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RESUMEN.

Introduccion. Los tumores sélidos producen la mayoria de las muertes, que
cualquier otra enfermedad en los nifios de 1 a 15 afos de edad. La oncologia
pediatrica ha tenidc avances en el tratamiento de tumores sdlidos, la toxicidad
hematologica causada por la quimicterapia provaca neutropenia severa, esta
causa complicaciones infecciosas en un ndmero importante de pacientes, las
cuales pueden ocasionar la muerte. La terapia antimicrobiana empirica ha
demostrado que disminuye la letalidad en estos pacientes. Se dispone de dos
tipos de factores estimulantes de colcnias Filgrastim y Molgramostim para el
manejo de los pacientes que cursan con neutropenia grave y fiebre, los cuales
se utilizan indistintamente.

Objetivo. Comparar el efecto del tratamiento antimicrobiano empirico en
combinacion con el uso de FEC-G (Filgrastim) o con el FEC-GM
{Molgramostim) en pacientes pediatricos con tumores sélidos neutropenia
grave y fiebre.

Tipo de estuduio: Ensayo clinico controlado.
Lugar de realizacion. Hospital de Pediatria C.M.N. SXXI.

Pacientes, material y Métcdos. Se incluyeron pacientes del servicio de
Oncologia Pediatrica con diagnodstico de base de neoplasia sdlida en
tratamiento con agentes quimioterapicos, que cursaran con neutropenia grave
y fiebre, asignandose en forma aleatoria FEC-G 6 FEC-GM a dosis de 10
mecg/kgldia via subcutanea, asociado al esquema antimicrobiano empirico
vigente en el hostital. La respuesta se evalud cada tercer dia con controles
hematolégicos. El tiempo de administracion del tratamiento de los factores
estimulantes de colonias fue hasta que existid en sangre periférica una cifra de
neutréfilos absolutos de mas de 1500cel/mm3. Se evalud en cada grupo
diagnédstico, determinacién de foco infeccioso, tiempo de uso de
antimicrobianos, dias de estancia hospitalaria, resultados de cultivos,
complicaciones durante el tratamiento.

Analisis Estadistico. Andlisis descriptivo con medidas de tendencia central y de
dispersién para cada una de las variables. Se calculd sesgo y curtosis para
determinal el tipo de distribucion. Debido a que las variables no tuvieron una
distribucion semejante a lo normal, la comparacién de promedios se realizd
con U-Mann Whitney. Para la comparacién de proporciones se utilizé chi-
cuadrada. Se calculié un tamafio de muestra de 120 tratamientos por grupo.

Resultados. Los resultados son preliminares. Se realizd el seguimiento de 83
tratamientos en un total de 40 pacientes. 22 pacientes fueron del sexo
masculino (55%) y 18 del sexo femenino (45%), la edad varié entre 11 meses y
16 afios 9 meses. En 49 se administréd Filgrastim (Grupo 1) asociado con
tratamiento antimicrobiano empirico, y en 34 pacienes la asociacion fue con
Molgramostim {Grupo 2).
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Al comparar, entre los dos grupos, la edad, sexo tipo de quimioterapia, tiempo
previo de administracion de la ultima quimioterapia, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. A su ingreso se determiné foco
infeccioso en 24 casos; 18 del Grupo 1 y 6 del grupo 2 (p=0.07). Se obtuvo
crecimiento en aiguno de los cultivos tomados en 11 casos; 6 de! Grupo 1y 5
del Grupo 2. La evolucién en ambos grupos de tratamiento fué similar, en el
tiempo de resolucién de la fiebre, tiempo de uso de antimicrobianos, dias de
estancia hospitalaria, tiempo de aplicacién de los factores estimulantes, cuenta
de leucocitos y neutrofilos desde el inicio, durante y al final del tratamiento. Se
determind que los pacientes con cultivos positivos, tuvieron una cuenta
significativa mas baja de feucocitos al inicio v en la evaluzacion al tercer dia de
tratamiento.

Conclusiones. De continuar la tendencia de los resultados presentados
actualmente, al completar el tamafio de la muestra, es posible que el uso de
Filgrastim y Moigramostim en pacientes peditricos con tumnores sélidos,
neutropenia y fiebre sea simiiar.

Es necesario incrementar el tamafio de muestra en el grupo con cuitivos
positivos para determinar si es una variable de confusién. Se incluird una
cohorte retrospecliva con pacientes similares para conocer si el uso de
cualquiera de los factores estimulantes de colonias en pacientes pediatricos
con cancer neutropenia y fiebre ha modificado su evolucién y pronéstico.

La indicacion del uso de algunos de los factores estimulantes puede estar
influido por el costo y las reacciones adversas.



ANTECEDENTES

La ancologia pediatrica ha tenido avances en el tratamiento de tumores
solidos. La curacidn se obtiene basicamente con el uso de multiples agentes
quimioterapicos, uno de los efectos colaterales es la toxicidad a nivel
hematolégico y la toxicidad a este nivel que causa mayor morbilidad y
mortalidad es la neutropenia severa, por la posibilidad de causar
complicaciones infecciosas en un ndmero importante de pacientes. Se conoce
que este grupoc de pacientes tienen hasta un 60% de posibilidades de
desarrollar infeccidn con bacterias de su propia flora, en especial de los
gérmenes Gram negativos.'

En los pacientes con cancer y neutropenia severa el uso de antimicrobianos ha
modificado la sobrevida en las Uitima décadas. El tratamiento antimicrobiano
empirice es aquel tratamiento que cubre la mayor parte de los gémmenes que
causan problemas infecciosos en estos pacientes.’ Los esquemas de
tratamiento iniciales incluyen en general ef uso combinado de un
aminoglucésido y una cefalosperina de tercera generacidon que cubra incluso el
género Pseudomonas, por la alta letalidad de este grupo de bacterias.*®
Debido a que el tipo de gérmenes se ha modificado con el uso de catéteres
con bacterias Gram positivas, el esquema empirico de estos incluye el uso de
beta-lactamicos. E! tratamiento antimicrobiano empirico se brinda a los
pacientes dentro de hospital lo que puede generar mayor morbilidad. Adn con
el tratamiento antimicrobiano moderno, la muerte por sepsis ocurre en el 5%
de los episodios infecciosos en pacientes con cancer, neutropenia y fiebre.®?

Debido a que el riesgo de infeccion aumenta dramaticamente cuando la cuenta
de neutréfilos es < 500mm°®, lo cual sucede frecuentemente en las dos
semanas siguientes del uso de quimioterapia intensiva, ha provocado la
basqueda de farmacos que disminuyan la frecuencia de la neutropenia severa.
De esta manera, desde hace una década se han utilizado los factores
estimulantes de colgonias para incrementar la cuenta de granulocitos en los
pacientes con cancer. Los factores estimulantes de colonias son un grupo de
glucoproteinas que estimulan la produccion de progenitores hematopoyéticos,
los cuales han sido purificados clonados a través de tecnologia recombinante
de ADN a partir de cepas de E. cofi. Existen varios factores estimutantes de
colonias, los que mas se han utilizado y que se encuentran en forma comercial
hasta el momento son el factor estimulante de colonias granulocitos y
macrofagos (FEC-GM, Molgramostim) y el factor estimulante de granulocitos
(FEC-G, Filgrastim)."®"

Los factores estimulantes de colonias actian como hormonas peptidicas,
uniéndose a receptores de superficie de las células blanco, que condicionan
una cascada de eventos intracelulares, que incluyen: aumento en la utilizacion
de glucosa, activan la bomba de Na-K ATPasa, sintesis de ARN y proteinas
nucleares, incrementan la liberacion de productos del acido araquiddnico,
como [a lipo-oxigenasa y liberacion de prostaglandina E. Los granulocitos y
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macrdfagos tienen receptores especificos de membrana para los diferentes
factores de crecimiento hematopoyético, su concentracién determinara la
duracién de! ciclo celutar v el nimero de células hijas producida por cada
célula progenitora.'®'”

Los diferentes estudios en humanos con el uso de tanto el FEC-G y FEC-GM
han demostrado que incrementan el numero de leucocitos y de neutréfilos
absolutos en los pacientes que reciben quimioterapia. E! uso de estos factores,
en este grupo de pacientes se han dirigido hacia dos formas de tratamiento,
una de tipo profilactico en la cual en los pacientes que reciben gquimioterapia
intensiva, que se conoce que desarrollaran neutropenia, se inicia su
administracion previa a la disminucion de los leucocitos, y la otra modalidad es
cuando ya existe neutropenia con y sin ta presencia de fiebre, En cualquiera
de las dos modalidades se ha visto la misma respuesta para la recuperacion
del numero normal de neutréfilos.'®" De esta manera con el conocimiento
actual del efecto de los factores estimulantes de colonias permite establecer
que los pacientes candidatos a recibir estos factores son aquellos en quienes
se intenta reducir la toxicidad asociada a quimioterapia, para evitar
neutropenia prolongada, lo que permite administrar ciclos subsecuentes de
quimioterapia en tiempos cortos y disminuir el riesgo de sepsis.'**®"

En un estudio realizado en el Hospital de Pediatria entre los meses de marzo
de 1896 y marzo de 1997, con el seguimiento de 118 tratamientos con el uso
de FEC-G o de FEC-GM en nifos de 2 meses a 15 afios con tumores sélidos
cuando se detectd neutropenia menor de 500 cel/mm’ después de un ciclo de
quimioterapia se encontré una recuperacién de la cuenta de neutrofilos
absolutos a valores entre el tercero y sexto dia del tratamiento para ambos
tactores, pero la recuperacion fue mas rapida con el FEC-G. En esta cohorte
solamente en un paciente no hubo respuesta terapéutica, manteniendo la
neutropenia grave por mas de una semana y fue el Unico que desarrolid
fiebre.” Estas observaciones son semejantes a otros estudios reportados
previamente, es.de hacer notar que los estudios realizados. exclusivamente en
NiNos SON Scasos.

En contraste con el uso de los factores para la recuperacion de granulocitos en
pacientes sin fiebre, estudios previes en aduitos en grupos de pacientes con
cancer, neutropenia grave gue cursan con fiebre, no han podido demostrar que
con la recuperacion de la cuenta de granulocitos a valores normales se pueda
disminuir la frecuencia de fiebre y de esta manera reducir el tiempo de
estancia hospitalaria de los pacientes que reciben tratamiento antimicrobiano
empirico. En este sentido existe controversia de este concepto puesio gue
algunos grupos han encontrado lo contrario."?'

Son escasos los estudios relacionados al uso de tos factores estimulantes de
colonias en nifios con tumores sdlidos, neutropenia grave y fiebre. En un
estudio retrospectivo con el uso de FEC-G en pacientes con neuroblastoma se
observé disminuir el tiempo de neutropenia pero no se logrd disminuir la
duracién de los antimicrobianos y en consecuencia la estancia hospitalaria, los
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autores concluyen que son necesarios mas de 200 cursos de uso de factores
estimulantes para lograr determinar si es posible disminuir los dias de
antimicrobianos® Un ensayo clinico en nifios con tumores sélidos vy
quimioterapia a base de lfosfamida, carbaplatino y etopdsido se logrd la
recuperacién de la cuenta normal de leucocitos, pero no disminuir el nimero
de eventos sépticos y dias de estancia hospitalaria.® Otros estudios también
tienen resultados similares % y sélo unos pocos han demostrado su utilidad
para disminuir el tiempo de uso de antimicrobianos, '



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En un estudio previo de los autores, ademas de otros estudios relacionados
con los factores estimulantes de colonias de granulocitos han demostrado que
son dtiles para la recuperacion del nimero de ieucocitos en aquellos pacientes
que cursan con neutropenia secundaria a quimioterapia.

Debido a que son escasos los estudios donde se han evaluado el resultado del
efecto de los factores estimulantes cuando los pacientes pedigtricos con
tumores sélidos cursan con neutropenia y fiebre; que existe controversia sobre
el uso de {os factores y la posibilidad de disminuir el tiempo de la remision de
la fiebre y estancia hospitalaria y, que actualmente se utilizan indistintamente
el FEC-G (Filgrastim) y el FEC-GM (Molgramostim), surgen las siguientes
interrogantes:

1. (Es diferente e tiempo de remisién de la fiebre y de esta manera en el
tiempo de estancia hospitalaria cuando se asocia al tratamiento
antimicrobiano empirico el FEC-G (Filgrastim) o cuando se asccia con el
FEC-GM {Molgramaostim) en los pacientes pediatricos con tumores solidos,
neutropenia grave y fiebre?



OBJETIVO GENERAL

Comparar el efecto del tratamiento antimicrobiano empirico en combinacion
con el uso de FEC-G (Filgrastim) o con el FEC-GM (Molgramostim) en
pacientes pediatricos con tumores solidos, neutropenia grave y fiebre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Camparar el tiempo de resolucion de la fiebre y del tiempo de estancia
hospitalariza con el tratamiento antimicrobiano empirico asociado con [a
utilizacion de FEC-G (Filgrastim) o con FEC-GM (Molgramostim) en
pacientes pediatricos con tumores sélidos, neutropenia grave y fiebre, con y
sin foco infeccioso detectado.

2. Comparar el tiempo de recuperacion de la cifra de leucocitos totales y
granulocitos a valores normales con la asociacidon de tratamiento
antimicrobiano empirico asociado con FEC-G (Filgrastim) o con FEC-GM
(Molgramostim} en pacientes pediatricos con tumores sélidos, neutropenia
grave y fiebre,




HIPOTESIS

1. El tiempo de resolucion de la fiebre en pacientes pediatricos con tumores
s6lidos, neutropenia grave y fiebre, con y sin foco infecciosc detectado con ta
asociacion del tratamiento antimicrobiano empirico con FEC-G (Filgrastim) se
lograra en menor tiempo que con la asociacion FEC-GM (Molgramaostim), en
aproximadamente 20% de los casos.

2. En pacientes pediatricos con tumores sélidos, neutropenia grave y fiebre ia
cuenta de leucocitos y granulccitos llegara a limites normales en 72 horas con
el uso de tratamiento antimicrobiano empirico asociado al FEC-G (Filgrastim),
y con la asociacidn con FEC-GM (Molgramostim} en 96 horas.



JUSTIFICACION

Los tumores sélidos producen |la mayeria de las muertes, que cualquier otra
enfermedad en {os nifios de 1 a 15 afios de edad. La oncologia pediatrica ha
tenido avances en el tratamiento de tumores sélidos, 1a toxicidad hematelogica
causada por la quimioterapia provoca neutropenia severa, esta causa
complicaciones infecciosas en un nlmero importante de pacientes, ias cuaies
pueden ocasionar |la muerte. La terapia antimicrobiana empirica ha mostrado
que disminuye la letalidad en estos pacientes. La prolongacion de la fiebre
hasta |a recuperacion de la cuenta normal de leucocitos y granulocitos produce
que se ulilicen un mayor numero de antimicrobianos y por lo tanto se
prolongue su estancia hospitalaria, aumentado los costos de la atencidn
médica. Se tiene disponibles dos tipos de factores estimulanies de colonias
para el manejo de los pacientes que cursan con neutropenia severa que se
utilizan indistintamente cuando el paciente con cancer presenta fiebre en
asocciacién de neutropenia grave.

Conocer si el FEC-GM {Molgramostim) o el FEC-G (Filgrastim) en ascciacidn
del esquema antimicrobiano empirico vigente el Hospital de Pediatria puede
disminuir el tiempo de desaparicion de la fiebre en estos pacientes permitira la
disminucidn de los costos, por la disminucién de la estancia hospitalaria.




PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.

Tipo de Estudio: Ensayo clinico controlado, doble ciego.

Sitio de estudio: Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional *Siglo XXI". E
hospital es un lugar de referencia de hospitales generales de zona del sur de
ia ciudad de México y de ilos estados de Morelos, Guerrero, Querétaro y
Chiapas.

Universo: pacientes pedidtricos, con edad entre 1 mes y 16 afics con
diagnéstico de base de tumor s6lide en cualquiera de sus variantes, quienes
ingresaron al H. Pediatria CMN “Siglo XX#", con neutropenia severa y fiebre.

CRITERIOS DE SELECCION:
CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes con diagndstico de neoplasia sélida en tratamiento con agentes
quimioterapicos.

2. Edad comprendida entre 1 mes y 16 afios.

3. Ambos sexos.

4. Con cifra de neutréfilos absolutos < 500 mm’.

5. Fiebre mayor en 38.5°C en mas de una ocasién.

6. Con y sin foco infeccioso datectado.

CRITERIOS DE NO4NCLUSION.

1. Con antecadente de reacciones adversas secundarias al uso de FEC-G o
de FEC-GM.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Pacientes en quienes el control de la biometria hematica completa no se
realizd cada tercer dia.

2. Pacientes con tratamiento con uno u otro factor estimulante de colonias que
se suspenda antes de una cuenta de neutréfilos absolutos por arriba de
1000 cel/mm’.

3. Pacientes gque fallezcan dentro de las primeras 48 horas de haber iniciado el
tratamiento.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:
INDEPENDIENTES.

Tratamiento antimicrobiano empirico: Se administrdé tratamiento
antimicrobiano en cada uno de los pacientes, segun el esquema que se
emplea actualmente en el hospital, de acuerdo a la existencia o no de algun
foco infeccioso.

Escala: cualitativa nominal.

Filgrastim 6 FEC-G: Factor estimulante de colonias de granulocitos.
Escala: cualitativa, dicotdmica.

Molgramostim. Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrdfagos.
Escala: cualitativa, dicotémica.

DEPENDIENTES.

Respuesta terapéutica: se considerd respuesta cuando existié remisién de la
fiebre por mas de 24 horas
Escala: cualitativa, dicotdmica.

Fiebre: presencia de temperatura axilar superior a 38.5°C.
Escala: cualitativa, dicotémica.

Tiempo de resolucién de la fiebre: se consideré en dias, a partir de haber
iniciado el tratamiento antimicrobiano empirico.
Escala: cuantitativa, de intervalo

Tiempo de estancia hospitalaria: Nimero de dias en el que el paciente
permanecié hospitalizado.
Escala: cuantitativa, de intervalo.

Numero de leucocitos totales: cuenta total de glébulos blancos en sangre
periférica, tomado del resultado de la biometria hemética completa.
Escala: cuantitativa, de intervalo,

NGmero de neutrdfilos absolutos: cuenta de leucocitos polimorfonucleares
en sangre periférica, tomado del resultado de ia biometria hematica completa.
Escala: cuantitativa, de intervalo.

Tiempo de recuperacion de la cifra de neutréfilos absolutos: se considerd

el nimero de dias que fueron necesaric para tener una cuenta superior a 1500
neutréfilos absolutos en sangre periférica.
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CONFUSION.

Respuesta inflamatoria sistémica antes y durante el tratamiento: se
considerd si existié descompensacion hemodindmica (estado de choque) en
algun momento después de que el paciente inicié con fiebre.

Escala: cualitativa, dicotomica.

Foco infeccioso detectable: se registrd la presencia o no de algin foco
infeccioso, como neumonia, gastroenteritis, celulitis, etc.
Escala: cualitativa, dicotémica.

Tipo de quimioterapia administrada. Sustancia quimica con efecto de
destruccién tumoral utilizada previo at ditimo evento de neutropenia grave y
fiebre que motivé el inicio del tratamiento.

Escala; cualitativa, nominal.

Radioterapia. Terapéutica en la que coniacta directamente el radiocelemento
con la zona tumoral objeto del tratamientc en forma simultidnea con la
quimioterapia, se considerd si se administré antes del inicio del ditimo evento
de neutropenia grave y fiebre que motivé el inicio del tratamiento.

Escala: cualitativa, dicotémica.

Intervalo entre ditima dosis de quimioterapia y el inicio de la fiebre: se
determind en dias, a partir del dia de inicio del tratamiento hasta el primer dia
que se documente la fiebre.

Escala: cuantitativa, de intervalo.

Namero de leucocitos al inicio de altimo ciclo de quimioterapia. Cantidad
de glébulos blancas por mm’ al iniciar el ditimo ciclo de quimioterapia.
Escala; cuantitativa, de intervalo.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Antes dei inicio del estudio se obtuvo la autorizacion por los Comité de
Investigacion y Etica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI,

. Reclutamiento de los pacientes:

1.

Se detectaron a pacientes con diagndstico de base de neoplasia sdlida a
través del servicio de urgencias o por ta consulta externa que presentaron
neutropenia grave y fiebre; o bien, que tuvieron esta misma condicion
estando hospitalizades.

. Una vez que cumplieron los criterios de neutropenia grave y fiebre por mas

de una ocasién de méas de 38.5°C, se procedi¢ al escrutinio habitual de
estos pacientes para identificar la causa de la fiebre que incluyé una
exploracién fisica detallada buscando sitios especificos de focalizacion,
posteriormente se tomardn hemocultivos, radiografia de torax, urocultivo,
proteina C reactiva. En caso de la existencia de catéter permanente se
tomara, ademas, un hemocultivo de cada una de las vias. Si presentd algin
sitio que sospechoso de infeccién se tomd el cultivo de la regidn (e} :
copraocultivo, cultivo por puncién aspiracion, etc.).

. Se procedio al inicio de los antimicrobianos de acuerdo a la existencia o no

de foco infeccioso de acuerdo al esquema vigents.

ii_Aleatorizacién;

2.

El médico oncdlogo encargado del paciente inicio el tratamiento a base de
alguno de los factores estimulantes de colonias, segln el tipo de tratamiento
que le correspondiera. De acuerdo a una tabla de numeros aleatorios se
asigno el tipo de tratamiento.

. La dosis que se administré fue tanto para el FEC-GM (Molgramostim) como

para el FEC-G (Filgrastim) de 10 pg/kg., via subcutanea, cada 24 horas.

. E! tiempo de administracién del tratamiento de los factores estimulantes de

colonias fue hasta que existié en sangre periférica una cifra de neutréfilos
absolutos de mas de 1500 cel/mm®.

ill. Cequedad:

1.

El pacients desconocio el tipo de factor estimulante de colonias que se le
administrd.

. Los médicos que evaluaron al paciente desde el punto de vista de la

resolucién o no de ta fiebre desconocian las hipGlesis planteadas en el
presente protocolo. 13




3. El personal de laboratorio involucrado en la realizacion de ia biometria

hemética completa desconocié el tipo de tratamiento a que fueron somstidos
cada uno de los pacientes.

1V. Seguimiento:

1.

La evolucion clinica de cada uno de los pacientes fue realizada diariamente
por la tesista hasta el egresc del paciente. Se registréd ta medificacion en la
curva térmica, la existencia de descompensacién hemodindmica, si
existieron o no complicaciones, el tipo de tratamiento antimicrobiano, los
dias de estancia; el resultado de los cultivos, de los exéamenes de
laboratorio y de gabinete.

. Para la evaluacion del tratamiento desde el punto de vista del numero de

leucocitos se tomé una biometria hemética cada tercer dia,

. El tiempo del tratamiento antimicrobiano empirico se mantuvo de acuerdo a

la indicacidn del servicio de Infectologia, quienes también decidieron los
cambios en esquema de acuerdo a la evolucion clinica y/o resultados de
cultivos.

. El egreso del paciente se decidid por el médico tratante; ninguno de los

investigadores intervino en esta decision. En este sentido, si el paciente
permanecit por otras razones diferentes al proceso que condicioné el inicio
del tratamiento con antimicrobianos y factores estimulantes, solamente se
consideré el tiempo de estancia hasta el término de este tratamiento.
Cuando algun paciente egresé¢ con indicacién de continuar con algn
tratamiento antimicrobiano en forma ambulatoria, también se consignd

14



ANALISIS ESTADISTICO.
1. Andlisis descriptivo con medidas de tendencia central y de dispersién para
cada una de las variables.

2. Para cada una de las variables se calculd sesgo y curtosis para determinar
el tipo de distribucidn,

3. Debido a que la distribucidn de las variables no tuvo una distribucion
semejante a lo normal, la comparacion de promedios se realizé con U-Mann
Whitney.

4. Para la comparacién de proporcicnes se utilizé chi-cuadrada.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculd un tamario de muestra de 120 tratamientos por grupos, tomando en

cuenta alfa 0.5 y una beta 0.20 y con una diferencia esperada del 20%, de
acuerdo a férmula para ensayos clinicos controlados.

15




RESULTADOS.

Los resultados que se presentan en este trabajo son preliminares, de los
resultados obtenidos entre marzo de 1997 y enero de 1998. Falta completar el
tamarfio de muestra. '

Durante este periodo se realizé el seguimiento de 83 tratamientos, en un total
de 40 pacientes. 22 pacientes fuercn del sexo masculine (55%) y 18, del sexo
femenino (45%) la edad varid entre 11 meses y 16 anos 9 meses. Los
diagndsticos de mas frecuentes de la enfermedad de base, estan descritos en
el Cuadro 1. La quimioterapia previa recibida mas frecuente fue la asociacion
de VP16, lfosfamida y Cisplatino (Cuadro 2.)

De los 83 tratamientos, en 49 se administré Filgrastim (Grupo 1) asociado al
tratamiento antimicrobiano empirico; mientras que en 34 la asociacion fue con
Molgramostim {Grupo 2).

Al comparar, entre los dos grupos, la edad, sexo, tipo de quimicterapia, tiempo
previo de administracion de dGltima gquimioterapia, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (Cuadros 1-3).

Cincuenta y seis pacientes (33 del grupo 1 y 23 del grupo 2), recibieron como
tratamiento antimicrobiano empirico Unicamente Ceftazidima + Amikacina; al
resto de pacientes se les cambio el esquema 0 se agregé un tercer antibiético.
El tratamiento con anfotericina fue necesario en 10 pacientes (6 del grupo 1y
4 del grupo 2).

A su ingreso se determing foco infeccioso en 24 casos; 18 del Grupo 1 y 6 del
Grupo 2 {p = 0.07). Se obtuvo crecimiento en alguno de los cuitivos tomados
en 11 casos; 6 del Grupo 1 y § del Grupo 2 {Cuadro 4 y 5).

La evolucién en ambos grupos de tratamiento fue similar; la comparacién de
las medianas del tiempo de resolucion de la fiebre, del tiempe de uso de
antimicrobianos y del tiempo de estancia intrahospitalaria no tuvieron
diferencia estadistica (Cuadro 3). Ocurrieron cinco defunciones (3 pacientes
del Grupo 1y 2 del Grupo 2}, todos presentaron chogue séptico (Cuadro 6).

{a cuenta de leucocitos y neutréfilos desde el inicio, durante y al final del

tratamiento se mantuvo en valores similares entre ambos grupos (Cuadros 7 v
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8). de esta manera el tiempo de la aplicacion de los factores estimulantes en
ambos grupos fue también similar (Cuadro 3).

Se determind que los pacientes con cultivo positive (11/83) tuvieron una
cuenta significativa mas baja de leucocitos al inicio y en |a evaluacion al tercer
dia de tratamiento (600 vs 400 leucocitas, p = 0.02; 1550 vs 400, p = 0.01). La
comparacién entre los dos tratamientos en e! grupo de pacientes con cuitivo
positivo no mostré diferencias.

Se observaron reacciones adversas en los dos grupos. En 17 casos en el
Grupo 1 y en 8 casos en el Grupo 2 (p = 0.27); ia mas frecuente fue dolor en el

sitio de aplicacion (Cuadro 9).
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Cuadro 1. Diagndstico de la enfermedad de base, de acuerdo al grupo de
aplicacion de factor estimulante de colonias.

DIAGNOSTICO

FILGRASTIM | MOLGRAMOSTIM | TOTAL

Neuroblastoma

15

Rabdomiosarcoma

Osteosarcoma

Tumor de Wilms

Linfoma no Hodgkin

Sarcoma de Ewing

Tumor Neuroectodérmico Primitivo

Linfoma Cutaneo

Carcinoma de Qvario

Sarcoma sinovial

Disgerminoma de Ovario

Retinoblastoma

Ependinoma anaplasice

Hepatoblastoma.

Enfermedad de Hodking

Teratoma testicular

TOTAL
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Cuadro 2. Ultima quimioterapia administrada, previo al desarrolio de
neutropenia y fiebre, de acuerdo al grupo de factor estimulante de colonias.

QUIMIOTERAPIA FILGRASTIM | MOLGRAMOSTIM
n n
VP 16/ Ifosfamida/ Cisplatino 26 14
Ciclofosfamida/Cisplatine/Epirrubicina 4 3
Cisplatino/Epirrubicina 4 3
Vincristina/Actinomicina/Ciclofosfamidafl
Epirrubicina 3 2
lfosfamida/Carbaplatinc/\V/P 16 2 1
Vinblastina/Bisomicina/Cisplatino 1 3
Otros 9 8
Total 49 34
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Cuadro 3. Comparacion de algunas variables al inicio y final del estudio, de
acuerdo con el tipo de factor estimulante de colonias administrado.

VARIABLE Filgrastim Molgramostim p
Intervalo | Mediana | Intervalo | mediana.
Edad. {(meses) 11 - 203 89 73 12-192 | 067
Sexo (n)
Masculino 26 16 0.40
Femening 23 18
Tiempa previo de quimioterapia {(dias) | 4 - 30 13 5-38 13 0.53
Fiebre (dias) 1-11 2 1-5 2 0.80
Tiempo de administracion de
antimicrobianos (dias) 2-15 6 3-20 6.5 0.52
Tiempo de administracién de factor
estimutante de coionias (dias) 3-15 6.5 3-11 6.8 (.53
Estancia hospitalaria (dias) 3-15 7 4-20 7.5 0.72

Cuadro 4. Sitio de localizacion de foco infeccioso por grupo de estudio.

FOCO INFECCIOSO

FILGRASTIM
n

MOLGRAMOSTIM
n

TOTAL

Sin foco detectado

31

28

Gastroenteritis

Faringoamigdalitis

Colon neutropénico

Neumonia

Candidiasis

‘Absceso tejido blando

Coion N + Neumonia

Absceso piel cabelluda

Absceso periungueal

Otitis media

Neumonla + Otitis media

Esofagitis

Esofagitis + Colon neutropénico

Blefaroconjuntivitis

Celulitis

Sinusitis

TOTAL
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Cuadro 5. Sitio y germen aistado en cuitivas en ambos grupos de estudio.

GERMEN Sitio de GRUPO 1| GRUPO 2 | TOTAL
aistamiento-

Sin aislamiento - 43 29 72
Staph. aureus Hemocuivo 1 2 3
Staph. aureus + enferococus 5;;“’22 ;P'::l"" 1 0 1
Bacilos difteroides E’m;s!?m" 1 §] 1
Strep. alfa hemolitico Esputo Inducido 1 Q 1
Candida sp. + Sfaph. Aureus Hemeocuitive 2 0 2
Enterococus + E. Coli Hemocultivo ¥ 1 1
Enterococus +E. Coli +Klebsiglia pn. | Hemosuitvo 0 1 1
Staph. coagulasa negativo Hemocultivo 0 1 1
TOTAL 49 34 83

Cuadro 6. Descripcion de los pacientes que fallecieron durante el seguimiento.

Grupo | Diagnéstico Edad Sexo Causa
1 Osteosarcoma 12 a. masculine | Gangrena de Fournier
+ chogue séptico
1 Linfoma no 15a. masculine | Colon neutropénico +
Hodgkin choque séptico
1 Disgerminoma femenino {Neumonia + choque
de ovario i3a6m séptico
2 Carcinoma de
ovario 13 abm | femenino |Choque séptico
2 Tumor de femenino | Sepsis por enferococus
Wilms 10 a 8m + choque séptico

+ Los dos pacientes del Grupo 2 (Molgramostint), tuvieron recuperacidn en ke cuenta de Neutrofilos.
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Cuadro 7. Modificacion de los valores de leucocitos (cel/mm’”) durante el uso
de los factores estimulantes de colonias.

Dia Filgrastim Molgramostim P
n | mediana intervalo n | mediana infervalo

Inicial 49 500 100-4400 | 33 500 100-4800 | 0.98
3er. dia 49 | 1500 | 100-54500 ; 33 | 1300 200-16700 | 06
5° dia 36 | 4000 | 100-53000 | 32 | 4050 400-89590 ¢ 0.7
7° dia 20 | 5750 | 100-25000 | 19 | 7100 | 1000-28800 | 0.3
9° dia 7 2500 | 100-57600 | 2 2745 2500-299Q | 0.8
11°dja 3 1600 | 400-2100 | 1 2400 0.1
13° dia 2 600

3200
15°dia 1 1700

Cuadro 8. Modificacion de los valores de neutréfilos absolutos {cel/mm’),

durante el uso de los factores estimulantes de colonias.

DIA Filgrastim. Molgramostim. P
n mediana | intervalo n | mediana intervalo

Inicial 48 42 0-500 33 35 0-360 0.6
Jer. dia 49 576 0-33790 | 33 221 0-10354 03
5° dia 35 2580 2-38895 | 32 1413 2269048 1 0.45
7° dia 20 2783 | 12-21886 | 19 | 4423 | 250-13178 { 0.16
g° dia 9 1350 0-35712 2 1033 816-1250 | 0.28
11°, dia 3 1100 2601540 | 2 1439 1023-1856 | 0.56
13° Dia 2 310

2624
15° Dia 1 1500

Cuadro 9. Reacciones adversas secundario al uso de factor estimulante de
colonias, por grupo de factor.

REACCIONES ADVERSAS Filgrastim % | Molgramostim{ %
n n

| Ninguna 32 65.3 26 76.4
Dolor en sitio de aplicacion 11 22.4 5 14.7
Prurito 0 0 1 29
Dolor 6seo 3 6.1 1 29
Dolor en sitio de aplicacion + 3 6.1 1 2.9
dolor éseo

TOTAL 49 100 34 100
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DISCUSION.

La experiencia de FEC-G (Filgrastim), y FEC-GM (Moigramostim), en |a
profilaxis de complicaciones sépticas es limitada y ain menos el conocimiento
en nifos que cursen con neutropenia grave y fiebre. * '® Por esta razén nos
propusimos realizar este ensayo clinico, ya que la evaluacion de estos factores
se ha hecho, hasta el momento, en forma independiente sin que se conozca
las ventajas de la aplicacidon de uno u ofro cuando existe un paciente con
tumor sdlido, neutropenta grave y fiebre.

Si bien es cierto que e! inicio de tratamientoc antimicrobiano empirico ha
disminuido la mortalidad en nifos con fiebre y neutropenia, con el
advenimiento, desde hace unos afios, de los factores estimulantes de colonias
es posible que esta mortalidad se reduzca adn mas. En este sentido, no se ha
demostrado, a pesar de! acortamiento en el tiempo de recuperacién de la
cuenta de neutrofilos, que se disminuya el empieo. de antimicrobianos y el
tiempo de estancia hospitalaria, cuando el paciente ya cursa con neutropenia y

fiebre. 17.21,26

Apoyados en otras observaciones y en las mismas de los
autores, *° se ha determinado que su aplicacién, al disminuir el tiempo de
neutropenia, disminuye la frecuencia con la que los pacientes desarrollan

fiebre; por lo que no se discute su uso en estos pacientes.

Haber demostrado en el estudio anterior, * que el Filgrastim incrementa el
numero de neutrdfiios en forma mas temprana que el Molgramostim, nos
condujo a creer que en los pacientes con cancer, neutropenia y fiebre, si se
disminuia el tiempo de recuperacién de neutréfilos podria reducirse también el
tiempo de remisin de la fiebre, el uso de antimicrobianos v,
consecuentemente, el tiempo de estancia hospitalaria; lo que podria ser més
factible con el Filgrastim. Con los resultados preliminares, no podemos llegar a
esta conclusion, pues aparentemente parecen ser similares en este grupo de

pacientes. En un estudio similar, > se consideré que e! Filgrastim puede ser
24
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mejor que e Molgramostim, pero otro estudio mas reciente * concuerda con lo

reportado en la presente serie.

Una observacion interesante fue el hecho de haber encontrado que los
pacientes con cultivos positivos (11) tuvieron una cuenta significativamente
menor leucocitos en comparacién al grupo que no tuvieron crecimiento en los
cultivos. E! andlisis inicial mostré que los pacientes en quienes se aplicd
Filgrastim mostraron una tendencia mds rapida a la recuperacion de
neutrdfilos. Es posible que &t incrementar el tamafio de muestra se podria

encontrar alguna diferencia en este grupo de tratamiento.

Aln cuando no se ha demostrado gque un factor es mejor que e otro, es
importante recordar que la mielosupresién con neutropenia febril es la principal
limitante para continuar tratamiento quimioterapico. Este hecho tiene
importancia por la posibilidad de incrementar la quimioresistencia, 2! por lo
que con los resultados dei presente trabajo podemos considerar que el empleo
de uno u otro puede ser Util para la recuperacién de la cuenta de leucocitos en
mas del 50% de los casos en 7 dias de tratamiento y en alrededor del 90% a
los 9 dias.

La hipotesis planteada en este trabajo en cuanto a la asociacién de tratamiento
antimicrobiano empirico con FEC-G (Filgrastim), se lograria en menor tiempo
en el 20% de los casos, no se comprobd, y de continuar la tendencia de los
resultados, es posible que Filgrastim y Molgramostim en este tipo de pacientes
se similar.

La indicacién del uso de alguno de los factores estimulantes de colonias puede
estar influido por el costo y las reacciones adversas. A pesar que no hubo
deferencia estadistica en el porcentaje de reacciones adversas con el empleo
de uno u otro factor, parece ser que el Filgrastim ocasiona més reacciones, por

io que esto seria uno de ios puntos & favor del Molgramostim.




CONCLUSIONES:

Con las resultados de este reporte preliminar podemos comentar que:

1. De continuar la tendencia de los resultados presentado actuaimente, al
completar el tamafio de muestira, es posible que el uso de Filgrastim y
Molgramostim en pacientes pediatricos con tumores sélidos, neutropania y
fiebre sea similar.

2. Es necesario incrementar el tamano de muestra en el grupo con cultivos
positivos para determinar si es una variable de confusidn.

3. Los resultados de la serie anterior {pacientes similares pero sin fiebre) se
contrastardn con los de este ensayo clinico para determinar si existe
diferencia con el grupo con fiebre.

4. Se incluird una cohorte retrospectiva con pacientes similares para conocer
si el uso de cualquiera de los factores estimulantss de colonias en
pacientes pedidtricos con cancer, neutropenia y fiebre ha modificado su

evolucidn y prondstico.
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