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Resumen

Objetivo: determinar si el factor estimulantedegranu-
locitos (FEC-G) asociado a antibidticos, en pacientes
guedesarrollanneutropeniafebril relacionadaal usode
guimioterapia, disminuyeladuraciondelafiebre, losdias
de neutropenia y la hospitalizacién.

Disefio: e estudio fue prospectivo. Se incluyeron
pacientes con leucemia aguda linfobléstica (LAL), que
recibieron quimioterapiaintensivadeinduccion, intensi-
ficacionoconsolidacion. Al azar, ungruporecibié: amkacina-
ceftriaxona; si no hubo curacion despuésdetresdiasse
agregdvancomicina; despuésdesietedias, anfotericina.
Otro grupo recibio, ademés de estos antibi 6ti cos, factor
estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G).

Resultados: los grupos fueron comparables en la
magnitud de la neutropeniainicial (<0.5 x 10%L), dias
previos con fiebre, sitio de la infeccién, quimioterapia
recibida, gérmenes aislados, edad y sexo. Los pacientes
del grupo querecibieron FEC-G, curaronenel cursode
3.1dias; endl otrogrupo sucedid en 7.2 dias(p= 0.0001).
Al final del episodio infeccioso, la cuenta de neutrofil os,
end grupo con FEC-G fuede 1.9 x 10°/L versus 0.7 x 10°/L
(p=0.0009). Lamortalidad fuedeunoy doscasos(p= 0.46),
respectivamente. La mortalidad global fue de 7.5%.

Conclusiones: el tratamiento con FEC-G asociado a
antibidticos de amplio espectro disminuye la duracion
delosdiascon fiebre, hospitalizacion y neutropenia. La
frecuencia de curacionesdel os episodiosinfecciososno
aumenta.
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citos, neutropenia febril

* Servicio de Hematologia del CMN "20 de Noviembre". ISSSTE.

aceptacion: 7 de octubre de 1999

Summary

Purpose: to determine whether granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF) usedinadditiontoantibiotic
therapy, in patients with chemotherapy-induced febrile
neutropenia shortens the period of fever, neutropenia
and hospitalizacién.

Patientsandmethods: thestudywasjprogpective. Patients
with lymphoblastic acute leukemia (LAL) wereincluded.
They received intensive chemotherapy of induction,
intensification, or consolidation. At random, a group
received amikacin-ceftriaxone; if nohad raesponseafter
3days, weaddedvancomicinand, after 7days, amphotericin.
The other group received in addition these antibiotics,
granulocyte colony-stimulating factor.

Results: thegroupswerecomparableinthemagnitude
of the initial neutropenia (<0.5 x 10%L), site of the
infection, chemotherapy received germs isolated, age,
and sex. The patients of the group that received FEC-G
werecuredinthecourseof 3.1 days; inthegroupwithout
FEC-G, thisoccurredin 7.2 days(p= 0.0001). At theend
of theinfectiousepisode, thenumber of neutrofiles, inthe
group with FEC-G, was of 1.9 x 10°/L versus 0.7 x 10°L
(p= 0.0009). Themortality was of oneand two cases (p=
0.46). The global mortality was 7.5%.

Conclusions: the addition of FEC-G to the treatment
withantibiotics, infebrileneutropenia, decreasesduration
of days with fever, hospitalization and neutropenia.
However, the frequency of cureis not augmented.

Key words: Febrile neutropenia, granulocyte colony-
stimulating factor, acute lymphoblastic leukemia
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Introduccion

La infeccién asociada a neutropenia es una
complicacion de la quimioterapia, responsable de
elevada morbilidad y mortalidad en pacientes con
leucemia aguda. Un paciente con neutropenia in-
tensa tiene, como dato clinico mas frecuente y
muchas veces el Unico, la fiebre. En pacientes con
neutropenias intensas (1 x10°L), los sitios infecta-
dos no presentan los habituales cambios inflama-
toriosy por lo mismo, no se observan los conocidos
sintomas y signos asociados.

Los actuales regimenes de quimioterapia, para
los pacientes con leucemia aguda, son sumamen-
te intensivos y ocasionan, inevitablemente, neutro-
penia intensa por periodos de 14 a 21 dias, con un
nadir entre los siete y los 10 dias.>?® Este efecto
indeseable de la quimioterapia se justifica por los
mejores resultados obtenidos en relacion con la
actividad de la enfermedad: mayor nimero de
remisiones, aumento en la supervivencia libre de
enfermedad y mayor frecuencia de curaciones.

El control de las infecciones casi inevitables
asociadas ala neutropenia depende de la prontitud
con que se inicie el tratamiento antimicrobiano, la
adecuada seleccién de antibiéticos, el manejo de
apoyo para las complicaciones y duracion de la
neutropenia.

La duracion de la neutropenia puede acortarse
si se usa factor estimulante de colonias de granu-
locitos (FEC-G) o de granulocitos macrofagos (FEC-
GM). Su uso se ha generalizado, favorecido por la
poca frecuencia de eventos adversos relacionados
con su aplicacion a corto, mediano o largo plazo.®
Existen varios informes a propdsito de su eficacia
en el acortamiento de la duracion de la neutropenia
ylaconsecuente disminucion en lagravedad de las
infecciones, dias de hospitalizaciony, posiblemen-
te, menores costos hospitalarios.®” Inicialmente se
propusieron esquemas cortos de FEC-GM, antes
de la quimioterapia, en un intento por disminuir la
toxicidad hematopoyética.® Pero en la mayoria de
los estudios, el FEC-G se inicia al concluir la
guimioterapia mielosupresiva y se mantiene hasta
que los neutrdfilos son superiores a 0.5 x 10%/L (11
a 18 dias). Estos esquemas tienen el inconvenien-
te del alto costo invertido en FEC-G®*° y en su
ineficacia para impedir las neutropenias intensas.!
Ademas, hay informes relativos a su incapacidad
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para disminuir la frecuencia de episodios de infec-
cion.'*12 Algunos estudios alternos sugieren la
posibilidad de emplearlos sélo en el caso de que se
presente infeccion, a partir del inicio de la misma,
hasta su curacion; el tiempo de administracion es
menor y los resultados parecen ser comparables al
uso de FEC-G por mayor tiempo.’

El objetivo de este trabajo es evaluar el efecto
de la aplicacion de FEC-G, en pacientes con leuce-
mia aguda finfoblastica (LAL) —que han recibido
guimioterapia intensiva, y cursan con infeccion y
neutropenia (neutropenia febril)—, en cuanto a la
duracién de la neutropenia, el destino de la infec-
cion y los dias de hospitalizacién durante el episo-
dio de infeccion y neutropenia.

Pacientes y métodos

El estudio fue prospectivo, realizado en el perio-
do de agosto de 1997 a agosto de 1998, en pacien-
tes con LAL que cursaron con fiebre atribuible a
infeccidn y neutropenia posterior a la aplicacion de
guimioterapia, atendidos en el Servicio de
Hematologia del Centro Médico Nacional "20 de
Noviembre". Los criterios de inclusion fueron: pa-
cientes de cualquier sexo con LAL, menos de 0.5 x
10%/L neutrofilos después del uso de quimioterapia
intensiva, creatinina sérica normal y :

a) Fiebre persistente de 38°C a 38.5°C, en 24
horas no asociada a quimioterapia o uso de
hemoderivados.

b) Un episodio de fiebre de mas de 38.5°C. no
asociada a quimioterapia o uso de hemoderi-
vados.

Los criterios de exclusion: pacientes que estu-
vieran recibiendo factores estimulantes de colo-
nias de granulocitos (o granulocitos/monocitos);
con hipersensibilidad conocida a los factores esti-
mulantes de colonias de granulocitos; con antibio-
ticos de amplio espectro en el curso de las ultimas
48 horas; con creatinina superior a la normal; con
evidencia clinica y radiol6gica de P carinii. Negati-
va del paciente o familiares a ingresar al estudio.

Se consideraron criterios de eliminacion: insufi-
ciencia renal o alteraciones vestibulo-acusticas
atribuibles al régimen de antibiéficos. Intolerancia
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al FEC-G. Defuncion por causas ajenas al proceso
infeccioso.

Se considerd quimioterapia intensiva a los si-
guientes esquemas.

Niflos (Hasta 20 afios):

Induccién
Rama A: Dexametasona 10mg/m2SC 1V, en
bolo dia -4 a 0.
Rama B: Sin Dexametasona.
Daunorubicina, 120 mg/m? SC, IV a goteo
continuo por 48 horas, dia O.
Ciclofosfamida, 1,200 mg/m?SC, IV en bolo, dia 2.
Vincristina, 1.5 mg/m?2 SC, IV durante 30 minu-
tos, dias 2,9,16 y 23
Prednisona, 60 mg/m? SC al dia, PO durante
30 dias.
Ara C, 20 a 70 mg (ajustado a la edad), via IT
los dias 0,7, 1 4y 30.

Intensificacion
AraC, 1,500mg/m?SCcadal12horas, IV, (4dosis).

Adultos (21 a 65 afios)

Induccion
Epirubicina, 130 mg/m?SC, IV agoteo continuo
por 48 horas, dia 0
Vincristina, 2 mg IV durante 30 minutos, dias
18,15y 22
Prednisona, 100 mg/m? SC al dia, VO las
semanas 1y 3
Intensificaciéon
AraC,2,000mg/m?SC, cadal12horas, IV, (8 dosis)
Consolidacion
VP 16, 150 mg/m? SC al dia, IV por tres dias
Ara C, 300 mg/m? SC al d fa, IV por tres dias

Los pacientes se asignaron a una de las dos
siguientes ramas de acuerdo a nimeros aleatorios.

FEC: FEC-G (Neupogen, Roche) 5ug/Kgldia,
via subcutanea a partir del dia uno y hasta que los
neutrofilos fueran superiores a 0.5 x 10%L en dos
determinaciones sucesivas. Elmanejo restante fue
igual al de la rama SIN FEC.

SIN FEC: estos pacientes no recibieron FEC-G,
los antibidticos utilizados, en ambas ramas del es-
tudio, fueron:
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= Amikacina, 15 mg/Kg/dia, IV a goteo continuo.
= Ceftriaxona, 50 mg/Kg/dia, IV cada ocho horas.
= Vancomicina, 30 mg/Kg/dia, IV cada 6 horas si
después de tres dias la fiebre persistid y no se
encontro resistencia a los antibiéticos usados.
= Anfotericina, 1 mg/Kg/dia, IV al dia si después
de siete dias la fiebre persistid y no se encontré
resistencia a los antibitticos usados.

Se realizaron cultivos cada cinco dias a partir
delinicio del estudio de: conducto auditivo externo,
fosas nasales, exudado faringeo, sangre, orina, ma-
teria fecal y de cualquier sitio accesible con eviden-
cia de infeccién; después de los primeros cinco
dias, se incluyeron cultivos para hongos.

Sien los resultados de los cultivos se encontra-
ron gérmenes resistentes a los antibiéticos usados
y la fiebre persistia, los antibiéticos se cambiaron
segun la sensibilidad informada.

Se tomaron radiografias de térax, cada cinco
dias a partir del inicio del estudio. Otros estudios
radiol6gicos dependieron del sitio de infeccion. La
cuenta de neutrofilos se realizé tres veces por
semana. Cada semana se cuantifico la creatinina
sérica y su depuracion.

Los criterios de evaluacion fueron:

Curacion de la infeccion. Si la fiebre desapare-
cio antes de 15 dias, por 96 horas continuas, sin
que persistiera un foco infeccioso.

Fracaso. Defuncion atribuible al estado infec-
cioso. Persistencia de la fiebre por mas de 15 dias
o silacuracion se obtuvo con un antibiotico diferen-
te a los sefalados.

Duracion de la fiebre. Contada a partir de la
inclusion en este estudio, hasta el primerdiaen que
la temperatura se normalizo.

Duracion de la neutropenia. A partir de la fecha
de suinclusion en el programa, hasta que concluy6
la fiebre, o se determiné un fracaso.

Duracién de la hospitalizacién. Contada a partir
delainclusion en el programade fiebre y neutropenia,
hasta que se obtuvo curacion o fracaso.

Los datos obtenidos fueron analizados con el
programa EPI INFO (version 6.04b). Las propor-
ciones se compararon con la prueba de Chi?,
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(correcciones de Yates o Fisher) y las variables
continuas con la de Kruskal-Wallis. El limite de
confianza se establecié en 95%.

Resultados

Fueron incluidos 32 pacientes que presentaron
40 episodios de fiebre y neutropenia.

Fueron tratados con FEC-G mas antibioticos
(Rama FEC) 21 episodios y 19 s6lo con antibiéticos
(Rama SIN FEC). En la fase de Induccion fueron
incluidos 6 y 10 enfermos respectivamente; en
intensificacién 10y 7 episodios; en consolidacion 5
y 2 episodios (en las tres etapas: p=0.25). La
intensidad de la neutropenia, en cada una de las
ramas, fue comparable (p=0.40), durante la induc-
cion(0.09 X 10°%/L, desviacion estandard de 0.160),
intensificacion (0.024 X 10%/L, desviacién estandard
de 0.056) y consolidacion (0.043 X 10%L, desvia-
cion estandard de 0.113).

Los enfermos fueron incluidos una a tres veces
en este estudio, las medias fueron del.6 y 1 (p=
0.04). No se encontré foco infeccioso en 13 casos,
6 versus 7(p=0.83). Los grupos fueron compara-
bles en la mayoria de las variables estudiadas
(Cuadrol). Laduracién de la fiebre, antes de iniciar
el tratamiento con antibidticos, tuvo una media de
1.1 dias, en el caso de la rama FEC y 1.4 dias en
larama SIN FEC. Sélo se encontrd diferencia esta-
distica en la magnitud de la temperatura inicial

(mayor en larama FEC). En ambos grupos la neu-
tropenia inicial fue inferior a 0.5 x 10°L con una
media cercana a 0.

El sitio de infeccion mas frecuentemente encon-
trado fue en las vias respiratorias con 47.6% para
el grupo experimental mientras que para el grupo
control fue de 42.1 %. Solo un paciente presento
septicemia y fue en el grupo FEC.

En el cuadro Il se muestra la frecuencia de los
gérmenes aislados segun el sitio de infeccion. La
mayoria de los gérmenes es gram positivo, con
predominio de estreptococo y estafilococo, sin dife-
rencia entre ambos grupos.

Los resultados finales se encuentran en el cua-
dro Ill. Las diferencias basicas, estadisticamente
significativas, fueron la mayor cuenta de neutrdfilos,
lamenor duracion de lafiebrey el menor numero de
pacientes que necesitaron vancomicina, en quie-
nes recibieron FEC-G.

En el grupo con FEC-G hubo unfracaso: fue una
mujer de 32 afios que fallecié al segundo dia de
tratamiento. Se encontraba con quimioterapia de
induccién y presentod septicemia. Se aislo E. coliy
Acinetobacter en el hemocultivo. La cuenta de neu-
trofilos fue de cero.

En el otro grupo se presentaron dos fracasos
gue correspondieron a un paciente de 16 afios y
una mujer de 17 afios. Recibian quimioterapia de
induccién e intensificacion, respectivamente. No
se encontré foco infeccioso y los cultivos fueron
negativos. La cuenta de neutrofilos fue de cero.

. N
Cuadro I. Caracteristicas iniciales de los enfermos
Variable Sin Fec p=
Sexo (Fem/Mas) 10/11 10/9 0.75
Edad (media, afios) 16 0.35
Dias previos con fiebre (limites) 1-6 0.46
Temperatura maxima inicial (media) 38.8°C 38.5°C 0.009
Infeccion vias aéreas superiores 5 0.85
Infeccion vias aéreas inferiores 3 0.54
Catéter 0 0.3
Absceso 3 0.21
Septicemia 0 0.56
Neutrofilos x 109/L* (0-0.5) 0.05 (0-0.4) 0.06 0.31
*(Limites) media.
. J
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No se encontré influencia prondstica en ninguna
de las siguientes variables: edad, sexo, nimero de
veces incluidos en el programa, fase terapéutica,
magnitud y duracion de la fiebre inicial, neutréfilos
iniciales, sitio de la infeccién, tipo de germen o
neutroéfilos finales.

No se encontraron reacciones colaterales atri-
buibles al FEC-G.

Cuadro Il. Resultados de los cultivos (p> 0.35)

Sitio/germen Fec Sin Fec

Vias respiratorias
Negativo 1
E. viridans 10
S. coagulasa negativo 18
S. aureus
Neisseria sp.

P. aeruginosa
Candida albicans
Acinetobacter
Citrobacter
Corynebacterium

B
PRPRPNRARNOR

P ONOOBMEPE

Sangre
Negativo 20 1
E. coli
Bacillus sp.
Acinetobacter
S. epidermidis

O r O

Heces
Negativo
K. neumonie
E. coli
P. aeuruginosa
Enterobacter sp.
Pseudomona sp.
C. freudii

ONPFRPRFEPNNO

Cateter
Negativo 20 18
S. epidermidis 1 1

Abceso
S. coagulasa negativa 0 1
E. coli
Proteus sp. 1 0

[EnY
[En

- J
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Los pacientes que recibieron FEC-G estuvieron
menos dias con antibidticos y su hospitalizacion
fue en promedio, cuatro dias menor.

Discusioén

La introduccion de regimenes de tratamiento
con quimioterapia agresiva ha motivado la apari-
cién més frecuente de infecciones como efecto se-
cundario, debido a la mielosupresion.

Usualmente, en el paciente inmunocomprome-
tido, el tratamiento exitoso de las complicaciones
infecciosas depende del inicio inmediato de anti-
biéticos de amplio espectro, como la asociacion de
un beta-lactarnico y un aminoglucésido. Al respec-
to existen reportes con tasas favorables de res-
puesta entre 80 y 90%.1%14

En la experiencia de nuestro Servicio, se han
obtenido curaciones de 89% con el doble esquema
de Ceftazidima-Amikacina,'® aunque la respuesta
al tratamiento depende de la sensibilidad de los
gérmenes a los antibiéticos y la magnitud de la
infeccién. Otro dato prondstico relevante es el
tiempo de recuperacién de los granulocitos, pues
los paciente que permanecen con neutrofilos tota-
les <0.1x10%L, por un periodo mayor a siete dias,
comunmente presentan superinfecciones y muer-
te.’® Con el uso de FEC-G, o FEC-GM, el periodo
de granulocitopenia puede disminuirse. Hay dos
opciones de aplicacion de FEC-G: se pueden apli-
car desde el inicio de la quimioterapia, con reduc-
cion de 50% de las complicaciones infeccio-
sas;?101817 |g segunda opcidén es su aplicacion
Unicamente en caso de infeccion, esto reduce la
exposicion al FEC-G vy restringe los costos del
tratamiento.” En estos informes, debe advertirse
gue la quimioterapia no es igualmente mielotoxica
y se incluyen enfermos con tumores solidos. En el
caso especifico de pacientes con LAL mielosupri-
midos por quimioterapia intensiva, las infecciones
son la causa de mayor morbilidad, con unatasa de
mortalidad de 3 a 20% en la terapia de induccién.'®

En el estudio aqui presentado, todos los enfer-
mos cursaron con LAL y recibieron quimioterapia
intensiva; ademas se estudiaron todos los grupos
de edad. En los datos iniciales, sélo se encontr6
diferencia estadistica en dos: el grupo con FEC-G
tuvo mayor fiebre al inicio del tratamiento y hubo

103




Factor estimulante de colonias de granulocitos y neutropenia febril

4 N\
Cuadro lll. Resultados finales

Variable Fec Sin fec p=
Neutroéfilos x 109/L 1.9 (0-8.0) 0.7 (0-1.8) 0.0009
Dias con fiebre** 3.1(2-14) 7.2 (2-14) 0.0001
Requirieron vancomicina 7 15 0.009
Exitos 20 17 0.46
Fracasos 1 2 0.46
Hospitalizacion
(Media, dias) 7 11 0.00005
*(Limites) Media
**(Limites) Media

. J

mayores inclusiones en el programa, en el mismo
grupo. Sinembargo, estos factores no intervinieron
en el destino de los pacientes, como prondstico.

Los gérmenes aislados, en ambos grupos, fue-
ron mayoritariamente gram positivos, con prepon-
derancia de S. coagulasa negativo. Este espectro
justifica la adicion de vancomicina en el caso que la
combinacion inicial no controle la infeccion en los
primeros dias. La principal diferencia, en el destino
de los enfermos, fue la duracion del episodio infec-
cioso, significativamente menor en el grupo que
recibié FEC-G. Sin embargo, los resultados globa-
les hasta con 95% de curaciones sélo parecen
relacionarse con el tipo y esquema de antibiéticos
usados y no con el empleo de FEC-G. En cambio,
la cifra de neutrofilos, al final del tratamiento, fue
mayor en este grupo. Esta diferencia tiene aplica-
ciones ventajosas: los enfermos se someten a me-
nores riesgos, reciben menos antibiéticos, mejora
su calidad de vida y se encuentran en posibilidad
de cumplir la programacién de los subsecuentes
ciclos de quimioterapia. Estos resultados son com-
parables con los presentados en la literatura, en
pacientes con diferentes tipos de cancer.'®1°

El tiempo de hospitalizacion fue menor en los
pacientes que recibieron FEC-G. Entre otras ven-
tajas, este hecho supone un menor costo en la
atencion, a pesar del precio del factor estimulante
de colonias, al disminuir la necesidad de estudios
de laboratorio, medicamentos de apoyo sintomati-
co o funcional y honorarios al personal médicoy de
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enfermeria.?®?! Estas variables no se tomaron en
cuenta en éste estudio.

Se concluye que el tratamiento con FEC-G,
asociado a antibidticos de amplio espectro en pa-
cientes con LAL, sometidos a quimioterapia inten-
siva y que cursan con infeccion y neutropenia,
disminuye la duracion de los dias con fiebre, redu-
ce el tiempo de hospitalizacion y acorta la duracion
de la neutropenia. Sin embargo, la asociacion de
antibioticos de amplio espectro y FEC-G, no au-
menta la frecuencia de curaciones del episodio
infeccioso.
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