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Resumen

Los tratamientos farmacológicos del cáncer cursan con neutropenia en un elevado porcentaje 

de casos. La utilización de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) puede 

evitar las complicaciones asociadas a la neutropenia. Las guías clínicas europeas y americanas 

recomiendan su uso profi láctico cuando se espera una incidencia de neutropenia febril (NF) 

mayor del 20 % con el tratamiento antineoplásico, o cuando existen factores de riesgo adiciona-

les. Su utilización se recomienda para tratar episodios de NF pero no episodios neutropénicos 

afebriles. Otras indicaciones aprobadas son la movilización de células madre previa al trata-

miento quimioterápico de altas dosis y para la correcta cumplimentación de la farmacoterapia 

programada en términos de densidad de dosis e intensidad de dosis.
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Abstract

Neutropenia is a frequent adverse event of the pharmacologic treatment of cancer. Morbidity 

and mortality-associated neutropenia can be successfully treated and prevented with 

granulocyte-colony stimulating factors (G-CSF). European and American Guidelines recommend 

their prophylactic use when the expected percentage of febrile neutropenia exceeds 20 % 

or there are concomitant risk factors. Afebrile neutropenia is not considered to benefi t from 

G-CSF treatment. Other approved indications include stem cell mobilization, and an adequate 

delivery of dose-intense and dose-dense chemotherapy regimens.
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Justifi cación

La neutropenia secundaria al tratamiento antineoplásico es 
muy frecuente y constituye su toxicidad limitante en la ma-
yoría de las ocasiones. Las infecciones durante un episodio 
neutropénico están estrechamente relacionadas con la du-
ración y severidad de la neutropenia. La NF es un efecto 
adverso amenazante de la vida del paciente y se considera 
una urgencia oncológica. La mortalidad en pacientes hospi-
talizados asociada a NF está en el rango del 7-11 %. Ocasio-
na reducciones de dosis, retrasos del tratamiento 
antineoplásico programado, disminuye su intensidad y, en 
algunas ocasiones, la efi cacia del mismo. Resulta en un in-
cremento del coste económico asociado al ingreso hospita-
lario, utilización de antibióticos, pérdida de productividad 
laboral y repercusión familiar. Su coste medio está alrede-
dor de 3.800 € 1,2.

Dos metaanálisis han mostrado que la utilización profi lác-
tica del factor estimulante de colonias de granulocitos 
(G-CSF) reduce el riesgo de NF en un 50 % 3,4. Uno de ellos 
objetivó una reducción del 45 % en el riesgo de muerte aso-
ciado a la infección y estableció el umbral de riesgo de neu-
tropenia para la profi laxis primaria en el 20 % 4. La utilización 
de G-CSF disminuye la morbimortalidad asociada a la NF y, 
consecuentemente, los costes que ocasiona.

Profi laxis primaria

El riesgo de NF, que justifi que la utilización de G-CSF, puede 
estar aumentado en tres escenarios: un régimen de trata-
miento que ocasione un porcentaje alto de aplasia medular 
(quimioterapia ± radioterapia ± terapia dirigida a dianas es-
pecífi cas, o su tratamiento previo), el paciente (edad avan-
zada, estado funcional ECOG ≥ 2, neutropenia previa, 
hipoalbuminemia, infección por VIH, comorbilidad renal, 
hepática o medular) y por el propio cáncer (enfermedad 
avanzada, invasión de la médula ósea).

Las guías de 2006 de la Sociedad Americana de Oncología 
Clínica 5 (ASCO), de 2007 de la National Comprehensive Can-

cer Network 6 (NCCN), de 2008 de la Sociedad Europea de 
Oncología Médica 7 (ESMO), de 2006 de la EORTC 8, y de 
2009 de la Sociedad Española de Oncología Médica 9 reco-
miendan el uso profi láctico de G-CSF en aquellos tratamien-
tos con un riesgo asociado de NF mayor del 20 %. Se basan en 
los resultados publicados de un metaanálisis con ocho ensa-
yos clínicos randomizados, de 1.144 pacientes en tratamien-
to con esquemas de quimioterapia, la mayoría de dosis 
intensa donde la utilización de G-CSF redujo signifi cativa-
mente el riesgo de NF y el riesgo de infección documentada 4 
y ensayos clínicos que objetivaron una reducción signifi cati-
va en el riesgo de NF y en la tasa de ingresos hospitalarios y 
sus costes asociados 10-13. Se refi eren a tratamientos con in-
tención curativa y paliativa siempre que, en estos últimos, 
la supervivencia global se benefi cie como consecuencia del 
tratamiento. La reducción de dosis es la opción preferente 
para los pacientes que reciban quimioterapia paliativa que 
sólo impacte en la calidad de vida.

La utilización de G-CSF en quimioterapia de alta densidad 
de dosis, en la que se programa la administración de uno o 
más fármacos quimioterápicos, a intervalos más cortos que

los habituales, es necesaria para mantener la dosis original. 
La hipótesis se fundamenta en que la producción de células 
tumorales sigue ciertos modelos matemáticos 14. Incrementa 
la supervivencia global en pacientes con cáncer de mama 
con ganglios afectos, en el tratamiento quimioterápico 
adyuvante, y en pacientes con linfoma de células grandes B 
de tipo difuso. La utilización de G-CSF permitió la adminis-
tración del tratamiento cada dos semanas en vez de cada 
tres semanas, como es habitual, manteniendo la intensidad 
de dosis, tanto en pacientes jóvenes como mayores, y con 
una incidencia de NF e infecciones similar o inferior a la in-
cidencia observada en el esquema de cada tres semanas. Se 
utilizó fi lgrastim, 5 mg/kg/día, durante 8 días en el ensayo 
del cáncer de mama adyuvante y durante 10 días en el ensa-
yo del linfoma 15-17.

Profi laxis secundaria

Consiste en el uso de G-CSF en los ciclos siguientes a episo-
dios de neutropenia prolongada o NF. Un episodio previo de 
NF es un factor de riesgo para la aparición de nuevos episo-
dios neutropénicos en ciclos posteriores y representa la cau-
sa más importante de prescripción de CSF.

Los pacientes que pueden benefi ciarse del tratamiento 
con G-CSF son aquellos con riesgo de NF e infecciones en 
ciclos posteriores que puedan suponer una amenaza para la 
vida, o aquellos en los que se pueda ocasionar una reduc-
ción en la efi cacia como consecuencia de retrasos, reduc-
ciones de dosis o falta de cumplimiento del tratamiento. En 
pacientes con intención paliativa y sin incremento demos-
trado de la supervivencia, la reducción y/o retraso del tra-
tamiento es lo recomendable 18-21.

Profi laxis en grupos de mayor riesgo

La utilización de G-CSF puede ser conveniente cuando se 
asocian otros factores de riesgo y aumenta la incidencia de 
neutropenia. Son situaciones como el tratamiento de pa-
cientes ancianos, VIH, y con otros factores de riesgo que 
puedan incrementar la incidencia de neutropenia.

Los pacientes con edad avanzada tienen una menor reser-
va medular, una disminución de la funcionalidad orgánica 
que puede ocasionar una farmacocinética distinta, mayor 
fragilidad de la piel y mucosas, junto con otras patologías y 
su medicación, con el riesgo de interacciones farmacológi-
cas. Todo ello constituye un factor de riesgo que puede in-
crementar la posibilidad de NF 22-24. Apenas hay datos de 
ensayos clínicos con pacientes ancianos, que, generalmen-
te, son excluidos. Las guías recomiendan el uso de G-CSF en 
pacientes con 70 años o más para reducir la toxicidad aso-
ciada a la quimioterapia. En cualquier caso, el riesgo para el 
paciente debería ser establecido por la edad biológica más 
que por la cronológica.

Los pacientes VIH, con medicación múltiple, incluyendo 
inhibidores de la proteasa, y posibles anomalías en la mielo-
poyesis, cuando reciben tratamientos quimioterápicos tie-
nen un mayor riesgo de neutropenia. Se ha descrito, en 
ocasiones, la presencia de anticuerpos antineutrófi los en es-
tos pacientes 25,26.
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Valoración del riesgo de NF

Los pacientes con episodios de NF deben considerarse den-
tro de un determinado grupo de riesgo, mayor o menor, para 
predecir la posibilidad de complicaciones graves, y diseñar 
la estrategia terapéutica adecuada 27,28. Son pacientes de 
menor riesgo los que hayan hecho su NF fuera del hospital, 
sean menores de 60 años, sin comorbilidades ni infección 
manifi esta. Son de alto riesgo los que adquieran su NF en el 
hospital, tengan alguna morbilidad asociada, un estado fun-
cional ECOG > 2, o una neutropenia inferior a 100 neutrófi -
los/ml o de una duración estimada mayor de una semana.

Utilización de G-CSF en NF

El uso del CSF para el tratamiento de episodios de NF en 
pacientes intrahospitalarios está justifi cado. El último me-
taanálisis que compara tratamiento antibiótico más G-CSF 
con tratamiento antibiótico sólo, en el tratamiento de la NF 
asociada a la quimioterapia en pacientes con cáncer, inclu-
ye 13 ensayos clínicos randomizados. Carece de la potencia 
estadística necesaria para encontrar diferencias en mortali-
dad. Su análisis muestra una tendencia favorable al grupo 
del G-CSF, sin signifi cación estadística. La mortalidad por 
infección fue más baja en el grupo del G-CSF, sin signifi ca-
ción estadística (HR 0,51; p = 0,05; IC del 95 % 0,26-1,00). La 
duración de la hospitalización y la duración de la neutrope-
nia fueron menores en el grupo del G-CSF, con resultados 
estadísticamente signifi cativos (HR 0,63; p = 0,0006; IC del 
95 % 0,49-0,82 y HR 0,32; p < 0,0001; IC del 95 % 0,23-0,46, 
respectivamente). No se encontraron diferencias cuando se 
analizó la duración de la fi ebre. El dolor óseo y las artralgias 

fueron más comunes en el grupo del G-CSF. Los costes eco-
nómicos no pudieron ser evaluados 29.

Existen en la actualidad cuatro fármacos G-CSF en el mer-
cado: Filgrastim (Neupogen®), Pegfi lgrastim (Neulasta®), Le-
nograstim (Granocyte®), y un nuevo fi lgrastim biosimilar, 
Ratiograstim®. En la tabla 1 se muestran sus características 
e indicaciones.

Utilización de G-CSF en neutropenias afebriles

Las neutropenias afebriles no se benefi cian del uso de G-CSF. 
Los ensayos clínicos sólo muestran una reducción en la dura-
ción de la neutropenia cuando se utiliza G-CSF, sin ningún 
otro benefi cio clínico añadido 30.
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