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La utilización de los factores estimuladores 
de colonias para optimizar el tratamiento 
quimioterápico de tumores sólidos 
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INTRODUCCION 
El establecimiento de sistemas de cultivo in vitro 

para médula y sangre humana y de ratones, para 
células progenitoras hematopoyéticas, ha permitido 
reconocer muchas hormonas hemátopoyéticas que 
regulan la producción y diferenciación de las cé-
lulas sanguíneas. Estas glicoproteínas, conocidas 
como factores est imulantes de colonias e 
interleuquina, se han obtenido purificadas a partir 
de diversas fuentes. Los factores inicialmente 
purificados se denominaron de acuerdo con el 
principal tipo de colonia que estimulaban in vitro: 
M-CSF (macrófagos), G-CSF (granulocitos), GM-
CSF (granulocitos, macrófagos y eosinófilos), 
Multi-CSF (o interleuquina3, IL-3) para varias 
líneas celulares hemopoyéticas (1-4). En 1991, la 
Food and Drug Administration (FDA) de los 
EE.UU. aprobó la utilización clínica de G-CSF 
recombinante humano para reducir la neutrope-
nia, y las complicaciones secundarias al trata-
miento con citotóxicos antitumorales; y aprobó el 
GM-CSF recombinante humano para acelerar la 
recuperación hematológica tras el trasplante de 
médula. Como el tema de nuestra disertación es 
"la optimización del tratamiento quimioterápico 
de tumores sólidos", nos centraremos fundamen-
talmente en la utilización del G-CSF recombinante. 

Estudios recientes in vitro, del grupo de Ogawa 
(5-8) sugieren que el G-CSF puede actuar in vitro 
solo o en colaboración con otras citoquinas sobre 
progenitores pluripotendales precoces, pero in vivo 
su actividad se centra fundamentalmente en los 
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precursores más inmediatos de los granulocitos 
neutrófilos. Aunque tanto el G como el GM-CSF 
aumentan la fagocitosis neutrofilica, promueven 
la formación de anión superóxido en presencia de 
péptidos quimiotácticos tales como f-met-leu-phe 
(fMLP), favorecen la unión específica de fMLP 
ya sea aumentando el número de receptores o la 
afinidad, potencian la l iberación de ácido 
araquidónico en respuesta a agentes ionóforos y 
quimioatract ivos múlt iples , aumentan la 
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo 
de tumores diana, y aumentan la supervivencia in 
vitro de neutrófilos; el GM-CSF, pero no el G-
CSF, aumenta la expresión de la molécula Mo-1 
de adhesión a la membrana superficial e inhibe la 
migración de los neutrófilos (9-19). 

El G-CSF es producido por células monocítico/ 
macrofágicas y por f ibroblastos y células 
endoteliales en respuesta a la IL-1, al TNF, y a las 
bacterias (20-25), pero (al contrario del GM-CSF) 
no es producido por los linfocitos T activados. 
También al contrario del GM-CSF, rara vez 
detectable en la circulación, los niveles de G-CSF 
pueden detectarse en voluntarios normales, y au-
mentan de forma espectacular durante los episo-
dios infecciosos, volviendo a los valores normales 
tras la recuperación de la fase aguda de la enfer-
medad (26). Se ha purificado y caracterizado el 
G-CSF a partir de la línea celular de carcinoma 
vesical humano 5637, y posteriormente ha sido 
clonado molecularmente y expresado en E. coli 
(27, 28). 

El G-CSF humano natural es una glicoproteína 
de 19.6 kD formada por una sola cadena 

LEONIC
Line

Administrador
Line



Factores estimuladores y quimioterapia 9 

polipeptídica codificada por un gen que se en-
cuentra en el cromosoma 17ql 1-21. El G-CSF se 
une a una molécula receptora de cadena única 
(aunque también asociada a otra molécula recep-
tora de baja afinidad) de 150.000 kD que se en-
cuentra fundamentalmente en las células de estir-
pe neutrofflica y que está modulada por la 
interacción celular con otros factores de creci-
miento (29-34). El G-CSF humano recombinante, 
expresado en E. coli, se diferencia del G-CSF na-
tivo por la adición de una metionima N-terminal y 
la ausencia de glicosilación, resultando un peso 
molecular de 18.8 kD. El G-CSF humano también 
se ha aislado a partir de la línea de carcinoma de 
células escamosas CHU-2 y el gen ha sido clonado 
y expresado en células de tipo COS (35). Esta 
última molécula contiene tres codones adiciona-
les que resultan en una molécula más larga que 
parece ser menos activa en la potenciación de la 
formación de colonias de granulocitos. 

Diversos estudios han valorado los efectos 
hematopoyéticos del G-CSF a diferentes dosis. 
Frecuentemente, estos mismos pacientes han reci-
bido un ciclo de quimioterapia subsiguiente se-
guido por la misma dosis de G-CSF. El G-CSF se 
administró entre 1 y 60 (μg/kg de peso corporal a 
22 pac ien tes con ca rc inoma de cé lu las 
transicionales antes de quimioterapia como parte 
de la fase I/II del estudio (36). Se observó un 
aumento dosis dependiente en el recuento 
neutrofílico total de 1.8 a 12 veces. También se 
observó un aumento en la fosfatasa alcalina 
leucocitaria, la cual es un marcador de la forma-
ción secundaria de gránulos. En seis de los ocho 
pacientes analizados, se observó aumento de la 
relación mieloide/eritroide en la médula ósea. El 
día 14 las células de la sangre periférica demos-
traban un incremento en las CFU-GM, después de 
seis días de tratamiento con G-CSF. Los niveles 
circulantes de eosinófilos (al contrario de los 
efectos in vivo del GM-CSF) y basófilos no se 
alteraron; sin embargo, se observó un aumento de 
10 veces en los monocitos de los pacientes tratados 
con las dosis más elevadas. Los linfocitos CD3+ 
mostraron un pequeño incremento en su número 
independiente de la dosis. La hemoglobina, el 

hematocrito, y el recuento plaquetario se mantu-
vieron próximos a los valores basales a lo largo de 
todo el período de administración de G-CSF. 

Doce pacientes con cáncer broncogénico de 
células pequeñas (CBCP) se trataron con el G-
CSF humano recombinante administrado en 
infusión continua a dosis que variaban entre 1 y 
40 μg/kg diarios (10,37). Los pacientes recibían el 
G-CSF antes del inicio de la quimioterapia inten-
siva y después de ciclos altemos de quimioterapia. 
Se encontró que el G-CSF in vivo tenía dos efec-
tos principales: una disminución precoz del re-
cuento de neutrófilos periféricos en la primera 
hora, seguida por la rápida entrada de neutrófilos 
maduros al torrente circulatorio; y una estimulación 
de la proliferación y diferenciación de los precur-
sores neutrofílicos en la médula ósea como se 
muestra por las siguientes observaciones: un in-
cremento en la celularidad medular de 20%, con 
aumento en la relación mieloide/eritroide y un 
ligero incremento (8%) de la fase S de la CFU-
GM. A pesar del aumento en la relación mieloide/ 
eritroide, el CFU-GM/BFU-E (Burst Forming 
Unit) no cambia. Morstyn (38) en la fase I de sus 
estudios mostró que la mayor parte de la hipertrofia 
mieloide se encontraba a nivel de los promielocitos. 
Los neutrófilos liberados a la circulación resulta-
ron ser normales en las pruebas de actividad motriz 
y fagocítica. Esto sugeriría que el principal efecto 
in vivo tiene lugar en las células mieloides tardías 
con potencial de proliferación, más que en las 
CFU-GM. 

Se llevaron a cabo estudios más extensos en 
dos pacientes con cáncer metastásico de mama 
que eran tratadas con G-CSF (39); mediante 
marcación con timidina tritiada y autorradiografía 
en la médula durante el tratamiento. Se valoró la 
migración de los neutrófilos mediante marcación 
con mTc99-hexametil propilenoaminaoxima tras la 
infusión de G-CSF. La proliferación estaba au-
mentada en todas las fases de la granulopoyesis, 
pero el aumento principal se encontraba en el 
compartimento de los mieloblastos. Las células 
marcadas aparecieron en la circulación al cabo de 
un día en vez de cuatro o cinco. Los estudios con 
m T c 99 demostraron que no se producía secuestro 
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de los neutrófilos circulantes en el bazo, los pul-
mones o el hígado. La vida media de los neutrófilos 
circulantes no cambiaba de forma significativa, y 
los cálculos a partir del flujo de células marcadas 
en sangre periférica indicaban un aumento de 3.2 
en los compartimentos de amplificación extra du-
rante el desarrollo de los neutrófilos. La respuesta 
neutrofílica espectacular al G-CSF fue debida tan 
sólo a un l igero aumento de la act ividad 
granulopoyét ica dentro del compar t imento 
mieloide reconocible morfológicamente (39). Se 
observó un aumento en la LDH sérica y en menor 
grado, de la fosfatasa alcalina paralelamente con 
el aumento de los neutrófilos; pero no se observa-
ron cambios en las plaquetas, la hemoglobina, los 
linfocitos, los monocitos o los eosinófilos. 

Lindemann et al, administraron G-CSF (de 1 a 
60 ɛg/kg/diarios IV en 30 minutos) a 18 pacientes 
con neoplasia refractaria avanzada (40, 41). Se 
observó, en todos los estudios, un aumento dosis 
dependiente en los neutrófilos con un incremento 
promedio de 1.7 veces a 1 μg, 2.7 a 3 µg, 5.2 a 10 
μg, 7.3 a 30, y 11.5 a 60 μg/kg con recuentos 
máximos que aparecían al cabo de una semana, y 
sin incrementos ulteriores o incluso con una ligera 
disminución al seguir el tratamiento. Los recuen-
tos de neutrófilos volvieron a la línea de base 
anterior al tratamiento tres a seis días después de 
cesar la administración de G-CSF. No se observó 
ningún efecto en los reticulocitos. Las plaquetas 
tendían a disminuir (hallazgo poco usual en la 
fase I de otros estudios) en 20 a 40% en relación 
con los niveles anteriores al tratamiento, obser-
vándose un nadir alrededor del día décimo con 
aumento del volumen plaquetario medio y del 
factor IV plaquetario sérico, lo cual sugiere una 
destrucción acelerada con aumento compensador 
en la producción y liberación de plaquetas jóvenes. 
Resulta interesante que tras este nadir que se 
produce alrededor del día 10, el recuento de 
plaquetas se recuperó espontáneamente a pesar de 
la continuación del tratamiento. La fosfatasa 
alcalina y la LDH séricas aumentaron de forma 
paralela al recuento de neutrófilos. El único efec-
to tóxico fue la presencia de dolor óseo ligero a 
moderado generalmente de localización lumbar, 

esternal y costal. En algunos pacientes fue transi-
torio y apareció durante la infusión del G-CSF. En 
otros, apareció al cabo de unos días de tratamien-
to, varias horas después de aplicada la infusión 
diaria de G-CSF y duró varias horas. También se 
observó sudoración y fatiga en algunos pacientes 
que recibían dosis más altas y se asociaban a 
recuentos muy elevados de neutrófilos. 

En resumen, esta fase I de los estudios mostra-
ba un aumento dosis dependiente en los granu-
locitos y, en algunos estudios a dosis más elevadas, 
aumento de los monocitos. La relación mieloide/ 
eritroide medular se encuentra aumentada con sólo 
un pequeño incremento en la fase S del CFU-GM 
pero sin un incremento obvio del número en el 
interior de la médula. Los niveles de CFU-GM en 
sangre periférica se encuentran aumentados al 
máximo cinco a siete días después del inicio de la 
infusión. El efecto colateral predominante en la 
mayor parte de los estudios parece ser el dolor 
óseo. Otros efectos colaterales son poco frecuen-
tes. 

Estudios randomizados con quimioterapia 
y G-CSF 

El primer estudio randomizado con quimio-
terapia y G-CSF fue publicado por Crawford (42) 
con el análisis de 126 de un total de 240 pacientes 
con carcinoma broncogénico de células pequeñas 
(CBCP). En este estudio, los pacientes fueron 
seleccionados al azar para recibir placebo o el 
tratamiento con G-CSF en forma de bolo subcutá-
neo 2.5 a 8 μg/kg un día después del tratamiento 
con ciclofosfamida lg/m2 , doxorrubicina 50 mg/ 
m2, y etoposido 120 mg/m2 por tres días (CAE) y 
se siguió administrando hasta el día 17 o hasta que 
el número de neutrófilos fuera superior a 10 x 103/ 
ul. En el primer ciclo, 32% de los pacientes del 
grupo tratado presentaron episodios febriles y 57% 
de los pacientes del grupo control. La duración de 
la granulocitopenia inferior a l000ul fue de ocho 
días en el grupo control, y sólo de tres y medio 
días en el grupo tratado. Se observó una reducción 
de 50% en los días de hospitalización y de trata-
miento antibiótico durante el primer ciclo. Sin 
embargo, si aparecía fiebre el protocolo se rompía 
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y durante el segundo ciclo los pacientes inicial-
mente tratados sin G-CSF recibían dosis idénticas 
de tratamiento pero con G-CSF; y a los pacientes 
que habían presentado fiebre con G-CSF se les 
redujo la dosis de G-CSF durante el segundo ci-
clo. El cruce del grupo control que desarrolló 
episodios febriles eliminó la posibilidad de tener 
que optar por la intensidad relativa a la dosis y la 
respuesta tumoral con o sin G-CSF. 

Aunque son varias las publicaciones (43-49) 
que describen la presencia de receptores de mem-
brana para CSF en líneas celulares de origen no 
hematológico, no se han descrito receptores fun-
cionales en líneas celulares primarias derivadas 
de tumores pulmonares. En Europa, se realizó un 
segundo ensayo randomizado multicéntrico con 
G-CSF y quimioterapia CAE en pacientes con 
CBCP. En este estudio, cada vez que se observaba 
una neutropenia febril se abandonaban las condi-
ciones de ciego del estudio, pero los pacientes 
control no recibían G-CSF en ciclos ulteriores de 
quimioterapia. Un análisis interino (Green, et al 
1992, en prensa) confirma una reducción en la 
incidencia de neutropenia febril y la necesidad del 
uso de antibióticos IV de aproximadamente 50%, 
sin la presencia de efectos indeseables aparentes 
del G-CSF en la supervivencia de los pacientes o 
en la respuesta tumoral. En ambos estudios, se 
observó una tendencia a desarrol lar trom-
bocitopenia acumulativa, y esto se ha interpretado 
como un aumento en la intensidad de dosis recibida 
por el brazo tratado, aunque no puede excluirse 
todavía una inhibición relativa de la megacario-
citopoyesis dentro del microambiente medular. 

Utilización del G-CSF para aumentar 
la intensidad de la dosis 

Para incrementar adicionalmente el valor tera-
péutico del G-CSF más allá de simplemente una 
medida general complementaria, el G-CSF debe-
ría hacer posible la utilización de dosis más eleva-
das de quimioterapia o de ciclos más cortos de 
quimioterapia a una intensidad tal que debería 
probar la mejoría en la velocidad de respuesta y 
en la supervivencia en comparación con el trata-
miento convencional sin G-CSF. 

Para valorar el posible aumento en la intensi-
dad de la dosis, se administró G-CSF a 17 pacien-
tes con cáncer de ovario y mama en estado avan-
zado (50). A continuación del tratamiento con 
doxorrubicina a dosis de 75 mg/m2 (n = 4 pacien-
tes), 100 mg/m2 (n = 5), 125 mg/m2 (n = 6) y 150 
mg/m2 (n = 2), se administró G-CSF durante 11 
días por vía intravenosa. Como siempre, la admi-
nistración de G-CSF produjo un retorno del re-
cuento de neutrófilos absoluto a los niveles nor-
males o superiores a la normalidad dentro de los 
12 a 14 días a todas las dosis utilizadas de 
doxorrubicina y permitía la administración de hasta 
tres ciclos de quimioterapia a dosis elevadas con 
intervalos de 14 días. No se alcanzó un recuento 
de neutrófilos absoluto de 2500/ul hasta los días 
19 a 21 tras la administración de doxorrubicina a 
75 mg/m2 sin G-CSF. Con dosis de doxorrubicina 
de 125 mg/m2 y 150 mg/m2, se observó una toxi-
cidad epi te l ia l impor tan te y a pesar del 
favorecimiento de la recuperación neutrofílica los 
pacientes aún podían ser ingresados por presentar 
episodios febriles. Siguiendo una pauta de admi-
nistración de 75 a 100 mg/m2 cada dos semanas 
para tres ciclos, los pacientes empezaron a pre-
sentar una recuperación lenta, necesitaron trans-
fusiones (cuatro de nueve pacientes) y presenta-
ron episodios febriles (dos de nueve). Una dosis 
de 100 mg/m2 durante cuatro semanas en compa-
ración con las dosis acostumbrada de 75 mg/m2 

cada tres semanas, representa aproximadamente 
el doble de la dosis durante las primeras cuatro 
semanas de tratamiento. Con las dosis más eleva-
das, la mayoría de los pacientes necesitaron hos-
pitalizarse para recibir medidas de soporte (inclu-
yendo transfusiones profilácticas de plaquetas en 
cuatro de ocho pacientes), pero pudieron recibir 
75 mg/m2 de doxorrubina semanalmente (un au-
mento en 4.5 de la intensidad de la dosis) y todos 
los pacientes respondieron, con 50% de remisiones 
completas. Para poder recibir más de dos a tres 
ciclos de quimioterapia y, por lo tanto, una dosis 
acumulativa total superior, puede ser necesario 
llevar a cabo un procedimiento "partido" con el 
fin de dar el tiempo suficiente a la recuperación 
hematológica y epitelial tras los primeros dos o 
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tres ciclos. De manera alterna, este tratamiento 
intensificado breve, podría usarse como una bue-
na citorreducción inicial y pasar entonces al trata-
miento de "consolidación" (con células madres 
autólogas) o, especulando, tratamiento "de man-
tenimiento" con modificadores de la respuesta 
biológica en aquellas patologías sensibles a este 
tipo de tratamiento. La velocidad de respuesta en 
pacientes con cáncer avanzado de mama tratados 
con dosis elevadas, animó a los autores; pero el 
número de pacientes era demasiado pequeño para 
establecer cualquier conclusión firme. 

Debería perfilarse en un estudio controlado la 
importancia de estas pequeñas graduaciones de la 
dosificación y la capacidad de los pacientes para 
recibir quimioterapia con más frecuencia, al me-
nos durante un número menor de ciclos, depen-
diendo de la respuesta o la supervivencia. Estu-
dios previos sobre aumentos de la dosis en casos 
de cáncer avanzado sugieren que las velocidades 
de respuesta están aumentadas pero no lo está 
necesariamente la supervivencia. Sin embargo, 
estos aumentos podrían ser significativos en la 
enfermedad micrometastásica, y en la capacidad 
potencial de administrar cursos cortos pero efica-
ces de quimioterapia coadyuvante (p. ej., dos meses 
de tratamiento en lugar de los seis meses conven-
cionales), que beneficiarían tanto a los pacientes 
como a los hospitales oncológicos. 

Los factores recombinantes de crecimiento se 
están probando de forma intensiva para modificar 
la toxicidad hematopoyética de los tratamientos a 
dosis elevadas que causan neutropenia absoluta y 
prolongada, generalmente incompatible con la su-
pervivencia, a menos que se rescate al paciente 
con médula ósea. Estos tratamientos varían en su 
efecto ablativo medular presentando un potencial 
distinto para la recuperación de las tres estirpes 
celulares sin infusión medular. Sin embargo, es 
característica común que el CFU-GM, o su proge-
nitor y las células mieloides proliferativas más 
maduras se encuentren casi o totalmente depletadas 
unos días después de la administración del trata-
miento. Los estudios analizados previamente con 
factores recombinantes de crecimiento, y que des-
criben una modificación en la toxicidad de la 

quimioterapia, presentan en una minoría de pa-
cientes sin el factor recombinante, como máximo 
un período de sólo dos o tres días sin recuentos 
granulocíticos mensurables. La duración del tra-
tamiento con dosis elevadas es más prolongada y 
los episodios febriles más generalizados. La utili-
zación de G-CSF y GM-CSF tras el trasplante de 
médula autóloga favorece marcadamente la parte 
final de la recuperación de los granulocitos. Sin 
embargo, los episodios febriles no disminuyen en 
forma significativa, y los días febriles son ligera-
mente diferentes debido a la modificación míni-
ma en la duración de la neutropenia absoluta o del 
impacto en el momento que aparece por primera 
vez un neutrófilo. 

El número de precursores mieloides infundidos 
tras el trasplante de médula ósea autóloga 
(TAMO) con G-CSF es de importancia para la 
recuperación de los granulocitos. Para potenciar 
aún más la recuperación, es probablemente ne-
cesario infundir un número significativamente 
mayor de células precursoras (51, 52). Es impor-
tante comprender desde el punto de vista con-
ceptual que la ve locidad de recuperac ión 
neutrofílica precoz se relaciona con el número de 
CFU-GM infundidas en médula autóloga. La re-
cuperación de neutrófilos es más rápida cuando 
se infunde un número mayor de CFU-GM. Pri-
mero se ha d e m o s t r a d o en un m o d e l o 
mieloablativo que es necesario un número míni-
mo de CFU-GM para prevenir la neutropenia 
prolongada y de riesgo vital (1 - 2 x 104 CFU-GM/ 
kg). Sin embargo, la velocidad y el número de 
CFU-GM infundidas no guardan una relación 
lineal. Desgraciadamente se trata de una relación 
logarítmica (52). Debido a las limitaciones en la 
cantidad de médula que puede obtenerse, el nú-
mero de CFU-GM medulares máximo normal se 
sitúa alrededor de 15 x 104/kg. Estos son peque-
ños incrementos de los CFU-GM en los pacien-
tes ideales que están por encima de la media 
(inferior a una unidad de logaritmo); y no es 
sorprendente que con el uso de TAMO con o sin 
factor de crecimiento la duración más corta por 
debajo de 100 neutrófilos sea de siete a nueve 
días. Otros enfoques para el inicio de la recupera-
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ción precoz de granulocitos hasta el nivel crítico 
de 100 (aparte de la médula ósea y el factor de 
crecimiento solamente) han constituido un moti-
vo de interés principal en la investigación clínica 
en los últimos años. Se ha hecho hincapié en el 
concepto de sembrar un mayor número de células 
precursoras de sangre periférica para la acción 
ul ter ior del fac tor de crec imiento tras su 
reinfusión. 

En un número limitado de pacientes, se obser-
va una mejor recuperación hematopoyética con 
el uso de células mononucleares obtenidas por 
aféresis, a medida que los pacientes empiezan a 
recuperar rápidamente sus niveles de leucocitos, 
monocitos y plaquetas tras la neutropenia del 
tratamiento mielotóxico. Se discute que este he-
cho esté relacionado con la obtención de una 
cantidad mayor de CFU-GM (53, 54). Se ha do-
cumentado que tanto el GM como G-CSF movi-
lizan los precursores a la sangre periférica (55-
57). 

Es aún más interesante la sugerencia de la 
recuperación hematopoyética incluso más rápida 
tras la obtención de células de sangre periférica 
que sigue a la administración de dosis elevadas 
de ciclofosfamida (7 g/m2) y GM-CSF, y su uso 
ulterior con médula ósea (54). Tras dosis elevadas 
de melfalan® con o sin irradiación corporal total, 
en pacientes sin tratamiento previo, la infusión 
precoz de médula y de células de sangre periférica 
puede mejorar casi totalmente la neutropenia ab-
soluta. En cambio, Peters (58) obtuvo células de 
sangre periférica tres veces tras cuatro días de G-
CSF o GM-CSF y lo combinó con infusión 
medular y factor de crecimiento. La duración de 
la neutropenia absoluta aún era de siete días, pero 
la leucopenia, la mortalidad y la morbilidad se 
redujeron en comparación con los datos históri-
cos. Sheridan también añadió sangre periférica 
obtenida tras la infusión de G-CSF a ABMT y 
médula, y demostró que la recuperación de los 
neutrófilos era idéntica al experimento histórico 
de médula y G-CSF sin la adición de sangre 
periférica, los mismos aproximadamente siete 
inamovibles días de neutropenia absoluta, aunque 
se favoreció la recuperación de plaquetas (59). 
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No hay ninguna indicación de que el factor de 
crecimiento sea esencial a la hora de suministrar 
un componente vital de la sangre periférica que 
favorezca la recuperación de plaquetas. 

Ventura et al (60) y Spitzer et al (comunica-
ción personal) obtuvieron células de sangre 
periférica durante el ascenso de neutrófilos que 
sigue a la neutropenia inducida por la ciclofos-
famida y la adriamicina a dosis de 3 g/m2 y 50 mg/ 
m2 y la administración de GM-CSF un día tras la 
quimioterapia a dosis de 0,6 g/m2, en infusión 
continua durante cuatro horas. Antes de que esto 
sucediera, se obtuvo médula de pacientes y se 
dividió en dos partes iguales. Para determinar si 
las células de sangre periférica obtenidas de esta 
manera aceleraban la primera fase de la recupe-
ración de neutrófilos, Ventura et al valoraron su 
efecto sobre la recuperación hematopoyética, al 
administrarla con médula ósea y factores de cre-
cimiento. Durante el primer ciclo, administraron 
a los pacientes médula y GM-CSF tras ciclofos-
famida 5,25 g/m2, etopósido 1200 mg/m2 y 
cisplatino 165 mg/m2 (CVP). Durante el segundo 
ciclo y exactamente a la misma dosis, añadieron 
sangre periférica a la infusión de médula postqui-
mioterápica y factor de crecimiento para ver si 
ello favorecía la recuperación en comparación 
con médula y factor de crecimiento solos. Así 
pues, el primer ciclo hacía las funciones de con-
trol interno. 

En ningún paciente se alteró el tiempo prome-
dio de recuperación a un RAN de 100 por la 
adición de sangre periférica. Esto es, el período 
de recuperación precoz se mantuvo en seis a 
ocho días. La parte terminal de la recuperación 
(hasta 500 granulocitos) se desvió mínimamente, 
pero la diferencia no era significativa desde el 
punto de vista clínico. El número total de infec-
ciones documentadas no se redujo en el segundo 
ciclo, y los pacientes permanecieron febriles du-
rante aproximadamente siete días en cada ciclo. 
El promedio de duración de la trombocitopenia 
(<20.000 y 50.000) se redujo de forma significa-
tiva tras la infusión de células de sangre periférica. 
Estos estudios plantean muchas cuestiones que 
podrían contestarse con un ensayo clínico com-
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parativo. Lo más importante, ¿contribuyen real-
mente GM-CSF o G-CSF a la mejoría de la cali-
dad de la leucoforesis sobre el estado estaciona-
rio o tras el uso de quimioterapia aislada? ¿cuál, 
en caso de haber alguna, es la mejor estrategia 
para obtener una cantidad suficiente de células 
precursoras para reducir de manera regular el 
período de neutropenia a sólo unos pocos días de 
duración necesarios para prevenir la mayor parte 
de los episodios febriles y las infecciones? 

Quedan por exp lo ra r o t ras t écn icas de 
movilización de células precursoras. Los mode-
los preclínicos de combinaciones de factores de 
crecimiento, interleuquina 3 y GM-CSF sugieren 
que este enfoque o bien es de eficacia intermedia 
entre la quimioterapia sola y rhGM-CSF, o equi-
valente a la quimioterapia sola. Este método pro-
voca aumentos del orden de 50 a 100 veces en el 
CFU-GM de sangre periférica en los primates 
(61). Los CFU-GM también aumentan de forma 
importante tras el tratamiento con interleuquina-
2 (62). En los próximos años se valorará cuida-
dosamente la posibilidad de que algunas de estas 
técnicas causen una mejoría en el número de 
células adecuadas o de células necesarias para la 
recuperación hematopoyética rápida en compa-
ración con los enfoques que se están utilizando 
actualmente. También se espera que la utiliza-
ción de factores más pluripotentes (como el fac-
tor de células stem), contribuya a facilitar este 
tipo de terapias. 
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