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Resumen

Introduccién: La Neutropenia Febril es una complicacidon potencialmente fatal del tratamiento del
cancer, relacionada con mayor morbilidad, mortalidad, disminucién de dosis o retardo en los ciclos
de quimioterapia, y resultados finales pobres. Estudios anteriores han demostrado el beneficio de
Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos en la reduccion de tiempo de hospitalizacion,
antibidticos intravenosos, fiebre y recuperacion del conteo absoluto de neutréfilos. Se decide realizar
el presente reporte ya que no existen datos respecto al manejo y respuesta al tratamiento en nuestro
medio.

Métodos: El presente estudio descriptivo, retrospectivo, fue realizado en el Instituto del Cancer SOLCA
— Cuenca. Se revisaron las historias clinicas del periodo 2010 — 2011. Las variables analizadas
fueron: nimero de dias de hospitalizacion, fiebre, uso de antibidticos intravenosos, y dias de
recuperacion de neutropenia a >500/mm?3y >1000/mms3.

Resultados: La estancia hospitalaria tuvo una mediana de 6 dias, los dias de terapia antibiética
intravenosa fueron iguales a los dias de hospitalizacion. 79 eventos se recuperaron a un conteo
absoluto de neutréfilos >500/mm3, en una mediana de 4 dias; 72 eventos se recuperaron a >1000
/mm3 en una mediana de 4 dias. La mayoria de los eventos se volvieron afebriles en una mediana de
1 dia.

Cordero, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2018:28(3)

219


http://elife.elifesciences.org/
https://orcid.org/0000-0002-8300-7704
http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/

ONCOLOGIA Articulo Original DOI: 10.33821/168 Oncologia Clinica y Terapéutica | Cancer

Conclusidn: Los resultados de las variables estancia hospitalaria, uso de antibiéticos intravenosos y
la duracién de la fiebre fueron similares a los ya descritos en estudios anteriores, la recuperacion del
conteo absoluto de neutréfilos, fue mas tardia, mostrando diferencias importantes con la bibliografia.

Palabras Claves: LEUCOPENIA, FIEBRE, FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE GRANULOCITOS,
NEUTROFILOS.

DOI: 10.33821/168
Abstract

Introduction: Febrile Neutropenia is a potentially fatal complication of cancer treatment, related to
higher morbidity, mortality, dose reduction or retard in chemotherapy cycles, and poor final outcomes.
Previous studies have demonstrated the benefit of G-CSF (Granulocyte — Colony Stimulating Factors)
in reduction of hospital stay, the use of intravenous antibiotics, fever and absolute neutrophil count
(ANC) recovery. There is no data about the management and treatment response in our population.

Methods: This is a retrospective descriptive study, developed in SOLCA — Cuenca Cancer Institute. 83
febrile neutropenia events met the inclusion and exclusion criteria, medical records from years 2010
to 2011 were reviewed. The analyzed variables were: days of hospital stay, fever, intravenous
antibiotics use, and neutropenia recovery to a level >500/mm? and >1000/mma3.

Results: The median of hospital stay was 6 days, the duration of IV antibiotic therapy was the same
as the days of hospital stay. 79 events recovered to an ANC >500/mms3, with a median of 4 days; 72
events recovered to >1000 /mm3 with a median of 4 days. The majority of events became afebrile with
a median of 1 day.

Conclusion: The results in the variables hospital stay, use of intravenous antibiotics and fever
duration, were similar to those described in previous studies. The ANC recovery was delayed, showing
important differences with cited references.

Keywords: LEUKOPENIA, FEVER, STIMULATING FACTOR OF COLONIES OF
GRANULOCYTES, NEUTROPHILS.

DOI: 10.33821/168

Introduccion

La neutropenia febril (NF) es una complicacion potencialmente fatal del tratamiento del
cancer cuando se asocia a infeccion y sepsis [1]. Es definida por la European Society for
Medical Oncology (ESMO) como un conteo absoluto de neutrdfilos (por sus siglas en Inglés
ANC) <500/mm?3, o un ANC <1000/mm? que se predice descendera a menos de 500/mm?3
dentro de 48 horas, sumado a fiebre (temperatura oral >38.5 °C al menos por una hora, o
dos lecturas consecutivas >38.0°C por 2 horas) y signos clinicos de sepsis [2]. La U.S.
National Cancer Institute (NCI) asi como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS-WHO)
clasifican a la neutropenia segin el ANC en: Grado 0 (22000/mm?), Grado 1 (21500 a
<2000/mm?3), Grado 2 (21000 a <1500/mm?3), Grado 3 (=500 a <1000/mm?3), y Grado 4
(<500/mm?) [3].
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La fiebre ocurre frecuentemente durante la neutropenia inducida por quimioterapia: 10 -
50 % de pacientes con tumores solidos y mas del 80 % de las malignidades hematolégicas
desarrollaran fiebre durante mas de un ciclo de quimioterapia asociada con neutropenia,
[4] con una infeccion documentada en sélo el 20 al 30 % de ellos [5].

Factores Estimulantes de Colonias de Granulocitos (G-CSF)

Los G—-CSF enddgenos son glicoproteinas que actian en las células del sistema
hematopoyético estimulando su proliferacién, diferenciacion y activacion final, son
producidos por monocitos, fibroblastos y células endoteliales.

Filgrastim es un G-CSF humano producido por tecnologia de ADN recombinante [6]. Es una
proteina de 175 aminoacidos producida por Escherichia coli (E. coli), bacteria en la que se
insertd el gen de G-CSF humano. Con un peso molecular de 18,800 daltons, la proteina
tiene una secuencia de aminoacidos idéntica a la secuencia natural excepto por la adicion
de un N-metionina terminal necesario para la expresion en la E. coli (r-metHuG-CSF). El
producto es no glicosilado por lo que difiere de la forma aislada en las células humanas.
Filgrastim ha sido evaluado en varios estudios iniciales de eficacia y seguridad, que han
sido usados como referencia para la elaboracion de las guias clinicas y recomendaciones
de manejo actuales.

El realizado por Mayordomo et al.[7] en el afios 1995, un ensayo clinico abierto, evalu6 los
beneficios de adicionar G-CSF y Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-
CSF) a la terapia antibidtica estandar en pacientes con neutropenia febril
posquimioterapia; incluyeron 121, asignados a 3 grupos, uno con cada factor de
crecimiento y uno placebo controlado, concluyendo que la duracién de la fiebre y la
neutropenia es menor, ademas de una tendencia a un menor costo por cuidado de cada
paciente.

Garcia-Carbonero et al [8] en un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado en 2001, evalué
prospectivamente la eficacia de afadir G-CSF a la terapia antibidtica en pacientes con NF
de alto riesgo y con tumores solidos, abarcé 210 pacientes asignados a grupos con
antibidtico y otro con antibiético mas G-CSF, demostrando que la duracién de la
neutropenia, la terapia antibidtica, la hospitalizacién y costos de hospital fueron menores.

Una revision de Cochrane [9] en 2005, con 13 estudios y 1.518 pacientes, no mostré una
influencia significativa sobre la mortalidad pero si en la reduccion de tiempo de
hospitalizacion, y el tiempo de recuperacién de neutréfilos.

Manejo: G-CSF en la Neutropenia Febril

Todo paciente requiere una evaluacion inicial del riesgo de NF previo a su quimioterapia
segln lo sugieren las guias EORTC [1]. Se los catalogara como riesgo bajo: <10 %,
intermedio: 10-20 % y alto: >20 %, segun el tipo de malignidad y el esquema de
quimioterapia a utilizar, para decidir el uso de G-CSF profilactico.

Las guias actuales para el uso de G-CSF de Estados Unidos: ASCO [10], NCCN [11], Canada
[12], Europa: EORTC [1] y ESMO del 2006, recomiendan consistentemente un umbral de
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riesgo del 20% para la administracion de rutina de G-CSF en pacientes con tumores sélidos
y linfoma [13].

Los pacientes que desarrollen fiebre durante su tratamiento deben ser evaluados mediante
el score MASCC [14] que valora ademas el riesgo de presentar bacteriemia y sepsis en
pacientes con diagnéstico de neutropenia febril [15], sin embargo tiene utilidad limitada en
malignidades hematolégicas y pediatricas [16].

Las guias de practica clinica para manejo de antimicrobianos en pacientes con cancer del
2070 publicadas por el Infectious Diseases Society of America (IDSA), recomiendan
también la terapia empirica urgente dentro de las primeras 2 horas de presentacion de
fiebre [17].

La recomendacion indica usar Filgrastim 5 pg/kg/dia de G-CSF via subcutanea (s.c.) 24—
72h luego del ultimo dia de quimioterapia hasta una recuperacion del ANC posnadir
suficiente o estable [13].

Las guias de la ESMO [2, 18] indican que el seguimiento diario y la frecuencia de evaluacién
clinica sera determinada por la severidad del cuadro de NF, pero puede ser requerida hasta
cada 2 a4 horas, e incluira patrones febriles, ANC, funcion medular y renal y estan indicadas
hasta que el paciente esté afebril o con un ANC >500/mm? [2].

En los pacientes con infecciones documentadas clinica o microbiolégicamente, la duracion
de la terapia esta ordenada por el microorganismo o el sitio de infeccion; los antibidticos
apropiados se deberan continuar por lo menos durante la duracion de la neutropenia (>500
células/mm?3) [17].

En los pacientes afebriles y con un ANC >500/mm? a las 48 horas, y catalogados de bajo
riesgo sin encontrarse causa de infeccion, se puede considerar el cambio a antibiéticos por
via oral. Si la fiebre persiste por mas de 4 a 6 dias se debera iniciar tratamiento antifingico
profilactico. En pacientes considerados de alto riesgo y sin causa identificada se reevaluara
el esquema de tratamiento antimicrobiano.

A pesar de existir guias internacionales para el manejo de G-CSF y referencias sobre su
efecto en el curso clinico de la patologia, en nuestro pais no existen datos que muestren la
respuesta en nuestra poblacidn al tratamiento con estos farmacos.

El objetivo general del estudio es describir la respuesta al tratamiento con G-CSF en los
eventos de NF, en el Instituto del Cancer SOLCA — Cuenca. Se describiran como objetivos
especificos: las caracteristicas generales de cada evento, asi como el tiempo de
hospitalizacién, la duracion de la fiebre, la terapia antibidtica intravenosa, el tiempo de
recuperacion del ANC, todos desde el inicio de la terapia con G-CSF.
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Materiales y Métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo realizado en el Instituto del Cancer SOLCA - Cuenca, a
partir de las historias clinicas de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, en
los afios 2010y 2011.

El universo lo conforman todos los pacientes tratados con quimioterapia durante los anos
2010y 2011. La busqueda en el sistema informatico para seleccionar los eventos de NF se
realizé mediante los términos: D70, correspondiente al diagndstico de Agranulocitosis
segun el CIE-10, utilizado como analogo para el término NF que no consta en el listado;
ademas se realizo la busqueda entre los pacientes que tenian descargos de farmacia del
medicamento Filgrastim. Se obtuvieron 112 pacientes, se excluyeron 52 por tratarse de
eventos de Neutropenia afebril, pacientes en tratamiento profilactico con Filgrastim,
conteos de ANC mayores a 500/mm? al inicio, uso de Pegfilgrastim (forma comercial
pegilada), y pacientes sin controles de ANC, controles de temperatura, o sin antibioticos.

La muestra definitiva se compone de 60 pacientes y 83 eventos de NF, tomando en cuenta
que algunos pacientes tuvieron mas de un evento los cuales se analizan por separado. Se
revisaron una a una las historias clinicas electronicas de los pacientes seleccionados
desde el ano 2010 al 2011, la informacidn requerida se registro en fichas de recoleccion de
datos. Se elaboré una base de datos inicial en el programa Microsoft Excel 2007, luego se
realizé el andlisis estadistico en el Software IBM SPSS Statistics Version 19.0, utilizando
medidas de tendencia central y dispersion.

Definiciones

Duracion de Hospitalizacion. Namero de dias que el paciente permanecioé hospitalizado en
cada evento, tomando como inicio el dia de administracién de Filgrastim.

Duracion de Fiebre. Numero de dias consecutivos o cualquier dia subsecuente en que el
paciente present6 una temperatura mayor a 37.5°C, iniciando el dia de administracion de
Filgrastim.

Duracion de Antibioticos: NUmero de dias de terapia antibiotica intravenosa, iniciando el
dia de administracion de Filgrastim.

Duracion de Neutropenia:. Namero de dias que tardaron los pacientes en cada evento hasta
que tuvieron un control de ANC >500/mm?2y >1000/mm?.

Resultados

Un total de 83 eventos de NF que cumplieron con los criterios de inclusion fueron
seleccionados para el estudio. En la Tabla 1, se muestran las caracteristicas generales de
la poblacion. De 83 eventos de NF, 79 se recuperaron a un conteo de neutréfilos >500/mm?,
y 72 a>1000 /mm3, mas detalles en la Tabla 2. La distribucion de los datos de las variables
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en el tiempo no presenta un modelo normal, por lo que los resultados se presentan en
medianas, como en la bibliografia existente. El porcentaje acumulado de pacientes que se
recuperaron de la neutropenia se muestra en la Figura 1, sin alcanzar una recuperacion del
ANC en la totalidad de eventos. El 69.9 % de los eventos alcanz6 una recuperacion a
>2000/mm?, el 88 % se recuperd a >1000 /mm?3vy el 95.2 % a >500 /mm?3. Sélo el 4.8 % no
logré conteos mayores a 500/mm? hasta el final de la evaluacion.

La duracion de la neutropenia fue mayor en adolescentes y adultos-jévenes de 15 a 39
afos con una media de 6.1 dias, en comparacion a nifios de 0 a 9 afios con 5.1 dias. (Tabla
3). La mayoria de los eventos se volvieron afebriles en una mediana de 1 dia (media 2.6
dias, DS 2.8). Se aprecia entre hombres y mujeres una media de 3.3 dias (DS 3.7) y 1.9 dias
(DS 1.4) respectivamente, ambos grupos con una mediana de 1 dia. Los que mas tardaron
en volverse afebriles fueron los adultos de 40 a 65 afios con una media de 4.3 dias (DS 2.1),
al contrario, quienes menos dias de fiebre presentaron fueron los adolescentes de 10 a 14
afos con 1.4 dias en promedio (Tabla 3).

Los eventos con mas dias de hospitalizacion fueron los que tuvieron diagnéstico de
Linfoma (mediana: 9 dias), y quienes recibieron el esquema Hyper-CVAD (mediana: 10 dias)
(Tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas Generales de 83 eventos de Neutropenia Febril en el Instituto del
Cancer SOLCA-Cuenca.

Caracteristicas de Pacientes N° %
(n=83)
Ao 2010 36 434
2011 47 56.6
Sexo Hombres 41 494
Mujeres 42 50.6
Edad 0a9afos 33 39.8
10 - 14 afios 20 24.1
15a 39afios 17 205
40 a 64 afios 10 12.0
> 65 afios 3 36
Diagnésticos Leucemias Agudas 56 675
Linfomas 11 133
Sarcomas 7 8.4
Tumores Germinales 5 6.0
Otros* 4 4.8
Esquemas Quimioterapia  Total XV 45 54.2
Antraciclina + Otros 14 16.9
Hyper CVAD 11 13.3
Sales de Platino + Otros 7 8.4
Sales de Platino + Antraciclinas 5 6.0
Otros** 1 12

* Ca. de mama, Ca. Neuroendocrino, Ca. de ovario estromal, Meduloblastoma.
** Citarabina + Etopdsido
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Tabla 2. Indicadores de las variables principales en 83 eventos de Neutropenia Febril en el
Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca

Mediana Media

IC Media 95%

DS

Limite Limite

inferior  superior
Hospitalizacién 6.0 7.2 3.9 6.4 8.1
Fiebre 1.0 2.6 2.8 2.0 3.2
Antibidticos IV 6.0 7.2 4.0 6.4 8.1
Neutropenia <500/mm3 4.0 51 3.1 4.4 5.8
Neutropenia <1000/mm3 4.0 55 3.9 4.6 6.4

Figura 1. Porcentaje acumulado de recuperacién en controles de ANC en eventos de
Neutropenia Febril

% acumulado

90.0

80.0

69.9

70.0

73.5

60.0

50.0

—60.2

55.4 == >500/mm3

40.0

== >1000/mm3

30.0

20.0

3 4 5 6

Dias de control de ANC

>2000/mm3

Cordero, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2018:28(3)

225



ONCOLOGIA Articulo Original

DOI: 10.33821/168

Oncologia Clinica y Terapéutica | Cancer

Tabla 3. Tiempo de Hospitalizacion, duracion de fiebre, antibidticos IV y recuperacion de

Neutropenia en dias segun sexo y grupo de edad.

o . . Neutropenia Neutropenia
Hospitalizacion Fiebre Antibiéticos IV 3 3
<500/mm <1000/mm
Media DS Mediana Media DS Mediana Media DS Mediana Media DS Mediana Media DS Mediana
HOMBRES (a9aifios 6.7 3.8 6.0 30 30 1.0 6.6 3.6 6.0 46 29 3.0 48 3.0 4.0
10-14afios 56 24 50 16 11 10 56 24 50 49 23 40 51 24 45
15a39afios 82 29 9.0 36 26 3.0 82 28 9.0 63 35 75 63 35 75
40a64afos 120 7.8 8.0 8.7 10.0 5.0 120 7.8 8.0 70 79 4.0 83 87 6.0
> 65 afios 7.0 7.0 4.0 4.0 6.0 6.0 4.0 4.0 4.0 4.0
TOTAL 72 39 6.0 33 37 1.0 71 38 6.0 52 34 4.0 55 36 4.0
MUJERES  0a9afios 82 53 70 15 08 10 83 55 70 58 30 50 74 60 55
10 - 14 afios 6.3 3.1 6.0 12 04 1.0 63 3.1 6.0 46 23 4.0 52 24 5.0
15a39afios 7.1 28 6.0 34 21 4.0 80 29 7.0 56 34 4.0 56 34 4.0
40a64afios 63 3.0 6.0 24 14 2.0 57 38 6.0 35 24 25 35 24 25
> 65 afos 95 49 9.5 15 07 15 95 49 9.5 20 0.0 2.0 20 0.0 2.0
TOTAL 73 40 60 19 14 10 73 42 60 49 28 40 56 43 45
TOTAL 0a9afios 74 45 6.0 23 24 1.0 73 46 6.0 51 3.0 4.0 59 46 4.0
10 - 14 afios 6.0 27 5.0 14 08 1.0 6.0 27 5.0 48 23 4.0 52 23 5.0
15a39afios 7.8 28 7.0 35 23 3.0 81 28 9.0 6.1 33 7.0 6.1 33 7.0
40a64afios 80 52 6.5 43 57 25 76 57 6.5 47 47 3.0 51 53 3.0
> 65 afios 87 38 7.0 23 15 2.0 83 4.0 6.0 27 12 2.0 27 12 2.0
TOTAL 72 39 6.0 26 28 1.0 72 4.0 6.0 51 31 4.0 55 39 4.0

Tabla 4. Duracién de Hospitalizacion, Fiebre, Antibiéticos IV y Recuperacién de Neutropenia
en dias segun Diagndstico y Esquema de Quimioterapia.

Hospitalizacién

Fiebre

Antibiéticos IV

Neutropenia
<500/mm®

Neutropenia
<1000/mm®
Media DS Mediana Media DS Mediana Media DS Mediana Media DS Mediana Media DS Mediana

Diagnéstico
Leucemias Agudas 74 42 6.5 28 33 1.0 76 42 7.0 54 32 4.0 6.1 42 5.0
Linfomas 84 35 9.0 22 17 1.0 78 39 9.0 51 36 35 53 37 4.0
Sarcomas 46 1.7 5.0 16 1.0 1.0 44 18 5.0 43 15 4.0 43 15 4.0
Tumores Germinales 70 38 6.0 18 13 10 70 38 6.0 42 29 30 42 29 30
Otros* 63 25 6.5 33 17 35 6.0 24 6.0 25 13 25 25 13 25

Esquema de Quimioterapia
Total XV 71 41 6.0 22 22 1.0 72 42 6.0 50 28 4.0 58 4.2 4.0
Antraciclinas + Otros 72 46 6.0 33 50 1.0 69 5.0 6.0 51 44 4.0 52 438 4.0
Hyper CVAD 87 24 100 33 26 2.0 86 23 9.0 70 29 70 70 29 7.0
Sales Platino + Otros 73 4.2 6.0 27 16 2.0 71 42 6.0 36 25 3.0 36 25 3.0
Sales Platino + Antraciclinas 50 16 5.0 18 11 1.0 48 18 5.0 44 17 4.0 44 17 4.0
Otros** 8.0 8.0 5.0 5.0 8.0 8.0 4.0 4.0 6.0 6.0

* Ca. de mama, Ca. Neuroendocrino, Ca. de ovario estromal, Meduloblastoma.

** Citarabina + Etopésido
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Discusion

Varios estudios han concluido que la adicién de G-CSF a la terapia antibidtica para
pacientes con NF reduce el tiempo de hospitalizacion, los dias de uso de antibiéticos
intravenosos, promueven una recuperacion del ANC mas rapida, y acortan la duracién de la
fiebre. El metanalisis mas reciente que incluia 13 publicaciones sobre el tema con 1.518
pacientes realizado por Clark et al.[9] en 2005 asi lo establece, a pesar de que no muestra
una reduccion en la mortalidad general. Una tabla comparativa de resultados con otras
publicaciones se presenta en la Tabla 5.

Tabla 5. Comparacién de resultados con otras publicaciones.

Mayordomo et al Garcia - ) ”
Cordero - 9 Carboneroet  Mitchell etal
Staél et al.
G-CSF Control G-CSF Control G-CSF Control
Hospitalizacién 6.0 5.0 7.0 5.0 7.0 5.0 7.0
Fiebre 1.0 1.0 2.0 - - 2.0 3.0
Antibiéticos 1V 6.0 - - 5.0 6.0 5.0 6.0
ANC <500/mm® 4.0 2.0 3.0 2.0 3.0 3.0 5.0
ANC <1000/mm® 4.0 3.0 5.0 3.0 4.0 - -

* Mitchell et al. solo incluyeron poblacidn pediatrica hasta 17 afios

La mediana de la duracién de hospitalizacién luego de la administracion de Filgrastim en
nuestro estudio fue 6 dias, mayor a los resultados reportados por Mayordomo et al. [7],
quien mostré una mediana de 5 dias tanto en los grupos de G-CSF y GM-CSF, comparado
a la mediana de 7 dias en el grupo de placebo. Estos resultados son similares a los
publicados por Garcia-Carbonero et al [8]; pero que no incluyé pacientes con leucemias ni
quimioterapia mieloablativa.

En otro estudio doble ciego placebo controlado en poblacién pediatrica menor de 17 anos
realizado por Mitchell et al. [19], que incluyé 186 eventos de NF, se reporté una mediana de
hospitalizacion de 5 dias vs. 7 en el grupo placebo. En este reporte se presenté una
mediana de 6 dias para el grupo de 0 a 9 anos, y de 5 dias para el grupo de 10 a 14 afos,
ambas similares o algo mayores a las del estudio mencionado, pero mejores que las del
grupo placebo.

Estos eventos mostraron una mediana de duracién de fiebre de 1 dia, y una media de 2.6
dias, Mayordomo et al. [7] reporta un resultado similar, frente a 2 dias en el grupo placebo.
El tiempo de duracion de fiebre y el tiempo que tomo dejar los antibidticos intravenosos
fueron pobremente reportados en los estudios revisados por Clark et al. [9], salvo Garcia-
Carbonero et al. [8] que reporta la terapia con antibidticos IV con una mediana de 5 dias
frente a 6 dias en el grupo control, siendo estadisticamente significativa.

Es necesario mencionar que la fidelidad de la evaluacién de la fiebre puede haberse visto
afectada por la administracion de medicacién antipirética a ciertos pacientes.
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Los antibidticos intravenosos fueron administrados durante toda la hospitalizacién en
todos los eventos con una mediana de 6 dias, a pesar de que en las guias de manejo de
neutropenia febril se establece que se puede cambiar la via de administracién cuando el
ANC supere los 500/mm?, lo que en nuestro estudio sucedié en una mediana de 4 dias [17].

La duracion de la neutropenia grado 4 (<500/mm3) y grado 3 (<1000/mm?3) tienen una
mediana de 4 dias. En Mayordomo et al. [7], l]a mediana de neutropenia grado 4 fue 2 dias,
con 3 dias en grupo placebo, y para neutropenia de grado 3 la mediana fue 3 dias en el
grupo de tratamiento frente a 5 dias en el grupo placebo, siendo una diferencia
estadisticamente significativa (/<0.001), similares a los resultados de Garcia-Carbonero et
al [8]. Presumiblemente la diferencia encontrada en nuestro estudio se debe a que los
controles del ANC no fueron tomados con la frecuencia diaria como en los dos estudios
mencionados, sino segun el juicio clinico, debido a que no esta protocolizado el intervalo
de controles lo que puede ocultar una mejoria mas temprana.

En este estudio se recogieron datos relacionados al diagndstico y al esquema de
quimioterapia administrado, sin embargo en la mayoria de estudios sobre el tema no se
hace una diferenciacién ni comparacidén de estos datos con las variables en los resultados
finales Tabla 4.

El disefio observacional retrospectivo de nuestro estudio conlleva limitaciones importantes
al no tener establecido un protocolo con intervalo de controles del ANC y el registro de la
evolucién de la fiebre; como se lo ha realizado en estudios con disefios experimentales. Lo
que al momento del analisis estadistico puede ser la causa de los resultados no
concordantes con la bibliografia internacional, sin embargo, los resultados que se aportan
motivan a la aplicacién de protocolos especificos que posibiliten la realizacién de estudios
de mayor alcance.

Conclusiones

El presente estudio pretendié mostrar la respuesta a G-CSF en eventos de NF en nuestra
poblacién, y comparar con los estudios iniciales en los que se han fundamentado las
recomendaciones y guias clinicas actuales. Los resultados referentes a estancia
hospitalaria, uso de antibioticos intravenosos y la duracién de la fiebre fueron similares a
los ya descritos en estudios anteriores. Sin embargo, la principal medida de respuesta,
recuperacion del ANC, fue mas tardia, mostrando diferencias importantes con la
bibliografia. Creemos que eso se debe a la falta de un protocolo de control que pudiera
haber mostrado datos mas fidedignos.
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