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RESUMEN

Se efectud un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo de 26 pacientes con cancer
en diferentes localizaciones asociado a leucopenia y neutropenia inducidas por
citotéxicos, atendidos en el Servicio de Quimioterapia del Hospital Oncolégico Docente
“Conrado Benitez” de Santiago de Cuba, de mayo del 2011 a igual mes del 2012, con
vistas a determinar el efecto del factor de colonias granulocitica recombinante 1or®
LeukoCIM -- producido por el Centro de Inmunologia Molecular de Ciudad de La Habana -
- en ellos mediante la realizacion de conteos globales de leucocitos y neutréfilos, antes y
después de aplicar el tratamiento. En la serie predominaron el sexo femenino, el cancer
de mama y el estadio clinico Il; también se obtuvo que 92,3 % de los pacientes
respondieron satisfactoriamente a la terapia, el estadio clinico del cancer no modifico el
efecto mielodepresor de los citotoxicos ni el mieloestimulador de la hormona, y el
cisplatino y la adriamicina se relacionaron con las neutropenias mayores y la falta de
reaccion al factor. Para finalizar, el l1or® LeukoCIM estimulé el sistema granulopoyético
de la mayoria de los afectados.

Palabras clave: cancer, factor estimulante de colonias de granulocitos, leucopenia,
neutropenia, lor® LeukoCIM, Servicio de Quimioterapia.

ABSTRACT

A descriptive, longitudinal and prospective study was conducted in 26 patients with
cancer in different locations associated with leukopenia and neutropenia induced by
cytotoxic drugs, treated at the Chemotherapy Department of "Conrado Benitez"
Teaching Oncology Hospital of Santiago de Cuba, from May 2011 to the same month of
2012, with the purpose of determining the effect of the recombinant granulocyte-colony
factor lor® LeukoCIM -- produced by the Center of Molecular Immunology in Havana city
-- in them by means of global counts of leukocytes and neutrophils before and after
applying the treatment. Female sex, breast cancer and clinical stage Il prevailed in the
series. It was also found that 92.3% of patients responded successfully to the therapy,
the clinical stage of cancer did not modify the myelosuppressive effect of cytotoxic drugs
nor the myelostimulating effect of hormone, and cisplatin and adriamycin were related to
higher neutropenia and lack of reaction to the factor. Finally, the lor® LeukoCIM
stimulated the granulopoietic system of most patients.

Key words: cancer, granulocyte-colony stimulating factor, leukopenia, neutropenia, lor®
LeukoCIM, Chemotherapy Department.
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INTRODUCCION

La quimioterapia con drogas citotdxicas es uno de los 3 agentes terapéuticos para del
cancer, junto con el tratamiento quirdrgico y la radioterapia. Al respecto, los fArmacos
antineoplasicos utilizados tradicionalmente inducen a mecanismos de apoptosis o de
muerte de las células, mediante la inhibicién de su crecimiento o debido a los dafios que
provocan en su acido desoxirribonucleico (ADN). Sin embargo, esta accidén no esta
dirigida de manera especifica a las células tumorales y puede tener un efecto téxico
sobre los tejidos sanos, lo que limita la dosis que se debe administrar.*

Por otra parte, la neutropenia es uno de los efectos adversos de la quimioterapia que con
mayor frecuencia obliga a aplazarla o a reducir la dosis, lo que repercute
desfavorablemente en la evoluciéon de los afectados. Asimismo, si se suspende el
tratamiento se deben buscar alternativas sustitutivas como la transfusion de
concentrados de eritrocitos, plaquetas y leucocitos, de modo que se complica mas aun el
cuadro clinico del paciente y se puede precipitar su muerte. La neutropenia ha sido
definida como un significativo factor de riesgo para infecciones secundarias en pacientes
con enfermedades oncohematoldgicas, cuyo signo mas frecuente es la fiebre.*™

El factor estimulante de colonias granulociticas humano (G-CSF, por sus siglas en inglés),
es una citosina -- hormona glicoproteica producida por monocitos, macréfagos,
fibroblastos y células endoteliales--, su liberacién esta regulada por IL-1, endotoxina y
factor de necrosis tumoral. Sobre sus células diana, que son progenitores mieloides
tardios vinculados a la serie granulocitica, el G-CSF aumenta su indice mitético, acorta el
tiempo de transito de los neutréfilos en la médula ésea y reduce también la apoptosis de
neutroéfilos, aunque ademas de sus efectos cuantitativos en la cifra de neutréfilos, el
factor estimulante también modula la actividad de los neutréfilos maduros y de los
progenitores granulociticos tardios.>*

Con referencia a lo anterior, esa hormona aumenta los valores de neutréfilos en sangre
periférica en un periodo de 24 horas, a niveles que generalmente exceden los valores
béasicos. Es producida por el organismo en pequefias cantidades, pero la producciéon de
G-CSF recombinante ha permitido disponer de las cuantias necesarias para tratar a los
pacientes con neutropenia provocada por diferentes causas.'®

Desde 1994, la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica recomienda en sus guias el
empleo de dicho factor estimulante en el tratamiento de la neutropenia causada por
medicamentos citotéxicos o radiaciones, lo que ha permitido que la mayoria de los
pacientes reciban el tratamiento de quimioterapia o radioterapia en el tiempo
establecido, la atencién a los afectados con neutropenia mejore y el nimero de ingresos
hospitalarios y el uso de antimicrobianos disminuyan.

Al respecto, lor® LeukoCIM es un factor de colonias granulociticas recombinante
producido por el Centro de Inmunologia Molecular de La Habana (Cuba), cuya extensién
nacional a través de ensayos clinicos en fase IV ha producido un impacto en la asistencia
médica cubana, lo cual ya ha sido revelado en publicaciones cientificas.*®”

En el Hospital Oncolégico de la provincia de Santiago de Cuba se comenzé a utilizar este
medicamento considerado como antineoplasico, pero surgi6 la necesidad de determinar
su efecto en el sistema hematopoyético de los pacientes con cancer tratados con
citotéxicos, de manera que se decidi6 llevar a cabo esta investigacion.
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METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo de 26 pacientes con cancer
en diferentes localizaciones asociado a leucopenia y neutropenia inducidas por
citotéxicos, atendidos en el Servicio de Quimioterapia del Hospital Oncolégico Docente
“Conrado Benitez” de Santiago de Cuba, de mayo del 2011 a igual mes del 2012, y por lo
cual necesitaron tratamiento con el factor estimulante de colonias granulociticas.

A los pacientes que tuvieron conteo global de leucocitos y neutréfilos menores de

4,5 x 10°/L y 1,5 x 10%L, respectivamente, como resultado del hemograma con conteo
diferencial de leucocitos indicado durante el tratamiento con citotdxicos, se les administré
el 1or® LeukoCIM (G-CSF), 1 bulbo de 300 pg, en dosis Unica diaria por via subcutanea
durante 7 dias.’

El seguimiento clinico se realizé al tercero y séptimo dias después del tratamiento por
medio de estos mismos ensayos analiticos. En todos los casos la sangre se extrajo
mediante puncién venosa, y con el empleo de anticoagulante (heparina), se sigui6 el
procesamiento de las muestras segun los procedimientos operacionales estandares del
Servicio.

Se siguieron los procesos indicados para las fases preanalitica, analitica y posanalitica
contenidos en el Manual de calidad del servicio, para asi garantizar la calidad, que fue
evaluada mediante los procedimientos del control interno de esta para los ensayos
analiticos de Hematologia.

Los resultados hematolégicos de cada paciente se registraron de forma individual en una
planilla elaborada a los efectos, de la cual se obtuvieron los datos para efectuar el
informe final y analisis de los resultados.

Como variables cualitativas se emplearon: sexo, localizacién del tumor, estadios clinicos
de la enfermedad, tratamiento con G-CSF, citotoxicos empleados, nUmero de pacientes
con leucopenia, grado de leucopenia, conteo diferencial de leucocitos; y como variables
cuantitativas se consideraron: conteo global de leucocitos y conteo global de neutréfilos
antes del tratamiento, y posteriores al tercer dia y séptimo dias.

Para identificar a los afectados con leucopenia o neutropenia tratados con citotoxicos
segun los estadios clinicos de la enfermedad, se utilizaron los resultados del conteo de
leucocitos y de neutrdfilos (informado en el hemograma) antes de comenzado el
tratamiento con el factor, y se agruparon segun los grados de la leucopenia y
neutropenia, los citostaticos aplicados y el sexo. La informacién de estas variables
cualitativas fue calculada y ofrecida en porcentaje como medida de resumen.

Con vistas a precisar la respuesta de los pacientes al tratamiento con G-CSF, se usaron
los resultados del conteo de leucocitos y el de neutréfilos, antes de iniciar la terapia y
luego de aplicada al tercer y séptimo dias. Se hall6é el promedio a través de la desviacion
estandar como medida de resumen de las variables cuantitativas y la prueba t de
Student, para definir la diferencia entre las medias del primer y tercer dias, el primero y
séptimo dias, el tercero y séptimo dias, en todos los pacientes agrupados por estadios
clinicos.

Asimismo, para identificar a los integrantes de la serie que no reaccionaban al
tratamiento o con respuestas disminuidas, se compardé el conteo de leucocitos y el de
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neutroéfilos antes y después tratamiento con G-CSF, con la posterior evaluacion de la
respuesta segun criterios definidos.

Criterios de evaluacion

e Respuesta a la G-CSF y valores de referencia®
— Conteo absoluto de leucocitos: 4,5 x 10° /L o mas
— Conteo absoluto de neutroéfilos: 2 x 10° /L o mas

e Criterios® para evaluar leucopenia grave de grado 4

- Conteo absoluto de leucocitos: igual o menor de 1 x 10° /L
e Criterios para evaluar la neutropenia®*®*°

- Neutropenia leve: conteo absoluto de neutréfilos de 1 a 1,5 x10° /L

- Neutropenia moderada: conteo absoluto de neutréfilos de 1 a 0,5 x10° /L

- Neutropenia grave (grado 4): conteo absoluto de neutréfilos menores de 0,5 x10° /L

En todos los casos que se realizd la prueba t de Student, se prefijé como significativa la
probabilidad de error obtenida (p) menor que 0,05, equivalente a un nivel de confianza
de 95 %, y se aceptd la hipotesis de que existia diferencia entre las medias.

RESULTADOS

Durante un afio, 2 339 pacientes recibieron terapia con citostaticos, de ellos 26 (1,11 %)
presentaron leucopenia-neutropenia inducida y fueron tratados con G-CSF.

En la tabla 1 se muestra que las localizaciones tumorales mas frecuentes estuvieron en la
mama y el cérvix, y los estadios clinicos predominantes fueron el 11 y I11. Del total de la
serie, 18 correspondian al sexo femenino (69,2 %).

Tabla 1. Pacientes segun localizacion tumoral y estadios clinicos

Localizacion tumoral Estadio | Estadio |11 Estadio Ill Estadio IV Total
Mama 1 6 2 9
Cérvix 2 2 4
Prostata 2 2
Vejiga 2 2
Tiroides 1 1 2
Laringe-nasofaringe 1 1 2
Hombro 1 1
Recto 1 1
Ovario 1 1
Utero 1 1
Ano 1 1
Total 4 12 (46,1 %) 8 (30,7 %) 2 26

En la casuistica se detallaron los valores medios del conteo absoluto de leucocitos y
neutroéfilos de todos los afectados (tabla 2 y tabla 3) y las medias obtenidas, antes y
después del tratamiento con G-CSF, en pacientes seleccionados segun la localizacion del
tumor.

Se observaron diferencias significativas (p<0,05) entre las medias del conteo de
leucocitos y neutréfilos de todos los pacientes, antes y después del tratamiento (al tercer
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y séptimo dias). En cada una de las localizaciones se observaron también amplias
diferencias, con lo cual se evidencié una buena respuesta del sistema granulopoyético
medular al tratamiento con lor® LeukoCIM; sin embargo, entre el tercero y séptimo dias
no se observo significacién en las medias de la totalidad. Estos resultados demostraron
respuestas granulopoyéticas similares a partir del tercer dia de aplicado el factor.

Tabla 2. Respuesta granulopoyética de los pacientes tratados con G-CSF segun conteo
global de leucocitos y localizaciéon tumoral

Conteo global de leucocitos

Localizaciéon Antes del Tres dias después Siete dias después  Entre el tercer
tumoral tratamiento y séptimo dias
X X p X p p

Todas 2,89 12,9 0,000 13,5 0,000 0,67
Mama 3,16 13,25 0,001 15,9 0,002 0,27
Cérvix 2,87 8,45 12,02
Préstata 2,85 6,45 12,00
Vejiga 4,4 9,6 8,5
Tiroides 3,4 12,5 15,5

Nota: nimero de leucocitos x 10°/L p<<0,05

Tabla 3. Respuesta granulopoyética de los pacientes tratados con G-CSF segln conteo
global de neutrdéfilos y localizacion tumoral

Conteo global de neutrdfilos

Localizacion Antes_del Tres dias después Siete dias después Ent,re _eI terger
tumoral tratamiento y séptimo dias
X X p X p p

Todas 1,28 10,55 0,000 10,98 0,000 0,77
Mama 1,33 10,90 0,001 13,22 0,002 0,35
Cérvix 1,12 6,32 9,97

Préstata 0,8 4 9,1

Vejiga 1,4 7,9 6,7

Tiroides 1,3 10,5 13,1

Nota: nGmero de neutréfilos x 10°/L p<0,05

Al comparar los valores medios de los 3 momentos en que se determinaron los conteos
globales de leucocitos y neutréfilos segun los estadios clinicos (tabla 4), se observé
similar respuesta entre los grupos de pacientes de los 4 estadios, antes y después del
tratamiento con G-CSF. Llamé la atencidon que las medias obtenidas del séptimo dia en
los afectados con estadio clinico IV fueron menores que las del tercer dia. En 12
integrantes (46,0 %) hubo desviacidon a la izquierda en el conteo diferencial de los
leucocitos al tercer y séptimo dias del tratamiento.
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Tabla 4. Respuesta granulopoyética de los pacientes tratados con G-CSF segln conteo
global de leucocitos-neutroéfilos y estadios clinicos

Estadios Antes del tratamiento Tres dias después Siete dias después
clinicos y Leucocitos Neutréfilos Leucocitos  Neutréfilos Leucocitos Neutréfilos
ndmero de . . . . . .
pacientes X X X X X X

1- 4 2,70 1,12 12,7 14,2 14,0 11,3
I-12 2,6 1,04 13,2 11,0 14,9 12,1
- 8 3,5 1,9 9,8 7,8 12,3 10,0
Iv- 2 2,1 0,6 13,4 11,5 9,3 7,0

Nota: ntmero de leucocitos x 10°%/L

Se compararon los valores medios del conteo global de leucocitos y neutréfilos,
realizados en iguales momentos, de los pacientes agrupados por estadios clinicos,
tomando como referencia para la comparacion el estadio clinico | (tabla 5). Se
observaron semejanzas entre los valores de leucocitos y neutréfilos en los afectados de
los 4 estadios clinicos, pero no existieron diferencias significativas entre ellos ni existio
asociacion entre los estadios clinicos y la neutropenia inducida por los citostaticos, ni
entre los estadios clinicos y el efecto del tratamiento con G-CSF, a pesar de que la
respuesta de los pacientes con estadio 1V de la entidad fue mas débil al séptimo dia, en
comparaciéon con los restantes.

Tabla 5. Asociaciéon del conteo absoluto de leucocitos y neutréfilos en los pacientes
agrupados por estadios clinicos y tratados con G-CSF

Estadio clinico | Estadio clinico 11 Estadio clinico 111

Estadio clinico IV

Momento del conteo

X X P X P X P

Leucocitos antes de

tratamiento 2,70 2,6 0,83 3,5 0,09 2,1 0,65
Neutrdfilos antes de

tratamiento 1,12 1,04 0,64 1,9 0,07 0,6 0,65
Leucocitos 3 dias

después de tratamiento 12,75 13,2 0,85 13,2 0,61 13,4 0,67
Neutrofilos 3 dias

después tratamiento 14,24 11,01 0,45 7,8 0,19 11,5 0,32
Leucocitos 7 dias

después de tratamiento 14,05 14,90 0,85 12,3 0,61 9,3 0,67
Neutrofilos 7 dias

después de tratamiento 11,3 12,1 0,88 10,05 0,67 7,0 0,31

Nota: nimero de leucocitos x 10°%/L p<0,05

Los valores del conteo absoluto de leucocitos y neutréfilos antes del tratamiento
estuvieron por encima de 1y 0,5 x 10%/L, respectivamente. De forma global, las
leucopenias-neutropenias no fueron consideradas como graves; sin embargo, las
localizaciones de neoplasia en el Utero, la laringe y el ano constituyeron las Unicas con
neutropenias menores de 0,5 x 10/L. El cisplatino estuvo presente en los 3 esquemas de
citotéxicos, de los cuales los méas usados fueron la adriamicina (13 pacientes) y endoxan
(11 pacientes).
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En la serie, 2 féminas no respondieron al tratamiento con lor® LeukoCIM, una con cancer
de vejiga y la otra con neoplasia de cérvix (ambas en estadio Ill). Por otra parte, 2
tuvieron una débil respuesta: una con cancer de Utero (estadio I11) y la otra con tumor
de mama (estadio Il), en las que se habia aplicado el esquema terapéutico cisplatino y
adriamicina. El primero fue el citostatico que indujo leucopenias-neutropenias mas
graves.

De los 26 pacientes tratados con G-CSF, 24 (92,3 %) manifestaron una buena respuesta.
DISCUSION

Los neutréfilos desempefian una funcién vital en la proteccién del organismo ante
infecciones bacterianas y micoéticas.® El tratamiento con drogas citotoxicas en el paciente
con neoplasia, tiene como toxicidad limitante de dosis mas comun la neutropenia y sus
complicaciones infecciosas. Su aparicion provoco retrasos y reduccion de dosis en los
ciclos posteriores de quimioterapia, asi como deterioro en la calidad de vida de los
pacientes.?

El uso de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), después de los ciclos de
quimioterapia intensa, ha disminuido la frecuencia de complicaciones infecciosas
asociadas y como efecto aumentan los valores de neutréfilos en sangre periférica.°

La mayor frecuencia del cancer de mama en este estudio concordé con los resultados de
Lami Casaus et al,? quienes estudiaron 42 pacientes con neutropenia, y con los de
Rondén Ayala et al;® sin embargo, estos autores encontraron que el cancer de pulmén
ocupaba el segundo lugar de frecuencia, lo cual no coincidié con los resultados de la
serie, pues dicha localizacién de neoplasia no es atendida en esta institucién hospitalaria.

Por otra parte, el sexo femenino fue el mas frecuente en la casuistica, lo cual concordé
parcialmente con lo obtenido en otros estudios.?>*’ Los estadios clinicos 11 y 111 fueron
los mas frecuentes, lo que se correspondié con los hallazgos de Lami Casaus et al® en
cuanto a un mayor numero de afectados en estadio clinico Il1.

Cabe agregar que la respuesta global del G-CSF lor® LeukoCIM sobre el sistema
granulopoyético-neutrofilos fue positiva, los conteos absolutos de leucocitos y neutréfilos
estuvieron muy por encima de 4,5 x10°/L y 1,5 x10°/L, respectivamente (niveles
superiores de corte declarados para la leucopenia y neutropenia). Estos resultados se
correspondieron con lo sefialado por otros investigadores,*®” aunque ellos obtuvieron
cifras menores que las descritas; ademas, hubo concordancia en cuanto a la respuesta
maxima del conteo global de leucocitos y neutréfilos al tercer y séptimo dias.

Igualmente, la desviacion a la izquierda hallada en los conteos diferenciales de leucocitos
de determinado porcentaje de pacientes, después del tratamiento, se relaciona con la
estimulacion granulopoyética del G-CSF. No se demostré analogia estadistica entre los
estadios clinicos avanzados, la mayor neutropenia por citostaticos y una menor respuesta
granulopoyética, contrario a lo observado en otra investigacién sobre el tema.?

Dadas las condiciones que anteceden, puede sefialarse que la mayoria de los pacientes
de la serie mostraron una buena respuesta al tratamiento con G-CSF, lo cual superé los
resultados de los 3 estudios, a través de los ensayos clinicos, de pacientes afectados con
cancer, para la extension del lor® LeukoCIM en todo el territorio cubano.*’
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Con respecto al cisplatino y la adriamicina y su relacién con las neutropenias mayores y
con la débil respuesta al tratamiento, o la falta de esta, es posible que las neutropenias
graves, antes del tratamiento con G-CSF, constituya el efecto del citotéxico empleado vy,
a su vez, un factor que disminuya la respuesta de movilizacion granulopoyética del
medicamento. Lo anterior, unido al tiempo de demora en el comienzo del tratamiento, el
ndmero de ciclos previos de quimioterapia, el tratamiento previo con agentes alquilantes,
el mitoxantrone, los conteos de plaquetas menor de 150 x 10%/L, fueron declarados como
factores asociados a una pobre movilizacién granulopoyética.'* Los citotéxicos mas
usados en la casuistica fueron la adriamicina y el endosan, de igual forma fueron
empleados por otros especialistas en su estudio.?

Se demostré que el lor® LeukoCIM estimulé el sistema granulopoyético medular de la
gran mayoria de los pacientes estudiados, con la consecuente elevaciéon de los leucocitos
y neutrofilos a niveles que excedieron los bésicos.
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