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!!.-ANTECEDENTES CIENTIFICOS 

Los factores estimulantes de colonias (CSE:) son.glicoproteínas 
- .'.; .-.. -

pertenecientes a una familia de hormonas tieméltopoyéticas que tie-

nen influencia sobre la proliferaé::ió~y dlfer":l~ciació~d~·Gs cé-
·,,i 

lulas progenitoras hematopoyéticas> ~/así_" como sobre~ Li activación 
",.,, .-· 

de ciertas células efectoras ~ :· (' r>:.•: 1 o' ) . 

se han identificado cinco. tipos de cSF.'.:; ia E~i~ro"P.oyeti~a • e E 

PO ) , que estimula la producciólt -~~¡ efi'f~()Cl~~;r-r "?t~~fi_fil,uÍante-

::Ó:r:n:::::::~c::f:::~:f ::::": :º:,::~¡~~:;~ i~lt;t~i~~~:~ 
·,'.,• ... ~ .. -->·:~Ú)/; ~'.~{:"-'. ;~!;:_:;'.~ .:~.}:'·.~:~·;_: :-·,:{:~~·:'.'' 

factor estimulante de Macrófagos (M-CSF .) :;;conJ,efectoc!selectivo-
. ; \::/< : ,,·;"~" J ·;:=;:\~,]" ·:,~:..::/ .. -.: •': . 

sobre la producción y maduración de los.,~~~7~!~~fü~2;~;~~'.~?~~rle,~-
cina 3 ( IL-3 ) , que estimula la pr~·~íi~cíón 'á.et~ª~~Í~~i~~~ "j neu­

tróf ilos ' monocitos ' eosinófilos y plaqu~~ªl3'·¡.\~ el;fac;to_~ est,! 

mulante de Granuloci tos ( G-CSF ) ~·c. q-~~s;;_dt~~' sQ,~,re";~;i~.t~~~dUc;ción 
y maduración de neutrófilos • (. 11:..12'.'>} · .::> . · · · 

Los pacientes con síndrome dé inmúrib~efi.6i~~C:i~ i1á~Üi~Id~ ( •· S! ··., ·'.·\) -_··-~r. (-;-;:.·-·· .-;·-:""···< ( 

·DA ) pueden tener neutropenia por d..i ~e.Í:sas ~ r'azones ; b• la propia in 
. ··.,, \~_;o·. ,. . ~~-( 

fección , infecciones oportunistas ,, ~di~er;,¡os'if.ir"iitélcias'L, .etc; • 
"•}(, ::':!~-··· .:,. ··>.':',.'.:'~ '[(J:i ( ,·-."'··.·· 

C.on frecuencia , los pacientes con_·,~IDA .~~~-~i;~~~n la á~inis--

tracÍ.ón simultánea de fármacos capace~ d~ produc'i'.r ne~tropenia • • __ e•' • • -- •• L ~ 

condición que limita su uso • M~~h~;%';'""~it6s;.:~e.dl~~~fit"J;~;-~~ome 
~-- '"·:' '.._:;~. '• ;_C: :'::· •,; • ' , > '" e-.~ '• .: ,'' • 

el trimetoprim con sulfametoxasol ; ·g-~néic!:lovir y zidovudina , r~ 

sultan difíciles de sustituir. , si~~cié; i~dispensables para evitar 

la progresión de la enfermedad y tratar sus complicaciones 



El empleo clínico del Factor Estimulante de Colonias de Gr~ 

nulocitos recombinante humano (G~CSF) en. pacientes con SIDA ,ref­

fleja un panora¡na de e15tímul.o en• l~ cprciducc.i.ó~ de neutrófllos an­

te la presenó.iá :de.infec~i~ne~ ol?oftul}is:t.asy-adm~n.Í.stfa~.ión de· -

· firmacos que 6~ndicionen los 

riesgos qú~ ·¡~~~id~~ C. .· .· •· ... ·.·· . ' · .. ··· .Y < . 
Este •t.iab~j6::()1Je~dece qúe•1~admini~traci6n 

G-CSF perml t:~ ~L u~o sin{ulfineo. de• estos medicam~fltos ··a i:iesar 

que exista ne~tro~e~iéi ·~··· 

III.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

de 

de 

Los pacientes con SIDA pre~entan citopenias que los conducen -
" ' - ·'· .-.. --.- _,··.- ,,._";:·· 

al desarrollo de infecciones oportúnistas•., .·10 'cual. al final de -

su evolución sci~ la( prili~~i;~i \C:a~:2?a:~.~oi:talidad.~n esta póbla -
.,,. .... " ' ,, •. · ... ' ,·•_:.,_¿+·, '"'e' '_ ' • ~ 

ción • Se han iritentado.~te;ap€~üÚcas• dÚ-igidas a d:Í.smfouir la ac-

ción del virus· de y:;¡nlll~n6~~fIJ~e~~ia;¡~~ana·· adq~~~ida/~ de;fá!: 

macos mielotóxicos . sob~~; l.ci~ ~·~~¿f>iiiC>'s > ~in, embargo .. la tC>~ic,! 
_,":."¡f.·" 

dad celular ha imp~di.dc:l.re¡;;~ltacic:ls adecuados en pacientes con --

neutropenia 

.·.IV.- ESPECIFICACION DE VARIABLES 

La:' variable Independiente será la administración del Factor 
------=-

Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF) • 

La Variable Dependiente seri el número de neutrófilos .determi-

nados al final del estudio • 

V.- HIPOTESIS 

Considerando que el G-CSF tiene efecto In Vivo sobre.la produ.E_ 

ción de neutrófilos en pacientes con SIDA , espero ver. un incre -

mento en estas seri~s al final del tratamiento y una mejor res --



puesta ante procesos infecciosos • 

VI.- TIPO DE ESTUDIO 

Observacional-, Prospectivo, Longitudinal , Descriptivo. 

VII.- UNIVERSO DE TRABAJO 

siete paci~ntes con SIDA de acuerdo a la clasificación de la -

e.o.e. de.}9~;L(X:'Ihe presenten neutropenia menor de 1000/mm3 ,que 
•/;·: .. 

ingresen ái Serv.i(;ib-de Medicina Interna del Hospital de Especia-

lidades del C:~'.ri~~~ ,-Mé~ico Nacional *SIGLO XXI* , !.M.S.S. México, 
- .'·;· 

D.F. 

·:;-,_,:· 

VIII.- CRITE~Io~;oEINcLusi:oN>DE LossuJETos_EXPERIMENTALEs 
·, .. ,,,., 

Los paéiel1tes"de_l:>er~n.'en_8olltrarse dentr~de .• tma de las siguie!!. 
.. ' - ···- -;.; .. ·:;: .. -::: 

tes categ~ría~ :_; - -- -·-·-----. ----

- NeÚtropenia. menor de l'&-ooJ~j :icÚ~dari.~ al empleo de zidovudi-
. ·- ··.-;',_.·->.' .. _ _,; ·,--: ~,:·;-.:,; \~-.. :- <~;:>, __ ·-./~~; ;\r>· --.. '"~: 

na • -_ ::: ·_:_,~, ·'< _,_':·:<;~~ 

- Neutropenia me~o~;-cie iooo/~3 l;c~~~2;id ~~- e~~leo: de Ganciclo-

- :::t~openia ·menor . .Í~ d~,yh;~ • ~\¡~~Jdari~ ~¡' vf~t;~; ~~ la inmuno, 

· ::•,::::::::f tf ·t:::::::::~~o del pac~Lk f j~:.\illC=res. 
- , ·D.<' :--·--
·Ix.- CRITERIOS DE EXCLUSION DE LOS SUJETOS E:~~J!!_Ril\!ENTALES 

- Anafilaxia a proteínas humanas • 

- Historia de reacción alérgica previa al G-CSF • 

- Que no acepten participar en el estudio 



X.- CARACTERISTICAS DEL GRUPO EXPERIMENTAL 

Siete pacientes con SIDA y Neutropenia menor de 1000/mmJ,a los 

cuales se les administrará G-CSF por vía subcutánea , haciéndose-

determinaciones previas de neutrófilos,así como durante la tera--

péutica y al término del estudio • 

XI.- CARACTERISTICAS DEL GRUPO CONTROL 

Los pacientes será~ su_ mi~~b\c~ntrol con base en los resulta-­

dos de exámenes de laboratorio'realizados previos al estudio,cada 

semana y al final • 

Se procederá a la asepi:üa:'ide: piél en sitio de una vena perifé-

tención de una muestra de~saÍigre;'para.determinar biometría hem! 

tica completa,con retic~{i~i,~os,'y'defe~riiinación de subpoblación -
~. _,',_'.2 _ _ ;· - . ' ; __ ,:_;~_o: -i.b-.. :_ --

de linfocitos (CD4 y CDB).kÍi'.te~'é~e\{[licl~r;~eÚ estudio ,durante la 
'e:: •f ';~:.",' • •" •• • :·~· 

terapéutica y al térini~'.'· d~l ~~t~d.~6 ~;~ ' L~' K~ctura:_ d~ la biometría 

hemática: fue reali..za'a'.~ ·~C>f. un· quín;:i~o 'e~'~ecíficaménte , por repo_E 

te escrito • 

.. XIII. - DETERMINACION ESTADISTICA . DEL TAMA&O DE LA MUESTRA 

Se empleará la prueba de ti'. T. ti de student • 

XIV.- DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES 

Diseño univariable • 

XV.- ESCALA DE MEIDICIONA DE LAS VARIABLES • 

Aleatoria y escalar • 



ESTA 
SAWl 

XVI.- SISTEMA DE CAPTACION DE LA INFORMACION 

- Historia clínica • 

- Lectura de biomtitríá hemática completa • 

- Lectura de . sÚbpoblación dé .. Únfoci tos 

tW DEBE 
ilBLWTECA 

XVII.- ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION QUE SE OBTENDRA 

Prueba " T " de Student • 

XVIII.- AMBITO GEOGRAFICO EN QUE SE DESARROLLARA LA INVESTIGACION 

Servicio de Medicina Interna·del~ospital de Especialidades 

"Dr. Bernardo Sepúlveda" del Centro Médico Nacional "SIGLO XXI" , 

Instituo Mexicano del Seguro SOc.ial , D.F. 

XIX.- RECURSOS HUMANOS 

Los evaluadores del pacieri'tefa. su ingreso , durante y al térm_! 

no de su tratamiento· , , sori ·ios <r'esidentes y médicos del servicio-

de Medicina Interna; , , qú:i:~~e~ ~iii ten en las notas el estdio clíni 

co del paciente e~ 16s a.i.~¿~t~s momentos de su ev~i~acicSn,así co 
- . . ~f: :' - : - . ' -,,, - , -

mo los hallazgos re~ú~iid¿~ durante el tl:atamieilto 
-""-"" _, ·,.' ::-:/_:~~:~'-./ ,' - . ' -;_ ~; ., 

,·. <~~~·~ .• RE~~R~~~ ··t~~iIALES 
.~_'· --· ·;:-:;" ·-:··,~--Y~:~--L~ -. "·.:. .: . ·. 

~e.' empleará una libreta para(ánotar lOs parámetros .. a evaluar , 

así como la hoja de. recopila~ió~· de datos •. 
».'' 

Se empleará Factor Estimulante'"ae "colonias de GranulOciú:os re-

combinan te humano disponible .e~)~1:/cuadro básico del IMSS ,conte-
··'-· 

niendo un vial de 300 mcg. de 1i:~t.i.U~~dCI; .c6~ e~cipiente de albú-
- .. ''./-" , . . . -

mina sérica humana sin preserv.:i.tiv6~ . 
• ·_. i• - r/~· ., ',. ,•'< ·_ --~~-. ~<< 

·!<~-:. , 

XXI.-:- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

1.- corroborar al in~"f:eso del paciente,que presenten SIDA de a--­

cuerdo a la.cfasificación de la e.o.e. de 1992 • Se les soli-



citará biomet~ía hemática completa,determinación de plaquetas, 

tiempo de protrombina , tiempo parcial de tromboplastina , 

pruebas de función hepática , electrólitos séricos , urocult..!, 

vo , hemocultivo , cultivo y BAAR en esputo , determinación -

de subpoblación de linfocitos Cd4 y Cd8 • 

2.- Corroborar que el paciente presente neutropenia menor de 1000 

por mm3 

3.- Iniciar tratamiento con G-CSF (300 mcg) por vía subcutánea --

por un período de cinco días • 

4.- Tratam.i.ento :C:o~cio~itante con zidovudina, Ganciclovir ·, Trime­

toprim cori · sulfarnetoxasol o cllal'qui~é·~f~c> antir:t¡oviral · o -

anÚbi6tÍC:o .. reÍa.ciori~do'.'cori. Iliie'i'()t~xÜ:id~~ •. 

5. - Tomar diariÓ uña ~edición ]de .• ~.rC>\netr.í~L~~ITiiiúC::a coiJpieta • 

6.- Realizar élspir~do ~~·'~é~~i~ óse; ~:te~· y~d~s~iJés del trata 
:-. ."'~:_-: . -<'· ·':':_'. .. ---,_,.-_ -·!:Y:~.: >{~ ~; 

\ ~~.'. ..... · .. · • .. •. ~····· ... ,.-- ~- t,·i 
XXII • ;.; ~ONsi'riiRÁ~ii}N~s ~TICAS 

miento 

En caso de. r~acci.Í.ori~s··~a\r~iiél~~q.Ü~· ~~ri~~~; ell peligro la vida -

'del paciente se re~f;~~ii''li~i e~;t~dic)• , ~~~~áse manejo convencional, 

de _acuerdo a las cC>mplicacfones que presente • 



XXIII.- MATERIAL Y METODOS 

Se estudiaron s.iete pacientes con SIDA y con neutrófilos abso­

lutos menores. de 1000/lniñ.3 • Todos habían avcudido al Hospital de-

nal "SIGLO xiÍ" del 
.::._·.,,;\'·'-···"·-

.· cd~ ei ·diagnóstico previamente estable 

cido de SIDA e i.nfeccióli oportunista • se les estudió desde el -­

punto de vista clínico Y. dr;i~6C>t·atiorio para identificar infec -

ciones oportunistas , .neopÚts'ii:ls •, u otras complicaciones y esta'-
·-~ :, •' _J. _. 

blecer el estadio evolutivofde''. l'a' infección por VIH • 

Todos los pacientes ~·~f~.b~~· Z:cicibiendo medicamentos capaces de .. . 

provocar neutropenia ( c6~ri'~o>i/:··· El G-'CSF se administró en una -

dosis diaria de s IDcg/kg/'.dÍ~ ~·;i'ral1te• 5: días • 

Se efectuaron cJ~!{J¿¡~,4~.;g~~;nU'i¿cii_~(,s totales todos los días -
>-.. -.-_1.__:· ··,' ·J· 

que recibieron G.:.CSF,sln su;¡peaderse' , en ningún caso la terapéu-
,_.._. __ c-

.. 
tica de base para el sÍoA:y:~pára·iia~ •infecciones oportunistas. 

,·¡1-: -·-·· 

- . --
Los paci.entes tfÜerÓn ;figÚados',dÍira'nte Cinco semanas después 

• -• • • • •, ':•' - v-< ' • 

na • se. ef~i:tri~r~~.'~o~;. blop·~¡~~ .a~ ~~ariia . ósea en cada paciente , 

una antes· del .tr.iitaioientC> Y· ~t;~~ ·•r1< 5'~pÜmo día • 
7. ---~¡=; . ~rI~~ -~:~E~ui~~DOS 

Los pacientes:;ftieron ~;~honíbres~y·::.rin~;mujer con edades de ·2a a 
-,. i)._ --! -~- ' • 

43 años , 5 pacfan°tes 1'se enc'ontrabán en estadio C3 y 2 en estadio . 
. . . · . · .. ''.·' ~-.--_.;, ··.,_- _,·:o·U.·.·- ~f.:,: . ;·-- _ -·-. , 

B2 de la clasificación' d¿•la c'~o~c .. En. 4 pacientes se apreció >Un-
·:i:' ;-

incremento en el número.· de neutrófilos en sangre periférica. desde 
... _-_: •.--.. ·.'.' ~:-.< ... 

el primer día;en uno se· o~~E!Í::vó.;respuesta al segundo día,en• otro:..· 

al tercer día, y un paciente.tuvo·dismi,nución en la cuenta de ne_!:! 



trófilos desde el primer día y nunca tuvo respuesta de elevación-

de neutrófilos • Los 6 pacientes que presentaron elevación de -­

los neutrófilos , regresaron a su cifra basal en las c.uentas de -

la segunda, tercera, cuarta y quinta semanas del >t;lt:~ini~~;t:CI .~l P!! 
·-.:.· ··',:. 

ciente que presentó disminución de los neutrófilo;;:i;;n l1l1·s7gundo-• 

período de tratamiento ,tampoco se observó re~~~~~ta;(> .· ..... 

Ninguno de los pacientes presentó efectori's~~Jh~ári.Cls cl~l-fár­
,.·,<··::~-:;{~:.:··:;:·-

maco. 

De las médulas óseas que se tomaron preyiás·; ~j_}~~~~:ie~to, 
contenido celular resultó bajo , variall~J._~~r 25 ·~i \o :,(~~ lo 

normal • La relación mieloide-'eritro.Í.de' viÚ:-16 J~ l:'r~ S ,, a. 9: 1 

el 

\·: ~· ·. ·.· ,":.~··: ,-,~,' .~-~~;:' -,~,- __ -, . :-·1:1· . "'1-.-

El resultado del aspirado ·ae}ln~~.@a ~se{~r·a.:i,' ~¿p~.i.'~<:l,•día ~ostró-
un incremento notable del cont::eni~~ ,~e~'iil~~~~1::·~~e~e.~'ido~de mega­

cariocitos , la relación mie~oide,~erúrC>1cit,y;1a·dis~ribl1ción .. •.por 

centual de los demás elemid~;~~:~~J_~i:i~Z-~.~m~~~~oz'¡t:~':J!\ d~n~~rv~ 
- -- - '.~ ', :·; - < . .:'..- "·' ~ -. '.':_ ·:· 

su distribución en relacfán : con fñas°'/médulas óseas iniciales . En 

las biopsias de 'huJ~~}~:~::;~e á~;i;'~s'1:;~~i-bn agregados linfoides , 
. - - ~ -- _, ¿:~ 

plasmacitoides ·, · ~~~~¿L)~~s -ri.( ii~fil ~ración medular . 
·>~ .-·.~ _e~~~--.::< .. ;. --

XXV:- DISCUSION 

En este estudio ·s'E! den'i~~t.i!ó .'l;i efectividad del G-CSF para in-. 

crementar el número~::~~~~f¡ffÍios totales circulantes _enpacien-. 
___,;.:__-_:~;_c:__:_::~: _ _:c__:_-_- -'~ ';.."=- --.-

tes con SIDA y neutropenÍ.~ ~~~ ~ecibían fármacos capaces.de dism.!; 

nuir las cifras totalesde·n~llti:6f:úé>s. Ell 6de.los 7 pacientes-
,,.· ,,.'.:et;',>· .. 

que recibieron el G-CSF se ~bs~f~éj <il1'tre • ~l primer y el tercer --
~/:,:.'/:.: .·<:-. ~· ·;" :: 

día después de iniciada la. tez:apia; un .. increnlento en el número de-

neutrófilos circulantes., J?rC>bableinentepor aumento en la produc­

ción y por aumento en la maduración de los precursores de losneu-



trófilos • Un paciente presentó disminución en la cuenta total de 

neutrófilos en las dos ocasiones en las que se administró el G-CS 

F ; no se, sabe· por qué:: algunos pacientes no responden o lo hacen....: 

paradójiC:a~E!~~~ c.:'..¡~~;~inistración del estímulo . Se ha argumen:-

tado que'algunos.paCien~és tienen anticuerpos para los factores -

estimulantes de é:~loIÍlas endógenosy que esto pudiera explic::ar es 

ta falta de r~~p~~.'~·~~·· 
·~-.:.' 

Los neutrófilos •. ~\le; sé in cremen ta11 .. después'. d~l' tratámi,~rito. con 
\ ~· . - ..," 

G-CSF tienen una , funci6n normal , ta rito eri'.'tá}fago¡;lto~ls; como, en 

la producción. d;; su~E!roxido. ( 14) .· ·'~.. ··~:: e : ;, 

Los efectos se~h~~ario~ informados cori :ia ~~~ihi~t~~~ión de G-
··~- ,''· : ::; .. ~·/;~-·- ·"'.:-.:1:.:·: :.-, ·:.'="-,-.·:-~_-, - ;-' 

CSF se presentan ,con mayor frecuencia cuando se ·~dm~ri~stra ~c>i: 

vía intraven'osá'/ con altas dosis • Por vía sÚb~~f~né~~~ con las-
, . -·--·----- --'·· ·,--

dosis ~ue aquí ~~é utilizan , no se observó ni~gGri; ~f~~~6 :secunda-:-

rio informado en.la literatura • 

XXVI.-: 

Este. estudio demuestia ~u~ .1·~\~{~J.iJ·~~pr~sión de" los, pacientes-

con SIDA,dada tarifo por la 'pr<Jpi'á Tfi~~n~d.eii<:i.i.~nci~,las infeccio-

nes oportun.istks así•coriio ~d~~i~Z ·ai·:.;.~rsos 'iárinacos que tienen -­

. q~e emplearse /•p~~~1/is~1;~ej~;~~()~~or1~;; factores estimulantes-
,, ~ : 

de coloni.as , en cualquler' mo~ento en·,'é¡ue se encuentre el pacien­
_;~_-._:_.¿;~-- :_:~'---

---¡- - ·.·.- --· .. ,_,--. -

te,aún con los requerimientos de varios•fármacos simultáneos .Es-

to por un lado , permite continuar·~6ri la terapia combinada que-­

habitualmente se suspende por incre~~~to de la neutropenia,y por-

el otro,el mismo aumento de los n~~t~óf ilos puede ayudar a com--

batir la infección • 

Se sugiere el empleo de este· fár.maco únicamente en el momento­

crítico y no durante toda la evólu~.ia~ de la enfermedad en la que 



1a mayor parte de los pacientes cursan con neutropenias , puesto 

que resultaría muy costoso , se aumentaría el riesgo de efectos -

adversos y probablemente no sea necesario • 



CUADRO l • 

FARMACOS QUE RECIBIAN LOS PACIENTES DURANTE EL TRATAMIENTO CON 

G-CSF. 

FARMACOS 

PACIENTE 1 ZIDOVUDINA , GANCICLOVIR 

PACIENTE 2 ZIDOVUDINA , ACICLOVIR 

PACIENTE 3 ZIDOVUDINA , TMT-SMZ 

PACIENTE 4 ZIDOVUDINA , GANCICLOVIR 

PACIENTE 5 ZIDOVUDINA , GANCICLOVIR , TMT-SMX 

PACIENTE 6 ZIDOVUDINA , GANCICLOVIR 

PACIENTE 7 ZIDOVUDINA , GANCICLOVIR 
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