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RESUMEN

Introduccion. El Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) es el principal regulador de la granulopoyesis.
Su uso racional es determinante para reducir la morbimortalidad asociada a la neutropenia febril posquimioterapia.
Objetivo. Analizar los fundamentos moleculares, la cinética celular y las pautas de administracién del G-CSF basadas
en la evidencia mas reciente. Contenido. Se discute el papel del eje CXCL12/CXCR4 en la movilizacion mieloide y
la importancia critica del inicio del farmaco (24-72 horas post-infusion) para evitar la mielosupresion paraddjica. Se
abordan escenarios complejos como la infusién continua (DA-EPOCH) y la radioterapia toracica. Asimismo, se evalua
el uso de antihistaminicos (loratadina) para el manejo del dolor 6seo. Conclusiones. La transicion hacia una oncologia de
precision requiere optimizar la ventana terapéutica y personalizar la dosificacidon mediante biomarcadores y algoritmos

predictivos para mejorar el prondstico hematologico hacia el 2030.

Palabras clave: G-CSF, filgrastim, neutropenia febril, ciclo celular, quimioterapia, soporte hematologico.

ABSTRACT

Introduction. Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) is the primary regulator of granulopoiesis. Its rational use
is crucial for reducing the morbidity and mortality associated with post-chemotherapy febrile neutropenia. Objective. To
analyze the molecular mechanisms, cellular kinetics, and administration regimens of G-CSF based on the most recent
evidence. Content. The role of the CXCL12/CXCR4 axis in myeloid mobilization and the critical importance of the
timing of drug initiation (24-72 hours post-infusion) to avoid paradoxical myelosuppression are discussed. Complex
scenarios such as continuous infusion (DA-EPOCH) and thoracic radiation therapy are addressed. Furthermore, the
use of antihistamines (loratadine) for the management of bone pain is evaluated. Conclusions. The transition toward
precision oncology requires optimizing the therapeutic window and personalizing dosing using biomarkers and predictive

algorithms to improve hematologic prognosis by 2030.

Keywords: G-CSF, filgrastim, febrile neutropenia, cell cycle, chemotherapy, hematologic support.
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INTRODUCCION

El Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) es una glicoproteina linaje-especifica que actia como
el principal regulador de la produccion, diferenciacion y funcionalidad de los neutrofilos en la médula dsea
(Smith y Johnson, 2024). Desde su introduccion en la practica clinica, ha transformado el soporte oncolédgico
al reducir de manera significativa la incidencia, duracion y gravedad de la neutropenia febril (American Society
of Clinical Oncology [ASCO], 2025), una de las complicaciones mas criticas y potencialmente mortales de la

quimioterapia citotdxica.

Biolégicamente, el G-CSF ejerce su funcion al unirse al receptor especifico G-CSFR (CD114), activando la
via de sefializacion JAK/STAT (Advani & Koprivnikar, 2025). Este mecanismo no solo acelera la proliferacion
de los precursores mieloides, sino que también induce una movilizacion estratégica de células hacia el torrente
sanguineo mediante la modulacion del eje CXCL12/CXCR4, rompiendo el anclaje de las células madre al

estroma medular (International Society for Experimental Hematology [ISEH], 2025).

El factor estimulante de colonias (CSF, por sus siglas en inglés) se define como una citocina o glucoproteina
linaje-especifica que regula la produccion, diferenciacion y funcionalidad de las células sanguineas en la
médula osea. Estas moléculas actian como mensajeros intercelulares que “instruyen” a las células progenitoras

hematopoyéticas para que proliferen y se conviertan en tipos especificos de células maduras.

A pesar de su eficacia comprobada, el uso racional del G-CSF requiere una comprension profunda de la
cinética celular. Su administracion debe estar estrictamente sincronizada con los ciclos de quimioterapia para
evitar la “vulnerabilidad del ciclo celular”, donde una estimulacion prematura de los progenitores podria
exacerbar el dafio medular en lugar de prevenirlo. El presente articulo analiza los fundamentos moleculares,
las pautas de dosificacion basadas en la evidencia mas reciente de 2026 y los escenarios clinicos especiales
donde su indicacion es determinante para el pronostico del paciente. En el contexto clinico y hematoldgico,

el mas relevante de los G-CSF es el filgrastim. A continuacion, se detallan sus caracteristicas fundamentales:

1. Mecanismo de accion y ciclo celular

Para comprender el funcionamiento del G-CSF, es fundamental analizar su papel dentro de la hematopoyesis
jerarquica:

e Puntode accion. E1 G-CSF ejerce su efecto principal mediante la union selectiva al receptor de superficie
especifico G-CSFR (CD114). Este receptor se expresa en las células progenitoras mieloides, especificamente

en las unidades formadoras de colonias de granulocitos (CFU-G) y en los mieloblastos.

o Fase del ciclo celular. A nivel intracelular, esta union activa cascadas de sefializacion (principalmente
la via JAK/STAT) que estimulan la transicion de las células desde la fase de reposo (GO) hacia la fase de
sintesis (S) (Smith & Johnson, 2024). La dindmica molecular del G-CSF se resume en la Figura 1. En el panel
A, se observa la activacion de la via de sefializacion JAK/STAT, tras su union al receptor CD114 y su efecto

en la diferenciacion mieloide.
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o Efecto biologico. Este proceso no solo acelera la proliferacion y diferenciacion de nuevos neutrofilos,
sino que también reduce el tiempo de transito medular, permitiendo una liberacion mas rapida de células

maduras a la circulacion periférica (Wang & Miller, 2024), mediante la:

Proliferacion. Aumenta la division de precursores.

Diferenciacion. Acelera el paso de mielocito a banda y segmentado.

Activacion. Mejora la funcion efectora de los neutréfilos maduros (quimiotaxis y fagocitosis).

Movilizacion.

e Movilizacion. Este proceso induce la liberacion de neutrofilos desde la médula d6sea hacia el torrente
sanguineo mediante la alteracion de moléculas de adhesion, especificamente a través del eje CXCL12/
CXCRA4. El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) desempefia un papel fundamental en este
mecanismo, facilitando el transito de neutrofilos y células madre hacia la sangre periférica. Como se ilustra
en la Figura 1 (Panel B2), la modulacion de dicho eje es esencial para la movilizacion de los precursores

mieloides. Entre los mecanismos bioldgicos implicados, destacan:
a. El eje de retencion (CXCL12/CXCR4)

En condiciones normales, la médula dsea retiene a las células progenitoras y a los neutrdfilos mediante una

“fuerza de atraccion” o anclaje:

e CXCLI12 (SDF-1). Es una quimiocina producida por las células del estroma de la médula 6sea que

actia como un “iman”.

e CXCRA. Es el receptor expresado en la superficie de los neutrofilos y células madre que se une al

CXCL12 para mantenerse anclados al nicho medular.
b. El rol del G-CSF: rompiendo el anclaje
El G-CSF acttia como un interruptor que altera este eje para forzar la salida de las células al torrente sanguineo:

e Reduccion de CXCL12. El G-CSF induce la liberacion de proteasas (como la elastasa de neutrdfilos y

metaloproteinasas) que degradan el CXCL12 en la médula 6sea, debilitando el “iman” de retencion.

e Desregulacion de CXCR4. Disminuye la expresion del receptor CXCR4 en las células, reduciendo su

afinidad por el estroma medular.

e Resultado (movilizacion). Al romperse esta interaccion, las células pierden su anclaje y migran hacia
la sangre, lo cual es la base fisiologica de la movilizacion de células madre para trasplante y la recuperacion
rapida de la neutropenia (ISEH, 2025).

c. Aplicacion. Este mecanismo explica por qué el G-CSF es el agente de eleccion para:

N2
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e Acelerar la salida de neutrofilos maduros durante una infeccioén o post-quimioterapia.

e Cosecha de progenitores hematopoyéticos. Es el farmaco utilizado para “sacar” las células CD34+ de

la médula y poder recolectarlas mediante aféresis.

2. Indicaciones (criterios de guia ASCO/EORTC)
Es crucial diferenciar entre profilaxis y tratamiento:
A. Profilaxis primaria (Io mas indicado)

Se indica antes de que ocurra la neutropenia, 24-72 horas después de la quimioterapia, si el riesgo de

neutropenia febril (NF) es:
e Alto (>20%). Siempre indicado (NCCN, 2026; EORTC, 2024).

e Intermedio (10-20%). Evaluar factores de riesgo del paciente (edad >65 afos, enfermedad avanzada,

episodios previos de NF, mal estado nutricional.
e Bajo Riesgo (<10%). No se recomienda el uso de G-CSF de rutina.
B. Uso terapéutico (en neutropenia febril establecida)

A diferencia de la profilaxis, el uso de G-CSF como tratamiento es un punto de alta controversia clinica.
Segun las guias internacionales, no debe administrarse de forma rutinaria en todos los pacientes con NF
diagnosticada (NCCN, 2026). Su uso terapéutico se reserva estrictamente para aquellos casos que presentan

factores de mal prondstico, tales como:
e Sepsis o shock séptico. Cuando existe evidencia de disfuncion orgéanica o inestabilidad hemodinamica.
o Edadmayora 65 afios. Debido a la menor reserva medular y mayor riesgo de complicaciones sistémicas.

e Neutropenia profunda. Definida como un recuento absoluto de neutrdfilos (ANC, por sus siglas en

inglés) menor a 100 células/microlitro.

o Infecciones graves localizadas. Presencia de neumonia, infecciones fungicas invasivas o celulitis

necrotizante.

e Hospitalizacion prolongada previa. Pacientes con largas estancias hospitalarias que presentan mayor

riesgo de gérmenes multirresistentes.
3. Tiempo e inicio
e Inicio. Se deben administrar al menos 24 horas después de terminada la quimioterapia.

e Por qué? Si se administran simultineamente o muy cerca de la quimio, el G-CSF pone a los
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precursores en fase de division activa (S), haciéndolos mas vulnerables a la toxicidad del quimioterapico, lo

que empeoraria la citopenia (mielosupresion paradojica).
4. Dosificacion segtn el grado de neutropenia

A diferencia de otros farmacos, la dosis de G-CSF (filgrastim) es estandar y no se ajusta linealmente por el

grado de neutropenia, sino por el peso del paciente o la respuesta clinica:
e Dosis estandar (Filgrastim). 5 mcg/kg/dias administrados por via subcutdnea.

e Presentaciones comunes: Ampollas prellenadas de 300 mcg o 480 mcg. En la practica clinica con

adultos, la dosis suele redondearse a la ampolla mas cercana para evitar desperdicio de farmaco.

e Duracién del tratamiento. Las dosis deben mantenerse diariamente hasta que el ANC sea estable y

superior a 2,000 - 3,000 /uL tras haber superado el nadir.

o Pegfilgrastim (accion prolongada). Se administra una dosis unica de 6 mg por ciclo de quimioterapia.

Esta dosis tUnica equivale aproximadamente a 11 dias de inyecciones diarias de filgrastim estandar.
Funciones principales

e Granulopoyesis. Estimula lamaduracion de los mieloblastos hasta convertirse en neutrofilos funcionales

(bandas y segmentados).

e Movilizacion. Rompe el eje de anclaje CXCL12/CXCR4 en la médula 6sea, permitiendo que las

células madre y los neutrofilos salgan al torrente sanguineo.

e Activacion funcional. Mejora la capacidad de fagocitosis y la supervivencia de los neutrofilos ya

existentes en la sangre.
5. Relevancia clinica

Su definicion operativa en oncologia es la de un farmaco de soporte hematologico. Se utiliza principalmente

para:

1. Reducir la neutropenia febril. Acorta el tiempo en que el paciente tiene recuentos bajos de defensas

tras la quimioterapia.

2. Movilizaciéon para trasplante. Permite recolectar células madre de la sangre periférica para

procedimientos de autotrasplante o trasplante alogénico.
EL DILEMA DEL TIMING: INTEGRACION CON LA QUIMIOTERAPIA (24-72 HORAS)

Este es, sin duda, el punto més critico, ya que implica entender la farmacodinamica celular para evitar exacerbar

la toxicidad medular.

N2
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1. La justificacion fisiolégica: “el blanco maévil»

El objetivo de esperar minimo 24 horas (y preferiblemente hasta 72h en algunos esquemas) se basa en la

proteccion de los precursores hematopoyéticos:

e Quimioterapia (citotoxicos). La mayoria de los agentes quimioterapicos (como alquilantes y
antimetabolitos) son inespecificos o actuan preferentemente sobre células en division activa, especificamente

en las fases S (sintesis de ADN) o M (mitosis).

e El G-CSF. Su funcidn principal es obligar a las células progenitoras mieloide que estan en reposo (fase

G0) a entrar rapidamente en el ciclo celular para proliferar y diferenciarse.

e Conflicto de temporalidad. La administraciéon prematura de G-CSF (entre 6 y 12 horas post-
quimioterapia) induce la activacion y transicion de las células progenitoras hacia la fase de division celular de
forma sincronica justo cuando los niveles plasmaticos de la quimioterapia atin son elevados. Esto incrementa

la susceptibilidad de la médula 6sea al dafio citotoxico.
2. (Por qué no después de las 72 horas?

Si bien esperar es seguro, retrasar el inicio mas alla de las 72 horas reduce la eficacia de la profilaxis primaria.
El objetivo es que la maxima respuesta proliferativa de neutréfilos coincida con el inicio del nadir (el punto

mas bajo de defensas, usualmente entre el dia 7 y 14), para acortar su duracion.
3. El concepto de “ventana de seguridad”

La“ventanade seguridad” en el uso de G-CSF se define como el intervalo cronologico critico entre la finalizacion
de la quimioterapia y el inicio del factor estimulante. Este periodo permite optimizar la recuperacion mieloide
y mitigar el riesgo de toxicidad exacerbada mediante la sincronizacion de la cinética celular. Administrar el
farmaco fuera de este rango (especialmente antes de las 24 horas) rompe la barrera de proteccion natural de

las células madre en reposo (Tabla 1).
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Tabla 1.

Impacto clinico del intervalo cronologico en la administracion de G-CSF post-quimioterapia (ventana de

seguridad)
Momento de adminis- Efecto en la médula 6sea Resultado clinico
tracion
Simultdneo o < 24h Sensibilizacion: Fuerza a los progenito- Fracaso terapéutico: Neutropenia seve-
res a entrar en fase de division mientras ra y mas prolongada por dafio directo al
el quimioterapico aun circula progenitor activado

24 a 72 horas (Ideal) ~ Recuperacion sincronizada: Los niveles Exito clinico: Reduccién del nadir
de quimio han bajado; el estimulo activa (punto mas bajo de defensas) y menor
la médula en un ambiente “limpio”. riesgo de Neutropenia febril (NF).

> 96 horas (Tardio) Estimulo reagravado: El apoyo llega Eficacia limitada: Recuperacion mas
cuando el dafio medular ya es maximo y lenta; el paciente permanece mas dias
el recuento estd en caida libre. en riesgo de infeccion.

4. Puntos clave

1. El efecto del pegfilgrastim. Dado que es de liberacion prolongada, se debe indicar a las 24h, pero no

antes, debido a su aclaramiento mediado por receptores de neutrofilos.

2. Esquemas de quimioterapia continua ;Como se indica el G-CSF en protocolos de infusion
continua de 96 horas, ¢j., DA-EPOCH? En protocolos como DA-EPOCH (etopdsido, prednisona, oncovin,
ciclofosfamida, doxorrubicina), la quimioterapia se administra en infusion continua durante 96 horas (4 dias).

Figura 1 (panel C)
Indicacion del G-CSF:

e Lareglade oro. El G-CSF no debe iniciarse hasta que la infusién de quimioterapia haya terminado por
completo. Inicio: Se debe comenzar 24 horas después del fin de la infusion del dia 4 (es decir, en el dia 5 del

ciclo).

e Justificacion. Si se inicia durante la infusion de 96 horas, se estaria estimulando la proliferacion
de progenitores mieloides mientras los niveles plasmaticos de etoposido y doxorrubicina son constantes y
maximos. Esto resultaria en una mielotoxicidad profunda, aumentando el riesgo de una neutropenia mucho

mas prolongada y dificil de recuperar (Liu y Zhang, 2025).

e Ajuste de dosis. En DA-EPOCH (Dose-Adjusted), el recuento de neutrofilos obtenido gracias al G-CSF

en el ciclo anterior es lo que determina si se aumenta la dosis de quimioterapia en el siguiente ciclo.

3. Interaccion con la radioterapia. ;Por qué estd contraindicado el uso de G-CSF concomitantemente
con radioterapia toracica? (Riesgo aumentado de trombocitopenia severa y neumonitis) (Hernandez &
Wang, 2025). La contraindicacion de usar factores de crecimiento simultaneamente con radioterapia (RT) —

especialmente en el torax— es un tema de seguridad pulmonar y hematoldgica critica.

W
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3.1. Riesgo de neumonitis actinica

e Mecanismo. EI G-CSF no solo aumenta los neutrdéfilos, sino que los activa. Estos neutrdfilos activados
migran a areas de inflamacion. La radioterapia tordcica genera una respuesta inflamatoria aguda en el tejido
pulmonar.

e Efecto. El factor de crecimiento promueve el reclutamiento masivo de células inflamatorias en el
pulmon, potenciando el dafio oxidativo y la liberacion de citoquinas pro-fiboticas. Esto puede desencadenar

una neumonitis intersticial grave o una fibrosis pulmonar acelerada. (Hernandez y Wang, 2025).
3.2. Trombocitopenia severa paradojica

e Mecanismo. Se ha observado que el uso de G-CSF durante la RT (que a menudo involucra campos 6seos
activos como esternon, costillas y vértebras) altera la dindmica de la célula madre pluripotencial (Herndndez
& Wang, 2025).

e Efecto. Competencia de linajes. Al “forzar” la diferenciacion hacia la linea mieloide (neutrdfilos) en
un microambiente ya estresado por la radiacion, se produce un fendmeno de “robo de linaje”. La médula
Osea prioriza la granulopoyesis a expensas de la megacariopoyesis, lo que resulta en una caida dréstica y
peligrosa de las plaquetas. Exacerbacion inmune. En algunos pacientes, el G-CSF puede activar el sistema
monocitico-fagocitico o causar esplenomegalia, lo que aumenta el consumo y la destruccion periférica de las
plaquetas existentes. Consumo esplénico. La movilizacion de células hacia la sangre periférica puede causar

un secuestro transitorio de plaquetas en el bazo.
A. 1. Mecanismo de Accién Celular 3. El Dilema del Timing y Dosificacién
~@@®

G-CSF

ﬁ ? Proliferacion @ Filgrastim Pegﬁigrastlm
G-CSFR 5 kg/dia, SC| 6 !

. el \>© @ ¢ mcg,‘ g/dia, ] (6 mg, ciclo)

| g leerencilcién
08000 it
CD114 oo 5 3-5 dias
i 0-9-9-6-0 i <
‘j\‘ el X " = s = Loratadina
RS * - g e % Ventana Eficacia
Activacién ‘/ : —y Quimiotaxis =% % V. Toxicldad
Myeloblasta Funcional 8@ —p A
e = Gananulos Fagocitosis 1 2 ] 3 4 5 6
B. 2. El Eje CXCL12/CXCR4 y Movilizacién Discets
MEDULA OSEA Intervencién G-CSF SANGRE PERIFERICA Ventana de Seguridad
(o et Celem G-CSF induced Ub Movilizacién

A Inauce: ViliZac imi i
SEIES] hematopoi- roteases Progenitores EPOCH
‘ 2 T@ e é“ /_ p (€03 4’} '{E | Continua 96h .

ZeXCL12 Anclai Inicio G-CSF
(8DF-1) ) i) . Aféres|s 24h postinfusion
S ‘e @ Neutrofhil
[ \= ; \’< ‘ Casenha de RT TORACICA _, * Riesgo Neumonitis
- : G-CSF e inducado @ Pragenilores CC‘"'W'“dICﬂﬁ*U” * Trombocitopenia
Neutrofhil (elastasa)

Figura 1.

Dindamica molecular y clinica del G-CSF. (A) Seralizacion JAK/STAT; (B) Modulacion del eje CXCL12/
CXCR4; (C) Ventana de seguridad y soporte terapéutico.

FACTORES DISPONIBLES

En la practica hematologica actual (2026), la seleccion de factores de crecimiento mieloide (G-CSF) para el
abordaje de la neutropenia se fundamenta en la naturaleza de la molécula y su perfil farmacocinético. Estas
opciones se clasifican en tres categorias principales que engloban los cinco agentes de mayor relevancia

internacional, diferenciados por su cinética y mecanismo de accion:
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1. Filgrastim (Accién corta, estandar).

2. Lenograstim (Accion corta, glicosilado).
3. Pegfilgrastim (Accion larga, profilactico).
4. Lipegfilgrastim (Accion larga, nueva generacion).
5. Sargramostim (Multilineaje GM-CSF).
1. Factores de accion corta (uso diario)
Son los mas utilizados en el hospital para el tratamiento de la neutropenia febril ya establecida.

e Filgrastim (G-CSF no glicosilado). Es considerado el estandar de oro en la practica clinica. Se produce
mediante tecnologia de ADN recombinante en la bacteria E. coli. La dosificacion recomendada es de 5 mcg/
kg/dia (Miller et al., 2024).

e Lenograstim (G-CSF glicosilado). Se produce en células de mamifero. Es estructuralmente idéntico al

G-CSF humano natural. Aunque es muy eficaz, su uso es menos frecuente que el filgrastim por su alto costo.
2. Factores de accion prolongada (pegilados)

Disefiados para profilaxis (una sola dosis por ciclo). No se deben usar para “tratar” una neutropenia ya

establecida en el hospital.
o Pegfilgrastim. Filgrastim con una molécula de polietilenglicol (PEG) que retrasa su eliminacion renal.

o Lipegfilgrastim. Una variante pegilada mas reciente con una cinética ligeramente distinta, muy comin

en esquemas europeos.
3. Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF)

e Sargramostim. A diferencia de los anteriores, este estimula tanto neutréfilos como monocitos/
macrofagos. Su uso ha disminuido porque tiene mas efectos secundarios (fiebre, mialgias, edema) que el
G-CSF puro, pero sigue siendo relevante en trasplante de médula dsea y en ciertos protocolos de induccion en
leucemia mieloide aguda (LMA) (Tabla 2).
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Tabla 2.
Comparacion de las propiedades bioldgicas y clinicas de G-CSF y GM-CSF
Caracteristica G-CSF (filgrastim) GM-CSF (sargramostim)
Célula diana Progenitor de neutrofilos Progenitor comun (mieloide)
Células producidas  Solo neutroéfilos Neutroéfilos, monocitos, macrofagos
Toxicidad Generalmente baja (dolor 6seo) Mayor (fiebre, mialgias, edema, derrame pleural)
Especificidad Muy alta Moderada
Rol en céncer Profilaxis de neutropenia febril  Recuperacion inmune post-trasplante

Nota. G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF: Factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos.

ESTRATEGIA DE DOSIFICACION Y RESPUESTA MEDULAR: LA REGLA DE LOS “3 A 5 DIiAS”
O VENTANA DE EFICACIA VS. TOXICIDAD.

En la terapéutica actual, la eficacia del G-CSF no depende de la combinaciéon de multiples agentes, sino
de la precision en el tiempo de exposicion medular. El principio farmacodindmico fundamental se rige por
la “ventana de eficacia vs. toxicidad”, un intervalo critico de 72 a 120 horas (3 a 5 dias) posteriores a la

quimioterapia.

Este periodo representa el momento exacto en el que el farmaco deja de suponer un riesgo de toxicidad
exacerbada y se transforma en un beneficio terapéutico real. Durante este intervalo, la médula 6sea alcanza
su estado de maxima receptividad al estimulo externo, habiendo superado la fase de mayor impacto de los

metabolitos citotoxicos residuales.

Por consiguiente, la prioridad clinica no radica en la cantidad de agentes distintos, sino en definir la densidad
de dosis (nimero de dias de tratamiento) necesaria para inducir la recuperacion mieloide. Esta decision
debe basarse estrictamente en la cinética celular individual y el nadir esperado del esquema quimioterapico

empleado (Tabla 3).
La explicacion del enfoque “ventana de eficacia vs. toxicidad” mencionado, aplicado a la practica real, es:
1. El concepto del “minimo 3 dias» (inercia medular)

Fisiologicamente, la médula 6sea no responde instantaneamente. Desde que se aplica el factor hasta que el

mieloblasto se divide, madura y sale a la sangre como neutrofilo segmentado, pasan entre 48 a 72 horas.

e Por qué minimo 3. Aplicar solo 1 o 2 dosis de filgrastim en una neutropenia establecida suele ser
ineficaz porque no da tiempo a que el ciclo celular complete la produccion de nuevas células. Se considera que

el efecto clinico real se empieza a ver al tercer dia de administracion consecutiva.

2. El concepto del “maximo 5 dias» (riesgo de toxicidad)
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La ausencia de recuperacion del recuento de neutrdfilos tras 5 dias de administracion diaria de G-CSF sugiere

una claudicacion de la reserva medular o un estado de hipoplasia severa (Miller et al., 2024). Este fenomeno
suele ser secundario a una toxicidad acumulada por esquemas previos de quimioterapia, a una infiltracion

tumoral masiva de la médula 6sea o a un dafio irreversible del microambiente estromal.

Efectos toxicos por exceso. Utilizar dosis excesivas o por tiempo muy prolongado (més de 7-10 dias

innecesarios) provoca:
1. Dolor 6seo severo. Por la expansion masiva del volumen de la médula 6sea dentro del hueso cortical.

2. Esplenomegalia y riesgo de ruptura esplénica. El exceso de precursores puede “secuestrarse” en el

bazo.

3. Leucocitosis de rebote. Un aumento brusco de blancos que puede causar fenomenos de hiperviscosidad

(aunque es raro con G-CSF, es posible).

4. Sindrome de fuga capilar. En casos extremos por liberacion masiva de citoquinas inflamatorias.

Tabla 3.
Enfoque ventana de eficacia versus toxicidad
Parametro Recomendacion clinica Justificacion celular
Inicio de efecto Minimo 3 dosis Representa el periodo biologico requerido para com-

pletar la diferenciacion y maduracion de los precur-

sores de la serie mieloide.
Evaluacion de éxito 5 dosis Constituye el umbral critico para observar el repunte

leucocitario; su ausencia sugiere la necesidad de ree-

valuar la reserva medular.
Suspension ANC > 1,500 - 2,000/uL Previene la toxicidad por hiperestimulacion mieloide

y minimiza la exacerbacion del dolor 6seo asociado.

ESTRATEGIAS AVANZADAS EN EL SOPORTE CON G-CSF: DE LA DINAMICA DEL CICLO
CELULAR AL MANEJO DE ESCENARIOS CRIiTICOS EN ONCO-HEMATOLOGIA

1. El fenomeno del “nadir prolongado” vs. “respuesta de rebote”

La administracién de G-CSF puede generar una falsa percepcion de recuperacion hematologica. Si se suspende
el factor de crecimiento inmediatamente al alcanzar un recuento de 1,000 - 1,500 células/uL —antes de superar
el nadir fisioldgico esperado— es frecuente observar un descenso marcado en las cifras al dia siguiente,

fenomeno denominado “efecto rebote” o pseudorecuperacion.

Para mitigar este riesgo, la evidencia sugiere mantener la administracion hasta que el ANC supere de forma
sostenida el umbral de 2,000 - 3,000 células/uL (NCCN, 2026). Este nivel de seguridad garantiza que la
médula 6sea ha recobrado su autonomia funcional y que el incremento observado no representa unicamente
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una movilizacion transitoria del pool marginal inducida por el farmaco, sino una produccion endégena estable.
2. G-CSF en leucemia mieloide aguda (LMA): ;Estimulacion de la serie blanca o proliferacion clonal?

La utilizacién de G-CSF en el contexto de la LMA plantea una interrogante critica sobre la estimulacion
selectiva del linaje. Dado que los blastos mieloides presentan frecuentemente receptores funcionales para el
G-CSF (G-CSFR/CD114), surge el riesgo teorico de inducir la proliferacion del clon leucémico remanente

mientras se busca la recuperacion de la serie blanca.

La evidencia actual sugiere que, durante la fase de induccidn, el beneficio derivado de la reducciéon de la
neutropenia febril y sus complicaciones asociadas suele superar el riesgo de progresion clonal. No obstante, este
abordaje exige un equilibrio clinico riguroso; la decision debe individualizarse segun el subtipo citogenético
y la respuesta temprana al tratamiento, evaluando siempre la relacion entre la proteccion hematologica y la

estabilidad de la enfermedad minima residual.
3. El impacto en la recoleccion de células madre (aféresis)

En pacientes candidatos a trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH), como aquellos
con mieloma multiple o linfoma, la gestion del G-CSF requiere una vision prospectiva. La exposicion recurrente
y prolongada a factores de crecimiento en ciclos previos de quimioterapia puede inducir una senescencia

prematura del nicho medular o una desensibilizacion del eje CXCL12/CXCR4.

Este fenomeno compromete la capacidad de movilizaciéon de células CD34+ hacia la sangre periférica,
dificultando alcanzar los umbrales minimos necesarios para una aféresis exitosa en el futuro. Por consiguiente,
en esta poblacion de pacientes, se recomienda una estrategia restrictiva en el uso de G-CSF, priorizando su
administracion solo en escenarios de alto riesgo para preservar la integridad funcional de la reserva de células

madre.
4. Tratamiento del dolor 6seo inducido por G-CSF

El dolor 6seo es el efecto adverso mas prevalente del G-CSF. En la practica clinica actual, el abordaje ha
evolucionado desde el uso exclusivo de AINESs hacia estrategias basadas en la fisiopatologia del microambiente

medular.

Destaca el uso de antihistaminicos de segunda generacion, especificamente la loratadina. Su eficacia radica
en la capacidad de inhibir la degranulacion de los mastocitos en el estroma dseo, proceso que se activa tras
la expansion mieloide inducida por el farmaco. Al bloquear la liberacion de histamina y otros mediadores
inflamatorios en el nicho hematopoyético, la loratadina reduce significativamente la intensidad del dolor sin

los efectos secundarios gastrointestinales o renales de los antiinflamatorios clasicos (Miller et al., 2024).
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HACIA LA ONCOLOGIA DE PRECISION: EL FUTURO DEL G-CSF Y LA MODULACION DEL
NICHO MEDULAR.

El futuro mediato del uso del G-CSF se encamina hacia la personalizacion absoluta y la ingenieria de proteinas.

Ya no se trata solo de “subir las defensas”, sino de controlar con precision el nicho medular.
Se proponen 4 pilares que van a definir el uso de estos farmacos en los proximos afios:
1. Medicina de precision y farmacogenémica

Hasta ahora, la dosis de G-CSF es estandar. En el futuro cercano, se espera que el uso de biomarcadores

identifique a los “pobres respondedores” antes de iniciar la quimioterapia.

e Polimorfismos del receptor. Pruebas genéticas para detectar variantes en el receptor G-CSFR (CD114)

que predicen una respuesta débil, permitiendo ajustar la dosis de forma individualizada.

e Algoritmos de inteligencia artificial. Modelos predictivos que crucen el tipo de quimioterapia, la edad
y el volumen de médula ésea para calcular el dia exacto de inicio y fin de la ventana de seguridad (Chen y
Wright, 2026).

2. Biosimilares de nueva generacion y “bio-betters”

El mercado esta migrando de los productos originales a los biosimilares, lo que reduce costos y aumenta el

acCcCceso.

e Lipegfilgrastim y formas ultra-prolongadas. Moléculas con una vida media atin mas estable que el
pegfilgrastim actual, permitiendo una sola dosis por ciclo con perfiles de seguridad superiores (European

Medicines Agency [EMA], 2025).

e Administracion oral. Se investigan pequefias moléculas agonistas del receptor de G-CSF que podrian

administrarse por via oral, eliminando la necesidad de inyecciones subcutdneas diarias.
3. Modulacion del microambiente y el “nicho medular”
La investigacion se estd desplazando del ntimero de células a la calidad del nicho.

e Antagonistas de CXCR4 combinados. El uso de G-CSF junto con bloqueadores de CXCR4 (como el
plerixafor) no solo para trasplantes, sino para sensibilizar a las células cancerosas (“sacarlas de la médula™) y

hacer que la quimioterapia sea mas efectiva.

e G-CSF en Inmunoterapia. Se estudia como los factores de crecimiento pueden reprogramar los

neutrofilos para que ataquen al tumor (fenotipo N1) en lugar de protegerlo (fenotipo N2).

4. Reduccion de la inmunogenicidad y efectos adversos
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El futuro también busca eliminar el dolor 6seo, el principal limite del tratamiento.

e G-CSF de liberacion controlada. Sistemas de liberacion lenta que eviten los picos plasmaticos bruscos,

reduciendo la inflamacion sistémica y la degranulacion de mastocitos.

e Uso protocolizado de antihistaminicos. La integracion de la loratadina o bloqueadores especificos de

la histamina como parte del estandar de cuidado, y no como un remedio “de rescate”.

5. El desafio del futuro no es la potencia del estimulo mieloide, sino la sincronizaciéon molecular. La transicion
de una terapia de soporte reactiva a una estrategia proactiva basada en la cronobiologia celular marcara el

estandar de cuidado en la oncologia del 2030.

CONCLUSIONES

o Importancia de la sincronizacion molecular. La eficacia del G-CSF est4 supeditada a una estricta
coordinacién cronoldgica con la quimioterapia. Iniciar el farmaco en la ventana de 24 a 72 horas no es una
sugerencia administrativa, sino un imperativo bioldgico para evitar que el estimulo fuerce a los progenitores a
entrar en fase de division (fase S) mientras la quimioterapia atn circula, lo que resultaria en una mielosupresion

paraddjica.

e Gestion del microambiente en escenarios especiales. El uso de G-CSF en protocolos de infusion
continua (como DA-EPOCH) exige que el inicio se postergue hasta 24 horas después de finalizar la infusion
completa (dia 5), garantizando la integridad de la reserva medular. Asimismo, en la radioterapia toracica,
la exclusion del factor es critica para evitar el “robo de linaje” —donde la granulopoyesis desplaza a la

megacariopoyesis— y para prevenir la neumonitis actinica mediada por neutréfilos activados.

e Modulacion del eje de retencion. La capacidad de movilizacion del G-CSF se fundamenta en la
ruptura del anclaje CXCL12/CXCR4, permitiendo no solo la recuperacion de la neutropenia sino también la
cosecha de células CD34+. En pacientes candidatos a trasplante, este mecanismo debe preservarse mediante

un uso restrictivo del farmaco para evitar la senescencia prematura del nicho medular.

e Innovacion en el soporte clinico. El manejo del dolor 6seo mediante antihistaminicos de segunda
generacion (loratadina) representa un cambio de paradigma basado en la fisiopatologia de los mastocitos del

estroma, ofreciendo una ventana terapéutica mas segura que los AINEs tradicionales.

e Proyeccion hacia la oncologia 2030. El futuro del soporte hematologico reside en la personalizacion
farmacogendmica. La identificacion de polimorfismos en el receptor CD114 y el uso de algoritmos predictivos
permitirdn transitar de una dosificacion estandar a una ingenieria del nicho medular, donde el G-CSF actue

como una herramienta de precision absoluta.
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