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Resumen:

Objetivos: Determinar la efectividad del uso de factor estimulante de colonias de
granulocitos (filgrastim) en pacientes con leucemia y linfoma.

Metodologia: Estudio retrospectivo realizado con pacientes con hemopatias malignas
en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo, los cuales recibieron filgrastim y fueron
comparados con el grupo control. Las variables analizadas fueron el recuento
absoluto de neutréfilos (RAN), estancia hospitalaria y la mortalidad.

Resultados: Los pacientes que recibieron filgrastim tuvieron un incremento
significativo del recuento absoluto de neutréfilos 4206 + 2271 (3656 — 4756) p=<
0.0001 en comparacion con el grupo control 3595 + 1.624 (3128 — 4061) p= < 0.0001,
de similar forma la estancia fue menor en este grupo de pacientes 7.13 + 3.544
(6.2744 — 7.9903) dias en contraste con el grupo control 9.26 + 3.762 (8.184 -
10.346) dias p= 0.0022. La evaluacion de la mortalidad en el grupo que recibid
Filgrastim fue de 5.88% en comparacion con el grupo control en los que la mortalidad
fue 16.32%.

Conclusién: El tratamiento con Filgrastim resultd ser eficaz en la limitacion de la
neutropenia en pacientes con hemopatias malignas.

Abstract:

Objectives: To determine the effectiveness of the use of colony stimulating factor
granulocyte (filgrastim) in patients with leukemia and lymphoma.

Methodology: Retrospective study of patients with hematological malignancies at the
Hospital Teodoro Maldonado Carbo, who received filgrastim were compared with the
control group. The variables analyzed were the absolute neutrophil count (ANC),
hospital stay and mortality.

Results: Patients receiving filgrastim had a significant increase in absolute neutrophil
count 4206 + 2271 (3656-4756) p = <0.0001 compared with control group 3595 +
1.624 (3128 — 4061) p= < 0.0001; similar form of stay was lower in this group of
patients 7.13 + 3.544 (6.2744 — 7.9903) days in contrast to the control group 9.26 +
3762 (8184-10346) days p = 0.0022. The evaluation of mortality in the group receiving
filgrastim was 5.88% compared with the control group in which mortality was 16.32%.
Conclusion: Filgrastim treatment was effective in limiting neutropenia in patients with
hematological malignancies.



INTRODUCCION:

Las consecuencias de la ausencia de neutréfilos representan una demostracion
llamativa de la importancia de estas células en la defensa del hospedador (1, 2).
La neutropenia febril hace referencia a la presentacion clinica de fiebre (una
lectura de temperatura 38.5°C o tres lecturas de 38°C por 24 h) en un paciente
neutropénico (3-5). Aunque los individuos con cancer y especialmente los
pacientes con cancer de tipo hematolégico se ven sometidos a mdltiples
complicaciones tanto por su enfermedad de base como por su tratamiento, unas
de las mas importantes y que pone en riesgo la vida del individuo es la
neutropenia febril, siendo esta la complicacibn mas comun y el mayor factor
limitante de la dosis e intensidad de la quimioterapia, aspectos fundamentales
para una adecuada respuesta al tratamiento en el paciente oncolégico (6-9). La
mortalidad a consecuencia de la infeccion incontrolada guarda una proporcion
inversa con el recuento de neutrofilos. Si el recuento minimo de neutrdfilos es >1
000/ 1, existe un riesgo escaso; si es <500/ I, el riesgo de muerte aumenta de

forma sustancial (10).

El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) es un factor de
crecimiento hematoldgico perteneciente a la familia de las citocinas que regula la
produccion y maduracion de los neutrofilos (11). Su principal funcion a dosis
terapéuticas es la de estimular la proliferacién y diferenciacion de las células
precursoras de los polimorfonucleares neutréfilos (PMN) a nivel de la médula 6sea
parece favorecer ademas la movilizacion de los neutréfilos maduros desde tejidos
y Organos hematopoyéticos, aumentando su supervivencia y potenciando sus
actividades fagocitica y quimiotactica (12, 13). Actualmente se dispone en la
practica clinica de Factores estimulantes de colonias de granulocitos (Filgrastim)
(14).

En la actualidad en el Ecuador existen pocos estudios que indiquen la efectividad
de la utilizacion de factor estimulante de colonia de granulocitos en pacientes con
hemopatias malignas por lo que es de vital importancia realizar ensayos que

confirmen su eficacia. Ademas debido a que las hemopatias malignas poseen una



sobrevida reducida es necesaria la busqueda de métodos terapéuticos nuevos y
alternativos que mejoren la supervivencia en este grupo de pacientes y determinar
asi el tipo de leucemia o linfoma en que es beneficiosa esta terapéutica siendo el
objetivo del presente estudio determinar la efectividad del uso de factor
estimulante de colonias de granulocitos (Filgrastrim) en pacientes con leucemia y

linfoma.

METODOLOGIA:

Estudio analitico tipo retrospectivo realizado en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo con pacientes > 18 afios, hombres o mujeres, con hemopatias malignas,
los cuales fueron divididos en dos grupos aquellos que inician tratamiento con
factor estimulante de colonias de granulocitos (Filgrastim 300ug QD SC, o BID en
neutropenia severa) y el grupo control, los cuales recibieron antibioticoterapia y
revisiones periddicas de su estado clinico durante el periodo de tiempo
comprendido entre enero del 2008 a diciembre del 2011. Los datos fueron
recolectados del departamento de estadistica de los pacientes ingresados en la
sala de oncologia-hematologia, para esto se requirid autorizacion previa, escrita

por parte del jefe del area.

Se tomaron en cuenta los criterios de Inclusion: Pacientes con Linfoma Hodgkin
utilizandose la escala de Ann Arbor para la clasificacion de los mismos; pacientes
con Linfoma no Hodgkin en el que el diagnostico se realizé mediante clinica
compatible, bioquimica sanguinea, biopsia de médula ésea y ganglio linfatico
indicando el tipo de célula afectada; pacientes con leucemia aguda o cronica;
linfocitica o mielocitica con biopsia de médula 6sea compatible.

Los criterios de Exclusion fueron: pacientes con Sindrome de Sweet o dermatosis
neutrofilica aguda, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, pacientes en
radioterapia, con hipersensibilidad al filgrastim, o con neutropenia congénita grave

(Sindrome de Kostman).

Las variables medidas fueron la presencia de neutropenia febril, evaluada

mediante una lectura de temperatura de 38.5°C o tres lecturas de 38°C por 24 h



en un paciente neutropénico determinada segun el recuento absoluto de
neutréfilos (RAN), considerandose neutropenia leve valores >1000-1500/mm?;
moderada >500 - <1000/mm?y severa < 500 mm? segun la férmula RAN (células /
mm3) = [(% de neutrdéfilos + Banda% de células) x Total GB] / 100.

Los pacientes recibieron antibioticoterapia si presentaban neutropenia <500 mm?,
dependiendo en gran intensidad de la clinica y es asi que ante la persistencia de
la fiebre y neutropenia >500 mm3 se prescribia cefalosporinas y aminoglucésidos.

Los antimicoticos se usaban en casos severos.

Los resultados se compilaron en la hoja de datos Excel, mediante el cual se
determinaron medidas de tendencia central (media aritmética) y medidas de
dispersion (desviacion estandar) Para comparar hipétesis se realizd el método

estadistico t Student para variables pareadas e independientes.

RESULTADOS:

Los datos fueron recolectados de todos los pacientes con hemopatias malignas
gue se encontraban en tratamiento con factor estimulante de colonias de
granulocitos, desde el afio 2008 al 2011. Fueron incluidos en el estudio un total de
117 pacientes los cuales fueron divididos en dos grupos; aquellos que recibieron
factor estimulante de colonias correspondiendo a 68 pacientes y el grupo control
compuestos por pacientes que no recibieron G-CSF los cuales fueron 49

pacientes.

Las hemopatias malignas reportadas fueron Linfoma de Hodgkin en 11.11%
(N=13); Linfoma No Hodgkin en 35.90% (N=42); Leucemia mieloide aguda 11.11%
(N=13), Leucemia mieloide crénica 4.28% (N=5); leucemia linfoide aguda 29.91%
(N=35) y leucemia linfoide cronica 7.69% (N=9) como se observa en el grafico
No 1.



Al evaluar el recuento absoluto de neutrofilos (RAN) el promedio al ingreso de los
pacientes que recibieron filgastrim fue de 1299 + 0.2114 (1248 — 1351) en
comparacion con los resultados reportados al egreso de los pacientes en los
cuales el RAN fue de 5506 + 2293 (4915 — 6061) encontrandose una diferencia de
las medias de 4206 + 2271 (3656 — 4756) p=< 0.0001 Al evaluar el recuento
absoluto de neutréfilos en el grupo control el promedio al ingreso fue de 1248 +
0.2324 (1182 — 1315) en comparacion con los datos reportados al egreso en el
cual el promedio de RAN fue de 3595 + 1.624 (3128 — 4061) determinando una
diferencia de la media de 2346+ 1618 (1881 — 2811) p= < 0.0001.

Al comparar los resultados de los pacientes que recibieron filgrastim en
comparacion con los que no lo recibieron se obtuvo una diferencia en el recuento
absoluto de neutrofilos de 19111 + 0.382 (1153-2669) p=<0.0001 encontrandose
un incremento del RAN en el grupo que recibid filgrastim como se observa en el

gréfico No 2.

Al valorar la estancia hospitalaria entre los grupos de estudio se encontro que el
grupo que recibio Filgrastrim presentd una estancia hospitalaria promedio de 7.13
+ 3.544 (6.2744 — 7.9903) dias en comparacion con el grupo control en los cuales
la estancia hospitalaria fue de 9.26 + 3.762 (8.184 — 10.346) dias, determinando
una diferencia de medias de 2.133 + 0.681 (0.7829 — 3.4830) p= 0.0022 como se

observa en el gréafico No 3.

La mortalidad en el grupo que recibié Filgrastim fue de 5.88% (N= 4) en
comparacion con el grupo control en los que la mortalidad fue 16.32% (N=8) como

se observa en el grafico No 4.



TABLAS

Grupo Filgrastim

.

Grupo Control

Poblacion (N) 68 49

Edad 46.34 + 17.99 (41.17- 48.33 + 16.20 (44.41 —
51.52) 52.26)

RAN (al ingreso) 1299 + 0.2114 (1248 — 1248 + 0.2324 (1182 —
1351) 1315)

RAN (al egreso) 5506 + 2293 (4915 — 6061) 3595 + 1.624 (3128 -

4061)
Estancia hospitalaria 7.13 + 3.544 (6.2744 — 9.26 + 3.762 (8.184 —
(dias) 7.9903) 10.346)

Tabla No. 1 - Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio. Los valores son expresados

como media aritmética + desviacion estandar (Intervalo de confianza 95%)

Grafico No 1 Hemopatias Malignas

35,90%
29,91%

11,11% 11,11% 7,69%
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Gréfico No. 1 - Proporcién de hemopatias malignas en los pacientes incluidos en el estudio; LH:
Linfoma de Hodking; LNH: Linfoma no hodking; LMA: Leucemia mieloide aguda; LMC; Leucemia
mieloide crénica; LLA: Leucemia linfatica aguda; LLC: Leucemia linfatica crénica.
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Gréfico No. 2 - Comparacién del Recuento absoluto de Neutrdéfilos entre los pacientes incluidos en

el estudio
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Grafico No. 3 - Comparacién de la estancia hospitalaria entre los grupos de estudio



Grafico No 4 Evaluacion de la Mortalidad
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Gréfico No. 4 - Comparacién de la mortalidad entre el grupo Filgrastim y grupo Control

DISCUSION

Los tratamientos farmacoldgicos del cancer cursan con neutropenia en un elevado
porcentaje de casos (15-17). En pacientes con cancer la fiebre puede ser la Unica
evidencia de un proceso infeccioso incipiente que se encuentra en curso, es
importante recalcar que el tiempo de presentacion de la fiebre en un paciente no
refleja el tiempo de la enfermedad, el estado de neutropenia es asintomatico hasta
gue el paciente se torna febril. Ademas el sitio de infeccién es documentado en un
40 — 50% de los casos (18, 19).

En general, el manejo de la neutropenia febril ha mejorado dramaticamente la
sobrevida de estos pacientes, con una mortalidad atribuible a infecciones
bacterianas (5, 9, 12, 20). La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
informa anualmente los resultados de investigaciones que contindan efectuandose
internacionalmente en pacientes que reciben factor de estimulador de colonias de
granulocitos (21). La utilizacion de factores estimulantes de colonias de
granulocitos (G-CSF) puede evitar las complicaciones asociadas a la neutropenia,
las guias clinicas europeas y americanas recomiendan su uso profilactico cuando
se espera una incidencia de neutropenia febril (NF) mayor del 20 % con el

tratamiento antineoplésico, o cuando existen factores de riesgo adicionales. Su



utilizacion se recomienda para tratar episodios de neutropenia febril pero no

episodios neutropénicos afebriles (1, 7, 11, 17, 22)

Los factores estimuladores (FE) del crecimiento hematopoyético son una clase de
citoquinas que regulan la proliferacion, diferenciacion y funciones de las células
hematopoyeéticas. El factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) regula
la produccion de la linea de neutrdéfilos (23). La administracion de CSF-G a seres
humanos produce un aumento dependiente de la dosis de los neutrofilos
circulantes debido principalmente, a un tiempo de transito reducido desde la célula
madre hasta el neutréfilo maduro. EI GM-CSF estimula el crecimiento de colonias
de granulocitos, macrofagos y eosindfilos. La administracion de GM-CSF a los
seres humanos produce un aumento dependiente de la dosis de los neutrdfilos,
eosinofilos, macrofagos y a veces los linfocitos sanguineos (24). En los ensayos
clinicos, se han probado diferentes tipos de CSF-G y GM-CSF y estan disponibles
en el mercado. El efecto conocido del CSF-G y de aumentar el nimero de
neutrofilos circulantes, proporciond los antecedentes para los estudios clinicos
diseflados para evaluar su funcidbn como tratamiento complementario de los

antibidticos, en pacientes con neutropenia febril (24).

El propésito de este estudio fue comparar la eficacia y seguridad de Filgrastim en
los pacientes con hemopatias malignas como leucemia y linfoma. Asi pues al
determinar los resultados de los pacientes que recibieron factor estimulante de
colonias de granulocitos en comparacion con los que no lo recibieron se encontro
un incremento significativo del recuento absoluto de neutrofilos. Ademas la
valoracion de la estancia hospitalaria fue menor en los pacientes que recibieron
filgrastim. Es asi que estudios previos han demostrado que la duracion de la
neutropeniay sus consecuencias clinicas después de la quimioterapia se
redujeron significativamente con la adicion de filgrastim, sin mayor riesgo de
muerte. De igual manera la mortalidad evaluada en el grupo que recibi6é factor
estimulante de colonias fue inferior en comparacion con el grupo control, cabe
mencionar que todos los pacientes se encontraban en terapéutica antibacteriana

con Ceftriaxona 1g IV c/12h por 3 dias; Imipenem+ ilastatina 500mg IV c/8h



por 2 dias; Vancomicina 500mgIV c/12h Aminoglucésido; razon por la cual se
puede determinar que existe mayor efectividad antimicrobiana en pacientes que
reciben factor estimulante de colonias en comparacion con el grupo control que

tiene terapéutica antimicrobiana solamente.

En el presente estudio se demostrd la efectividad del uso del CSF para el
tratamiento de episodios de neutropenia febril en pacientes intrahospitalarios;
ademas estos datos se encuentran justificados es asi que en el Ultimo
metaanalisis que compara tratamiento antibiético mas G-CSF con tratamiento
antibiotico solo, en el tratamiento de la NF asociada a la quimioterapia en
pacientes con cancer, incluye 13 ensayos clinicos randomizados. Su analisis

muestra una tendencia favorable al grupo del G-CSF (25, 26).

CONCLUSION

La aplicacion de factor estimulante de colonias de granulocitos (filgrastim) resultd
ser eficaz en la limitacibn de la neutropenia en pacientes con hemopatias
malignas, como se estima en los resultados observados en estos pacientes.
Ademas existe una reduccién de la estancia hospitalaria y la mortalidad en este

grupo de pacientes.
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