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RESUMEN

Se realizé un estudio descriptivo y transversal de 330 pacientes con cancer, atendidos
en el Hospital Oncoldgico “Conrado Benitez” de Santiago de Cuba, desde junio hasta
diciembre del 2014, para determinar la presencia de neutropenias inducidas por
quimioterapia. Presentaron esa afeccion 145 pacientes (44,0 %). Predominaron el
grupo etario de 41-60 afos (51,0 %), el sexo femenino (87,5 %), el cancer de mama
(64,8 %), el estadio clinico Il (50,3 %), los afectados con 2 episodios de neutropenia
(62,1 %), asi como los grados leve (51,7 %) y moderado (37,9 %). Respondieron al
tratamiento con ior® LeukoCIM 118 pacientes (81,4 %). No se establecié asociacion
entre las diferentes combinaciones de citostaticos, el niUmero de episodios y los grados
de esa enfermedad. La disponibilidad del ior® LeukoCIM para tratar dicha afeccion
facilitar&a su uso profilactico y mejorara la calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave: cancer, quimioterapia, neutropenia, colonias granulociticas, atencién
secundaria de salud.

ABSTRACT

A descriptive and cross-sectional study of 330 patients with cancer, assisted in
"Conrado Benitez" Oncological Hospital in Santiago de Cuba, was carried out from June
to December, 2014, to determine the presence of neutropenias induced by
chemotherapy. This disorder was present in 145 patients (44.0%). There was a
prevalence of the 41-60 age group (51.0%), female sex (87.5%), breast cancer
(64.8%), clinical stage Il (50.3%), those affected patients with 2 neutropenia episodes
(62.1%), as well as light (51.7%) and moderate grades (37.9%). One hundred
eighteen patients responded to the treatment with ior® LeukoCIM (81.4%). There was
no association between the different combinations of cytostatics, number of episodes
and grades of that disease. The availability of the ior® LeukoCIM to treat this disorder
will facilitate its prophylactic use and will improve these patients life quality.

Key words: cancer, chemotherapy, neutropenia, granulocytic colonies, secondary
health care.
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INTRODUCCION

El cancer es el resultado de 2 procesos sucesivos: la proliferacion no controlada de un
grupo de células y la posterior adquisicion de estas células de la capacidad invasiva,
que les permiten migrar y colonizar otros tejidos y érganos, los cuales producen
metastasis.*

Los estudios epidemioldgicos demuestran que la mayor parte de los canceres humanos
(entre 70-90 %) se relacionan con factores exdgenos o ambientales potencialmente
previsibles.? El carcinoma constituye la segunda causa de muerte en el mundo, segin
estadisticas de la Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo (OCDE) y se debe
principalmente, a 5 factores de riesgo, a saber: dieta inadecuada, indice de masa
corporal aumentada, ausencia de actividad fisica, asi como consumo de tabaco y
alcohol.® En Cuba también se ubica como la segunda causa de muerte con una tasa
bruta de 215,0 por cada 100,000 habitantes, lo cual representa, junto a las
enfermedades del corazén, 49% de las muertes en el 2015.*

El tratamiento antineoplasico tiene 2 objetivos: uno, dirigido al control local por medio
de cirugia y radioterapia; otro, que busca erradicar enfermedad sistémica
(quimioterapia, inmunoterapia, hormonoterapia y terapias blanco). Los agentes de
quimioterapia mas comunes destruyen las células que se dividen rapidamente, una de
las propiedades principales de la mayoria de las células del cancer, lo cual significa que
la quimioterapia también puede dafiar células normales con esta caracteristica, entre
ellas las que se encuentran en la médula 6sea, el tracto digestivo y el foliculo piloso.>
Una de las reacciones adversas mas frecuentes notificadas es la depresion de los
sistemas hematopoyéticos.

Cabe destacar que la neutropenia inducida por quimioterapia puede ser contrarrestada
con el ior® LeukoCIM (G-CSF, por sus siglas en inglés), que es un factor estimulante
de colonias granulociticas recombinantes.

La neutropenia es la complicaciéon hematolégica mas frecuente de la quimioterapia y
constituye una de sus principales toxicidades limitantes de dosis. Cuando existe esta
enfermedad disminuye la respuesta inflamatoria a las infecciones y ademas, se
incluyen retrasos en el tratamiento citotéxico, lo cual puede asociarse con una
disminucién de su eficacia.® La duracién y severidad de dicha afecciéon depende de los
principales factores de riesgo para el desarrollo de infecciones en los pacientes que
reciben quimioterapia. Esta es una de las reacciones adversas mas frecuentes que
puede ser contrarrestada con el ior® LeukoCIM, que en el campo de la oncologia ha
permitido a los pacientes completar el régimen quimioterpico planteado, tanto con
respecto a las dosis como al intervalo entre las series de quimioterapia y a la duracion
total del tratamiento. Sin lugar a dudas, estos beneficios, convierten al G-CSF, en el
elemento de vital importancia para un tratamiento oncolégico eficaz y eficiente.”®

En el Hospital Oncoldgico de Santiago de Cuba se utiliza el citado medicamento y se
culminaron 2 investigaciones cientificas con 26 y 82 pacientes, respectivamente,
quienes presentaron neutropenia inducida por citotéxicos, tratados con ior® LeukoCIM,
donde se demostro su efecto proliferativo en el sistema granulopoyético. La
confirmacién de este efecto en un mayor niumero de pacientes y el desconocimiento de
la relacion con los citostaticos empleados, asi como con otros factores relacionados con
la prevencién de este problema, es una prioridad en salud publica a escala mundial y
constituye un poderoso instrumento para la reduccion de la mortalidad; razén que
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justificé plenamente la ejecucion de este trabajo, a fin de contribuir al conocimiento de
la magnitud del problema y a la bisqueda de soluciones.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo de 330 pacientes de
ambos sexos, con cancer en diferentes localizaciones, atendidos en el Servicio de
Quimioterapia del Hospital Oncolégico “Conrado Benitez” de Santiago de Cuba, desde
junio hasta diciembre del 2014, con vistas a caracterizarles desde el punto de vista
oncohematolégico y determinar la presencia de neutropenia inducida por citotdxicos,
asi como el efecto del tratamiento con el G-CSF (ior® LeukoCIM).

A tales efectos, se cred una planilla que permitié recoger las siguientes variables:
edad, sexo, localizacién tumoral, estadio clinico, esquema de citostaticos (segun
normas), conteo global de neutréfilos, pacientes con neutropenia, episodios de esta
enfermedad en cada afectado, intensidad de los episodios de dicha afeccion, respuesta
al tratamiento con el G-CSF y presencia de factores predisponentes.

Para la realizacidon de este estudio se tuvieron en cuenta los principios éticos basicos:
beneficencia, no maleficencia, justicia y conservacion la autonomia.

Criterios de evaluaciéon

e Respuesta al G-CSF°
—Conteo absoluto de leucocitos: 4,5 x 10%/L o mas
—Conteo absoluto de neutréfilos: 2 x 10%/L 0 mas

e Criterios para evaluar intensidad de la neutropenia segin grados®*°
—Neutropenia leve (grados 1y 2): conteo absoluto de neutréfilos 1,1-1,9 x 10°%/L
—Neutropenia moderada (grado 3): conteo absoluto de neutréfilos 0,5-1 x 10°/L
—Neutropenia grave (grado 4): conteo absoluto de neutrdéfilos < 0,5 x 10%/L

¢ Puntos de corte para la concentracion de hemoglobina en sangre (establecidos por
la Organizacion Mundial de la Salud para definir la anemia):**
—Mujeres adultas------------- 120 g/L
—Varones adultos------------ 130 g/L

¢ Diferentes grados de anemia (en g/L)
Mujeres adultas Hombres adultos

- Leve 90-119 90-129
— Moderada 70-89 70-89
- Grave Menor que 70 Menor que 70

Nota: se utilizé la clasificaciéon usada por Lami et al'? que se adapta a la realizada

segun los criterios comunes de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de los
Estados Unidos de Norteamérica.

Se consider6 que el paciente presentaba factores que lo predisponian al incremento de
complicaciones, si se apreciaba uno o varios de ellos antes o durante el tratamiento
citotoxico, en el interrogatorio o en la historia clinica.

¢ Factores de riesgo de neutropenia inducida por quimioterapia que dependen del
paciente: enfermedades crénicas no transmisibles intercurrentes (ECNT), anemia
moderada o grave, edad mayor de 65 afios, episodios previos de neutropenia o
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pancitopenia periférica, estadios clinicos Il y 1V, estado de actividad tumoral y
neutropenia febril (temperatura corporal de 38 grados o mas)®

e Factor de riesgo que depende del tratamiento: tratamiento citostatico combinado
con la radioterapia (radioterapia previa a la quimioterapia)

La informacién se obtuvo de las historias clinicas de los pacientes; fue procesada
estadisticamente y se utilizd el porcentaje como medida de resumen. También se
aplicé la prueba de independencia de Ji al cuadrado y se prefijé como significativa la
probabilidad de error obtenida (p) menor que 0,05, equivalente a un nivel de confianza
de 95 %; es decir, si p<0,05 se rechaza la hipdtesis nula y se acepta que existe
relacion entre las variables analizadas. Para todos los célculos se utilizaron los
sistemas estadisticos informatizados SPSS y EPIDAT.

RESULTADOS

En la serie, 145 pacientes presentaron neutropenia (44,0 % del total). La localizacion
mas frecuente fue el cAncer de mama (94 para 60,8 %), lo cual representd més de la
mitad del total de los casos, siendo el estadio clinico Il el que mas predomind (73 para
50,3 %). También prevalecieron el sexo femenino y el grupo etario de 41-60 afios
(87,5 y 51,0 %, respectivamente). La mayoria de los pacientes tratados con
citostéaticos presentaron 2 episodios de neutropenia con independencia del estadio
clinico (tabla 1); por tanto, no existié asociacién entre estas variables.

Tabla 1. Pacientes segun estadios clinicos y episodios de neutropenia

Episodios de Estadios clinicos Total
neutropenia | ] 1 v

No. % No. % No. % No. % No. %
1 4 19,1 25 34,2 13 34,2 2 15,4 44 30,3
2 15 71,4 41 56,2 23 60,5 11 84,6 90 62,1
3 2 9,5 7 9,6 2 5,3 11 7,6
Total 21 100,0 73 100,0 38 100,0 13 100,0 145 100,0

En la tabla 2 se observa que el esquema de citostaticos presente en el mayor niumero
de episodios de neutropenia fue el cisplatino/adriamicina, seguido por el
cisplatino/etopésido, la adriamicina/endoxan (esquema mas utilizado), mitoxantrona y
cisplatino/adriamicina/5FU; sin embargo, el carboplatino dio lugar a un solo episodio
con 18 pacientes.
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Tabla 2. Frecuencia de los episodios con neutropenia segun citostaticos empleados

Citostaticos

Episodios de neutropenia

Si No Total de pacientes
No. % No. % No. %

Adriamicina/endoxan 64 62,7 38 37,3 102 100,0
Endoxan/5 FU/ metotrexate 8 40,0 12 60,0 20 100,0
Taxol/carboplatino 14 41,2 20 58,8 34 100,0
Taxol 19 35,2 35 64,8 54 100,0
Cisplatino/5 FU 2 50,0 2 50,0 2 100,0
Cisplatino/adriamicina 10 71,4 4 28,6 14 100,0
Mitoxantrona 4 57,1 3 42,9 7 100,0
Cisplatino 5 17,2 24 82,8 29 100,0
Carboplatino 1 5,6 17 94,4 18 100,0
Cisplatino/etopésido 6 66,7 3 33,3 9 100,0
5FU/leucovorin 1 6,7 14 93,3 15 100,0
Cisplatino/etopésido/bleomicin 1 33,3 2 66,7 3 100,0
Ifosfamida 1 50,0 1 50,0 2 100,0
Cisplatino/adriamicina/5FU 4 57,1 3 42,9 7 100,0
Cisplatino/taxol/etopdsido 2 50,0 2 50,0 4 100,0
Bleomicin/etopésido 1 33,3 2 66,7 3 100,0
Ciclofosfamida/adriamicina/vincristina 1 50,0 1 50,0 2 100,0
Ifosfamida/adriamicina 1 33,3 2 66,7 3 100,0
Total 145 43,9 185 56,1 330 100,0

X2= no hubo asociacion estadistica

La mayoria de los citostaticos produjeron neutropenias leves seguido de las moderadas
y las severas, el taxol/carboplatino ocasiond, con mayor frecuencia, episodios
moderados. A pesar de estas diferencias no se encontré asociacion estadistica entre los

esquemas de citostaticos (tabla 3).

Tabla 3. Grados de neutropenia segun citostaticos empleados

Grados de neutropenia

Citostaticos Leve Moderada Severa Total
No. % No. % No. % No. %

Adriamicina/endoxan 31 48,4 27 42,2 6 9,4 64 100,0
Endoxan/5 FU/ metrotexate 5 62,5 2 25,0 1 12,5 8 100,0
Taxol/carboplatino 5 35,7 9 64,3

Taxol 11 57,9 7 36,8 1 5,3 19 100,0
Cisplatino/adriamicina 6 60,0 2 20,0 2 20,0 10 100,0
Otros esquemas menos utilizados (13) 17 56,6 8 26,6 5 16,6 30 100,0
Total 75 51,7 55 37,9 15 10,4 145 100,0

X2= no hubo asociacion estadistica

Como se muestra en la tabla 4, la mayoria de los pacientes con neutropenia
respondieron de forma positiva al tratamiento con G-CSF, lo cual tuvo similitud en
todos los grados, por lo que no se hallé asociacion estadistica.
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Tabla 4. Frecuencia de pacientes que respondieron al G-CSF segun el grado de
neutropenia

Grados de neutropenia Pacientes
No. No. %
Leve 75 60 80,0
Moderada 55 46 83,6
Severa 15 12 80,0
Total 145 118 81,4

X?= no hubo asociacién estadistica
En la figura se muestra que las enfermedades crénicas no transmisibles estuvieron
entre las més representativas. A la neutropenia severa se le uni6 el antecedente de
neutropenia anterior y los estadios clinicos I11-1V, con aproximadamente 50,0 % de los
afectados. En el grupo de pacientes con neutropenia leve se enmarcé la mayoria de los
que no respondieron al tratamiento con ior® LeukoCIM, solo 4 de ellos (14,9 %) no se
relacionaron con ningun factor de riesgo de esta enfermedad. No se encontrd relacion

estadistica entre quienes no respondieron al tratamiento, el nimero de factores de
riesgo y los grados de dicha afeccion.
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Fig. Factores de riesgo de los pacientes con neutropenia
DISCUSION

La gran proporcion de pacientes con neutropenia inducida por quimioterapia demuestra
que existié una elevada incidencia de esta complicacion, resultado que coincide con lo
encontrado por Abad et al* y Alfonso et al® sobre lo comun de la mielosupresion,
debido a los mecanismos de muerte celular de los citostaticos que afectan en mayor
numero a aquellas células que estan en constante division.
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En esta investigacion, la mayor frecuencia del sexo femenino y del cancer de mama
estuvo determinada porque es la localizacién mas atendida en esta institucion de
salud, unido a que en el 2012 ocupé el segundo lugar también en las féminas, con

3 755, sin contar que en este pais la poblacién femenina es mayor que la masculina.*
Con estos resultados coinciden los estudios realizados por Pérez et al,” quienes
demostraron que el cancer de mama es la localizacién con mayor nimero de
neutropenias postratamiento. Por su parte, Lami et al*? encontraron una mayor
incidencia en las mujeres de manera general, pero en las edades comprendidas entre
61-80 afos prevalecieron los hombres.

Por otro lado, la mayor frecuencia de pacientes con edad avanzada y estadios clinicos
intermedios concuerda con los resultados de otras series similares'**3y con lo hallado
por Aghazarian et al,** puesto que a mayor edad y estadios clinicos avanzados, el
riesgo de presentar neutropenias es superior, siendo mas vulnerables a causa de la
asociacion con otros factores de riesgo.

Asimismo, la mayor frecuencia de 2 episodios de dicha enfermedad en los pacientes de
esta investigacion coincide con los resultados que encontraron Ozer et al,*® aunque en
un estudio anterior realizado por la autora prevalecieron los pacientes con un episodio
de neutropenia relacionado con la incidencia en el estadio 11.*3

|,14 |l6

Los estudios realizados por Aghazarian et al,”” y Carrata et al™> concuerdan con estos
resultados, pues el cisplatino y la adriamicina estuvieron presentes en el mayor
numero de neutropenias, catalogados como citostaticos mielosupresores por
excelencia, siendo vulnerables a un nuevo episodio, de ahi la importancia del uso
profilactico del G-CSF recombinante.® Por su parte, Scott et al*’ plantean que el
cisplatino/adriamicina seguido por el taxol registran entre sus complicaciones gran
cantidad de neutropenias. Al respecto, Sobrerilla et al® muestran algunos esquemas de
citotéxicos con mayor riesgo para neutropenias severas junto a la dosis y el tiempo
transcurrido entre los ciclos.

En esta casuistica se demostré que la neutropenia inducida por citotdxicos puede
aparecer en diferentes grados, pero sin asociarse estadisticamente a ningun citostéatico
en particular ni a la respuesta al tratamiento con ior® LeukoCIM (G-CSF
recombinante), pues la mayoria de los episodios en los 3 grados clasificados
respondieron positivamente, para asi coincidir con todos los resultados notificados por
otros investigadores.™®*® En cambio, Herbst et al,*® confirman la relacién entre el
grado y el niumero de pacientes que respondieron al G-CSF, lo cual es determinante
para la evolucién del paciente y la continuacion de su tratamiento.

Algunos autores?? plantean que el consumo de alimentos con muy pocas proteinas,
una dieta no balanceada y la ingestion de alcohol son factores que pueden influir en la
respuesta al tratamiento de la neutropenia con el G-CSF. Muy pocos fueron los
pacientes que no respondieron a este tratamiento. No se encontrd relacion estadistica
entre el nUmero de factores de riesgo, grados de neutropenia y el total de aquellos que
no respondieron. Pérez et al’ coinciden en que son pocos los afectados que no mejoran
con este tratamiento, pero en su serie la no respuesta se encuentra relacionada con la
neutropenia severa; sin embargo, otros estudios, demuestran que no existe relacion
entre los individuos que no responden y el grado de neutropenia.?®

En cuanto al estudio de los factores de riesgo encontrados en pacientes con
neutropenia concuerdan estos resultados con los alcanzados por Ozer et al,*® quienes
hallaron que las enfermedades crdnicas no transmisibles predominaron entre dichos
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pacientes. Ademas, Lami et al,*? notificaron un predominio en los afectados con
neutropenias anteriores cuyo sistema inmunoldgico en el momento del préximo ciclo
aun no se habia recuperado totalmente y aumenté el riesgo de repetir. Ellos poseian
una mayor incidencia de neutropenia febril, siendo un factor de riesgo con prondéstico
desfavorable.

Finalmente, cabe decir, que se produjo una alta frecuencia de neutropenia como
reaccion adversa inducida por citostaticos en los pacientes con cancer estudiados, sin
que se encontrara relacion estadistica entre los esquemas de citostaticos empleados,
la intensidad de esta reaccion y otros factores considerados como de riesgo para dicha
complicacién. La disponibilidad del ior® LeukoCIM para tratar esta afeccion facilitara su
uso profilactico y mejorara la calidad de vida de estos pacientes.
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