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INTRODUCCION: 

Uno de los problemas m8.s importantes en el tratamiento del paciente con· cáncer es la 

ncutropcnia, hallazgo frecuente en pacientes que reciben quimioterapia citotóxica y en 

menor grado radioterapia, ya que limita la administración de las dosis y retrasa el 

tratamiento. La ncutropcoia inducida por quimioterapia aumenta considerablemente el 

riesgo de inicccioncs graves en pacientes pediátricos con cáncer, de man1:ra intimemcntc 

relacionada con la gravedad y duración de la misma. (1) 

Conforme disminuye el recuento de neutrófilos por debajo de 1.0, 0.5 y O.lx!O'/L, 

aumenta exponencialmente la frecuencia de infecciones graves desde el 10% hasta el 19 y 

28% respectivamente. A pesar de que se administren antibióticos endovenosos de amplio 

c8pcctro, ja muerte por sepsis ocurre en un 5-40%. La tasa global de supervivencia ha 

mejorado hasta en un 60-75% desde la aplicación de tratamiento antibiótico empirico y 

especifico, no obstante, la tasa de mortalidad por neutropenia y fiebre continua oscilando 

entre un 5-40%, y en la mayoría la causa directa de muerte es la infección. (2,3). 

El método más usado para evitar el riesgo de ncutropcnia, consiste en reajustar la 

quimioterapia citotóxica al perfil de la recuperación de la ncutropcnia; ello significa que 

la mayoría de los protocolos quimiotcrapéuticos se .administren en una frecuencia no 

menor de 3·4 semanas. La incapacidad para administrar Ja dosis precisa de quimioterapia 

citotóxica o r.u aplazamiento compromete gravemente In respuesta y la supervivencio del 

Actu11.lmcntc los esfuerzos médicos se ccntr.nn en la granulocitopcnia y sus 

consccmmcias asociadas y dasafortunadamente los métodos para prevenir e&tRs, como 

antibioticoterapia y transfusión de granulocitos tiene una limitante muy fuerte sobre todo 

en el paciente tratado en forma externa. Hasta la fecha los ensayos terapcúticos de 

administración de litio o transfusiones de granulocitos no han dado resultados clinicos. (S) 
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Es por esto que en nuestro medio la opción más viable es la utilización de factores 

estimuladores de colonias que proporcionen una recuperación pronta y eficaz, en 

particular el factor estimulante de colonias granulocito- mncrófngo. (GM-CSF). 

En la actualidad, los factores de crecimiento hematopoyético se hayan representados 

por un número creciente de diferentes productos genéticos como CSF de granulocitos (G

CSF), CSF de granulocitos y monocitos (GM-CSF), CSF de monocitos (M-CSF), 

interleucinas 1-11 (lLJ-11) y eritropoyetina. Estos factores muestran funciones 

pleotrópicas que se superponen entre si. (6) 

Los factores de crecimiento heme.topoyético ejercen su ncción n trnvés de la intcrección 

con factores específicos de la membrana celular. Las cnracteristicas de estos sistemas de 

los factores de crecimiento, las células modulares y las células sanguioeas. ( 6) 

Los ensayos clínicos coa factores estimuladores de colonias se centran en diversas 

líneas de investigación, como la miclosuprcsión iatrogénicn de los pacientes cancerosos, 

:1 transplantc de médula ósea y la ncutropcnia secundaria a otros pro:eEos como 

enfermedades maligo&s, sin<lromts mielodisplá&icos, anemia apl&sh::a y SIDA. ( G) 

El factor estimulador de colonias granulocito·macrófago humano (hGM-CSF) es una 

proteína compuesta pur dos puentes disulíuro; tiene dos sitios potenciales d~ unión amino 

y un grupo oxigeno de glucocilasióo. La forma no glucosilada de molécula recombinaote 

producida en E.scherichia coli tiene un peso molecular de 14.477 Daltons. mientras que el 

material g!ucosiJado producidas en célula de memifero puede ser tan largo como 35,000 

Daltons. La molécula tiene un olio grado de espeficidad de especie. El gen humano que 

codifica parn GM-CSF fue aislado originalmente de un banco de DNA complementario, 

d:ri-.r:dc d: un: lín::: d: célul!l:; T :cti".:¿::s hum.:n::s. LEUCOMAX mnrc!! de rHuGM-

CSF se obtiene de la fermentación bocterinns de uno cepa de E. coli que contiene un 

pllismido obtenido por ingeniería genética, conteniendo el gen humano de GM-CSE Se ha 
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demostrado que el LEUCOMAX tiene una pureza de cuando menos 95%, se ha estudiado 

su composición de aminoácidos, como su consecuencia, las cuales son idénticas a las del 

material endógeno. Sin embargo a diferencia de la proteína natural, el factor derivado de 

E. coli no está glucosilado. (7) 

La respuesta proliferativa depende de la interacción de GM-·~SF con receptores a nivel 

de membrana específicos, de alta afinidad y saturables. Biológicamente actúa como otras 

hormonas peptidicns y factores de crecimiento, uniéndose a estos receptores de superficie 

de las células blanco; inicia una cascada de enventos intracelulares, incluyendo el 

aumento de lu utilización de glucosa y actividad de la Na4/K4/ATP asa; síntesis de RNA 

y proteínas nucleares, aumento de la producción de ácido arnquidónico, lipo-oxigcnasa y 

prostaglandina E. (7) 

A pesar de que inicialmente se definió por su capacidad para estimular la produceién 

d~ neutrófilos, monocitos y eosinófilcs de la médula ósea, se ha demostrado 

subsecuentementc que tiene un rango más amplio en la miclopoyesis humana. In vitro 

aumenta la formación de células eritroides en presencia de eritropoyctina, estimula la. 

formación de colonias de mcgncariocitos, y mantiene la prolif:ración de células 

leucémicas mieloides. (7) 

El factor estimulador de colonias granulocito·mncrófago tiene otras funciones que 

incluyen el incremento de In adhesión de oeutrófilos y expresión de glucoproteínas de 

adhesión a la superficie, inhibición nl azar de migración de neutrófilos, así como 

incremento en la migración directa (quimiotaxis); cstimulación de la síntesis de 

membrana y de nucleoproteinas en graoulocitos murioos; activar la función citotóxica y 

f!!.gocitica en contra de ba.cteriss. levaduras, parásitos y r.élulRs tumorAles cubiertas de 

anticuerpos e incrementar la sobrcvida de neutrófilos y cosinófilos humanos in vitro. 

Incrementa también la actividad tumorieida y fagocitaría de algunas células, la 

destrucción celular, la citotoxidad mediada por anticuerpos, la producción de superóxido, 
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la fagocitosis mediada por anticuerpos, Ja fagocitosis mediada por inmuglobinas y la 

respuesta· quimiotñctica. Estimula la producción de factor de necrosis tumoral. En 

términos de sobrevida celular GM-CSF incrementa la expresión de vida do ncutrófilos a 

6·12 brs ex vivo. Tiene un papel central en regular células precursoras multipotenciales y 

su progenie. Tiene efecto restringido sobre la población de células B que producen IL-3 

que es esencinl para el desarrollo de progenitores de neutrófilos, macrófagos, eritrocitos, 

megacariocitos y lineas de eosinófilos. Induce de forma muy potente CDllb anticuerpo 

que interviene en la adherencia celular de granulocitos. (7,8) 

l!n un estudio que se llevó a cabo para estudi•r el efecto de rHuGM-CSF en linfocito• 

de monos cynomolgus sanos, se administró a dosis de 5, 10, 30 y 40 microgramos/kg IV 

2 veces al dia por 5 díes. Se encontr:iron incrcmcntm: en l::a c11~nt?: 1Jit• !~!.!~~d!c: en !adc~ 

los niveles de dosis. El efecto máximo se obtuvo a dosis de 15 microgramos/kg. Las 

cuentas diferenciales revelaron que la respuesta primaria es debida al incremento de 

nuctrófilos seguida de linfocitos. Al administrarlo por vía IV como subcutánea resultó en 

rcspuoatas biológicas equivalentes. (7) 

S!! !o;iticid!!d ~= c:tudió :n monos: cynomolgus que n.:cibieroa una Oosis diaria por 16 ó 

17 días consecutivos, los cuales se dividieron en 3 grupos iguales, que recibieron 15, 90 y 

300 migrogramos/kg. Todos Is animales sobrevivieron en el periodo de tratamiento sin 

deterioro en su condición general, peso corporal, consumo de alimento. Un macho que 

recibió dosis altas desarrolló problemas dermatológicos. elevación de tcmperaturn 

corporal. Los animales en estudio de administación prolongada esbibieron poliscrosistis 

relacionada a la dosis. Estas observaciones ocurrieron a dosis entre 10 y 100 veces lo.s 

recomendadas para uso clinico. Se observaron un número de cambios con las dosis de 90 

y 300 microgramos/ke. F.i::ta,; incluyeron rlitom!rwr.ión de 1~ !!lbúmine e im:r::mento en 

globulioa, triglicéridos séricos elevados y disminución del colesterol en hembras que 

recibieron dosis altas. No hubo cambios en los valores de la química urinaria. (9) 



6 

En médula ósea se observó biperplasia granulocitica y eritroide a los días 16 y 17; el 

mayor incremento se observó en los monos que recibieron dosis de 90 y 300 

microgramos/kg. estos animales tuvieron mayor proporción de ncutrófilos y cosinófilos 

inmaduros en médula ósea. Mínima a modcradtt bipcrplasia mcgacariocitico y cambios 

en Ja morfología de algunos meg1oariocitos de lodos Jos grupos que recibieron rHGM/ 

CSF. Estos incluyeron plcomorfismo nuclear, vacuolización citoplasmática. El peso de los 

bazos se encontró elevado en todos los grupos que recibieron rHGM-CSF con coloración 

pálida en un tercio de los animales en cada grupo. (9) 

La respuesta farmacodioámica se evaluó en varones mHsculinos snnos e los que :;e les 

administró rHGM-CSF subcutánea e intravenosa; se encontró que a Ja administación JV 

de rHGH-CSF a dosis en el rnngo de 3-30 micrcgrnrno:;/!.::g y pn"t~rior ~ !!!; !!dmini~t:.cié::: 

subcutánea a dosis en el rango de 3-20 microgramos/kg. Las concentraciones séricas 

máximas se alcanzan en 3-4 hrs después de la administnción subcutánea; la vida inedia 

más prolongada posterior a la administración subcutanea (3-4 brs) a comparación de la 

administación IV (1-2 hrs) se debe probablemente a la absorción más prolongada de 

rHGM-CSF a nivel del sitio de inyección. Por lo tzmto lo: rc:ultóldoz de farmaco<liuumia y 

ffirm.acocinética son compatibles con el uso una vez al día subcutáneo ó i!ltravcnoso en 

infusión. (7) 

La seguridad de GM-CSF se relaciona a la dosis y ruta de administración. La mayor 

toxicidad se ha observado con altas dosis administradas en bolos intravenosos ó en 

infusiones cortas. La incidencia de serios efectos colaterales se han reducido 

marcadamente cuando se administra a dosis bajas en inyección subcutánea ó infusión 

continua intravenosa. (JO) 

Se han descrito efectos como pericarditis o trombosis. 1Jnn niña de 9 eñes de!:.rralló 

trombosis inexplicable de la vena cava inferior mientras rccibia una doi;is de 32 

microgramos/kg por día en infusión intravenosa por anemia aplásica. Aunque la 
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mayoria de los de los casos descritos tienen otras posibles causas para estos episodios, el 

tromboenbolismo es una posibilidad relacionada a la administración de GM-CSF en altas 

do•is intravenosas. (6) 

Otros efectos menos serios incluyen fiebre, dolor óseo, mialgias, lctargia, rash en piel 

y disnea; la fiebre es transitoria. El dolor óseo puede ser importante, particulamente 

depende de bolo intravenoso ó subcutáneo. Ln severidad se relaciona a la dosis, 

especialmente cuando la dosis es mayor de 15 microgramos/kg. Efectos colaterales 

dermatológicos que se han descrito son: rash maculopapular y eritema local en el sitio de 

inyección. Las lesiones desaparecen en pocos dias de suspender la infusión del 

tratamiento. ( 6) 

Los :>bjctivos del presente estudio íueron los siguientes: 

Comparar los cíectos de la administración de factor estimulador de colonias 

granulocito·macrófago sobre la neutropcnia moderada y severa en pacientes pediátricos 

con neoplasia que reciben quimioterapia cou pacientes que oo reciben el factor. 

Comp.~uar la presencia clinica y de laboratorio de infección entre pacientes 

pediátricos que cursan col& ncutropcnin moderada o severa por quimioterapia tanto en 

ciclos que recibieron factor estimulador de colonias granulocito-mncrófago como en 

ciclos que no lo recibieron. 

con neoplasie: que recibi~ron quimioterapia en ciclos en que se administró factor 

estimulador de colonias granulocito-macrófago y en ciclos de quimioterapia en que se no 

se administró el factor estimulador de colonias . 

• A ... ncli::.:.r l.:. to;dcidad del factor c:,limuludor de colonias granulocito-macrófago de 

pacientes pediátricos que recih~a quimioterapia. 
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Las hipótesis planteadas fUeron las siguientes: 

Ho l. El nadir de granulocitopenia de pacientes pediátricos con neoplasia que reciben 

quimioterapia y factor estimulador de colonias grnnulocito-macrófago es igual al 

nadir de granulocitopcnia de pacientes que no reciben el factor cstimulndor de 

colonias. 

Hi t. El nadir de granulocitopenia de p:icicntcs pediátricos con neoplasia que reciben 

quimioterapia y factor estimulador de colonias granulocito-mncrófngo es menos 

que el nadir de granulocitopenia de pacientes que no reciben el factor estimulador 

de cclonio.o. 

Ho 2. Ln frecuencia de hospitalización por infección de pacientes pediátricos con 

~ec-p!::fo ::: quimic:c;MpiA que se ic.s u<lministró iactor estimulador de colonias 

graoulocito~macróíago es igual a los pacientes que uo rl:cibicron el factor 

estimulador de colonias. 

Hi 2. La frecuencia de hospitalización por infección de pacientes pediátricos con 

neoplasia en quimiot~rapia que recibieron el factor estimulador de colonias 

granulocito-macrófngo es menor que los pacientes que no recibieron el factor 

cstimulndor de colonias. 

Ho 3. No existe toxicidad por la administración de factor estimulador de colonias 

granulocito-macrófago detectable clínica y por labora.torio en pacientes pediátricos 

Hi 3. Existe to:ticid:?.d por la .'.l.dministración de factor estimulador de colonias 

granulocito-macrófago detectable clínica y por laboratorio en pacientes pcdilitricos 

con neutropcnia por quimioterapia que recibieron el factor. 
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MATERIAL Y METODOS: 

Se procedió a buscar en el registro de Consulta Externa de Oncología Pediátrica a 

todos los pacientes con diagnóstico de tumor sólido en quimioterapia a Jos que se les 

administró Factor estimulador de colonias graoulocito-rnacrófogo (GM-CSF), se obtuvo 

nombre y número de cédula. 

Se localizó el expediente correspondiente del archivo clínico del Hospital General 

Centro Médico La Raza. Se captó edad, sexo, diagnóstico, fecha de dinenóstico. 

Se buscó en el expediente clínico ciclos en los que se haya administrado 

quimioterapia tomando datos de laboratorio completos previos .:. !:: rnfama: ni0FTii.:~!'i!!: 

bemática completa, neutróíilos absolutos, eritrocitos, hemoglobina. Pruebas de 

funcionamiento hepñtbo: transaminasa glutámico oxnlacética, transaminasa glutñmico 

pirúvica, desbidrogennsa lñctica, bilirrubinas, proteínas totales, albúmina globulinas, 

triglicéridos y colesterol. Pruebas de funcionamiento reo:il: química sanguínea y 

clcctrolitos. 

Posterior a la administración de quimioterapia se obtuvieron los mismos cxñmeoes de 

laboratorio mcnr.ionados. 

En ciclos de quimioterapia en los cuales se lea haya administrado factor estimulador 

de colonias por ocutropcnia moderada o severa se obtuvieron los mismos datos de 

laboratorio mencionados antes y después de su administración. Se captó la dosis del 

Factor y los días de administración. 

Se captó la presencia o no óc iniccción eá base al diagnóstico sustentado en el 

expediente en el curso de un ciclo de administración de quimioterapia: tanto quf'! h~ya. 

recibido el factor estimulador de colonias graoulacito-macrófago como en ciclas que no 

lo hayan recibido, en caso de hnbcr positividad de cultivos se documentó el sitio y el 

gérrncn aislado. 
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Se captó los días de hospitalización ca caso de haberla requerido ca ciclos de 

quimioterapia en que se administró el factor como en ciclos en que no se administró el 

factor estimulador de colonias. 

Se analizaron los efectos tóxicos de acuerdo a lo descrito en el expediente tanto 

clínicos como de laboratorio. 

Se compararon los variables en ciclos de quimioterapia en los que se administró el 

factor como en los que no se haya administró, de tal manera que el mismo paciente fue 

su propio control. 

Se aplicó estadística descriptiva: promedio, desviación cstandnr, error estandar. 

Se analizaron las variables por medio de la prueba T de Student pa.ra. la m~~!?.. de !!e!! 

muestras aparcadas para variables cuantitativas; y por medio de estadistica paramétrica 

Chi cuadrada para variables cualitntivas. 

El presente trabajo es un estudio observacional. retrospcctivot transvcnal y analítico. 
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RESULTADOS: 

Se encontraron 24 pacientes pediátricos de las bojas de registro de consulto externa a 

los que se les administró GM·CSF desde el mes de Septiembre de 1992 al mes de 

Diciembre de 1993, fecha de inicio de la aplicación del medicamento en el Servicio de 

Oncología Pediátrica. 

De los pacientes captados sólo se encontró los expedientes de 15 niños en el archivo 

del Hospital General Centro Médico La Raza. 

De un total de 15 pacientes 10 (66.66%) fueron del sexo fomeoioo y 5 (33.33%) del 

sexo masculino. (Cuadro y Gráfica No. 1), Con edades comprendidos entr:: 4 añn• 7 

meses y 15 años; con promedio de edad de 8.6 años. 

El factor estimulante de GM·CSF se administró a dosis de 5·7 mcgs x dia, subcutáneo 

en 27 casos e intravenoso en 2 casos. El rango de dias de administración fue de 4-19 días 

c:oo un promedio de 7 di as. 

De los diagnósticos correspondieron 6 casos (40%) n Enfermeded de Hcdg!dn, 2 casos 

(13.3%) a Ostcosarcoma, 2 casos (13.3%) a Rabdomiosarcoma, 2 casos (13.3%) a tumor de 

Wilms; 1 caso (6.6%) a Carcinoma de Células Acioare• de Parótida, 1 caso (6.6%) a 

Astroeitoma auaplásico y 1 caso (6.6%) a Liofoma no Hodgkin. (Cuadro y Gráfica No. 2) 

De los 15 pacientes encontrados se les administró GM-CSF un total dC 29 ocasiones 

coosiderandose cada uno como caso; requiriendo 5 pacientes la administración del factor 

en dos ocasiones y 3 pacientes hasta tres, cuatro y cinco veces respectivamente. Los 

criterios pü.rt:i habérsele adrninistra.do el iactor fueron cursar con oeutropcnin absoluta 

leve (>1,000-1,500), moderada (>500-1,000) y severa (<500). 

Del análisis de Ja biometria hemática se encontró que de los 29 casos antes de la 

administración del GM·CSF, 28 (96%) cursaban con Leucopenia (<500 leucocitos) y 1 caso 

con leucocitos normales, con un promedio de 1,541 y SD • 1,124. Posterior a la 
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rulministración del factor, 11 casos (37.9%) persistieron leucopénicos, 14 casos (48.2%) 

con leucocitos normales y 4 casos (13.79%) con leucocitos por arriba de 10,000 con un 

promedio de 6,106 y SD ± 3,257. (Cuadro y Gráfica No. 3) 

Se encontró diferencia significativa en el incremento de leucocitos posterior a la 

rulministración del factor (p < 0.001). (Gráfica No. 4 y 5) 

El grupo de pacientes a los que solo se les administró quimioterapia antes de la 

misma 11 casos (37.9%) se encontraron leucopénicos, 15 casos (51.72%) con leucocitos 

normales y 3 casos (10.34%) con leucocitos por arriba de 10,000; promedio 6,089, SD 

~.707. Posterior a la administración de la quimioternpia 25 casos (86.2%) se encontraron 

Jeucopénicos y 4 casos (13.7%) con leucocitos ncrm::lcs¡ prnm~<l!o 2,2B•!, SD !. i,239. 

(Cuadro No. 4, Gráfica No. 6) 

Hubo diferencia significativa en el decremento de leucocitos posterior a la 

rulministración de quimioterapia (p < O.OOI). 

Del análisis de ncutrófilos absolutos; de los 29 casos antes de la administración del 

GM-CSF, 17 (58.62%) tuvieron neutropenia severo, 9 (31%) ncutropeuia mo<lcrada y 

ninguno con neutropcnia leve, 3 casos (10.3%) con neutrófilos por arriba de 1,500; 

promedio 553, SD ± 637.9. Posterior a la rulministración del factor, 28 casos (96.5%) se 

encontraron con ocutrófilos absolutos por arriba de 1,500 y 1 caso persistió con 

neutropcnia moderada; promedio 4,428, SD • 3,037.8. (Cuadro No. 5, Graficn No. 7) 

Hubo diferencia significativa en el incremento de neutrófilos absoluto:; por la 

administración de GM-CSF (p < 0.001). (Grafica No. 8 y 9) 

Del grupo que solo recibió quimioterapia, 2 cursaron con neutropcnia moderada, 

ningún caso con neutropenia severa o leve y 27 cAsn~ r.on neutrófilcs por arrib:: de 1,SOO; 

promedio 3, 701, SD ± 2,129. Posterior a la quimioterapia, 5 c~sos cursaron con 

ncutropcnia severa, 9 moderada, 5 leve y 10 casos con ncutrófilos absolutos por arriba de 

1,500; promedio 1,623, SD ± 1,570. (Cuadro No. 6, Gráfica No. 10) 
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Se encontró diferencia significativa en el decremento de oeutrófilos absolutos por 

quimioterapia (p < 0.001). 

Con respecto a !ns plaquetas, el grupo que recibió GM-CSF 16 casos tenían 

previamente plaquetopenía y 13 cifras normales con un promedio de 153,200 y SO 

±87,614. Posterior a la administración del factor, 11 casos persistieron con plaquetopcnia, 

16 con cifras normales y 2 casos con cifras mayores a 350,000; promedio 191,655 y SO 

•114,646. 

Hubo diferencia significativa en el incremento de plaquetas por GM- CSF (p <O.OS). 

(Cuadro No. 7, Gráfica No. 11) 

Del grupo que no recibió el factor~ 5 c;uoos H.!':'!o:ro:l pl::.qu;.tüpcuitt, i9 cifran normales y 5 

mayores a 350,000; promedio 283,931, SO • 150,818. Posterior a la admioi•tración de 

quimioterapia 6 cnsos be encontraron plaquetopénícos, 18 con cifras normales y S con cifras 

por arriba de 350,000; promedio 240,655, SO• 131,691. (Cuadro No. 7, Grafica No. 12) 

No Be encontró diferencia estadística significativa notes y der.pués de la 

administración de le quimioterapia. 

En relación a la hemoglobina, el grupo que recibió GM-CSF previamente se encontró 

con un promedio de 10.2 g/dl, SO • 1.82. Sus resultados posteriores fueron un promedio 

de 11.47, SO • 1.23. Se encontró diferencia estadística sigoificetiva en el incremento de 

hemoglobina por 1;l factor (p < 0.001). 

El grupo que solo recibió quimioternpia. su promedio de hemogiobina previa fue de 

11.9, SO± 1.61, posteriormente con promedio de 11, SO• 1.57 con sigoificancia estadistica 

en el descenso de hemoglobina (p < O.OS). 

Se prescntnron 7 cesas d~ hospitalizacióo i;:u el grupo que recibió GM-CSF, de los 

cuales 5 correspondieron como causa a infección, 1 caso para resección tumoral y otro 

caso para la administración de quimioterapia. Siendo la frecuencia de infección del 24.1% 

con promedio de 13.4 días de estancia intrahospitalaria, SO i 10.5, con rango entre 5-34 
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días. (Cuadro No. 9) 

El grupo que no recibió GM·CSF tuvo 6 casos de hospitalización por infección siendo 

la fre~uencia del 20.6% con promedio de 13.5 dias, SD • 4.03 con rangos entre I0-21 días. 

No hubo diferencia estadística significativa entre ambos grupos comparados por el 

uso de GM·CSF. (Cuadro No. 9) 

La frecuencia de infección fue de 12 casos en el grupo que recibió quimioterapia, 

siendo la gartoenteritis y In sepsis los dos sitios más frecuentes de infección. Se 

encontraron cultivos positivos, siendo los agentes aislados Criptosporidiym 

Pseaudomooas sp. E Coli y Candjda. 

La frecuencia de infección en el grupo q!.!e ro:::dbié: CM-CS-P íüc úc 9 casos, siendo 

además de la scpsis la rioofaringitis los sitios más frecuentes de infección; con cultivos 

positivos para Crjptosporjdjum y Pseudomonn!i.,M!. Cuadro No. 1 O, 11 y 12. 

No hay diferencia estadística significativa en la preseocia de infección en ambos 

grupos por el uso de GM·CSF. 

Eu relación R los efectos tó:dco!; durante la adminilltnción de CM-CSF un paciente 

refirió dolor óseo en una ocasión; se presentó además mialgias, fiebre y ataque al estado 

general en 3 pacientes. 

No hubo diferencia estadísticamente significativa por la administración del factor en 

cuanto a variaciones en las cifras de protcinas totales (6 cRsnc; 11n~l!~!!d'J!:), !r:.::::::.mh::&ü:iü.i 

(12 c•sos analizados), bilirrubinas totales (7 casos analizados), sodio y calcio (12 casos 

analizados), creatinina sérica (9 casos analizadcs), colesterol (!) casos analizados) y urea 

(9 casos analizados). 



CUADRONo.1 
PACIENTES PEDIATRICOS DE ACUERDO A 

SEXO QUE RECIBIERON GM·CSF. 
HGCMR SEP.1992 - DIC. 1993 

SEXO FRECUENCIA % 

MASCULINO 5 33.33 

FEMENINO 10 66.66 

TOTAL 15 99.99 

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO llGCMR, 1993 

GRAFICA No. 1 
PACIENTES P~DIATR;cos DE ACUERDO A 

SEXO QUE RECIBIERON GM-CSF. 
HGCMR SE?. 1992 - DIC. 1993 

.FEMENINO 

QMASCULINO 

FUENTE: CUADRO ANTERIOR 

IS 



CUADRONo.2 
PACIENTES PEDIATRICOS DE ACUERDO A 
DIAGNOSTICO QUE RECIBIERON GM-CSF. 

HGCMR SEP. 1992 - DIC. 1993 

DIAGNOSTICO No. TOTAL 

1. ENFERMEDAD DE HODGKIN 
Esclerosis nodular 4 
Celularidad mixta 1 6 
Indiferenciado do células pequeñas 1 

2. RABDOMIOSARCQMI\ 
Embrionaria 1 2 
Alveolar 1 

3. TUMOR DE WILMS 
Bias to mal 2 2 

• A. nsT;:o.s.A:RCOM.~ :¡ " 
5. CARCINOMA DE CELULAS ACINARES 

DEPAROTIDA 1 1 

6. ASTROCITOMA ANAPLASICO 1 1 

7. LINFOMA NO HODGKIN 1 1 

TOTAL 15 15 

FUENTE: EXPEDIENTE cu:~:co 1 IGCMR. 1993 

GRAFICA No. 2 
PACIENTES PEDIATRICOS DE ACUERDO A 
DIAGNOSTICO QUE RECIBIERON GM-CSF. 

HGCMR SEP. 1992 - DIC. 1993 

% 

40 

13.33 

13.33 

13.33 

6.66 

6.66 

6.66 

100 

1. ENFERMEDAD DE HODGKIN 

6 

2. RABDOMIOSARCOMA 

3. TUMOR DE WILMS 

4. OSTEORSARCOMA 
5. CARCINOMA DE CELULAS ACINARES 

DEPAROTIDA 

6. ASTROCITOMA ANAPLASICO 
7. LINFOMA NO HODGKIN 

FUENTE: CUADRO ANTERIOR 
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CUADRONo.3 
CAMBIOS EN LA CUENTA DE LEUCOCITOS ANTES Y DESPUES 

A LA ADMINISTRACION DE GM-CSF. 
HGCMR SEP.1992 • DIC. 1993 

LEUCOCITOS ANTES DESPUES 

1 5.000 28 11 

5,000 • 10,000 1 14 

•10.000 o 4 

TOTAL 29 29 

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO HGCMR, 1993 

GRAFICA No. 3 
CAMBIOS EN LA CUENTA DE LEUCOCITOS ANTES Y DESPUES 

A LA ADMINISTRACION DE GM-CSF. 

No.DE 
PACIENTES 

30 

20 

HGCMR SEP. 1992 • DIC. 1993 

•5.000 5,000 . 'º·ººº 
LEUCOCITOS 

DANTES DE GM·CSF 

11 DESPUES DE GM· CSF 

FUENTEo CUADRO ANTERIOR 

110,000 
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GRAFICA No. 4 
PROMEDIO DE LEUCOCITOS Y ERROR ESTANDAR ANTES Y 

DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE GM-CSF. 

7,000 

6,000 

5,000 

LEUCOCITOS 4,000 

3,000 

2,000 

1.000 

HGCMR.SEP.1992- DIC.1993 

t 

-}-

1 ANTES x • 1,541. EE t260 

2 OESPUES x • B.106, EE • 604.B 

GRAFICA No. 5 
PROMEDIO DE LEUCOCITOS Y DESVIACION ESTANOARES ANTES Y 

DESPUES DE LA /\DMll'!ISTAllCIOI'! DE GM-CSF. 
HGCMR, SEP.1092 - DIC. 1993 

10,000 

~ 0.000 

1 6,000 

7,000 

6,000 -+ I LEUCOCITOS 5,000 

~ 
4,000 

3,000 

2,000 f 1,000 

1 AN'rES x • 1,541. SO 1124 

2 OESPUES x • 6,106, SO 3,257 
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No.DE 

CUADRO No. 4 
CAMBIOS EN LOS LEUCOCITOS POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA 

DE PACIENTES PEDIATRICOS QUE NO RECIBIERON GM-CSF. 
HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO LA RAZA 

SEP.1992 - DIC. 1993 

LEUCOCITOS ANTES DESPUES 

• 5,000 11 25 

5,000 - 10.000 15 4 

1 10,000 3 o 

TO TAL 29 29 

FUENTE' EXPEDIENTE CLINICO HGCMR. 1993 

GRAFICA No. 6 
CAMBIOS EN LOS LEUCOCITOS POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA 

DE PACIENTES PEDIATRICOS QUE NO RECIBIERON GM-CSF. 
HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO LA RAZA 

SEP. 1992 - DIC. 1993 

30 i 
PACIENTES 

20 i 10 n 
1 1 1 1• 15,000 5.000 - 10.000 

LEUCOCITOS 

DANTES DE QUIMIOTERAPIA 

11 DESPUES DE QUIMIOTERAPIA 

FUENTE' CUADRO ANTERIOR 

o 
110,000 
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No.DE 
PACIENTES 

O ANTES 

CUADRO No. 5 
GRADO DE NEUTROPENIA ANTES Y DESPUES DE 

LA ADMINISTRACION DE GM·CSF. 
HGCMR SEP.1992 - DIC. 1993 

NEUTROFILOS 
ANTES DESPUES ABSOLUTOS 

•600 17 o 
500- 1.000 9 1 

• 1.000-1.500 o o 
•1,500 3 26 

TOTAL 29 29 

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO HGCMR DIC. 1993 

GRAFICA No. 7 
GRADO DE NEUTROPENIA ANTES Y DESPUES DE 

LA ADMINISTRACION DE GM·CSF. 
HGCMR SEP.1992 - DIC.1993 

D 
•500 500 - 1000 •1,000 - 1,500 

NEUTROFILOS ABSOLUTOS 

11 DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE GM-CSF 

FUENTE: CUADRO /INTERIOR 

20 

•1,500 



GRAFICA No. 8 
PROMEDIO DE NEUTROFILOS ABSOWTOS Y ERROR ESTANCAR 

ANTES Y DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE GM-CSF. 
HGCMR,SEP.1992 - DIC. 1993 

5.000 1 4,000 

NEUTROFILOS 

ABSOLUTOS 
3,000 

~ 2.000 

1,000 

t 

2 

1 ANTES x- 553, EE • 110 

2 DESPUES x • 4,.S28. r:E • 564 

GRAFICA No. 9 
PROMEDIO DE NEUTROFILOS ABSOLUTOS Y DESVIACION ESTANDAR 

ANTES Y DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE GM-CSF. 
HGCMR, SEP. 1992 - DIC. 1993 

8.000 i 7.000 

1 6.000 

NEUTROFILOS '5.'JIJO 

J 

1 
ABSOWTOS 

4.000 

i 3,000 

2.000 

1,000 

1 t 
2 

1 ANTES x • 553. SD • 637 

2 DESPUES x • 4,426.SD • 3,037 
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No.DE 

CUADRO No. 6 
GRADO DE NEUl'ROPENIA ANTES Y DESPUES DE QUIMIOTERAPIA 

HGCMR SEP. 1992 - DIC. 1993 

NEUTROFILOS 
ANTES DESPUES ABSOLUTOS 

•500 o 5 

500 -1,000 2 9 

• 1.000-1.500 o 5 

11,500 27 10 

TOTAL 29 29 

FUENTE' EXPEDIENTE CLINICO HGCMA DIC. 1993 

GRAFICA No. 10 
GRADO DE NEUTROPENIA ANTES Y DESPUES DE QUIMIOTERAPIA 

HGCMR SEP. 1992 • DIC. 1993 

30 ~ 
PACIENTES 20 

J 10 

1 • 1 • '500 500- 1000 •1.000 - 1,500 
NEUTROFILOS ABSOLUTOS 

DANTES 

11 DESPUES DE QUIMIOTERAPIA 

FUENTE' CUADRO ANTERIOR 

22 

r1 
11 

11,500 



CUADRO No. 7 
PLAQUETAS ANTES Y DESPUES DE LA 

ADMINISTRACION DE GM-CSF. 
HGCMR SEP. 1992 - DIC. 1993 

PLAQUETAS ANTES DESPUES 

•150,000 16 11 

~50.000 - 350.000 3 16 

No.DE 
PACIENTES 

•350.000 o 2 

TOTAL 29 29 

20 

1D 

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO HGCMR, 1993 

GHAflCA No.11 
PLAQUETAS ANTES Y DESPUES DE LA 

ADMINISTRACION DE GM-CSF. 
HGCMR SEP. 1992 - DIC. 1993 

11. 
1111 i 

~ 150.000 150.000 - 350.000 
PLAQUETAS 

QANTES DE GM·CSF 

8DESPUES DE GM-CSF 

FUENTE: CUADFIO ANTERIOR 

23 

--•350,000 



CUADRO No. 8 
PLAQUETAS ANTES Y DESPUES DE LA 
ADMINISTRACJON DE QUIMIOTERAPIA 

HGCMR SEP.1992 ·DIC. 1993 

PLAQUETAS ANTES DESPUES 

1150,000 5 8 

50,000 - 350,000 19 18 

J 350,000 " 5 

TOTAL 29 29 

20 

Na.DE 
PACIENTES 

10 

FUENTE: EXPEDIENTE CUNICO HGCMR, 1993 

GHAFICA No. 12 
PLAQUETAS AtHES Y DESPUES DE LA 
ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA 

HGCMR SEP. 1992 • DIC. 1993 

1 di l 
• 150.000 150,000. 350,000 

PLAQUETAS 

DANTES DE GM·CSF 

8DESPUES DE GM-CSF 

FUENTE: CUADRO ANTERIOR 

24 

•350.000 



CUADRONo.9 
CASOS DE HOSPITALIZACION POR INFECCION 

DE PACIENTES EN QUIMIOTERAPIA CON Y SIN GM-CSF. 
HGCMR SEP. 1992 - DIC. 1993 

GM-CSF SI HO TOTAL 

SIN 6 23 29 

CON 5 24 29 

-
TOTAL 11 47 58 

FUENTE' EXPEDIENTE CLINICO HGCMR, 1903 

CUADRO No. 10 
CASOS DE INFECCION CON Y SIN LA ADMINISTRACION 

DE GM-CSF 
HGCMR SEP.1992 - me. 1993 

INFECCiON 
1 

SI NO TOTAL 

SINGM·CSF 12 17 29 

CONGM-CSF 9 20 29 

TOTAL 21 37 58 

FUENTE' EXPEDIENTE CLINICO HGCMR. 1993 

25 



26 

CUADRONo.11 
CASOS DE INFECCION DE PACIENTES QUE NO RECIBIERON GM·CSF. 

HGCMR SEP. 11l92 • DIC. 1993 

INFECCION CASOS HOSPITALIZACION CULTIVOS 

GASTROENTERITIS 3 2 CRIPTOSPORIDIUM 
PSEUDOMONAS 

SEPSIS 2 2 PSEUDOMONAS 

FIEBRE Y NEUTROPENIA 2 1 

COLONIZACION DE CATETER 1 1 

CANDIDIASIS ORAL 1 CANO IDA 

RUBEDLA 1 

VULVOVAGINITIS 1 E.COL! 

INFECCION VIAS URINARIAS 1 i 
TOTAL 12 5 

FUENTE' EXPEDIENTE CLINICO HGCMR.1993 

CUADRO No. 12 
CASOS DE INFECCION DE PACIENTES QUE RECIBIERON GM-CSF. 

HGCMR SEP.1992 • DIC. 1993 

INFECCION CASOS HOSPITALIZACION CULTIVOS 

SEPSIS 2 2 PSEUDOMONAS 

RINOFARINGITIS 2 

GASTROENTERITIS 1 1 CRIPTOSPORIDIUM 
~- -· 

MAST0;01ns 1 

MUCOSITIS 1 1 

FARINGOAMIGO/\LITIS 1 

1 CANDIDIASIS ORAL 1 
"· 

NEUTROPENIA Y FIEBRE 

TOTAL 9 5 

FUENTE' EXPEDIENTE CLINICO HGCMR. 1993 
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DISCUSION: 

El grupo de pacientes que recibió GM-CSF, solo pudo recibir quimioterapia posterior 

a la recuperación de neutrófilos, siendo requisito el no cursar con neutropcoio, anemia ni 

ploquetopcnia. El grupo que sólo recibió quimioterapia debía tener como requisito 

:mcontrMóC en condiciones cliaicas y hcmatológicas adecuadas; es por ello que ambos 

grupo• no son comparables, sin embargo ello demuestra y confirma que los agentes 

citotóxicos causan mielosupresión. (l, 11) 

El efecto de GM-CSF fue el esperado ya 'que incrementó la cuenta de neutrófilos 

absolutos en el 96% de los casos con controles de laboraiorio posteriores desde 4, 6, 7 y 8 

uias 8 áosis de s-·1 mcgs " kg " día, con respuesta de neutrofilia máxima de 15,531 y 

mínima de 2,000 ncutrófilos absolutos. 

Lo anterior está de acuerdo a lo reportado por Gianni y colbs. en que GM-CSF puede 

reducir la duración de la neutropenia en un 50% o más, Jo que permite administrar ciclos 

de quimioterapia al tiempo y a Ja dosis deseada. (12) 

Con respecto a la hemoglobina, i:ncontramos un incremento significativo posterior a 

la administración de GM-CSF, sin embargo, varios pacientes fueron previamente 

transfunriidos pcr cursar con anemia lo que explica estos cambios encontrados. No se 

realizó el análisis para célular eritroidcs, sin embargo en caso de haberse presentado 

All;úu cambio en incremento no seria valornblc dado que tiene la misma explicación para 

los cambios en la hemoglobina. De realizarse estudios posteriores en los que sea posible 

diferir la transfusión de paquete !llobular, confirmaría Jo cnooutrado en el presente 

estudio. 

Se ha reportado que in vitro GM-CSF aumenta la formación de células eritroides pero 

en presencia de eritropoyetina. (7) 

En relación a las plaquetas aunque se encontró un incremento significativo posterior 
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al uso del factor, no podemos afirmar que haya sido efecto del mismo dado que los 

pacientes que cursaban con plaquetopenia severa requirieron administración de 

concentrados plaquetarios. Otros autores han reportado un modesto decremento en la 

cuenta de plaquetas en algunos pacientes que han recibido GM·CSF aunque en otros 

estudios se ha demostrado que el factor no retrasa Ja recuperación normal de plaquetas 

posterior a quimioterapia. (8). Gulati reporta que pacientes con enfermedad de Hodgkin 

que recibieron quimioterapia tuvieron una duración más corta de administración de 

plaquetas. (13) 

Se Ita reportado que GM·CSF produce proliferación de megacariocitos; por Jo que 

sugerimos estudios posteriores en los cuales sea posible administrar el factor a pacientes 

en que sea posible diferir la administración de concentrados plaquctarios, lo que 

confirmaria los resultados de nuestro estudio. 

No se encontró diferencia entre la frecuencia de hlfccción de ambos grupos ni en Jos 

días dr. hospitalización. No obstante, el grupo de pacientes infectados que recibieron el 

factor tuvieron igual recuperación en Ja cuenta de neutrófilos a los ao infectados. 

Los gérmenes aislados en cultivoa fueron Jos esperados para pacientes 

inmunncomprometidos: gram negativos y oportunistas. (11) 

Gulati y oolbs. reportan disminución en Jos dias de hospitalización de pacientes con 

enfermedad de Hodgkin que recibieron quimioterapia y GM-CSF. (9, 13) 

Kapinn reporta resultados similares en pacientes con Linfomll no Hodgkin pero 

portadores de virus de inmunodeficiencia humana en quienes se encontró periodos mils 

cortos de ncutropcnia, menores ciclos que quirniotcrApia complicada con nel!tropenin y 

fiebre asi como menor número de dias de hospitalización por fiebre y neutropenia (14); 

lo que sugiere que aún por la infección el GM·CSF permite la recuperación adecuada de 

ncutrófilos absolutos, ello es explicable porque nuestros pacientes no tienen 

comprometida la función medular. 
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La habilidod de GM·CSF para ampliar la función de neutrófilos, eosinófilos y linea 

monocito·macrófago ha sugerido su uso para prevenir la defensa del huésped contra 

infecciones, sin embargo Jcmen y colbs. reportaron que GM-CSF no tiene efecto 

antib&cteridno en monocitos de sangre periférica y macrófagos pulmonares in vitro. (6) 

Con respecto a los efectos tóxicos, en nuestro estudio aunque se presentó dolor óseo 

en un caso; fiebre, malestar y mialgias en 3 casos, en importante mencionar que 

considieron en los pacientes que cursaban con scpsis o ingresaron por fiebre y 

ncutropenia, de tal manera que de nuestros resultado;; no podemos afirmar que haya sido 

por la administración del factor, por su proceno infeccioso o patologia de fondo. 

Anthony y colbs. refieren en pacientes con Linfoma no Hodgkin efectos sccundnrios 

como derrame pcricárdico y pleural, trombosis, dolor ó&eo y disnea que coincide a lo 

reportado por otros autores. (IS) 

La fiebre se refiere como transitoria, el dolor óseo pu;::de ser importante; sin embargo 

se menciona que la severidad se rcltciona con la dosis cuando es mayor a 15 mcgs x kg x 

día. Los efectos dermatológicos descritos: rash maculopapular y eritema local en el sitio 

de inyección, estas lesiones desaparecen en pocos días después de Ja suspensión del 

tratamiento. Se ha reportado una niña de 9 años que desarolló trombosis inexplicable de 

la vena cava inferior mientas recibía una dosis de 32 mcgs en infusión parn anemia 

aplásica; aunque los casos descritos tienen otras posibles causas para estos episodios, el 

trombocmbolismo es una posibilidad relncionoda a la rulministracióo del factor. (6) 

En nuestro estudio no observamos efectos clínicos severos a Jo reportado por otros 

autores, probablemente porque las dosis fueron menores a les rcport:u::l;:u y la via de 

administración subcutánea y solo en dos casos intravenosa; y aún así obtuvimos los 

efectos esperados en la recuperación pronta de neutrófilos. 

Usando dosis máximas intravenosas en monos cynomolgus, se ha reportado 

disminución de la albúmina e incremento de las globulinas y triglicéridos y disminución 
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del colesterol. (7, 9) 

En nuestro estudio no se encontró diferencia estadística significativa antes y después 

de la administración del factor para las proteínas totales, triglicéridos, colesterol, urca, 

crcatinina, clcctrolitos séricos y bilirrubinas; sin embargo no se evaluaron los 29 casos 

para cada uno de los estudios por no encontrarse en el expediente clínico Jos cxamcncs de 

labotuiorio completos, por lo que no es concluyente a este respecto y sugerimos eo 

próximos estudios para confirmar estos datos contar con cxameocs completos. 
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