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RESUMEN

Los regímenes quimioterápicos, usualmente utilizados en el 

tratamiento de pacientes con tumores sólidos, suelen tener 

efectos mieloablativos. La afectación de la línea granulocí-

-

ción que reviste gran importancia, por lo que debe ser tratada 

conjuntamente con la patología oncológica en cuestión. Para 

ello, se utilizan factores estimulantes de colonias granulocí-

ticas (G-CSF), glicopétido que regula la proliferación, dife-

renciación y activación funcional de los granulocitos en la 

medula ósea.

El G-CSF es utilizado en la clínica, para la prevención de la 

neutropenia y la recuperación acelerada de la misma. La neu-

tropenia puede ser, secundaria a una enfermedad o inducida 

iatrogénicamente por medicación.

En este artículo se describe la experiencia de 5 años en el 

INCA, con el uso de Filgen JP (Filgrastim Clausen) en la 

prevención o en el tratamiento de la neutropenia inducida 

por quimioterapia mieloablativa en el tratamiento de tumores 

sólidos.

ABSTRACT

Chemotherapic agents, commonly used for the treatment 

of solid tumors patients, have acquaintances bone marrow 

adverse events. The effect on the granulocyte line determines 

the reduction of the neutrophil cell count, such condition 

implies great importance, this is why it must be treated along 

with the cancer treatment. For this treatment, G-CSF is used 

as a colony stimulating factor, it is a glycopeptid that regulates 

the proliferation, differentiation and functional activation of 

granulocites in the bone marrow.

G-CSF is used in clinic, both for the prevention of the 

neutropenia and for its recovery. Neutropenia can be, 

secondary to a disease or induced by medication.

In this article we described the experience of 5 years in the 

INCA, with Filgen JP (Filgrastim Clausen) for the prevention 

or the treatment of neutropenia induced by chemotherapy in 

the treatment of solid tumors.

INTRODUCCIÓN

La mielodepresión inducida por quimioterapia, representa 

una gran limitante en la conducta terapéutica oncológica a 

seguir. Esto se debe a que la neutropenia, una de las con-

suspender el programa terapéutico elegido. Previo al adve-

nimiento de los factores estimulantes de colonias granulo-

cíticas (G-CSF), las conductas se limitaban tanto a reducir 

las dosis de los quimioterápicos como a espaciar las mismas, 

junto con la administración de antibióticos. Dichas conductas 

pueden tener efectos negativos, tanto en los resultados del 

programa terapéutico elegido, como en la calidad de vida del 

paciente tratado.

La introducción de los factores estimulantes de colonias 

granulocíticas (G-CSF) en el campo de la oncología, ha per-

mitido que los pacientes puedan completar el régimen qui-

mioterápico planteado, tanto con respecto a las dosis como 

con respecto al intervalo entre las series de quimioterapia y a 

la duración total del tratamiento. 

de colonias granulocíticas (G-CSF), elementos de vital im-
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MARCO TEÓRICO

organismo. Juegan un papel crítico tanto en la respuesta in-

mecanismos de defensa contra infecciones bacterianas, fago-

citando y degradando bacterias.

Durante un tratamiento oncológico, se realizan de rutina, 

exámenes de laboratorio para monitorear de cerca el conteo 

-

tuto Nacional del Cáncer de EE.UU.) como un “Conteo Ab-

mm3

neutropenia e incrementa el riesgo de infección. Un CAN 

-

fección. Los leucocitos suelen alcanzar su punto más bajo, 

un ciclo de quimioterapia. Algunos regímenes (por ejemplo 

las nitrosureas) pueden tener un nadir más tardío. 

La neutropenia, según el NCI, es el conteo absoluto de neu-

La tasa de incidencia de neutropenia, luego de los tratamien-

tos quimioterápicos, varía considerablemente  y depende de 

factores como ser: el tipo de tumor, el régimen de quimiote-

rapia o el propio paciente.

Las complicaciones que siguen a una neutropenia, aumen-

tan considerablemente la morbimortalidad de los pacientes 

sometidos a tratamientos quimioterápicos. Como se dijo an-

teriormente, la neutropenia predispone al desarrollo de infec-

ciones, que pueden poner en riesgo la vida del paciente.

-

sos puede documentarse clínicamente, en un porcentaje de 

posible contar con demostración clínica ni microbiológica.

Las infecciones, a las que un paciente neutropénico está ex-

puesto, pueden ser tanto bacterianas, virales, micóticas como 

parasitarias.

Las infecciones bacterianas, son las que revisten mayor im-

portancia, debido a que son la causa más común de neutro-

penia febril. 

Existen una serie de factores predisponentes para el desarro-

llo de neutropenia, como es el caso de:

1. Factores de riesgo independientes y relacionados con la 

patología oncológica: Edad avanzada, Cáncer avanzado, 

Bajo Performance Status Compromiso medular, Infec-

ciones, Enfermedad renal, Inmunodepresión, Tipo de 

quimioterapia y su dosis.

de neutropenias recurrentes inducidas por quimiotera-

pia, neutropenia pre-existente secundaria a múltiples 

tratamientos de quimioterapia, radioterapia en pelvis o 

importantes regiones de médula ósea.

La incidencia de la neutropenia febril, varía según: el tipo de 

régimen de quimioterapia, el tipo de tumor, y los factores de 

riesgo propios del paciente Dentro de estos últimos, se en-

-

tensión de la enfermedad, comorbilidades serias, citopenias 

debidas a compromiso medular, sexo femenino, hemoglobi-

quimio-radioterápico combinado, episodios previo de neu-

tropenia febril, infecciones o heridas abiertas.

Se observan tasas altas de mortalidad por neutropenia febril 

La neutropenia febril tiene consecuencias tanto a corto como 

a largo plazo. Dentro de las primeras destacamos la hospi-

encuentra el retraso en la continuidad del tratamiento qui-

mismo.

La neutropenia febril que se presenta en pacientes con co-

enfermedades hepáticas, trombosis venosa profunda, trom-

boembolismo pulmonar, anemia y los requerimientos repeti-

dos de transfusiones sanguíneas) está asociada a una mayor 

tasa de mortalidad. 

El tratamiento con factores estimulantes de colonias granulo-

cíticas (G-CSF) reduce tanto la intensidad como la duración 

de la neutropenia, y en consecuencia el riesgo de infección.

La neutropenia febril tiene  impacto desde el punto de vista 

clínico y en los Sistemas de Gestión de la Salud. En relación 

al primero, destacamos la hospitalización, la administración 

-

-

cia del tratamiento, la disminución de la calidad de vida, y el 

aumento de riesgo de muerte. En relación al segundo, genera 
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La Cátedra de Oncología de la Universidad de la República 

-

tes, lo que enriquece a ambos Servicios desde el punto de 

surge, el “Pautado Nacional de Tratamiento de las distintas 

-

grama Nacional de Control de Cáncer (PRONACAN) y el 

Ministerio de Salud Pública del Uruguay.

ANTECEDENTES
G-CSF

El G-CSF actúa sobre las células hematopoyéticas por unión 

-

los maduros. El G-CSF es un factor de crecimiento endógeno 

de células hematopoyéticas progenitoras destinadas a consti-

de la apoptosis y aumentan sus funciones (quimiotaxis, fago-

citosis, etc.). El G-CSF además estimula la movilización de 

G-CSF ASOCIADO A LA QUIMIOTERAPIA
ANTINEOPLÁSICA CONVENCIONAL

La neutropenia asociada a la quimioterapia antineoplásica 

convencional es posiblemente uno de los principales factores 

vinculados con la alta morbimortalidad de estos tratamien-

tos, debido al incremento en la susceptibilidad a infecciones 
3.

Luego de ciclos repetidos de quimioterapia, la recuperación 

del recuento granulocitario generalmente es incompleto, lo 

que obliga a una disminución, acortamiento o suspensión del 

tratamiento antineoplásico. Esto trae como consecuencia que 

de dichos tratamientos. 

En pacientes con neoplasias malignas, la administración de 

G-CSF luego de la administración de la quimioterapia con-

la incidencia de neutropenia asociada a dichos tratamientos, 

hasta una completa supresión de la misma, resultando en 

infecciosos.

un impacto importante a nivel de los costos, ya que tanto 

la hospitalización, como el aumento en la administración de 

antibióticos, implican un gran aumento en los costos directos 

e indirectos en salud. 

El impacto clínico de la neutropenia puede ser minimizado 

como terapéutico.

la intención es prevenir el desarrollo de la neutropenia  o 

disminuir la intensidad de la misma y favorecer su rápida 

recuperación Cuando estos se administran con criterio tera-

péutico, la neutropenia ya se encuentra instalada. 

con alto riesgo de desarrollar neutropenia febril. Esto tie-

ne además consecuencias desde el punto de vista clínico y 

fármaco-económico ya mencionados. Es de destacar que la 

administración de G-CSF, permite la realización de trata-

mientos quimioterápicos programados, y así la obtención de 

una respuesta máxima, contemplando la calidad de vida de 

los pacientes.

la tasa de sobrevida en las enfermedades oncológicas (sobre 

todo en carcinoma de mama y en linfoma no Hodgkin), au-

menta cuando los tratamientos de quimioterapia se realizan 

a dosis completas.

MARCO INSTITUCIONAL

El Instituto Nacional del Cáncer (INCA) es el centro de re-

ferencia en Uruguay en Oncología, en el marco del Sistema 

de Atención Pública. Dentro de la estructura del Ministerio 

de Salud Pública (MSP), depende jerárquicamente de la Di-

rección de Atención Especializada de Crónicos y Servicios 

Especiales, que a su vez depende de la Dirección General 

de la Administración de los Servicios de Salud del Estado 

(ASSE).

El INCA brinda prevención, diagnóstico y tratamiento de la 

patología oncológica. 

nuevos al año de todo el país, a los que se les ofrece cirugía, 

radioterapia, quimioterapia y tratamientos biológicos.

En el INCA funciona el Banco Nacional de Drogas Antitu-

morales, el cual proporciona las mismas, a todas las Unida-

des Ejecutoras del MSP del país y también al Hospital de 

Clínicas, el Hospital Universitario. El Banco Nacional de 

Drogas Antitumorales cuenta con agentes quimioterápicos, 

hormonales, biológicos y medicación coadyuvante.
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MATERIAL Y MÉTODOS

-

lógicos anuales, lo que lo convierte en un centro con gran ex-

periencia en el manejo de todas las complicaciones de estos 

tratamientos: en este caso, el interés principal se centra en las 

complicaciones hematológicas de los mismos.

Se procedió a revisar las historias clínicas de los pacientes 

protocolo de investigación:

- Pacientes portadores de neoplasias malignas sometidos 

a terapias mieloablativas que hayan sido asistidos en el 

- Pacientes que hayan recibido tratamiento de soporte con 

Filgen JP (Filgrastim Clausen), como único factor esti-

mulante de colonias granulocitarias.

El objetivo primario de este estudio fue el de evaluar la recu-

(Filgrastim Clausen) administrado con criterio terapéutico.

Como objetivos secundarios se plantearon:

- Documentar las complicaciones infecciosas y la necesi-

dad de traslado del enfermo para su mejor asistencia.

- Evaluar la continuidad del tratamiento oncológico. 

-

plieron con los criterios de inclusión. Los datos inherentes al 

estudio fueron recogidos en un cuaderno de recolección de 

datos (CRD), diseñado para el estudio.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal, 

donde se siguen grupos de pacientes del INCA que cumplen 

los criterios de inclusión- exclusión. En ese grupo de pacien-

tes considerados se toman en cuenta los diferentes ciclos de 

aplicación de Filgrastim concomitantes a las diferentes series 

de quimioterapia recibidas por los pacientes. 

Por lo tanto según sea el caso se recurrirá a estas para avanzar 

en el análisis univariado primario.

En la etapa de modelado se usarán y combinarán diferentes 

técnicas estadísticas teniendo en cuenta que trabajamos con 

datos longitudinales y que tenemos variables de respuesta 

-

siderar es la siguiente 

-

ning)

Logística, Modelo Probit) o métodos CART  (Supervi-

sed Learning)

Utilizamos la media geométrica (MG) como medida de resu-

men para las variables con distribución asimétrica, como es 

la recuperación de la neutropenia y el nadir, siendo además 

la media geométrica el indicador generalmente utilizado para 

medir el crecimiento.

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN

criterios de inclusión.

-

En cuanto a las patologías observadas en esta población ve-
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como patologías más frecuentes. La distribución completa de 

las patologías y su frecuencia se observa en la Tabla 1.

Tabla 1. Distribución de las patologías

Sitio del tumor primario N %

Mama 113

Pulmón

Colorrectal

Lnh

Testículo

Nasofaringe

Linfomas (Extraganglionares)

Eh 5

Esófago 5

Próstata 5

Sarcomas 5

Vejiga 5

Tiroides

Canal Anal

Cervix

Leucemia Linfoide Crónica

Mieloma Múltiple

Neoplasia Germinal

Primitivo Desconocido

Tumor Mediastinal 1

Estómago 1

Mielodisplasia 1

Ovario 1

Páncreas 1

Sarcoma de Kaposi 1

Tumor de Askin 1

Sin dato 1

Total 243 100

LNH = Linfoma no Hodgkin, EH= Enfermedad de Hodgkin.

A los efectos del análisis posterior se separaron las patologías 

A la hora de evaluar la extensión lesional de los procesos 

criterios internacionales, muestra una alta proporción de es-

-

Tabla 2. Extensión lesional 

N (%)

Estadio I 3 1

Estadio II

Estadio III

Estadio IV

Total 243 100

Los esquemas de quimioterapia que requirieron apoyo con 

factores de crecimiento del tipo de Filgrastim, utilizados du-

rante este periodo de tiempo en el INCA, fueron extremada-

mente variados. 

Debido a ello, se realizó una búsqueda sistemática en la li-

teratura, para intentar agrupar dichos esquemas de QT, de 

acuerdo a un criterio de riesgo de desarrollar neutropenia.

neutropenia, que fueron citados anteriormente en este traba-

jo.

De acuerdo a la información disponible, se reagrupó los dife-

rentes esquemas de QT, siguiendo diferentes artículos, publi-

caciones y guías comúnmente utilizadas para el manejo del 

programa terapéutico en vistas a la prevención de la neutro-

penia grave, y sus complicaciones.

De esta manera, a los efectos de facilitar el análisis se agru-

paron los esquemas en 3 grupos, de acuerdo al porcentaje de 

-

menes de quimioterapia de bajo riesgo de desarrollo de neu-

tropenia grupo de riesgo intermedio y grupo de riesgo alto.

-

nada.
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Riesgo bajo
Riesgo

intermedio

Riesgo

alto

Esquemas de 

quimioterapia

Capecitabine

Docetaxel DOC

AC

ABV DHAP

ADM Vinorelbine CHOP

Paclitaxel
FAC EP

CDDP DAP

PEB

CMF

CVP

DEP

Docetaxel

Semanal

Gemcitabine

VIP

Talidomida

Paclitaxel

En cuanto a la descripción de la recuperación de la neutro-

penia en nuestra población, debemos aclarar que debido a la 

naturaleza retrospectiva del estudio, no contamos con valores 

PACIENTES EXCLUIDOS

-
3

logran recuperarse en la ventana temporal del estudio. 

Entre éstos, contamos 3 pacientes portadoras de cáncer de 

mama, 1 neoplasma pulmonar, 1 caso de LNH y un cáncer 

-
3, en un caso el re-

-

cano a valores normales pero, estrictamente, al ser un valor 

Al momento de evaluar la recuperación del recuento de neu-

-
3, y los demás pacientes tuvieron recuentos de 

3 cada uno.

La limitante para catalogar a estos pacientes como “no re-

característica retrospectiva del estudio. En estos pacientes, 

vemos que tenemos un control hematológico al segundo día 

-

Es probable que en algún caso, de haberse re evaluado al 

paciente más tardíamente se hubiera podido constatar la re-

cuperación, sin embargo, esto no puede más que inferirse, 

por lo que no consideramos a estos pacientes para el análisis 

Se excluyeron del análisis que presentamos a continuación, 

no sólo los pacientes que recibieron Filgen JP con criterio 

pacientes que no estaban recibiendo de manera continua tra-

tamiento quimioterápico, pero que si presentaban neutrope-

nia o leucopenia como consecuencia de la progresión de la 

pacientes.

Se analizó si existían diferencias para las variables nadir de 

-

-

-

tados de las pruebas de hipótesis aplicadas (No paramétricas

de Mann Whitney y de Kolmogorov Smirnov) muestran di-

PACIENTES INCLUIDOS

al primer ciclo en el cual el paciente requirió apoyo con fac-

tores. El mismo puede no coincidir necesariamente con la 

primera serie de quimioterapia. 

días que insumió la misma.

-

citos en el nadir y recuperación, ya que es un parámetro que 

-
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blación.

-
3 3

3 en el rango superior 

de este promedio no indica una neutropenia, corresponde a 

un paciente que fue tratado con Filgrastim por presentar una 

para esa indicación particular. 

El promedio de los días transcurridos a la recuperación es de 

La variable tiempo presenta algunas características particu-

lares. Este parámetro se calcula como los días transcurridos 

entre el nadir y el hemograma que muestra la recuperación de 

la neutropenia. Debido al tipo de estudio, en algunos casos 

constatamos que los pacientes no cuentan con controles he-

matológicos hasta pasados varios días, lo que afecta el valor 

promedio.

-

nistración fue SC en todos los casos, tras esta dosis, se obser-

mm3 3.

           Nadir                                                Recuperación

3
)

5 -

3 -

1 -

Se opta por trabajar no con el valor absoluto del recuento de 

la recuperación, sino con el incremento absoluto, para de esta 

manera poder establecer una relación entre el nadir y la recu-

-

los - recuento inicial), que sí se puede explicar por el tiempo 

transcurrido desde el nadir.

Tabla 4. Característica de la recuperación de la neutropenia

Nadir de Leucocitos

Células/mm3 X103 Células/mm3

Recuperación Leucocitos 

Células/mm3 X103  Células/mm3

Tiempo hasta la 

recuperación  (Días)

N

Mínimo 1

Mediana 5

Promedio

Máximo

MG 1819,5 0,70 7338,8 6,5

DS

Células/mm3 Células/mm3

Velocidad de recuperación

Células/día

Velocidad de incremento

Células/día

N

Mínimo

Mediana 1.13

Promedio

Máximo

MG 5.21 7.37 1.30 1.06

DS
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El decidir trabajar con el incremento, en parte también es 

consecuencia del diseño del estudio, ya que al no contar con 

muestran valores de recuperación muy altos.

El incremento absoluto puede relativizarse al tener en cuenta 

el nadir, obteniendo entonces el incremento relativo al nadir 

-

nos permite obtener la velocidad de recuperación (velocidad 

El incremento absoluto en relación al tiempo nos permite ob-

tener la velocidad de incremento (Velocidad de incremento 

DISCUSIÓN

En cuanto al objetivo primario planteado, vemos que la recu-

3 luego del 

tratamiento con Filgen JP (Filgrastim Clausen).
3 y a 

3

-
3

Tabla 6. Análisis de Clusters

Nadir de Tiempo hasta la 

recuperación

Velocidad de 

Incremento

Método

de Ward

A

N 48 48 48 48
Mínimo 1 3 0,7 0,13
Mediana 1,5 6 3 0,51
Promedio 1,51 5,83 3,86 0,71
Máximo 2,8 12 14,3 2,86
Media Geométrica 1,47 2,97 0,53
DS 0,34 2,00 2,97 0,59

B

N 159 159 159 159
Mínimo 0,1 1 1,2 0,16
Mediana 0,7 4 6,6 1,45
Promedio 0,62 4,55 9,83 2,68

Máximo 1,3 9 93 46,5
Media Geométrica 0,55 6,61 1,57
DS 0,26 1,75 11,66 4,40

C

N 18 18 18 18
Mínimo 0,2 8 0,2 0,03
Mediana 0,85 14,5 3,15 0,21
Promedio 1,18 14,88 5,66 0,39
Máximo 2,2 20 26,2 1,87
Media Geométrica 0,97 2,88 0,2
DS 0,69 3,72 6,54 0,46

Total 

N 225 225 225 225
Mínimo 0,1 1 0,2 0,03
Mediana 0,8 5 5,2 1,13
Promedio 0,86 5,65 8,22 2,08
Máximo 2,8 20 93 46,5
Media Geométrica 0,719 5,22 1,06
DS 0,49 3,43 10,37 3,83
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-

tes no requirió traslado a otro centro para el tratamiento de 

demorar el tratamiento oncológico.

infecciosas.

A los efectos de plantear guías que puedan ser de utilidad 

para el clínico, se procedió a combinar técnicas de análisis, 

tratando además de comprender mejor el comportamiento de 

El análisis de Cluster o de grupos (Cluster analysis) nos per-

mitió formar 3 grupos de pacientes de acuerdo a: 

- Valor del nadir

- Tiempo para ese incremento

Se obtienen 3 grupos, a partir del algoritmo jerárquico as-

cendente de Ward (que maximiza la relación varianza entre 

grupos y varianza dentro de los grupos) trabajando sobre las 

variables previamente estandarizadas.

Grupos de 

pacientes

A

B

C

del tiempo.

A

B

C

T
ie

m
p
o
 t

ra
n
sc

u
rr

id
o
Grupos de 

pacientes

-

y a la recuperación.

Todos los pacientes logran la recuperación del recuento de 

comportamiento.

3,

lo que representa una neutropenia grave, tienen una veloci-

3 -

dio.

Estos pacientes presentan en conjunto una recuperación ade-

promedio de edad en este grupo es de 53 años. 

-

la enfermedad parece estar distribuido en tercios.

concomitante al tratamiento quimioterápico, mientras que el 
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-

-

Este grupo, tiene una recuperación aceptable, contando en su 

-

-

cibió.

-

pia recibida por estos pacientes, está distribuida en tercios, 

y bajo. 

-

miento diferente a los anteriores, si bien como dijimos, todos 

-

-

La distribución por patologías es predominantemente tumo-

IV. 

-

-

A modo de conclusión, la diferencia entre los 3 grupos antes 

-

ración. La misma se constata como adecuada en todos los 

3.

El grupo mayoritario, el grupo B, tuvo el nadir más bajo, 

del total del grupo.

En el grupo C, vemos que el nadir es más alto, y que en su 

-

sos, QT de riesgo bajo de desarrollo de neutropenia, logrando 

también una recuperación en un tiempo adecuado (5.5 días).

No llama la atención que la distribución en todos los casos 

sea predominantemente de tumores sólidos, debido a la po-

blación de pacientes que se asiste en el INCA.

En el grupo A, el nadir es cercano a 1, destacamos que el 

hematológico con que se cuenta es a partir del octavo día.

-

dosis a la interna de cada grupo se describieron antes.

La vía de administración en todos los casos es subcutánea.

El presente estudio evaluación del Filgen JP (Filgrastim 

Clausen) en la recuperación de la neutropenia secundaria a 

quimioterapia mieloablativa, permite conocer más detalla-

damente las características de los pacientes asistidos en el 

INCA, aunque con limitantes metodológicas ya menciona-

das.

Constituye sin embargo el primer trabajo nacional en este 

sentido, creando un antecedente fundamental para estudios 

prospectivos.

Consideramos que a los efectos de ajustar estos hallazgos 

de antemano los registros de los controles hematológicos a 

-

cuperación en cada caso.
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therapy for lymphoma with cisplatin in combination with high-
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ulating factor and granulocyte-macrophage colony-stimulating






