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Resumen

La quimioterapia (QT) como forma de tratamiento de las neoplasias provoca neutropenia, neutro-
penia febril y mielosupresidn, lo que favorece la presentacién de infecciones, sepsis, muerte y una
menor respuesta inmunitaria. Los factores estimulantes de colonias son una alternativa terapéutica
que mejora la supervivencia y la respuesta inmunitaria de los pacientes con neoplasias. Métodos: se
llevd a cabo un estudio observacional retrospectivo analitico en pacientes con neoplasias atendidos
en una institucion de salud especializada entre los afios 2017 y 2019 en la ciudad de Bogota y tratados
con Filgrastim, que presentaron neutropenia febril, abordando la respuesta clinica y seguridad en
términos de aumento de neutrdfilos. Resultados: la muestra estuvo comprendida por 133 pacientes,
se encontrd que los pacientes tuvieron mayor cantidad de complicaciones por linfoma no Hodgkin
con un 44.4 % (n=59), seguido por leucemia 36.1% (n=48) y otros tumores 12 % (n=16), de los cuales el
29 % (n=38) se clasificd en el estadio 4, el 12 % (n=16) en estadio 3 y el 9 % (n=12) en estadio 2 de su pa-
tologia neoplasica. El grupo de pacientes tratados con Filgrastim presenté un aumento en el recuen-
to de neutrdfilos posterior al inicio de tratamiento (p= 0.04). Conclusiones: la neutropenia febril se
presenta en cualquier edad, siendo mds frecuente en la sexta década de vida. El Filgrastim demostré
ser un medicamento efectivo y seguro, como parte de la intervencidn terapéutica en pacientes con
diagndstico oncoldgico bajo esquemas de QT, representando mejoria del recuento de neutrdfilos.
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Abstract

Chemotherapy (QT) as a form of treatment of neoplasms causes neutropenia, febrile neutropenia,
and myelosuppression, which favors the development of infections, sepsis, death, and a lower im-
mune response. Colony-stimulating factors are a therapeutic alternative, which improves survival
and immune response in patients with neoplasms. Methods: an observational retrospective analyti-
cal study was conducted in patients with neoplasms who attended a specialized health institution
between 2017 and 2019 in the city of Bogota and treated with Filgrastim, who presented febrile
neutropenia, addressing the clinical response and safety in terms of neutrophil increase. Results:
the sample was comprised of 133 patients, it was found that the patients had more complications
due to Non-Hodgkin’s Lymphoma with 44.4% (n=59), followed by Leukemia 36.1% (n=48) and other
tumors 12% (n=16). Of which 29% (n=38) were classified as stage 4, 12% (n=16) as stage 3 and 9% (n=12)
as stage 2 of their neoplastic pathology. The group of patients treated with Filgrastim presented an
increase in the neutrophil count after the start of treatment (p=0.04). Conclusions: febrile neutro-
penia occurs at any age, being more frequent in the sixth decade of life. Filgrastim proved to be an
effective and safe drug, as part of the therapeutic intervention in patients with an oncologic diagno-
sis under QT schemes, representing an improvement of neutrophil count.

Keywords: Filgrastim; neutropenia; malignant neoplasms; chemotherapy; febrile neutropenia.

(<500 cel/mm3) se presenta el mayor riesgo de
infeccion.*

Introduccion

La neutropenia se manifiesta secundaria al
usodelaquimioterapiaquejuntoalaneutropenia
febril (NF) y la mielosupresidn,’ representan las
principales causas de toxicidad asociada a la
quimioterapia mielosupresora. La neutropenia
corresponde a una reduccion en el nimero de
neutrdéfilos sanguineos, los cuales hacen parte
de lalinea de defensa ante procesos infecciosos

Tradicionalmente la neutropenia se define
como un recuento absoluto de neutrdfilos
circulantes <1.500/pL y se diagnostica mediante
el hemograma con diferencial:> neutrdfilos
absolutos= (leucocitos) x (% de segmentados +
formas inmaduras)/WBC, cuyo valor normal es
de 1.500-8.000/pL.> La neutropenia se clasifica

y de la cascada inflamatoria, teniendo en el
estado febril su Unica manifestacién en casos
de sepsis.?

La neutropenia se considera una emergencia
médica ya que podria favorecer el desarrollo
de infecciones bacterianas y/o micéticas,
sometiendo a los pacientes a la administracion
de antibidticos de amplio espectro, retraso en
el esquema de la quimioterapia, reduccion no
planificada de las dosis y mayor mortalidad y
morbilidad de los pacientes.> De acuerdo con
la categoria de la neutropenia, en el grado 4

en: leve (1.000-1.500 neutrdfilos absolutos/pL),
moderada (500-1.000 neutrdfilos absolutos/
pL), grave (< 500 neutrdfilos absolutos/uL) y
profunda (< 100 neutrdfilos absolutos/uL).5

La neutropenia febril se define como un
conteo de neutrdfilos <0.5x10%/l y junto con
una temperatura oral >38.5 °C o dos episodios
de temperatura oral >38 °C. La Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) considera que la fiebre en pacientes
neutropénicos corresponde a una medicion
Unica de temperatura oral por encima de 38 °C
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por mas de una hora.> Representa un evento
potencialmente letal, siendo reportada NF
hasta en un 21 % en pacientes con tumores
sélidos metastasicos,” asi como en cancer (CA)
de mama en un 5 %,® entre otros.

Para el manejo de la neutropenia secundaria
a la quimioterapia se recomienda usar medidas
que pueden ser profilacticas o terapéuticas
0 ambas, segun sea el caso. Una estrategia
conjunta podria estar dada por los factores
estimulantes de colonias (FEC), como el factor
estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), que ha demostrado efectividad para
superar la toxicidad medular producida por la
quimioterapia a altas dosis (QAD) y asi, facilitar
el mantenimiento de la intensidad de dosis con
las pautas estandar de QT mielosupresora.®

Los G-CSF son agentes biolégicos que
se producen en las células endoteliales,
macroéfagos, linfocitos y fibroblastos, los cuales
intervienen en la linea mieloide actuando
en los procesos precursores, formadores y
de activacion de células hematopoyéticas.
También participan produciendo y liberando
granulocitos, activando las funciones de los
neutréfilos  (quimiotaxia,  desgranulacidn,
fagocitosis y estallido oxidativo), adicional a la
estimulacidn de citotoxicidad celular y actividad
inmunoreguladora.®

El Filgrastim es un medicamento que
corresponde a los G-CSF, sintetizado a través de
tecnologia de ADN recombinante por medio de
ingenieria genética, mediante la insercion del
gen humano del G-CSF a la bacteria Escherichia
coli.?™" La secuencia de aminodcidos es idéntica
a la humana salvo por la adicién de metionina
en el extremo amino terminal. Estimula la
proliferacién, diferenciacion y maduracidon de la
serie granulocitica y la liberacidn de neutrdfilos
desdelaméduladseaalasangre, provocandoun
aumento de éstos en el torrente sanguineo, en
las primeras 24 horas de su administracién.>"*

El Filgrastim ha demostrado efectividad
clinica en pacientes oncoldgicos, especialmente
en aquellos con neoplasias hematoldgicas, con
el propdsito de prevenir y tratar la neutropenia
inducida por QT y disminuir de esta manera la
incidencia de infecciones, como también en su
utilizacion a modo de agente de movilizacion
previo al trasplante de células madre.*"

En Colombia la informacién publicada sobre
el impacto de la neutropenia y neutropenia
febril (NF) posquimioterapia en la morbilidad
y la mortalidad de este grupo de pacientes es
escasa, por lo que se considerd pertinente
desarrollar el presente trabajo de investigacion,
con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad
del uso de Filgrastim (factor estimulante
de colonias de granulocitos-G-CSF) en la
poblacidn colombiana, con el propdsito de
generar recomendaciones que contribuyan a la
optimizacion de la seguridad y calidad de vida
del paciente oncoldgico.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional
retrospectivo disefado y realizado en el Centro
de Investigaciones Oncoldgicas Clinica San
Diego - CIOSAD SAS de Bogota, Colombia. Se
incluyeron pacientes que recibieron tratamiento
con Filgrastim durante un periodo de tiempo
determinado y un objetivo terapéutico
definido. Se excluyeron aquellos pacientes en
quienes no existiera certeza del suministro de
Filgrastim. La seleccién de la muestra fue de
tipo no probabilistico y de caracter consecutivo,
la cual consistid en el nimero de registros
disponibles de pacientes que hubiesen recibido
el medicamento Filgrastim en CIOSAD SAS,
encontrando registros disponibles de historias
clinicas para los aflos comprendidos entre 2017

y 2019.

La recoleccién de los datos se realizé de
forma electrénica garantizando su calidad y
veracidad, cumpliendo con las directrices de
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las buenas pricticas clinicas en investigacion. El
desenlace-variable principal fue la efectividad
y seguridad del Filgrastim en el tratamiento de
pacientes con indicacion terapéutica. El andlisis
estadistico serealizd desde dos perspectivas: un
primer enfoque de tipo descriptivoy un segundo
enfoque de tipo exploratorio. Dependiendo de
la caracteristica de cada variable, las variables
continuas fueron descritas y resumidas
mediante medidas de tendencia central con
sus respectivos intervalos de confianza (IC) del
95 %. Otras variables de tipo discreto fueron
analizadas mediante frecuencias relativas
ylo, porcentajes. Se realizaron pruebas de
distribucion de normalidad y pruebas de
hipdtesis y se utilizaron test estadisticos
no paramétricos, segun el caso. El andlisis
estadistico se realiz6 utilizando el programa R
studio.

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas

La muestra se soporta en el estudio de 133
pacientes (Ver Tabla 1), la mayoria de ellos
con diagndstico de linfoma no Hodgkin en
un 44.4% (n=59), seguido por leucemia 36.1
% (n=48) y otros tumores en un 12 % (n=16) de
los casos. Estos factores retinen el 92.5 % de los
diagndsticos, en los que el 95 % de la poblacion
fue diagnosticada con un periodo de tiempo de
aproximadamente 36 meses (Ver Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas de los
pacientes

Caracteristica n %
Sexo
Femenino 62 47
Masculino 71 53
Ciudad de atencion
Bogota 80 60
Soacha 6 5

Caracteristica

Mosquera

Tunja

San Andrés

Sin Informacién
Tocancipa

Yopal

Aguazul

Almeida

Régimen de afiliacion
Subsidiado
Contributivo

Entidad promotora de salud
Cruz Blanca

EPS Famisanar SAS
Capital Salud EPS
Nueva EPS

Convida

Coomeva EPS
Ecoopsos EPS SAS
Salud Total EPS SA
Capresoca ARS
Saludvida EPS
Otros

= =2 N N NN W w3

84
49

31
20
17
13
11

N W W oo ©

Tabla 2. Antecedentes clinicos de los pacientes

Caracteristica

Diagndstico oncoldgico
Linfoma no Hodgkin
Leucemia

Tumores

Mieloma

Enfermedad de Hodgkin
Quimioterapia previa
No

Si

Lineas previas de quimioterapia

R-CHOP
CYBORD
HIDAC

59
48
17

90
43

R

= =2 N N NMNDNMNDNNDN

63
37

23.3
15.0
12.7
9.7
8.3
8.3
6.7
6.0
22
22
5.2

%

44 .4
36.1
12.8
4.5
2.2

66.7
32.3

1.3
3.7
1.5
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%
1.5

Caracteristica n

HyperCVAD 2
7+3 1
ABVD 1
ACHOP 1
Carboplatino + Premetexed + 1
1

N U U U

Bevacizumab
Otros 16 12
Linea de quimioterapia al momento del estudio

R-CHOP 40 30
HyperCVAD 18 135
R-DAHP 7
7+3 4
AZACITIDINA 4
GRAALL 2003 3
HIDAC 3
R-EPOCH 3
R-HyperCVAD 3
Otros 48 36
Ciclo de quimioterapia

Primer ciclo 117 88
Segundo ciclo 7 5.2

N N NN W Ww

Tercer ciclo 6 4.5
Cuarto ciclo 3 2.2

7

Por género las mujeres presentan mas
diagndsticos asociados con linfomas no
Hodgkin de células grandes (difusos), mieloma
multiple y carcinoma gastrico, a diferencia de
los hombres, quienes presentaron diagndsticos
como leucemia mieloide aguda, linfoma no
Hodgkin folicular, linfoma no Hodgkin de células
pequenas (difuso), leucemia de células vellosas
y enfermedad de Hodgkin con esclerosis
nodular.

La poblacién estudiada se clasificd el 29 %
(n=38) en estadio 4, el 12 % (n=16) en estadio
3y el 9 % (n=12) en estadio 2 de su patologia
oncoldgica. Como parte del andlisis de
mortalidad, se registran cinco muertes (n=5):
4 en poblacién masculina y 1 en poblacion
femenina. No se evidencid informacidn en el 31
% (n=42) de los pacientes estudiados.

De igual manera se realizé un andlisis sobre
la linea actual de quimioterapia, en el que 127
(95 %) pacientes se encontraban en proceso de
quimioterapia, el 90 % de estos en el primer ciclo,
5 (4%) pacientes no lo estaban y tan solo 1 (1%)
no tenia dicha informacidn. Por otro lado, el 28
% de los pacientes estaban en procedimientos
de R-CHOP, seguido por la linea de Hypercvad
con un 12 % de participacion.

Caracteristicas clinicas

Del total de la muestra se identificé en
primera instancia que el 40.6 % (54 casos) de los
pacientes presentd neutropenia, cuyas edades
oscilaban entre los 20-85 afios, con mayor
repercusion en pacientes que se encontrabanen
la sexta década de vida, afectando en sumayoria
a la poblacién de género masculino en un 53.4
% (n=71), con una razén masculino-femenino
similar para los quinquenios establecidos (1.2:1).
El linfoma no Hodgkin (LNH) es el diagndstico
de mayor repercusion en el grupo estudiado
con un 44.4 % (n=59), seguido de leucemia 36.1%
(n=48) y otros tumores 12 % (n=16).

Unsegundo grupo con un porcentaje del 59.4
% (n=46) lo conformaron aquellos pacientes sin
neutropenia, cuya poblacidn en su mayoria se
encontraba en la séptima década de vida, con
incidencia de predominio del género masculino
en un 46.6 % (n=62).

Teniendo en cuenta el p-valor de la prueba de
Kruskal-Walllis (0.274), se puede determinar que
no existen diferencias significativas entre los
valores de porcentaje de neutréfilos en por lo
menos uno de los grupos. Para confirmar dicha
observacién se realizd una prueba post-hoc,
con la que es posible concluir que el porcentaje
de neutrdfilos se mantienen constantes antes,
durante la quimioterapia y aumentan después
de la QT y de la administracion de Filgrastim
(Figura 1). En algin momento de la evolucién
cualquiera de los casos pudo haber estado en
los diferentes grados de neutropenia, debido
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a las transiciones que pueden presentarse en
esta.

Figura 1. Variaciones de los neutrdfilos en las diferentes
etapas del tratamiento

Implementacion de Filgrastim

No se registraron eventos adversos
relacionados o atribuibles al tratamiento con
Filgrastim durante el ciclo de quimioterapia de
los 133 pacientes. El medicamento fue empleado
tanto en pacientes con neutropenia (n = 50.3
%) como sin neutropenia (n = 82.6 %) en dosis
de 300 mcg en 129 pacientes, 300 mcg para un
paciente y 600 mcg para tres pacientes, bajo las
siguientes indicaciones (Ver Tabla 3).

Tabla 3. Indicaciones de terapia farmacoldgica con
Filgrastim

Indicacion n %
Profilaxis 89 67
Neutropenia febril 40 30
Movilizacién células para trasplante 4 3

Los tiempos de tratamiento oscilan
entre 2 a 27 dias; sin embargo, el 62 % de los
pacientes recibié la dosificacién por periodos
menores a 9 dias. Se realizé anadlisis de los
ciclos de quimioterapia; 115 pacientes iniciaron
tratamiento con Filgrastim, en el ciclo nimero

uno de la quimioterapia, resaltando que el 90 %
de dichos pacientes, empez¢ el tratamiento los
primeros ocho dias de la misma.

En cuanto al tiempo de hospitalizaciéon la
mayoria de los pacientes (n=33.3 %) necesit6
entre 6 a 15 dias de manejo intrahospitalario y
a 75 pacientes se les dio manejo ambulatorio
después de haberse prescrito el tratamiento
con Filgrastim; finalmente, solo 28 pacientes (21
%) requirieron un dia en el hospital.

Adicionalmente se hace un repaso sobre
algunas complicacionesinfecciosas presentadas
en los pacientes participantes del estudio;
tan solo el 20 % (27 pacientes) exhibié alguna
infeccién durante el tiempo del tratamiento.
Asi fue posible identificar que las infecciones
principalmente fueron de origen bacteriano
en 8 pacientes (6 %), seguido por infecciones
respiratorias (neumonia) en 7 pacientes (5 %).

En cuanto a la seguridad del medicamento
se evaluaron parametros como: creatinina,
BUN, lactato deshidrogenasa, transaminasas
como AST y ALT, los cuales se mantienen
constantes durante todo el estudio, sin
encontrar diferencias entre los valores previos
a iniciar manejo con Filgrastim y cuando finaliza
el mismo. Por lo tanto, es satisfactorio resaltar
que los participantes del estudio no presentaron
alteraciones a nivel renal o hepatico.

Al comparar el conteo de neutréfilos en los
casos con tratamiento y aquellos con profilaxis,
se encontré un aumento de éstos con diferencia
estadisticamente significativa después del inicio
del manejo con Filgrastim (p= 0.0034) (Figura

2).
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Figura 2. indicacion del

tratamiento

Supervivencia segin la

En cuanto a la distribucién por género, se
encontrd que las mujeres presentan un mayor
tiempo de supervivencia que se sostiene hasta
cercadelos3oodias,mientrasqueenloshombres
se mantuvo hasta después de los primeros 100
dias (Figura 3). Los casos con leucemia aguda de
células de tipo no especificado presentaron una
mayor supervivencia, seguidos por los casos
con leucemia mieloide aguda; por el contrario,
los casos con tumores malignos del estdmago
presentaron una supervivencia muy corta
comparada conlos demas (Figura4). Encuantoa
los casos sin antecedente de neutropenia, estos
presentaron un mayor tiempo de sobrevida que
aquellos que ya lo habian presentado en una
ocasién o mas.

Figura 3. Supervivencia seguin el sexo en pacientes con
neoplasia tratados con Filgrastim

Efecto de la administracion de Filgrastim sobre

el recuento leucocitario

Al comparar los valores del recuento
leucocitario, asi como del porcentaje y del
recuento total de neutrdfilos, se evidencié
una elevacién significativa de estos valores
en el hemograma de los pacientes tratados
al comparar los valores antes y durante la
administracion de Filgrastim al hallar un valor
p=0.03, p= 0.024, p= 0.007 respectivamente, asi
como también al contrastar los valores antes y
después de la administracion de Filgrastim (p=
0.014), p= 0.032, p= 0.044) en cada uno de estos
valores en el hemograma, respectivamente (Ver
Tabla 4).

Tabla 4. Cambio en los valores promedio del recuento celular leucocitario

¥ eslfa’rfcjrar IC 95 % Valor p

Incremento en el promedio del recuento celular antes/durante del tratamiento

Leucocitos 1943.37  888.747 175.37 3711.37 0.03

% de neutrdfilos 5.319 2.313 0.718 9.921 0.024

Recuento de neutréfilos 224562 7557.363 634.927 3856.313 0.007
Incremento en el promedio del recuento celular antes/después del tratamiento

Leucocitos 1778.64 1195.693 597.934  4155.21 0.014

% de neutrdfilos 13.39 13.4074 13.259 40.038 0.032

Recuento de neutréfilos 1889.307 9430.803 108.889 3887.503 0.044
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Discusion

Los pacientes con neutropenia se
identificaron en un 40.6 % (n=54 casos) del
total de la muestra con un rango de edad entre
los 20 a 85 afios, encontrandose con mayor
frecuencia en aquellos que alcanzaban la sexta
década de vida, con predomino del género
masculino 53.4 % (n=71). El linfoma no Hodgkin
fue el diagndstico de mayor incidencia en el
grupo estudiado con un 44.4 % (n=59), seguido
de leucemia 36.1% (n=48) y otros tumores 12
% (n=16), comprendiendo asi el 92.5 % de los
diagndsticos.

Cortes de Miguel et al. identificaron que
los pacientes con diagndstico de linfoma no
Hodgkin exhiben un mayor riesgo para el
desarrollo de NF, debido a los diferentes grados
y variantes histoldgicas de la enfermedad y
al requerimiento de esquemas muiltiples y/o
agresivos de QT.*'® Es importante tener en
cuenta que el mayor riesgo de NF se documenta
en el primer ciclo de QT, disminuyendo en ciclos
posteriores."”

Bongiovanni et al. describieron que el
uso de Filgrastim en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda después de una QT intensiva,
reducia significativamente la duracién de la
neutropenia y los tiempos de hospitalizacion
respecto al grupo control (mediana de 16 vs
32 dias [p <0.001] y 22 vs 28 dias [p= 0.02].®
Adicionalmente, los pacientes con linfoma
no Hodgkin mostraron una menor tasa de NF
con dosis plena de QT, encontrando mejores
resultados.™

En el metaandlisis realizado por Lyman et
al. que evaldo la mortalidad general atribuible
a la profilaxis con G-CSF, con un periodo de
seguimiento de dos afios, se encontré que
el riesgo de muerte con el uso de profilaxis
de G-CSF era significativamente menor,
reportando un RR= 0.90 (IC 95 % 0.86-0.94).

Por otro lado, el mismo estudio documenta
que el nimero necesario a tratar (NNT) para
observar una neoplasia maligna secundaria
fue de 213, esto hace referencia a que por cada
neoplasia maligna secundaria, se evitaron 7.4
muertes. Por lo tanto, el uso de G-CSF durante
el proceso de quimioterapia presenta una
mejoria en la supervivencia y también modifica
la probabilidad del desarrollo de neoplasias
malignas secundarias.®

Segun la FDA, el Filgrastim cuenta con
aprobacién en las siguientes indicaciones: 1)
reducir la incidencia de procesos infecciosos y
prevenir el desarrollo de neutropenia febril en
pacientes con cancer que reciben quimioterapia
mielosupresora; 2) disminuir el tiempo de
recuperaciondelnimeroabsolutodeneutrdéfilos
y la duracion de la fiebre en pacientes con
leucemia mieloide aguda; 3) reducir el tiempo de
duracidn de la neutropeniay las secuelas clinicas
relacionadas con la misma en pacientes con
patologias oncoldgicas no mieloides sometidas
a quimioterapia mieloablativa seguida de
trasplante de médula dsea; 4) movilizar células
progenitoras hematopoyéticas autdlogas en
la sangre periférica para su recoleccidon por
leucoféresis; 5) aminorar la incidencia y la
extension de las secuelas de neutropenia grave
en pacientes sintomaticos con neutropenia
crénica grave y, 6) aumentar la supervivencia
de los pacientes expuestos agudamente a dosis
mielosupresores de radiacion.?

Una de las principales indicaciones de los
G-CSF como se menciond anteriormente, es la
profilaxis de la neutropenia inducida por QT y
el riesgo de NF. En este estudio se encontrd
que los pacientes tratados con Filgrastim
presentaron un conteo mayor de neutrdfilos,
con una diferencia estadisticamente
significativa (p= 0.04). En concordancia, Cortes
de Miguel et al. reportan en su estudio que el
riesgo de hospitalizacion por neutropenia o
infeccién disminuye con cada dia adicional de
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profilaxis con Filgrastim, en los pacientes con
linfoma no Hodgkin. Describen que la incidencia
de neutropenia febril fue del 16 % y la duracién
del tratamiento de 11.5 dias (media) cuando se
administrd Filgrastim por 24 horas, después de
una dosis de ciclofosfamida, mientras que la
tasa de NF aumentd 66 % junto con la duracidn
del tratamiento por 15.5 dias, cuando se inicid
Filgrastim por 96 horas después de la QT."*
Un retraso en la administracion de Filgrastim
durante mas de 72 horas dio lugar a episodios
febriles y mayor uso de antibiéticos.™

Los G-CSF estimulan la proliferacion vy
diferenciacion de neutrdfilos a partir de
sus células progenitoras, induciendo su
maduracién y supervivencia,*** reduciendo de
esta manera la incidencia, duracién y severidad
de estos eventos de neutropenia*®** y de las
complicaciones asociadas como la NF y la
morbimortalidad por infecciones. En este
estudio se encontrd que al comparar el conteo
de neutrdfilos en los pacientes con tratamiento
y aquellos con profilaxis después del inicio
de Filgrastim, presentaron una tendencia
de supervivencia cerca de los 300 dias. En
concordancia, Cortes de Miguel et al. concluyen
que la administracion de G-CSF asociado a
antibioticoterapia, puede acortar la duracion de
la neutropenia, la fiebre y la hospitalizacién en
pacientes con NF disminuyendo los costos, sin
afectar la mortalidad. Ademas de reducir la tasa
de NF, previene la incidencia de un episodio en
cada 9 ciclos de QT en tumores sélidos/linfomas
y cada 13 ciclos en leucemias.™

Actualmente, el esquema aprobado de
administracidon para el tratamiento con G-CSF
(Filgrastim) de accién corta es de 5 pg/kg una
vez al dia, el cual debe ser administrado en las
primeras 24 horas después de la quimioterapia,
continuandohasta15diasohastaqueelrecuento
absoluto de neutrdfilos se haya recuperado
(10.000/mm3). En la literatura se encuentra
documentado que en la practica clinica habitual
la administraciéon de G-CSF de accidn corta fue >

a7 dias, lo que es concordante con este estudio,
en el cual la mayoria de pacientes recibié el
tratamiento durante 9 dias.*

La efectividad de Filgrastim en el presente
estudio fue evidenciada en el grupo NF,
cuyo objetivo terapéutico era incrementar el
recuento de neutréfilos; su efecto se observd
al comparar el conteo de neutrdfilos basal
y durante el tiempo de seguimiento, ya que
se encontré un aumento de estos con una
diferencia estadisticamente significativa (p=
0.04). Dale et al. demostraron una baja en la
incidenciade NF con Filgrastim (RR 0.63;1Cdel 95
%:0.53-0.75) y un decrecimiento de neutropenia
grado 3 0 4 (RR 0.50; IC del 95 %: 0.37-0.68),™ lo
que respalda los resultados de nuestro estudio.
Esto también se encuentra respaldado por el
metaanadlisis elaborado por Li Wang at al, donde
se documenta una disminucidn significativa del
riesgo de NF posterior al uso de G-CSF con un
OR= 0.61 (IC 95 % 0.40-0.98) durante el primer
ciclo de quimioterapia, el cual es semejante a la
poblacién aqui estudiada.?®

En este estudio se evidencié que los
pacientes que no presentaban antecedente de
neutropenia contaron con un mayor tiempo de
sobrevida (p= 0.003). G Heil et al. evidenciaron
que el Filgrastim puede utilizarse eficazmente
para apoyar a los pacientes sometidos a
quimioterapia de induccidn y consolidacidn, sin
empeorar el resultado de la enfermedad a largo
plazo.”

No se documentaron eventos adversos (EA)
relacionados o atribuibles al tratamiento con
Filgrastim. Un resultado similar fue encontrado
por Cortes de Miguel et al. quienes describen
que los G-CSF son generalmente bien tolerados,
con EA mas frecuentes como: dolor leve en el
lugar de la inyeccion y dolor dseo moderado
que puede ser controlado con analgésicos.™

Entre las limitaciones del presente estudio
encontramos que se pudo presentar algun
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sesgo almomento de la seleccién de la muestra,
ya que se realizé un muestreo por conveniencia.

Conclusiones

En conclusidn, el Filgrastim demostrd ser un
medicamento efectivo y seguro como parte de
la intervencidn terapéutica en pacientes con
diagndstico oncoldgico con neutropenia, bajo
esquemas de QT y en pacientes a quienes se
administré como profilaxis.
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