5,4). Los resultados generales obtenidos se mues-



114 Farm Hosp 1998; 22 (3)
Anexo 3. Profilaxis secundaria

Esquema de quimioterapia ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ Fecha de inicio (d�a 0) ÑÑÑÑÑ

F�rmaco                             Dosis
----------------------------------------
----------------------------------------
----------------------------------------
----------------------------------------
----------------------------------------

Dosis CSF ÑÑÑÑÑÑÑ/d�a          R�gimen          ■■ Ambulatorio          ■■ Ingresado
V�a          ■■ Subcut�nea          ■■ Intravenosa

Inicio (horas con respecto al d�a 0) ÑÑÑÑÑÑ
N�mero de dosis administradas  ÑÑÑÑÑÑÑ

Neutropenia febril          ■■ Sê          ■■ NO
Ingreso en hospital ■■ Sê          ■■ NO

Siguiente ciclo de quimioterapia seg�n esquema de tratamiento programado (fecha siguiente ciclo ÑÑÑÑÑÑ)
■■ Sê          ■■ NO

■■ Reducci�n de dosis por neutropenia prolongada
■■ Retraso en la administraci�n por neutropenia prolongada
■■ Otras razones

Efectos adversos:

■■ Dolor osteomuscular
■■ Alteraciones en zona de administraci�n subcut�nea
■■ S�ndrome pseudogripal (fiebre, cefaleas, fatiga, debilidad)

Ciclo anterior de quimioterapia ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ

Neutropenia febril          ■■ Sê          ■■ NO

Anterior ciclo de tratamiento seg�n esquema programado:

■■ Sê          ■■ NO          ■■ Reducci�n de dosis por neutropenia pro-
longada

■■ Retraso en la administraci�n por neutro-
penia prolongada

■■ Otras razones
tran en la tabla 4 expresados en % con respecto al es-
t�ndar de uso establecido para cada una de las indica-
ciones por la ASCO (10) tomadas como referencia en
nuestro estudio. Cada una de las indicaciones se revisa
seguidamente.

Profilaxis primaria

Los objetivos de la administraci�n primaria de FCH
son reducir la duraci�n de la neutropenia tras la admi-
nistraci�n del primer ciclo de quimioterapia convencio-
nal con objeto de mantener la intensidad de dosis te�ri-
ca (cantidad y tiempo de administraci�n) de un progra-
ma de quimioterapia en el segundo ciclo o reducir la
incidencia de neutropenia febril tras la administraci�n
del primer ciclo de quimioterapia convencional.
Un primer an�lisis de decisi�n suger�a que el empleo
de FCH como profilaxis primaria no parec�a estar justi-
ficado si el riesgo esperado de fiebre neutrop�nica es
inferior al 20% y podr�a ser recomendable si es superior
al 40% (17).

La ASCO recomienda que la administraci�n de FCH
como profilaxis primaria se reserve para pacientes so-
metidos a tratamientos de quimioterapia que presenten
una incidencia de neutropenia febril mayor o igual al
40% con respecto al grupo control, a dosis 5 µg/kg/d�a
(G-CSF) o 250 µg/m2/d�a (GM-CSF) por v�a subcut�-
nea o intravenosa. Se iniciar� el tratamiento 24-72 ho-
ras despu�s de la administraci�n de quimioterapia y se
continuar� hasta la recuperaci�n hematol�gica del pa-
ciente (neutr�filos > 10.000/µl). Como m�ximo, se ad-
ministrar� hasta 24 horas antes del segundo ciclo de
quimioterapia (10).
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Tabla 4. Grado de adhesión a los criterios de la ASCO (American Society of Clinical Oncology, 1996)

PROFILAXIS PRIMARIA 100 18 67 (88,4-44,8)
Ñ Pacientes sometidos a tratamientos de quimioterapia que presenten una incidencia de

neutropenia febril ³ 40% con respecto al grupo control. Si la incidencia es < 40%, la
administraci�n de CSF est� indicada en presencia de alguno de los siguientes
factores de riesgo:
¥ Neutropenia < 1.500/µl al inicio del primer ciclo de tratamiento
¥ Radioterapia previa en m�s del 20% de m�dula �sea 1
¥ Linfoma no Hodgkin asociado a infecci�n HIV 2
¥ Historia previa de episodios de neutropenia febril en r�gimenes de quimioterapia

anteriores (hasta dos meses) 3
¥ Estado general desfavorable (Karfnosky ² 60, ECOG ³ 3) 2
¥ Enfermedad tumoral avanzada 2

PROFILAXIS SECUNDARIA 100 166 54 (61,6-46,4)
Ñ Pacientes que hayan presentado episodios de neutropenia febril en el anterior ciclo

de tratamiento o que hayan sufrido un retraso o descenso de dosis por neutropenia
prolongada en el anterior ciclo de tratamiento

TRATAMIENTO DE LA NEUTROPENIA YA INSTAURADA (CON O SIN FIEBRE) 100 63 62 (74-50)
Ñ La administraci�n de CSF est� indicada si la neutropenia va acompa�ada de alguno

de los signos de deterioro cl�nico siguientes:
¥ Fiebre (Temperatura > 38,2 oC)
¥ Indicadores cl�nicos de neumon�a
¥ Indicadores cl�nicos de sepsis
¥ Indicadores cl�nicos de infecci�n f�ngica
¥ Hipotensi�n

MOVILIZACIîN DE C�LULAS PROGENITORAS PERIF�RICAS 16
Ñ Indicado 100 100%
Ñ Rendimiento adecuado 100 87 (63,7-100)

QUIMIOTERAPIA A ALTA DOSIS
Ñ Indicado 100 8 100%

N.o
Indicación Estándar (%) Tratamientos % (IC 95%)
Sin embargo, uno de los problemas radica en que a
menudo, los riesgos de aparici�n de neutropenia febril
est�n mal registrados en la bibliograf�a y son dif�ciles
de evaluar en un paciente de forma individualizada.

Si la incidencia es inferior al 40%, la ASCO reco-
mienda la administraci�n de FCH si existe alguno de
los factores de riesgo recogidos en el Anexo II (10).

Otro factor a tener en cuenta es la intenci�n terap�u-
tica del r�gimen antineopl�sico, de tal manera que si �s-
ta es exclusivamente paliativa, el uso de FCH no parece
estar indicado puesto que no ha demostrado un incre-
mento sensible en el n�mero de respuestas. Sin embar-
go, los pacientes sometidos a tratamiento con intenci�n
curativa o destinado a mejorar el tiempo de superviven-
cia global, pueden llegar a beneficiarse de la adminis-
traci�n de FCH teniendo en cuenta los criterios expre-
sados con anterioridad (18).

Un total de 18 tratamientos (5,6% [8,1-3,1]) se co-
rrespondieron con la indicaci�n de profilaxis primaria.
En 10 tratamientos (55,6%), exist�a uno o m�s de uno
de los factores de riesgo rese�ados en la tabla 5, con lo
que, independientemente de la incidencia de aparici�n
de neutropenia febril asociada al ciclo administrado, es-
tar�a justificada su administraci�n. En los ocho ciclos
de tratamiento restantes (44,4%), en los que no hay nin-
g�n factor de riesgo en el paciente, es necesario deter-
minar si el esquema de quimioterapia produce una inci-
dencia de neutropenia febril del 40% o superior. Para
ello se ha realizado una revisi�n bibliogr�fica que per-
mita establecer la incidencia de neutropenia febril en
los ensayos originales (tabla 5). Se encontr� dicha inci-
dencia en seis de los ocho tratamientos analizados (en
los dos tratamientos restantes, el estudio no aportaba la
informaci�n relativa al porcentaje de pacientes tratados
que presentaron neutropenia febril). Ninguno de los seis
tratamientos mostraba una incidencia superior al 40%,
por lo que de forma global, un 33% (55,1-11,5) de los
tratamientos con FCH para la indicaci�n de profilaxis
primaria no se encuentran justificados seg�n los crite-
rios de la ASCO.

El n�mero de dosis administradas por paciente y ci-
clo fue de 8,5 con un intervalo de 1-20. Dos pacientes
(11,8% [27,1-0], de 17 evaluables) presentaron neutro-
penia febril y tres pacientes (23% [45,8-0,1], de 13 eva-
luables) no pudieron recibir el segundo ciclo de quimio-
terapia seg�n el esquema programado. Ello nos permite
realizar la aproximaci�n de que, globalmente considera-
do, la administraci�n de FCH como profilaxis primaria,
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Anexo 4. Tratamiento de neutropenia ya instaurada (con o sin fiebre)

Esquema de quimioterapia ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ Fecha de inicio (d�a 0) ÑÑÑÑÑ

F�rmaco                             Dosis
----------------------------------------
----------------------------------------
----------------------------------------
----------------------------------------
----------------------------------------

Dosis CSF ÑÑÑÑÑÑÑ/d�a
V�a          ■■ Subcut�nea          ■■ Intravenosa

Inicio (horas con respecto al d�a 0) ÑÑÑÑÑÑ
N�mero de dosis administradas  ÑÑÑÑÑÑÑ

Efectos adversos:

■■ Dolor osteomuscular
■■ Alteraciones en zona de administraci�n subcut�nea
■■ S�ndrome pseudogripal (fiebre, cefaleas, fatiga, debilidad)

1 Escalofr�os, fiebre alta, dolor pleural, esputo purulento o herrumbroso, cefalea, mialgias, tos seca, radiograf�a de condensaci�n pulmonar.
2 Temperatura > 38 oC o < 36 oC, frecuencia card�aca > 90 latidos/min, frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/min o hiperventilaci�n.

Fiebre (> 38,2 oC m�s de 1 hora) ■■ Sê          ■■ NO
Indicadores cl�nicos de neumon�a1 ■■ Sê          ■■ NO
Indicadores cl�nicos de sepsis2 ■■ Sê          ■■ NO
Cl�nica de infecci�n f�ngica ■■ Sê          ■■ NO
Hipotensi�n ■■ Sê          ■■ NO
consigui� sus objetivos en un porcentaje aproximado
del 77% (99,9-54,1) de los casos.

Profilaxis secundaria

Los planteamientos te�ricos de esta indicaci�n son
id�nticos a los de la administraci�n de FCH como profi-
laxis primaria, pero tomando como referencia ciclos an-
teriores de tratamiento, es decir, los objetivos son redu-
cir la duraci�n de la neutropenia tras la administraci�n
de ciclos posteriores al primero de un esquema de qui-
mioterapia convencional con objeto de mantener la in-
tensidad de dosis te�rica (cantidad y tiempo de admi-
nistraci�n) de un programa de quimioterapia en el si-
guiente ciclo del esquema de tratamiento, as� como
reducir la incidencia de neutropenia febril y sus conse-
cuencias cl�nicas en pacientes con episodios previos en
el anterior ciclo de tratamiento de un esquema de qui-
mioterapia convencional.

La ASCO (10) considera indicado el empleo de
FCH, como profilaxis secundaria, en pacientes que ha-
yan presentado episodios de neutropenia febril en el
anterior ciclo de tratamiento o que hayan sufrido un re-
traso o descenso de dosis por neutropenia prolongada
en el anterior ciclo de tratamiento, a pesar de que a�n
no se haya demostrado una reducci�n de la mortalidad
asociada a fiebre y neutropenia, ni tampoco en la res-
puesta tumoral ni en la supervivencia, siendo necesario
desarrollar estudios espec�ficamente dise�ados para va-
lorar estos aspectos. Un estudio ha mostrado una re-
ducci�n significativa de la duraci�n de la neutropenia
Tabla 5. Incidencia de neutropenia febril asociada a esquemas de quimioterapia en pacientes sin factor de riesgo
(profilaxis primaria)

CHOP 1 31 19
FEC 3 8,3 20
M-VAC 1 10 10
CEV 1 Ñ 21
Epirrubicina + ciclofosfamida 1 9 22
Paclitaxel + carboplatino + ifosfamida 1 Ñ 23

Quimioterapia N.o de tratamientos % Neutropenia febril Referencia
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Anexo 5. Movilización de células progenitoras periféricas (CPPs)

■■ TASPE
■■ alo-TASPE

Dosis CSF ÑÑÑÑÑÑÑ/d�a          R�gimen          ■■ Ambulatorio          ■■ Ingresado
V�a          ■■ Subcut�nea          ■■ Intravenosa

Inicio1
ÑÑÑÑÑÑ

N�mero de dosis administradas ÑÑÑÑÑÑÑ

N�mero de citoaf�resis ÑÑÑÑÑÑÑ
D�as de comienzo de citoaf�resis (con respecto al d�a 0)2

ÑÑÑÑÑÑÑ
Rendimiento adecuado          ■■ Sê          ■■ NO

Efectos adversos:

■■ Dolor osteomuscular
■■ Alteraciones en zona de administraci�n subcut�nea
■■ S�ndrome pseudogripal (fiebre, cefaleas, fatiga, debilidad)

1 Se considerar� el d�a 0 el de administraci�n de quimioterapia movilizadora. Si la movilizaci�n es con CSF s�lo, este apartado se dejar� en
blanco.
2 Se considerar� el d�a 0: Si la movilizaci�n es quimioterapia + CSF el de administraci�n de quimioterapia; si la movilizaci�n es CSF s�lo, el
de inicio de tratamiento con CSF.

Movilizaci�n empleada          ■■ CSF solo ■■ CSF + quimioterapia

Ciclo anterior de quimioterapia ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ
ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ
ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ
ÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑÑ

Factores negativos:

■■ Tratamiento de quimioterapia intensiva previo (excluida la quimioterapia de movilizaci�n)
■■ Radioterapia previa
■■ Afectaci�n tumoral de m�dula �sea
grado IV en ciclos posteriores al primero con evidencia
documentada de fiebre neutrop�nica, pero el peque�o
tama�o de la muestra y los diferentes niveles de dosis
de CSF administrados impiden que las conclusiones
puedan ser consideradas como definitivas desde el
punto de vista cl�nico (24). Otro estudio posterior (25)
ha mostrado que la administraci�n de un curso de cin-
co d�as de G-CSF en pacientes con retrasos previos en
la administraci�n de quimioterapia debido a neutrope-
nia prolongada es un tratamiento seguro y con una re-
laci�n coste-efectividad favorable para mantener la in-
tensidad de dosis en el tratamiento adyuvante del c�n-
cer de mama.
La indicaci�n de profilaxis secundaria ha sido la ma-
yoritaria en el estudio, con un total de 166 tratamientos
(51,9% [57,4-46,4]). El an�lisis de la evoluci�n cl�nica
tras la administraci�n del anterior ciclo de quimiotera-
pia, mostr� que apareci� neutropenia febril en un 21%
de los casos (29 pacientes, de 140 evaluables) y en un
27% de los casos (37 pacientes, de 142 evaluables) el
anterior ciclo de quimioterapia no pudo ser administra-
do seg�n el esquema de tratamiento programado. En un
total de 77 pacientes (46% [53,6-38,4]) no se encontr�
ning�n factor que justificara la administraci�n de FCH
para la indicaci�n de profilaxis secundaria, seg�n los
criterios de la ASCO.
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Anexo 6. Quimioterapia a alta dosis (QAD)

Esquema de quimioterapia __________________________________ Fecha de inicio (d�a 0) ________________

Soporte empleado ■■ CSF ■■ CSF + CPH

F�rmaco Dosis D�as

___________________________
___________________________
___________________________
___________________________
___________________________

Profilaxis antibi�tica ■■ Sê ■■ NO

Dosis CSF ____ /___/d�a

V�a ■■ subcut�nea ■■ intravenosa

Inicio (horas con respecto al d�a 0) _______________

Duraci�n neutropenia (< 500/ml) _________________

Neutropenia febril ■■ Sê ■■ NO

Duraci�n fiebre (T.a 38,2 oC) ____________________

Efectos adversos:

■■ Dolor osteomuscular
■■ Alteraciones en zona de administraci�n subcut�nea
■■ S�ndrome pseudogripal (fiebre, cefaleas, fatiga, debilidad)

Origen de CPH:

■■ TAMO
■■ alo-TMO
■■ TASPE
■■ alo-TASPE
El n�mero de dosis administradas por paciente y ci-
clo fue de siete con un intervalo de 1-23. Tras la admi-
nistraci�n de FCH apareci� neutropenia febril en un
7,8% (12,5-3,2) de los casos (10 pacientes, de 128 eva-
luables) y en un 19,4% (26,1-12,7) de los casos, el pa-
ciente no recibi� el siguiente ciclo de tratamiento seg�n
el esquema programado (26 pacientes, de 134 evalua-
bles). De forma global, el empleo de FCH como profi-
laxis secundaria fue eficaz en un porcentaje del 80,6
(87,3-73,9) de los tratamientos administrados.

Tratamiento de la neutropenia ya instaurada 
(con o sin fiebre)

Hay numerosos estudios que se han ocupado de ana-
lizar el valor de la administraci�n de FCH como parte
del tratamiento de la neutropenia inducida por quimio-
terapia.

La ASCO (10) considera que el tratamiento con FCH
de la neutropenia de corta duraci�n (inferior a una se-
mana) es innecesario, pero puede ser beneficioso para
aquellos pacientes que presenten neutropenia prolonga-
da o, en el caso de que se instaure un proceso de fiebre
neutrop�nica acompa�ada de signos de deterioro cl�nico
(Anexo 4).

Recientemente, tres ensayos cl�nicos controlados han
venido a confirmar estas recomendaciones. Ambos en-
sayos valoran la eficacia del tratamiento con G-CSF de
la neutropenia post-quimioterapia en pacientes afebri-
les. El primero de ellos (26) incluy� a pacientes adultos
con tumores s�lidos y linfomas no hallando diferencias
en la necesidad de hospitalizaci�n, n�mero de d�as con
tratamiento antibi�tico e infecciones con cultivo positi-
vo entre ambos grupos de tratamiento (G-CSF vs place-
bo). El segundo incluy� a pacientes pedi�tricos con leu-
cemia linfobl�stica aguda (27) no hallando diferencias
en la necesidad de hospitalizaci�n por neutropenia fe-
bril, n�mero de infecciones severas o supervivencia li-
bre de enfermedad a los tres a�os. Un aspecto intere-
sante de este ensayo es el hallazgo de una correlaci�n
entre los niveles s�ricos de G-CSF y la probabilidad de
hospitalizaci�n, pero son necesarios m�s estudios que
pudieran avalar la monitorizaci�n farmacocin�tica de
CSF en la pr�ctica cl�nica. El tercero, realizado tambi�n
en pacientes pedi�tricos con leucemia aguda y tumores
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s�lidos (28), mostr� resultados cl�nicos semejantes a los
anteriores, aunque los autores consideran que la reduc-
ci�n de la estancia hospitalaria tiene repercusiones en el
coste del tratamiento y en la calidad de vida del pacien-
te oncol�gico.

Otros estudios han analizado el valor del empleo de
FCH asociado a terapia antibi�tica en pacientes oncol�-
gicos con neutropenia febril. Sus resultados confirman
que el empleo de FCH no parece estar indicado como
parte del tratamiento de rutina de la neutropenia febril,
siendo necesario (en la l�nea de las recomendaciones de
la ASCO) seleccionar a aquellos pacientes que pudieran
beneficiarse de su administraci�n (29, 30).

En nuestro estudio, la indicaci�n de empleo de FCH
como parte del tratamiento de la neutropenia (con o sin
fiebre) ocupa el segundo lugar en porcentaje (63 trata-
mientos). Solamente 39 pacientes (62% [74-50]) de los 63
evaluados presentaron alg�n factor de riesgo (Anexo 4)
que justificara el empleo de FCH para esta indicaci�n.
Por ello, en cerca del 40% de los casos, la utilizaci�n de
FCH no se encuentra justificada seg�n los criterios es-
tablecidos por la ASCO.

El n�mero de dosis administradas por paciente y ci-
clo fue de cinco con un intervalo de 1-21.

Movilización de células progenitoras periféricas
(CPPs)

La obtenci�n de c�lulas progenitoras hematopoy�ti-
cas (CPH) de la m�dula �sea del paciente, su criopre-
servaci�n y reinfusi�n posterior tras quimioterapia a al-
ta dosis (QAD) es una t�cnica conocida como TAMO

Figura 1.—Utilizaci�n de factores de crecimiento hematopo-
y�tico por indicaciones. P1. Profilaxis primaria. P2. Profilaxis
secundaria. NF. Neutropenia febril. Mov. Movilizaci�n. QAD.
quimioterapia a altas dosis.
(Trasplante aut�logo de m�dula �sea). Desde hace muy
pocos a�os se ha desarrollado una nueva t�cnica (TAS-
PE) tras demostrarse que la infusi�n de CPH circulantes
en sangre perif�rica (CPPs) recolectadas por procesos
de citoaf�resis es capaz de conseguir una reconstituci�n
hematopoy�tica completa y prolongada en pacientes so-
metidos a programas de QAD (8, 31). La principal difi-
cultad de esta t�cnica consist�a en que s�lo un 0,01-
0,1% de las c�lulas nucleadas de sangre perif�rica son
progenitoras, lo que obligaba a realizar 8-10 citoaf�re-
sis para obtener una cantidad suficiente de CPH. El des-
cubrimiento de que los FCH son capaces de producir un
aumento no clonal de las CPH en sangre perif�rica (32)
y que su administraci�n tras quimioterapia movilizado-
ra tiene efecto sin�rgico con �sta (33) ha favorecido la
implantaci�n progresiva de esta t�cnica, de tal manera
que puede ser posible que en los pr�ximos a�os se sus-
tituya la indicaci�n del TAMO por el TASPE en los tra-
tamientos intensivos con un solo ciclo de QAD en lin-
fomas y tumores s�lidos, exceptuando a aquellos pa-
cientes en los que no se consiga movilizar las CPH de
la m�dula �sea a sangre perif�rica (34). La mayor parte
de los estudios han confirmado que el empleo de FCH
solo o con quimioterapia movilizadora es m�s eficaz,
presenta menor toxicidad cl�nicamente evaluable y re-
duce los costes asociados a los esquemas de QAD y
posteriores tratamientos de soporte (10).

La cin�tica de movilizaci�n con G-CSF (filgrastim)
en voluntarios sanos ha mostrado que los niveles de c�-
lulas progenitoras y c�lulas CD34+ se obtienen en el
5.o-6.o d�a tras la administraci�n de FCH (35). Estudios
posteriores han mostrado la existencia de variaciones
interindividuales en la respuesta de movilizaci�n aso-
ciada a la edad de los voluntarios (36).

Es necesario tener en cuenta que de todos los factores
comercializados en Espa�a s�lo filgrastim tiene como
una de sus indicaciones autorizadas la movilizaci�n de
CPPs para su posterior recolecci�n por citoaf�resis (37).

Un total de 16 pacientes (5%) recibieron FCH para
esta indicaci�n. En el 73% (95,5-50,5) de los casos la
movilizaci�n se efectu� de forma conjunta con quimio-
terapia (de forma mayoritaria, con ciclofosfamida). A
pesar de que ocho pacientes presentaban factores nega-
tivos para la movilizaci�n (tratamiento de quimiotera-
pia intensivo previo, radioterapia previa, afectaci�n de
m�dula �sea) el rendimiento del producto de las cito-
af�resis fue adecuado en el 87% (63,7-100) de los ca-
sos, permitiendo su empleo en la recuperaci�n hemato-
l�gica tras la administraci�n de QAD.

El n�mero de dosis administradas por paciente y ci-
clo fue de 7,5 con un intervalo de 1-26. El n�mero de
citoaf�resis necesarias por paciente oscil� entre uno y
tres con una mediana de dos.

Quimioterapia a altas dosis (QAD)

La estrecha correlaci�n entre la dosis de antineopl�si-
co y respuesta alcanzada est� plenamente aceptada des-
de los estudios iniciales en modelos tumorales animales
en los que se demostr� la existencia de una correlaci�n
entre la dosis de antineopl�sico y el logaritmo de des-
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trucci�n celular. La intensificaci�n de dosis puede lo-
grarse aumentando la dosis de uno o m�s f�rmacos de
una combinaci�n de quimioterapia o disminuyendo el
intervalo entre los diferentes ciclos de un programa qui-
mioter�pico. La mielosupresi�n, en especial la neutro-
penia es la principal toxicidad que limita la aplicaci�n
de altas dosis. Por ello, la administraci�n de FCH tiene
por objeto acortar el per�odo de neutropenia y reducir la
incidencia de neutropenia febril, con sus implicaciones
cl�nicas, en pacientes sometidos a quimioterapia a alta
dosis (QAD).

Estos objetivos pueden alcanzarse administrando FCH
s�lo o administrando FCH con soporte de c�lulas pro-
genitoras hematopoy�ticas (CPH). Las posibles proce-
dencias de las CPH son las siguientes:

1. M�dula �sea del propio paciente. Criopreserva-
ci�n y posterior reinfusi�n tras QAD: Trasplante aut�-
logo de m�dula �sea (TAMO).

2. Circulaci�n perif�rica tras movilizaci�n con qui-
mioterapia, FCH o ambos. Criopreservaci�n y posterior
reinfusi�n tras QAD: Trasplante de c�lulas progenitoras
perif�ricas (TASPE).

3. M�dula �sea de donante histocompatible. Crio-
preservaci�n y posterior reinfusi�n tras QAD: Trasplan-
te alog�nico de m�dula �sea (alo-TMO).

4. Circulaci�n perif�rica de donante histocompatible
tras movilizaci�n con FCH. Criopreservaci�n y posterior
reinfusi�n tras QAD en el paciente: Trasplante alog�nico
de c�lulas progenitoras perif�ricas (alo-TASPE).

De forma reciente, ha comenzado a emplearse sangre
de cord�n umbilical como fuente de c�lulas progenito-
ras perif�ricas destinadas a servir de tratamiento en pa-
cientes con patolog�as hematol�gicas, tanto malignas
como de otro tipo (hemoglobinopat�as, s�ndromes que
cursan con fracaso de m�dula �sea, etc.) (38).

Todos los estudios han mostrado la capacidad de los
FCH de disminuir la toxicidad hematol�gica en quimio-
terapia intensiva (39). Las l�neas de investigaci�n actua-
les est�n centradas en establecer cu�l es el momento m�s
adecuado de iniciar la administraci�n de FCH despu�s
de un tratamiento de intensificaci�n. La mayor�a de los
estudios inician la administraci�n de FCH a las 24 horas
de finalizar la quimioterapia, lo que ha permitido algu-
nos ensayos cl�nicos de escalada de dosis (40, 41). Sin
embargo, es posible que pueda plantearse un inicio m�s
tard�o de la administraci�n de FCH, los d�as tres, cuatro
o seis tras la quimioterapia y antes del nadir, siendo ne-
cesarios ensayos cl�nicos controlados y bien dise�ados
que permitan confirmar estas posibilidades.

El empleo de FCH en quimioterapia de intensifica-
ci�n con soporte de CPH es diferente y, hasta la fecha,
no est� claramente definido el momento de iniciaci�n
de la administraci�n de FCH. Los datos disponibles pa-
recen demostrar que el uso de FCH tras la reinfusi�n de
CPPs acorta el per�odo de neutropenia grave en tres a
seis d�as lo que se traduce en un ligero acortamiento del
per�odo de hospitalizaci�n (dos a cuatro d�as) sin que
est� confirmado que se reduzcan el n�mero de d�as con
fiebre, n�mero de bacteriemias o muertes por infecci�n
(42-44). El empleo de FCH a partir del d�a seis o siete
post-reinfusi�n podr�a mejorar la relaci�n coste-benefi-
cio si los estudios demuestran una eficacia equivalente
a su empleo desde el d�a posterior a la reinfusi�n.

Otra alternativa, recientemente estudiada, es emplear
bajas dosis de filgastrim (50 µg/m2) desde el d�a si-
guiente a la reinfusi�n de CPPs. Un ensayo cl�nico con-
trolado con placebo, mostr� que la administraci�n de
filgrastim a baja dosis, aceler� la recuperaci�n hemato-
l�gica y redujo la estancia hospitalaria y los costes (45).

La ASCO concluye que parece demostrado que la ad-
ministraci�n de FCH corta el per�odo de neutropenia y
reduce las complicaciones infecciosas en pacientes so-
metidos a QAD con soporte TAMO. En el caso del alo-
TMO, aunque los datos sugieren similares beneficios,
s�lo recientemente ha sido publicado alg�n estudio que
confirma el beneficio obtenido en la administraci�n ruti-
naria de FCH (46) que ha permitido a la ASCO reco-
mendar su empleo en esta indicaci�n (11). En el caso
del TASPE, la ASCO considera indicado su empleo
aunque establece la necesidad de desarrollar ensayos
bien dise�ados que muestren el verdadero papel de los
FCH en esta indicaci�n.

Un total de ocho pacientes recibieron FCH como par-
te de la terapia de soporte tras la administraci�n de
QAD. Todos recibieron profilaxis antibi�tica y tres pa-
cientes presentaron neutropenia febril (43% [79,7-6,3])
durante el per�odo de recuperaci�n medular.

La duraci�n de la neutropenia fue de 10 d�as con un
intervalo de 6-19.

Dosis/vía/régimen de administración

La ASCO recomienda la administraci�n de 5 µg/kg/d�a
de G-CSF (filgrastim) o 250 µg/m2/d�a de GM-CSF
(sargramostim) estando indicada su administraci�n por
v�a subcut�nea o intravenosa. No est� aconsejada la es-
calada de dosis y se recomienda ajustar la administra-
ci�n al contenido del vial para reducir costes sin detri-
mento de la eficacia cl�nica, ya que diversos estudios
han mostrado que dosis m�s bajas son igualmente efec-
tivas. La v�a de administraci�n m�s indicada es la v�a
subcut�nea, aunque es aceptable, si las condiciones cl�-
nicas lo exigen, el empleo de la v�a intravenosa. Son
necesarios ensayos cl�nicos dise�ados con el objetivo
de llegar a conocer la dosis �ptima de FCH (10).

En general, las dosis empleadas se corresponden con
los criterios de la ASCO (que a su vez son las recomen-
dadas por los diferentes fabricantes). La v�a mayorita-
riamente empleada es la subcut�nea (97% [99,3-95,3]).

En aquellas indicaciones en las que las caracter�sti-
cas cl�nicas de los pacientes lo permiten (profilaxis
primaria, profilaxis secundaria y movilizaci�n de
CPPs), la mayor parte de los tratamientos son de ca-
r�cter ambulatorio (93% [96-88,4]). En este sentido,
los CSF constituyen un grupo de medicamentos en los
que la responsabilidad de su correcta conservaci�n,
dosificaci�n y administraci�n recae directamente en el
paciente y sus familiares en un gran n�mero de trata-
mientos. Por ello, es importante que reciban instruc-
ciones correctas en cuanto a su conservaci�n y admi-
nistraci�n.
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Efectos adversos

El dolor �seo y la reacci�n local con dolor o manifes-
taciones inflamatorias son los efectos secundarios m�s
habituales de los diferentes FCH. Los diferentes ensa-
yos proporcionan, como datos de incidencia, un 10%
(dolor �seo leve-moderado), 5% (dolor �seo grave) y 2-
5% (reacciones locales en el lugar de administraci�n).

Otras reacciones asociadas al empleo de G-CSF son
cefaleas, diarrea, dolor muscular generalizado, espleno-
megalia y aumento reversible, dosis dependiente y de
car�cter leve-moderado de lacticodeshidrogenasa, fos-
fatasa alcalina, �cido �rico s�rico y gammaglutamil-
transpeptidasa.

GM-CSF a altas dosis ha sido asociado al desarrollo
de un s�ndrome de fragilidad capilar, con retenci�n de
l�quidos, derrame pleural y/o peric�rdico e hipopro-
trombinemia.

En nuestro estudio hemos detectado una incidencia de
efectos adversos registrados en la historia cl�nica del
6,9% (9,788-4,1) (22 pacientes), siendo el dolor �seo
(63,6% [83,7-43,5]) la reacci�n adversa m�s frecuente-
mente comunicada. En nuestra opini�n, es m�s que pro-
bable que este dato sea inferior a la incidencia real ya
que, al ser la mayor parte de tratamientos de tipo ambula-
torio, el paciente s�lo comunica a su m�dico aquellas
reacciones m�s llamativas, siendo dif�cil establecer la se-
cuencia temporal, caracter�sticas del efecto adverso, etc.

Uso de FCH en pacientes pediátricos

La mayor�a de pacientes pedi�tricos son tratados con
esquemas de quimioterapia que, por lo general, son tra-
tamientos intensivos que generan frecuentemente mie-
losupresi�n severa. Adem�s, la poblaci�n pedi�trica tie-
ne un alto riesgo de morbilidad por neutropenia debido
a la inmadurez de los sistemas inmunol�gicos y hema-
tol�gicos. A pesar de estos inconvenientes, existe una
aceptable relaci�n beneficio/riesgo derivado del empleo
de estos tratamientos debido a la alta tasa de curaci�n
de numerosos tumores pedi�tricos.

La mayor parte de los estudios realizados con ni�os
se han desarrollado con objeto de demostrar reduccio-
nes en la incidencia de neutropenia inducida por qui-
mioterapia comparando con controles hist�ricos o cur-
sos secuenciales de tratamiento. Los resultados han
mostrado, de forma consistente, acortamientos en la
duraci�n del per�odo de neutropenia con o sin descenso
en la incidencia de neutropenia febril o necesidad de
hospitalizaci�n. De igual forma, se ha demostrado la
eficacia de los FCH en la movilizaci�n de CPPs en ni-
�os.

Algunos estudios sugieren que los ni�os pudieran be-
neficiarse de dosis superiores a las manejadas en adultos.
Los ensayos publicados manejan dosis de 5-10 µg/kg/d�a
de G-CSF y 500-700 µg/m2/d�a. Al igual que ocurre con
los pacientes adultos, son necesarios estudios que deter-
minen la dosis �ptima biol�gica, esquema y v�a de admi-
nistraci�n. Especialmente necesarios son ensayos que
clarifiquen el papel de los FCH como terapia de soporte
junto con c�lulas progenitoras perif�ricas (10).
En nuestro estudio, 23 pacientes pedi�tricos (edad
< o igual a 12 a�os) recibieron alg�n tipo de FCH
(8,1%) siendo las indicaciones y factores utilizados los
que se muestran en la figura 2.

Uso de FCH en otras indicaciones

Paciente VIH

Los pacientes infectados por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) presentan, con frecuencia, alte-
raciones hematol�gicas de etiolog�a multifactorial. En
primer lugar, la propia infecci�n por el VIH provoca
modificaciones en la funci�n inmune y en la hematopo-
yesis. En segundo lugar, el tratamiento farmacol�gico
de la infecci�n v�rica y de sus complicaciones se realiza
con medicamentos con elevada capacidad de mielosu-
presi�n (zidovudina, pentamidina, ganciclovir, trimeto-
prim/sulfametoxazol).

El empleo de FCH en pacientes citop�nicos infecta-
dos por el VIH con objeto de aumentar la producci�n
de c�lulas sangu�neas ha planteado dudas sobre los
efectos que pudiera tener sobre la replicaci�n v�rica. En
los estudios publicados, GM-CSF ha corregido la leu-
copenia asociada al virus VIH y ha disminuido los efec-
tos mielosupresores de zidovudina y ganciclovir sin
afectar a la replicaci�n v�rica. G-CSF se ha empleado
para las mismas indicaciones, mostr�ndose igualmente
efectivo aunque el n�mero de ensayos realizados es me-
nor. A pesar de estos resultados, el nivel de evidencia
cient�fica es peque�o debido al bajo n�mero de pacien-
tes incluidos y a la corta duraci�n de los estudios (47).

En nuestro estudio, un total de 25 pacientes con in-
fecci�n VIH recibieron alg�n tipo de FCH para las indi-
caciones comentadas.

Figura 2.—Utilizaci�n de factores de crecimiento hematopo-
y�tico en pediatr�a.
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Quedan excluidos de este an�lisis aquellos pacientes
VIH con patolog�a tumoral asociada (sarcoma de Kapo-
si, linfomas, etc.) que recibieron FCH para cualquiera
de las indicaciones se�aladas con anterioridad, relacio-
nadas con la patolog�a tumoral onco-hematol�gica y no
con la infecci�n VIH. Estos pacientes son contabiliza-
dos en cada una de las indicaciones anteriormente ana-
lizadas.

Profilaxis de mucositis por quimioterapia/radioterapia

Un primer estudio en pacientes con urotelioma ve-
sical tratados con quimioterapia M-VAC (metrotexa-
to, vinblastina, doxorrubicina, cisplatino) encontr�
que la administraci�n de G-CSF reduc�a el n�mero de
d�as con fiebre neutrop�nica y adem�s disminu�a sig-
nificativamente la incidencia de mucositis y su grave-
dad (48).

Un estudio posterior analiz� el efecto de la adminis-
traci�n de GM-CSF en la duraci�n y severidad de la
mucositis oral en dos grupos de pacientes, uno de ellos
tratado con QAD y otro con QAD combinado con irra-
diaci�n corporal total. Ambos grupos fueron sometidos
a trasplante de c�lulas progenitoras perif�ricas y rando-
mizados a recibir GM-CSF por v�a intravenosa o place-
bo. La mucositis fue m�s severa y persistente en el gru-
po que recibi� radioterapia como parte del tratamiento
antitumoral; s�lo en los pacientes de este grupo (irra-
diados) se observ� que la administraci�n de GM-CSF
acort� la duraci�n de la mucositis pero no su grado de
severidad. No hubo diferencia entre la administraci�n
de GM-CSF o placebo en los pacientes que s�lo reci-
bieron quimioterapia (49).

En general, los resultados de diferentes estudios
muestran resultados contradictorios o inciertos sobre la
capacidad de los FCH para mejorar los procesos de re-
cuperaci�n de las lesiones de la mucosa oral inducidas
por quimioterapia o radioterapia.

S�lo hay un �nico estudio, hasta el momento, que ha
tenido como objetivo primario evaluar de forma pros-
pectiva, aleatorizada y controlada la eficacia de GM-
CSF para reducir la severidad y duraci�n de la mucosi-
tis oral inducida por quimioterapia en pacientes con
c�ncer de cabeza y cuello. Tras el tratamiento antineo-
pl�sico, los pacientes fueron aleatorizados a recibir
GM-CSF por v�a subcut�nea o placebo. Los investiga-
dores encontraron diferencias significativas en la dura-
ci�n y severidad de la mucositis oral inducida por la
quimioterapia a favor de los pacientes del grupo tratado
con GM-CSF (50).

No hay ning�n estudio que se haya ocupado de anali-
zar, de forma controlada, la capacidad de alg�n tipo de
FCH para acortar la severidad o duraci�n de la mucosi-
tis oral cuando el CSF se administra en forma de enjua-
gues orales.

De forma global, los resultados de todos estos estu-
dios no permiten recomendar la utilizaci�n rutinaria de
los FCH para esta indicaci�n.

En nuestro estudio, 13 pacientes recibieron GM-CSF
como profilaxis de la mucositis oral inducida por qui-
mioterapia y radioterapia.
Síndrome mielodisplásico y anemia aplásica

Los s�ndromes mielodispl�sicos (SMD) son una serie
de procesos patol�gicos secundarios a una alteraci�n
clonal de la c�lula progenitora hematopoy�tica que da
lugar a una hematopoyesis ineficaz que origina citope-
nias perif�ricas y alteraciones funcionales de las c�lulas
maduras.

Se han ensayado diversos tratamientos sin que ningu-
no sea eficaz, por lo que el pron�stico de estos pacien-
tes suele ser desfavorable, siendo las infecciones la
principal causa de mortalidad.

Aunque la administraci�n de FCH eleva el n�mero
de neutr�filos, en la mayor�a de estos pacientes la res-
puesta es transitoria, sin que se haya demostrado el be-
neficio cl�nico en el tratamiento de SMD avanzado
(51). En nuestro estudio, dos pacientes recibieron FCH
para el tratamiento de SMD.

La anemia apl�sica cursa con un d�ficit de c�lulas
progenitoras hematopoy�ticas en la m�dula �sea, con
lo que el sustrato necesario para que act�en los FCH
es escaso. En general, la administraci�n de factores
tiene alg�n beneficio en pacientes con anemia apl�si-
ca moderada, pero no se ha observado ninguna res-
puesta en pacientes con formas graves (51). Adem�s,
diversos estudios han mostrado que algunos pacientes
tratados han desarrollado posteriormente un SMD o
una leucemia aguda, lo que obliga a ser extremada-
mente cuidadoso al emplear CFS en esta indicaci�n
(52). En nuestro estudio, cinco pacientes recibieron
FCH para la indicaci�n de tratamiento de anemia
apl�sica.

Neutropenia yatrogénica

Los FCH han sido tambi�n empleados para acelerar
la recuperaci�n neutrof�lica en los casos de agranuloci-
tosis, aplasias y otras discrasias sangu�neas de origen
yatrog�nico. A causa de la naturaleza de estas patolo-
g�as, la mayor parte de los trabajos se refieren casos in-
dividuales o peque�as series de pacientes. Existe una
revisi�n del uso de FCH para el tratamiento de este tipo
de pacientes que muestra que el tratamiento con FCH,
comparando los resultados con grupos hist�ricos, acele-
ra la recuperaci�n granuloc�tica y disminuye la mortali-
dad (53).

En nuestro estudio, dos pacientes recibieron FCH pa-
ra esta indicaci�n.

Neutropenia congénita cíclica o idiopática

Una de las indicaciones de empleo de los FCH es la
reducci�n de la incidencia y duraci�n de infecciones, al
aumentar el recuento de neutr�filos, en pacientes con
neutropenia cong�nita c�clica o idiop�tica graves, con
un recuento de neutr�filos < 500/µl y con un historial
de infecciones graves o recurrentes. En la neutropenia
c�clica los enfermos presentan oscilaciones cada 21 d�as
en los recuentos de neutr�filos sangu�neos, fluctuando
los niveles entre el l�mite inferior de normalidad y cero.
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En estos per�odos los enfermos son propensos a sufrir
infecciones graves (54).

La neutropenia idiop�tica comprende a los pacientes
que no presentan indicios de alguna causa cong�nita,
neopl�sica o inmunol�gica que explique el deterioro en
el recuento de neutr�filos. La agranulocitosis cong�nita
o s�ndrome de Kostmann es una patolog�a cong�nita ca-
racterizada por neutropenia absoluta grave (< 200/µl) y
persistente. Los reci�n nacidos afectos sufren infeccio-
nes graves como neumon�as, otitis, abscesos perianales
y hep�ticos y sepsis que a pesar de un tratamiento anti-
bi�tico adecuado pueden conducir a la muerte del pa-
ciente.

La etiolog�a de estos procesos es desconocida, aun-
que recientes estudios parecen avalar la hip�tesis de
una producci�n inadecuada de alg�n factor de creci-
miento. A partir de los resultados de los primeros ensa-
yos en fase I/II en los que se hall� una menor incidencia
de bacteriemia, de necesidad de tratamiento antibi�tico
y de hospitalizaci�n en pacientes tratados con FCH, se
puso en marcha un ensayo cl�nico controlado con place-
bo, de tipo multic�ntrico, en el que se incluyeron 133
pacientes con neutropenia cr�nica grave, 36 de los cua-
les presentaban agranulocitosis cong�nita, obteni�ndose
una respuesta del 89% (32 pacientes). La incidencia de
infecciones, hospitalizaci�n y uso de antibi�ticos fue
significativamente inferior en el grupo tratado con FCH
(55). Algunos de los pacientes han continuado incluidos
en un tratamiento de mantenimiento a largo plazo que
ha seguido evidenciando el beneficio de la administra-
ci�n de G-CSF (56).

S�lo filgrastim tiene como indicaci�n autorizada en
Espa�a el tratamiento de la neutropenia cong�nita c�cli-
ca o idiop�tica.

En nuestro estudio, dos pacientes recibieron FCH pa-
ra el tratamiento de este tipo de patolog�as.

Las principales conclusiones que pueden extraerse
del estudio son las siguientes:

1.o El porcentaje mayoritario de empleo de los dife-
rentes tipos de FCH se corresponde con las diferentes
indicaciones relacionadas con patolog�a tumoral onco-
hematol�gica (84,7%); sin embargo, existe un porcenta-
je importante (15,3%) que se corresponde con otras in-
dicaciones y que, a excepci�n del tratamiento de la neu-
tropenia cong�nita c�clica o idiop�tica, son todas ellas
indicaciones no aprobadas. Esta situaci�n, en la que las
indicaciones oficialmente aprobadas no suelen reflejar
la totalidad del conocimiento cient�fico que se posee so-
bre la utilizaci�n cl�nica de un medicamento, es caracte-
r�stica de los medicamentos de origen biotecnol�gico,
que presentan una amplia variedad de indicaciones po-
tenciales. Sin embargo, es necesario diferenciar clara-
mente entre aquellas indicaciones que poseen una evi-
dencia cient�fica s�lida y que se encuentran pendientes
de ser aprobadas para su registro, de aquellas otras que
necesitan a�n de ensayos cl�nicos controlados que de-
muestren su eficacia para poder ser empleados en la
pr�ctica cl�nica habitual.

2.o La principal indicaci�n de empleo de FCH, des-
de el punto de vista cuantitativo, es la profilaxis secun-
daria. Para esta indicaci�n, se cumplen los criterios de la
ASCO en un 54% (61,6-46,4) de los tratamientos anali-
zados.

3.o La segunda indicaci�n en importancia, desde el
punto de vista cuantitativo, es el tratamiento de la neu-
tropenia (con o sin fiebre). Esta indicaci�n es suma-
mente controvertida, a la luz de los ensayos cl�nicos pu-
blicados hasta la fecha. A�n asumiendo los factores de
riesgo que propugna la ASCO para pacientes neutrop�-
nicos en los que podr�a ser aceptable la administraci�n
de FCH, en el 38% de los pacientes analizados no se
encuentra ninguna justificaci�n del empleo de FCH pa-
ra esta indicaci�n.

4.o En aquellos casos en los que las condiciones cl�-
nicas del paciente lo permiten (y que suelen ser la cuan-
titativamente mayoritarias: profilaxis primaria, profila-
xis secundaria y movilizaci�n de CPPs), el r�gimen de
empleo de los FCH es ambulatorio y la v�a de adminis-
traci�n subcut�nea.

5.o El estudio ha permitido a los farmac�uticos im-
plicados en el mismo desarrollar una metodolog�a ade-
cuada para la realizaci�n de estudios de utilizaci�n de
medicamentos coordinados y multic�ntricos, facilitando
la integraci�n del farmac�utico cl�nico en el equipo
asistencial responsable de la atenci�n al paciente onco-
hematol�gico.

Como recomendaciones finales, derivadas de los
resultados de este estudio cabe destacar el hecho de
que este tipo de estudios sirven para, que una vez co-
nocida la pr�ctica cl�nica de cada hospital, los servi-
cios de farmacia impulsen, en el marco de los princi-
pios de la mejora continua de la calidad asistencial
(57), la creaci�n de grupos de trabajo orientados a ra-
cionalizar el uso de este tipo de medicamentos me-
diante la elaboraci�n de protocolos y gu�as para la
pr�ctica cl�nica, basados en el consenso, la evidencia
cient�fica y la revisi�n continua en funci�n de los en-
sayos cl�nicos controlados que vayan apareciendo en
la literatura cient�fica.

Un hecho importante es que en la mayor�a de los ca-
sos, la conservaci�n, dosificaci�n y administraci�n de
FCH es responsabilidad del paciente o sus familiares ya
que se realiza de forma ambulatoria. Adem�s se ha cons-
tatado que existen dificultades importantes para conocer
el perfil real de efectos adversos de este grupo de medi-
camentos, ya que aquellos de car�cter menos grave, pero
que pueden afectar notablemente a la calidad de vida del
paciente (p. ej., dolor �seo) son detectados con dificultad,
hecho agravado por la plurisintomatolog�a del paciente
oncol�gico. Por ello, es necesario desarrollar programas
de educaci�n sanitaria orientados hacia el paciente sobre
el buen uso de estos medicamentos (obtenci�n del medi-
camento, adecuada conservaci�n, autoadministraci�n, re-
conocimiento y notificaci�n de efectos adversos).

NOTA: El presente trabajo se ha realizado en el marco de
las actividades de un Grupo de Trabajo en Farmacia Oncol�gi-
ca, al que pertenecen los hospitales participantes, patrocinado
por laboratorios AMGEN.

Este manuscrito ha sido revisado en sus aspectos estad�sticos
por el Dr. Jos� Javier S�nchez, director del Departamento de Es-
tad�stica de la Universidad Aut�noma de Madrid.
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