TEER:

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

I.S8.8.S.T.E.
SUBDIRECCION GENERAL MEDICA
CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE"

LA APLICACION DE LOS FACTORES
ESTIMULANTES DE GRANULOCITOS EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES PORTADORES DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA, QUE CURSAN
CON FIEBRE Y NEUTROPENIA POST
QUIMIOTERAPIA

'TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE:
ESPECIALIDAD EN HEMATOLOGIA
P R E S E N T A

DRA. ROSA MA. JIMENEZ ALVARADO

SSSTE wmexico, b.F. OCTUBRE wil»

00\ o



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. MANUEL GONZALEZ VIVIAN
Subdirector de Ensefianza e Investigacion

DR. SALVADOR GABINO AMBRIZ
Coordinador de Ensefianza

DR. MAURIC!O DI SILVIO LOPEZ
Coordinador de Investigacion

DR. MANUEL ANTONIO LOPEZ HERNAND
Profr. Titular del Curso de Especializacién

de Hematologia

\\\

DR. MANUEL ANTONIO LOPEZHERNA

Asesor de Tesis \V?
\ )
' \1 (1: i\
DRA. SILVIA GARCIA ! \ ﬁ.\}\- h
Jefe de Ensefianzo e Investigacion de
Servicios Modulares e
. ;J L&

TN



INDICE

1. RESUMEN

fl. INTRODUCCION

ill. PACIENTES Y METODOS

V. RESULTADOS

V. DISCUSION

V1. CONCLUSIONES

Vil. BIBLIOGRAFIA

11

16

17



THE ADMINISTRATION QOF THE GRANULOCYTE COLONY-STIMULATING FACTOR
IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
WHO DEVELOP FEBRILE AND NEUTROPENIA POSTCHEMOTHERAPY.

Dra. Jiménez A RM. Dra. Anaya C. Irene. Dr. Lopez H. MA. Service Hematology.
CMN “20 NOVIEMBRE”.

ABSTRACT. The study was prospective. They were included patient with lymphoblastic
acute leukemia. They received intensive chemotherapy of Induction, Intensification or
Consolidacion. At random, a group received: initially, amikacin-ceftriaxone; if no had
response after of three days, we added vancomicin and, after seven days, amphotericin.
The other group received besides these antibiotics, stimulating factor of colonies of
granulocites (FEC-G). The groups were comparable in the magnitude of the initial
neutropenia (< 0.6 x 1091L) site of the infection, received chemotherapy, germens]
isolated, age and sex.

The patient of the group that received FEC-G, cured in the course of 3.1 days; in the
other group happened in 7.2 days (p= 0.0001). At last of the mfectlous episode, the
number of neutrofiles, in the group with FEC-G, was of 1.9 x 10%/1 versus 0.7 x 10%L
{(p= 0.0009). The frailure was of 1 and 2 cases (p= 0.46). The global mortality was from
2.5%.

LA APLICACION DE LOS FACTORES ESTIMULANTES DE GRANULOCITOS EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES PORTADORES DE LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA, QUE CURSAN CON FIEBRE Y NEUTROPENIA
POSTQUIMIOTERAPIA. Jiménez A RM, Anaya C. Irene, Lépez H. MA, Servicio de
Hematologia. Centro Médico Nacional “20 de Noviembre".

RESUMEN. Ei estudio fue prospectivo. Se incluyeron pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA), que recibieron quimioterapia intensiva de Induccion,
Intensificacién o Consolidacion. Al azar, un grupo recibio: inicialmente, amikacina-
ceftriaxona: si no hubo curacién: después de tres dias se agrego vancomicina; después
de siete dias, anfotericina. Otro grupo recibié, ademas de estos antibidticos, factor
estimulante de colonias de granulocitos (FEC- G) Los grupos fueron comparables en la
magnitud de la neutropenia inicial (<0.6 x 10° iL), sitio de ia infeccion, quimioterapia
recibida, gérmenes aislados, edad y sexo.

Los pacientes del grupo que recibieron FEC-G, curaron en el curso de 3.1 dias; en el
otro grupo sucedié en 7.2 dias (p= 0.0001). Al final del episodio mfeccmso la cuenta de
neutréfilos, en el grupo con FEC-G fue de 1.9 x 10 ®/L versus 0.7 x 10%L (p= 0.0008).
Los fracasos fueron de 1y dos casos (p= 0.46). La mortalidad global fue de 2.5%.



THE ADMINISTRATION OF THE GRANULOCYTE COLONY-STIMULATING FACTOR
IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH ACUTE LYMPHOBILASTIC LEUKEMIA
WHO DEVELOP FEBRILE AND NEUTROPENIA POSTCHEMOTHERAPY.

Dra. Jiménez A RM. Dra. Anaya C. Irene. Dr. Lopez H. MA. Service Hematology.
CMN “20 NOVIEMBRE".

ABSTRACT. The study was prospective. They were included patient with iymphoblastic
acute leukemia. They received intensive chemotherapy of Induction, Intensification or
Consolidacion. At random, a group received: initially, amikacin-ceftriaxone; if no had
response after of three days, we added vancomicin and, after seven days, amphotericin.
The other group received besides these antibiotics, stimulating factor of colonies of
granulocites (FEC-G). The groups were comparable in the magnitude of the initial
neutropenia (< 0.6 x 10%L), site of the infection, received chemotherapy, germens]
isolated, age and sex.

The patient of the group that received FEC-G, cured in the course of 3.1 days; in the
other group happened in 7.2 days (p= 0.0001). At last of the lnfectlous episode, the
number of neutrofiles, in the group with FEC-G, was of 1.9 x 10 °/L versus 0.7 x 10°/L
{p= 0.0009). The frailure was of 1 and 2 cases (p= 0.46). The global mottality was from
2.5%.

LA APLICACION DE LOS FACTORES ESTIMULANTES DE GRANULOCITOS EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES PORTADORES DE LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA, QUE CURSAN CON FIEBRE Y NEUTROPENIA
POSTQUIMIOTERAPIA. Jiménez A RM, Anaya C. Irene, Lopez H. MA. Servicio de
Hematologia. Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

RESUMEN. El estudio fue prospectivo. Se incluyeron pacientes con leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA), que recibieron quimioterapia intensiva de induccion,
Intensificacién o Consolidacion. Al azar, un grupo recibio: inicialmente, amikacina-
ceftriaxona: si no hubo curacion: después de tres dias se agrego vancomicina; después
de siete dias, anfotericina. Otro grupo recibié, ademas de estos antibiéticos, factor
estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G) Los grupos fueron comparables en la
magnitud de la neutropenia inicial (<0.6 x 10 IL) sitio de la infeccion, quimioterapia
recibida, gérmenes aislados, edad y sexo,

Los pacientes del grupo que recibieron FEC-G, curaron en el curso de 3.1 dias; en el
otro grupo sucedié en 7.2 dias (p= 0.0001). Al final del episodio mfeccmso [a cuenta de
neutréfilos, en el grupo con FEC-G fue de 1.9 x 10 /L versus 0.7 x 10%L (p= 0.00089).
Los fracasos fueron de 1 y dos casos (p= 0.46}. La mortalidad global fue de 2.5%.



INTRODUCCION.

La infeccion asociada a neutropenia es una complicacién de la quimioterapia,

responsable de elevada morbi-mortalidad en pacientes con leucemia aguda.

Un paciente inmunocomprometido tiene como dato clinico mas frecuente, muchas
veces el Unico, la fiebre. En pacientes con neutropenias intensas (<1*10%L), los sitios
infectados no presentan los habituales cambios inflamatorios y, por lo mismo, no se

observan los conocidos sintomas y signos asociados. (4)

Los actuales regimenes de quimioterapia, para los pacientes con leucemia aguda, son
sumamente intensivos y ocasionan, inevitablemente, neutropenia intensa por periodos
de 14 a 21 dias, con un nadir entre los 7 a 10 dias (5,6,7). Este efecto indeseable de la
quimioterapia se justifica por los mejores resultados obtenidos, en relacién con la
actividad de la enfermedad: mayor nimero de remisiones, aumento en la sobrevida

libre de enfermedad y mayor frecuencia de curaciones (5, 9).

E! control de las casi inevitables infecciones asociadas a la neutropenia depende de la
prontitud con que se inicie el tratamiento antimicrobiano, la adecuada seleccién de
antibidticos, el manejo de apoyo para las complicaciones y la duracién de la

neutropenia (10,12 ,21).

La duracion de la neutropenia puede acortarse si se usa factor estimulante de colonias
de granulocitos (FEC-G). Existen varios informes al respecto, en relacion al
acortamiento de la neutropenia y ia consecuente disminucién en la severidad de las
infecciones, dias de hospitalizacién y, posiblemente, menores costos hospitatarios (1,
7, 23,24). En la mayoria de los estudios, el FEC-G se inicia al concluir la quimioterapia
mielosupresiva y se mantiene hasta que los neutréfilos son superiores a 0.5 x 10%L (11
a 18 dias). Estos esquemas tienen el inconveniente del alto costo invertido en FEC-G

(12). Algunos estudios alternos sugieren la posibilidad de emplearlos sdio en el caso
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de que se presente infeccion, a partic del inicio de la misma, hasta su curacién; e
tiempo de administracién es menor y los resultados parecen ser comparables al uso de
FEC-G por mayor tiempo {2, 10, 11).

Ei objetivo de este trabajo es evaluar el efecto de la aplicacién de FEC-G, en pacientes
con LLA que han recibido quimioterapia y cursan con infecciéon y neutropenia, en la
duracién de ia neutropenia y en el destino de la infeccién.



PACIENTES Y METODOS.

El estudio fue prospectivo, comprendido en el periodo de agosto de 1997 a agosto de
1998, en pacientes con LLA que cursaron con fiebre atribuible a infeccion y
neutropenia, posterior a la aplicacion de quimioterapia, atendidos en el Servicio de

Hematologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes de cualquier sexo con Jeucemia linfoblastica
aguda que hubieran recibido quimioterapia intensiva, con menos de 1 x 10%L
neutréfilos y una o mas de las siguientes caracteristicas:
a) Foco infeccioso evidente,
by Fiebre persistente de 38°C o mds, en 24 horas no asociada a quimioterapia o
uso de hemoderivados,
¢y Un episodio de fiebre de mas de 38.5°C. no asociada a quimioterapia o uso

de hemoderivados.

Los criterios de exclusion: Pacientes que estuvieran recibiendo factores estimulantes
de colonias de granulocitos al momento de entrar al estudio; con hipersensibilidad
conocida a los factores estimulantes de colonias de granulocitos; con antibidticos de
amplio espectro en el curso de las ultimas 48 horas: con creatinina superior a la
normal, con evidencia clinica y radiclégica de N carinii Negativa del paciente o

familiares a ingresar al estudio.

Se consideraron criterios de eliminacién: Insuficiencia renal o alteraciones vestibulo-
acusticas atribuibles al régimen de antibiéticos. Intolerancia al FEC-G. Defuncién por

causas ajenas al proceso infeccioso durante el curso del tratamiento.

Los programas de guimioterapia usados para el tratamiento de LLA estdn disefiados
para nifios y adultos. Todos tienen fases de Induccidn, Intensificacion, Consolidacién,
Profilaxis al Sistema Nervioso Central y Mantenimiento. De ellos, para los fines del
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presente estudio, se consideraron como guimioterapia intensiva a los siguientes
esguemas;
Nifios (Hasta 20 anos):
Induccibn:
Daunorubicina, 120 mg/ m? SC, IV a goteo continuo por 48 horas, dia 0.
Ciclofosfamida, 1200 mg/m? SC, IV en bolo, dia 2.
Vincristina, 1.5 mg/m? SC, IV durante 30 minutos, 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, 14 y 30.
Intensificacién:
Ara C, 3'000 mg/m? SC, IV diluido en solucién salina, dias 28, 29, 35, 36.

Adultos (21 a 65 afios):

Induccién:
Epirubicina, 130 mg/m® SC, IV a goteo continuo por 48 horas, dia 0
Vincristina, 2 mg IV durante 30 minutos, dias 1, 8,15y 22.
Prednisona, 100 mg/m’ SC al dia, VO las semanas 1y 3.

intensificacion:
Ara C, 2’000 mg/m® SC, cada 12 horas, IV diluido en solucién salina, dias 40 a
43.
Consolidacion:
VP 16, 150 mg/m’ SC al dia, IV por tres dias.
Ara C, 300 mg/m’ SC ai dig, IV por tres dias.

Los pacientes se asignaron a una de las dos siguientes ramas de acuerdo a numeros

aleatorios.

Rama A : FEC-G 5ug/Kg/dia, via subcutdnea a partir del dia 1 y hasta que los
neutréfilos fueran superiores a 0.5 x 10°/L en dos determinaciones sucesivas. El

manejo restante fue igual al de la Rama B.
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Rama B : Estos pacientes no recibieron FEC-G, los medicamentos utilizados en ambas

ramas del estudio fueron:

MEDICAMENTO DOSIS FRECUENCIA | VIA DIA DE INICIO
AMIKACINA 15 mg/Kgidia  goteo continuo | IV 1
CEFTRIAXONA 50 mg/Kg/idia  cada 8 horas | 1V 1
VANCOMICINA 30 mg/Kg/dia cadaéhoras , IV 4
ANFOTERICINA 1 mg/Kg/dia pasaren4horas| IV 8

La Amikacina se administrd en 500 ml de solucién fisiologica (250 ml para menores de
10 afios). Para ambas ramas: Después de 3 dias ( 72 hrs.), si la fiebre persiste y no
hay evidencia microbiolégica de resistencia a los antibidticos utilizados se agregd
Vancomicina a la dosis de 30 mg/Kg/dia dividido en 4 dosis c/6 horas. Los antibidticos
se suspendieron luego de 96 horas de desaparecida la fiebre y sin evidencia de foco
infeccioso. Si después de 7 dias de tratamiento la fiebre persistio se agregd

Anfotericina.

Este antimicotico se administré de la siguiente manera: se realizd prueba de
sensibilidad (1 mg de Anfotericina B en 100 ml de solucion glucosada al 5% para
infusién de 2 horas), de no detectarse anafilaxia se continud con 0.2 mg/Kg/dia. La
dosis se incrementd diariamente en 0.2 mg/kg, hasta alcanzar 1 mg/Kg/dia. Siempre se
aplicé difenhidramina, 50 mg en bolo, 30 minutos antes del antimictico. La
Anfotericina se diluyd en solucién glucosada al 5% de manera que la concentracion
fuera de 1 mg por cada 10 m! de solucion. A la solucién se agregaron 25 mg de
hidrocortisona. La Anfotericina se mantuvo hasta alcanzar 750mg/kg como dosis

acumulativa.

Se realizaron cultivos rutinarios, cada cinco dias a partir del inicio del estudio, de
conducto auditivo externo, fosas nasales, exudado faringeo, sangre, orina, materia
fecal y de cualquier sitio accesible con evidencia de infeccion; después de los primeros

cinco dias, se incluyeron cultivos para hongos.
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Se tomaron radiografias de térax, cada cinco dias a partir del inicio de! estudio. Otros
estudios radiolégicos dependieron del sitio de infeccidn. La cuenta de neutrdfilos se
realiz6 tres veces por semana. Cada semana se cuantifico la creatinina sérica y la

depuracion de la misma.
Los criterios de respuesta fueron:

Curacién: Si la fiebre desaparecié antes de 15 dias, por 96 horas continuas, sin que

persistiera un foco infeccioso.

Fracaso: Persistencia de la fiebre por méas de 15 dias o si la curacion se obtuvo con un

antibidtico diferente a los sefialados.

Los datos obtenidos fueron analizados para la obtencidn de medias, desviacion
standard y varianza. Las proporciones se compararon con ia prueba de Fisher y las
variables continuas con la de Kruskal-Wallis. El limite de confianza se establecio en

95%.



RESULTADOS

Fueron incluidos 29 pacientes que presentaron 40 episodios de infeccidon y

neutropenia.

Un total de 21 episodios fueron tratados con FEC-G (Rama A) y 19 sin FEC-G (Rama
B). Los grupos fueron comparables en la mayoria de las variables estudiadas (Tabla 1).
Solo se encontré diferencia estadistica en la magnitud de la temperatura inicial {mayor
en la rama con FEC-G) y en el nGmero de inclusiones en este estudio {mas en ia rama
con FEC-G}. El promedio de edad, en ambas ramas, fue de 18 afios con un rango de 1
a 61 afios no encontrandose diferencia estadistica entre ambas (p= 0.35). En ambos

grupos la neutropenia inicial fue inferior a 0.6 x 10°/L con una media cercana a 0.

El sitio de infeccidn més frecuentemente encontrado fue en las vias respiratorias con
47.6% para el grupo experimental mientras que para el grupo control fue de 42.1%.
Sélo un paciente presentd septicemia, y fue en el grupo experimental.

En la tabla 2 se muestra la frecuencia de los gérmenes aislados segun el sitio de
infeccién. La mayoria de los gérmenes son gram positivos, con predominio de

estreptococo y estafilococo, sin diferencia entre ambos grupos.

Los resultados finales se encuentran en ia tabla 3. Las diferencias basicas,
estadisticamente significativas, fueron la mayor cuenta de neutrdfilos y ia menor
duracion de la infeccién, en los enfermos que recibieron FEC-G,

En el grupo con FEC-G hubo un fracaso: fue una mujer de 32 afios que faliecio al
segundo dia de tralamiento. Se encontraba con quimioterapia de Induccién y presenté
septicemia. Se aislé E coli y Acinetobacter en el hemocultivo. La cuenta de neutréfilos

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

No se encontr influencia pronéstica en ninguna de las siguientes variables: Edad,
sexo, ndmero de veces incluidos en el programa, fase terapéutica, fiebre inicial,
neutréfilos inciales, sitio de la infeccion, tipo de germen o neutréfilos finales.

No se encontraron reacciones colaterales atribuibles al FEC-G.
El costo promedio de cada tratamiento se calculd con base en los dias de

hospitalizacion, el costo de los antibiéticos y del FEC-G. Los resultados se encuentran

en la tabla 4.



Tabla 1. Caracteristicas iniciales de ambos grupos.

VARIABLE CONFEC SINFEC p=
Masculino 11 9 Q.75
Femenino 10 10
Total 21 19
Edad (1-61 aftos) 18 16 0.35
Fase de Tratamiento:

Induccidn 6 10
Intensificacion 10 7
Consolidacién 5 2 0.25

Dias previos con fiebre 1 14 0.46
(1-8)
Temperatura méaxima 38.8°C 38.5°C 0.009
Ingresos a protocoio 16 1 0.04
{(media)
Sin foco infeccioso 6 7
Sitio de infeccion:
Vias respiratorias 7 S
superiores _
Vias respiratorias 3 3
inferiores
Catéter 2 0
Absceso 1 3
Vias digestivas 1 1
Septicemia 1 0 0.63
'Neutréfilos x 10 (9)/L (0-0.5) {0-0.4) 0.31
. 0.05 0.06

1 (Limite) media

10



Tabla 2. Resultados de los cultivos (p> 0.46)

VRS

CON FEC

SIN FEC

|

INegativo
E viridans
S coagulasa negativo
S aureus
Neisseria sp

P aeruginosa
Candida albicans
Acinetobacter
Citrobacter
Corynebacterium

SANGRE

Negativo

E coli
|Bacilius sp
Acinetobacter
S epidermidis

HECES

Negativo

K neuntonie

E coli

P aeuruginosa
Enterobacter sp
Pseudomona sp
C freudii

CATETER

Negativo
S epidermidis

ABSCESO

S coagulasa negativa
E coli
Proteus sp

OTROS CULTIVOS

S coagulasa negativa
S epidermidis

1
10
18

8 - M)t P -

1 - ) -

RN =S A ND

| B T A
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Tabla 3. Resultados finales.

VARIABLES FEC SIN p=
FEC

Neutrofilos x (0-8) (0-1.8) 0.0009

10(9)L " 1.9 0.7

Dias con fiebre (2-14) (2-14) 0.0001
31 7.2

Exitos 20 17

Fracasos 1 2 0.48

Eliminados 0 0

! Neutréfilos finales



Tabla 4. Costo por tratamiento {pesos), en ambos grupos.

VARIABLE RAMA A RAMA B
DIAS- 4,088.53 6,443.52
ESTANCIA .
ANTIBIOTICOS 6,988.04 15,859.70
{COSTO DE 13,245.40 0
FEC-G

TOTAL 24,321.97 22,309.22




DISCUSION

La introduccién de regimenes de tratamiento con quimioterapia agresiva ha motivado la
aparicibn mas frecuente de infecciones, como efecto secundario, debido a la

mielosupresion.

Generalmente, en el paciente inmunocomprometido, el tratamiento exitoso de las
complicaciones infecciosas depende del inicio inmediato de antibicticos de amplio
espectro como la asociacion de un beta-lactamico y un aminogiucosido. Al respecto

existen reportes con tasas favorables de respuesta entre un 80-91% (12, 13).

En la experiencia del Servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre se obtuvo
una tasa de respuesta del 88% con el doble esquema cefotaxima-amikacina (10). Sin
embargo, la respuesta al tratamiento depende de las condicicnes clinicas del paciente,
de tal manera que, en aquellos pacientes que presentan infeccién sistémica

{septicemia) , el pronéstico es malo, con una tasa alta de mortalidad. (13,16)

Un dato prondstico importante es el tiempo de recuperacion de granulocitos ya que los
paciente que permangacen con neutréfilos totales <0.1x1 0%L, por un periodo de més de
7 dias, comanmente presentan superinfecciones y muerte asociada a infeccién (2). Con
la aplicacién de FEC el periodo de granulocitopenia ha disminuido. Hay dos opciones
de aplicacion de FEC G: se pueden aplicar desde el inicio de la quimioterapia y se han
informado reducciones de 50% de las complicaciones infecciosas; la segunda opcion
es su aplicacion unicamente en caso de infeccion, esto reduce la exposicion y
restringe los costos del tratamiento (22,24). En éstos informes, sin embargo, la
quimioterapia no es igualmente mielotdxica y no todos los pacientes cursaron con
leucemia aguda. En el caso especifico de pacientes con LLA mielosuprimidos por
quimioterapia intensiva, las infecciones son la causa de mayor morbilidad, con una tasa
de mortalidad de 3% a 20%, en |a terapia de Inducci6n (16).
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£n este trabajo todos los enfermos cursaron con LLA y recibieron quimioterapia
intensiva; ademds se estudiaron todos los grupos de edad. En los datos iniciales, sélo
se encontré diferencia estadistica en dos: el grupo con FEC-G tuvo mayor fiebre al
inicio del tratamiento y hubo mayores inclusiones en el programa, en e| mismo grupo.
Sin embargo, estos factores no intervinieron en el destino de los pacientes, como
prongstico. Los resultados globales, con mas del 80% de curacién se relacionan con el

tipo y esquema de antibiéticos usados.

El tipo de germen aislado, en ambos grupos y sin diferencia estadistica, fueron
mayoritariamente gram positivos, con preponderancia de S coagulasa negativo. Este
espectro justifica la adicién de vancomicina en el caso que la combinacién inicial no

controle la infeccidn en los primeros dias.

La principal diferencia, en el destino de los enfermos, fue la duracién del episodio
infeccioso, significativamente menor en el grupo que recibid FEC-G. Secundariamente,
la cifra de neutrdfilos, al final del tratamiento, fue mayor en este grupo. Esta diferencias
tienen implicaciones ventajosas: los enfermos se someten a mencres riesgos, mejora
su calidad de vida y se encuentran en posibilidad de cumplir la programacion de los
subsecuentes ciclos de quimioterapia. Estos resultados son comparables con los
presentados en la literatura, en pacientes con diferentes tipos de cancer (6,9,15,24).

En cuanto al costo monetario del tratamiento, éste fue mayor en el grupo con FEC-G.
La diferencia, obviamente, la marca su uso. Esta diferencia puede no reflejar costos
reales una vez que se tomaron solo tres indicadores en el célculo. Otras variables,
como la mayor necesidad de estudios de faboratorio, de medicamentos de apoyo
sintomatico o funcional y honorarios al personal médico y de enfermeria, no fueron

tenidos en cuenta.
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CONCLUSIONES.

El tratamiento con FEC-G, asociado a antibidticos de amplio espectro en pacientes
con LLA, sometidos a quimioterapia intensiva y que cursan con infeccion y neutropenia,

acorta la duracién de los dias con fiebre.

La asociacion de antibidticos de amplio espectro y FEC-G, no aumenta la frecuencia de

curaciones, en este tipo de enfermos.

El costo por tratamiento, en cada episodio de infeccion y neutropenia, fue menor en el

grupo de pacientes que no recibieron FEC- G.
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