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RESUMEN

La investigacion de este estudio estuvo dirigida a la observacion del
comportamiento hematoloégico de los Neutrofilos de los pacientes en nuestro
contexto, para poner las bases de los valores en nuestra poblacion regional que
estuvieron recibiendo quimioterapia para diversos tipos de cancer aleatoriamente y
la variacion de estas cuando se uso el factor estimulante de colonias de granulocitos
(FEC-G) en ellos. Fue un estudio de tipo Correlacional, retrospectivo, Longitudinal
y Analitico de 50 pacientes a los que se evalud revisando su historia clinica durante
cada curso de quimioterapia recibido, observando el comportamiento de los
Neutroéfilos antes y después de la quimioterapia, cuyos datos fueron recopilados de
sus respectivas historias clinicas en el servicio de Oncologia Médica en el Periodo
2018-2019. Los datos fueron procesados en hojas de calculo de Google Sheets
Online version 1.2, Excel 2019 y SPSS V.26 con los cuales se obtuvieron los datos
estadisticos. Se observd que los pacientes tuvieron mayor resistencia a la
quimioterapia y que el factor estimulante de colonias sirvié para mantener sus
valores de Neutrofilos aceptables en la mayoria de los pacientes, observandose que
no hubo diferencias significativas entre los cursos de quimioterapia, y con ello
también se observd que el 93,5% de los pacientes llegaba a su siguiente
quimioterapia sin neutropenia, para lo cual se realiz6 prueba estadistica de ANOVA
para medidas repetidas con un p-valor de 0.05 para evaluar que no haya diferencias

estadisticamente significativas entre los esquemas de quimioterapia.

Palabras clave: Cancer, inmunoestimulante, neutrdfilos, quimioterapia,

neutropenia
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ABSTRACT

The research of this study was directed to the observation of the
hematological behavior of the Neutrophils of the patients in our context, to put the
bases of the values in our regional population that were receiving chemotherapy for
different types of cancer randomly and the variation of these when Granulocyte
colony stimulating factor (FEC-G) was used in them. It was a correlational,
retrospective, longitudinal and analytical study of 50 patients who were evaluated
by reviewing their clinical history during each course of chemotherapy received,
observing the behavior of Neutrophils before and after chemotherapy, whose data
were collected from their respective medical records in the Medical Oncology
service in the 2018-2019 Period. The data were processed in spreadsheets of Google
Sheets Online version 1.2, Excel 2019 and SPSS V.26 with which the statistical
data were obtained. It was observed that the patients had greater resistance to
chemotherapy and that the colony-stimulating factor served to maintain their
acceptable Neutrophil values in most of the patients, observing that there were no
significant differences between the chemotherapy courses, and with this also
observed that 93.5% of the patients reached their next chemotherapy without
neutropenia, for repeated measures with a p-value of 0.05 to evaluate that there are

no statistically significant differences between chemotherapy regimens.

Key words: cancer, immunostimulant, neutrophils, chemotherapy, neutropenia
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INTRODUCCION

Se han realizado estudios internacionales sobre el uso del Filgrastim lo cual
esta considerado como antecedentes en las guias internacionales como la NCCN;
siendo los estudios de fuentes extranjeras como y Dale et al (3) y Fortner et al (4),
sin embargo no se han hecho estudios en nuestra poblacion local, por lo cual se
desea conocer mejor esta resistencia a la quimioterapia que se refleja en la
evaluacion de la toxicidad hematoldgica por parte de los Neutrofilos, y con la
respuesta al factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G), por lo cual se
ve la necesidad de realizar trabajos de investigacion que nos muestre la realidad de
este comportamiento hematoldgico en nuestra poblacion, para lo cual se realizé el
presente trabajo con la finalidad de la contribucion a un margen en el cual podamos

hacer comparaciones y sentar bases sobre la realidad de nuestros pacientes.

La eleccion de los pacientes fue realizada al azar, por lo cual en el proceso de
clasificacion de los pacientes que se enrolarian al estudio se encontrd problemas
puesto que hubo muchas deficiencias en el registro de la administracion de las dosis

de FEC-G, sin embargo, se obtuvo la muestra suficiente para la investigacion.

La intencion de la investigacion es colocar las primeras bases para poder
comparar la resistencia de la toxicidad hematoldgica a la quimioterapia de los
pacientes de la poblacion de Huancayo tomando una muestra en los pacientes que
acudieron al servicio de Oncologia del Hospital Regional Docente Clinico
Quirtrgico “Daniel Alcides Carriéon de Huancayo”, ya que no se ha encontrado

informacion local.
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CAPITULO1

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

Existen estudios internacionales que muestran el comportamiento
hematoldgico frente al tratamiento mediante el uso de diversos regimenes de
quimioterapia, como es el caso de Dale et al (3) que informd que
aproximadamente del 25% al 40% de pacientes desarrollaron neutropenia con
regimenes de quimioterapia comunes para Linfoma No Hodgkin y cancer de
mama cuando no recibieron ningln tratamiento previo, asi mismo Dale et al
(3) también informa como el uso de la aplicacion de inmunoestimulantes puede
contrarrestar los efectos neutropénicos de la quimioterapia; o de Fortner et al
(4) que reporta que con el uso de carboplatino y paclitaxel en 71 pacientes
observados, 33 desarrollaron neutropenia de grado 4 durante las primeras 2
semanas para Linfoma No Hodgkin y la revisiéon sin embargo no se ha
encontrado estudios que muestren el comportamiento hematologico en
individuos Peruanos, por lo cual se ve la necesidad de hacer una revision de la
respuesta de nuestra poblacion para poder contrastar esta informacion con una
data internacional y poder ajustarla a nuestra realidad, con lo cual se pueden
obtener valores mas acorde con nuestra realidad donde se pueda ver el
comportamiento hematologico de nuestra poblacion frente a los regimenes de
quimioterapia que usamos cotidianamente y ver cuales son sus efectos; y asi
mismo también evaluar la variacion de los cambios de estos efectos

secundarios con el uso de inmunoestimulante como el Filgrastim.
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Se espera que luego de determinar estos valores primarios, se puedan
hacer estudios posteriores que nos pueda servir para un mejor manejo de los
efectos de toxicidad hematologica al predecirlo con una mayor precision luego
estandarizar tratamientos mas adecuados con otros estudios que intenten
evaluar si existen otras posibles variables que puedan influir en la toxicidad
hematoldgica, pero para ello es necesario revisar a nuestra poblacion, que es
precisamente lo que busca este estudio intentando evaluar la variacion del
conteo absoluto de neutréfilos primero frente a las quimioterapias antes y
después de la administracion de estas con los regimenes mas comunmente
usados y luego ver la variacion de la recuperacion mediante el mismo conteo
absoluto de neutréfilos posterior al uso de la quimioterapia pero antes y después

cuando del uso del filgrastim.

1.2 DELIMITACION DEL PROBLEMA

El estudio se limita a los individuos que hayan sido evaluados en el
departamento de Oncologia entre los afios 2018 y 2019, que radiquen en la
provincia de Huancayo y sus alrededores y tengan toda la informacion

requerida registrada.
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1.3 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.3.1 Problema General

(Cudl es la variacion del conteo absoluto de neutrofilos de los
pacientes frente al tratamiento de quimioterapia y utilizacion de factores

estimulantes de colonias?

1.3.2 Problemas Especificos

- (Cual es el grado de neutropenia después de recibir los esquemas
usados en quimioterapia y Factor estimulante de colonias de

granulocitos en la poblacion de Huancayo?

- (Cuadl es la variacion en la cantidad del uso del Factor estimulante de
colonias de granulocitos en pacientes que recibieron quimioterapia en

la poblacion de Huancayo?

1.4 JUSTIFICACION:

1.4.1 Social

En lo social, respecto al uso de factores estimulantes de colonias en
los pacientes, se desconoce la respuesta hematoldgica que tendran los
pacientes ya que no ha habido estudios realizados en nuestra poblacion
de la sierra del Perti, por lo cual se indica el uso de Factores estimulantes
de granulocitos segun las guias norteamericanas, por lo cual es necesario

hacer un mejor estudio de nuestra poblacion.
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1.4.2

1.4.3

Teorica

Los pacientes oncoldgicos que reciben tratamiento con
quimioterapia suelen hacer neutropenia por la toxicidad de los
antitumorales usados, lo cual incrementa el riesgo de infecciones en estos
pacientes por lo que nos vemos en la necesidad de utilizar factores
estimulantes de colonias de granulocitos para disminuir este riesgo, sin
embargo, las guias de utilizacion de estos medicamentos han sido
realizadas en poblaciones Norteamericanas, sin embargo nuestra realidad
implica conocer mejor la toxicidad que causa los antitumorales y definir
la ayuda que nos proporciona el uso de Factores estimulantes de colonias
de granulocitos para la prevencion de infecciones mientras el paciente se

encuentre bajo los efectos hematotdxicos de los antitumorales.

Metodologica

Se revisé las historias clinicas de los pacientes oncolédgicos del
Hospital Regional docente clinico Quirargico Daniel Alcides Carrion, y
se observara los resultados de los exdmenes hematoldgicos antes de que
el paciente reciba su siguiente curso de quimioterapia durante hasta que

concluya su tratamiento.
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1.5 OBJETIVOS

1.5.1 Objetivo General

Evaluar el comportamiento hematologico de los pacientes frente al
tratamiento de quimioterapia y utilizacion de factores estimulantes de

colonias.

1.5.2 Objetivos Especificos

- Evaluar el grado de neutropenia de los pacientes que reciben los
esquemas quimioterapia y Factor estimulante de colonias de

granulocitos en la poblacion de Huancayo.

- Determinar la cantidad de dosis del Factor estimulante de colonias de
granulocitos en pacientes que recibieron quimioterapia en la poblacion

de Huancayo.

19



CAPITULO 11

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes (nacionales e internacionales)

2.1.1. Antecedentes Nacionales

No se encontraron estudios realizados en poblaciones peruanas

locales ni nacionales.

2.1.2. Antecedentes Internacionales:

Dale et al (3) realiz6 otro estudio en pacientes con Linfoma No
Hodgkin y cancer de mama donde encontrd que aproximadamente del
25% al 40% de pacientes desarrollaron neutropenia con regimenes de
quimioterapia comunes cuando no recibieron ningun tratamiento previo,
donde también informa como el uso de la aplicacion de
inmunoestimulantes puede contrarrestar los efectos neutropénicos de la

quimioterapia.

Fortner et al (4) realizé un estudio con régimen de carboplatino y
paclitaxel en 71 pacientes observados, para evaluar la toxicidad de la
quimioterapia encontrando que 33 desarrollaron neutropenia de grado 4

durante las primeras 2 semanas para Linfoma No Hodgkin.

Motoyoshi K. et al (7) en 1991 encontrd que se redujo la duracion
de la neutropenia de 3 de 5 pacientes y la disminucion de la fiebre en 4

de 5 pacientes con el uso de Factor estimulante de colonias.
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Timmer-Bonte JN et al (24) realiz6 un estudio de fase III donde
compar6 el uso de antibidticos para la neutropenia con o sin el uso de
FEC en céncer de pulmoén, encontrando que, en el primer curso de
quimioterapia, 20 pacientes (24%) del grupo de antibidticos
desarrollaron Neutropenia febril en comparacién con nueve pacientes
(10%) del grupo de antibioticos mas FEC-G (p = 0,01). En los ciclos 2 a
5, las incidencias de neutropenia febril fueron practicamente las mismas
en ambos grupos (17% vs 11%), y que solo los pardmetros del
tratamiento (razén de posibilidades, 0,33; IC del 95%, 0,14 a 0,78) y la
edad (1,067 por afio; IC del 95%, 1,013 a 1,0124) se relacionaron con la

probabilidad de neutropenia febril en el primer curso de quimioterapia.

Muhonen T. et al (31), realizé un estudio en pacientes con cancer
de mama metastasico en segunda linea de quimioterapia con mitomicina
C, mitoxantrona y metotrexato (MMM), solo o en combinacién. con
filgrastim (5 microgramos / kg sc dias 4-17, 24-37), encontrando que el
tratamiento fue bien tolerado y que las dosis se redujeron seis veces en el
brazo de filgrastim y once veces en el brazo de control, y solo se observo
neutropenia de grado IV en cuatro pacientes del grupo de filgrastim y en

doce pacientes del grupo de control.
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2.2. Bases Teoricas o Cientificas

2.2.1 Beneficios y riesgos de los Factores de crecimiento mieloide

Hay varias circunstancias en las que los Factor de crecimiento
mieloide se incorporan a los regimenes de quimioterapia para mejorar la
atencion del paciente. Los Factor de crecimiento mieloide se utilizan en
el tratamiento profilactico y terapéutico de neutropenia febril, asi como
en el entorno de Trasplante de Células Hematoldgicas (TCH) para la
movilizacion y la atencion de apoyo. Los Factor de crecimiento mieloide
también se pueden usar para el tratamiento de la neutropenia crdnica

grave.

Los estudios han demostrado que el uso profilactico de Factor de
crecimiento mieloide redujo la incidencia, la duraciéon y la gravedad de
la neutropenia relacionada con la quimioterapia en cancer de pulmoén de
células pequefias, cancer de mama, sarcoma, cancer de pulmoéon no
microcitico y pacientes con Linfoma No Hodgkin. (23 al 41) Ademas, el
beneficio del tratamiento con FEC-GM se observo en el tratamiento de
tumores malignos mieloides. (42) Los Factores de crecimiento mieloide
mejoraron la administracion de quimioterapia de intensidad de dosis
completa segiin lo programado, aunque no se ha demostrado que esto
conduzca a una mejor respuesta o mayor supervivencia general (SG) en
la mayoria de los estudios. (23) (25) (27) (30 - 33) (37) (43) (44) Sin
embargo, en el cancer de mama con ganglios positivos y el linfoma

agresivo, (39) (46) (47) los regimenes densos en dosis respaldados por
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los Factor de crecimiento mieloide mejoraron la supervivencia sin
enfermedad y / o la SG en comparacion con la quimioterapia
convencional. Ademas, la profilaxis primaria de FEC-G (definida como
la administracion de FEC-G dentro de los 5 dias de comenzar la
quimioterapia) se asocidé con un riesgo reducido de hospitalizacién

relacionada con la neutropenia en pacientes con cancer de mama. (40)

Los metaandlisis confirmaron la eficacia de los Factor de
crecimiento mieloide profilacticos para disminuir las tasas de infeccion

y el riesgo de neutropenia (48 - 51).

El metaanalisis de Clark et al (50) incluy6 13 estudios, en los que
6 estudios incluyeron el tratamiento de pacientes con FEC-G; 6 estudios
involucraron el tratamiento de pacientes con FEC-GM; y un estudio de 3
brazos incluydé FEC-G, FEC-GM vy placebo. En total, 1518 pacientes
fueron evaluados para la mortalidad general, la mortalidad relacionada
con la infeccion, la duracion de la hospitalizacion y el tiempo hasta la
recuperacion de los neutrofilos. Si bien la mortalidad global no parecid
alcanzar significacion estadistica (odds ratio [OR], 0,68; IC del 95%,
0,43-1,08; p=0,10), la mortalidad relacionada con la infeccion se redujo
significativamente con el uso de Factor de crecimiento mieloide (OR,
0,51; IC del 95%, 0,26-1,00; p = 0,05). Una clara reduccion en la
duracién de la hospitalizacion (hazard ratio [HR], 0,63; IC del 95%, 0,49-
0,82; p = 0,00006) y el tiempo hasta la recuperacion de neutrofilos (CRI,
0,32; IC del 95%, 0,23-0,46; P <.0001) también se observo con la adicion

de Factor de crecimiento mieloide.
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En una revision sistematica de 17 ensayos aleatorizados que
incluyeron 3493 pacientes adultos con tumores solidos y linfoma, la
profilaxis primaria con FEC-G redujo el riesgo de neutropenia febril
(riesgo relativo [RR], 0,54; IC del 95%, 0,43-0,67; p <0,001).) y mejord
la intensidad de dosis relativa de la quimioterapia administrada con una
diferencia promedio entre los brazos de estudio del 8,4% (p =0,001) (52).
Por primera vez, este analisis también informo una reduccion sustancial
en el riesgo de mortalidad relacionada con la infeccion (RR: 0,55; IC del
95%: 0,33-0,90; P = 0,018) y la muerte temprana durante la
quimioterapia (RR: 0,60; 95% CI, 0,43-0,83, P = 0,002). La ventaja de
supervivencia fue confirmada en una revision sistematica por Lyman et
al (53) de 25 ensayos controlados aleatorios que incluyeron a> 12,000
pacientes sometidos a quimioterapia con o sin soporte de FEC-G. Con un
seguimiento promedio de 5 afios, el soporte de FEC-G se asocié con una
reduccion del 3,4% en el riesgo absoluto y un RR de 0,9 para la
mortalidad por todas las causas, aunque se observo un mayor riesgo de
LMA y sindromes mielodisplasicos (MDS). Notablemente, el grado de

beneficio se correlaciono con la intensidad de la dosis de quimioterapia.

Un ensayo asigno al azar a 348 pacientes con cancer de mama que
recibian docetaxel / doxorrubicina a tbo-filgrastim, filgrastim o placebo.
(54) Tbo-filgrastim fue equivalente a filgrastim y superior al placebo en
la reduccion de la duracion de la neutropenia grave y la incidencia de

neutropenia febril.
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Otros dos estudios aleatorizados de pacientes con cancer de pulmon
y LNH que recibieron quimioterapia también informaron una eficacia
similar de tbo-filgrastim y filgrastim (55)(56). Las toxicidades fueron
similares entre los dos agentes. Un metaanalisis de los 3 ensayos
concluyd que el tbo-filgrastim no es inferior al filgrastim por la
incidencia reducida de neutropenia febril, independientemente de la
mielotoxicidad del régimen de quimioterapia. >’ Los estudios en sujetos
sanos demostraron perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos

similares (58)(59).

Ademas de los mejores resultados, el uso de Factor de crecimiento
mieloide también tiene riesgos de toxicidad asociados. Se esperan
toxicidades similares a filgrastim para los biosimilares de pegfilgrastim
y filgrastim, aunque no se han informado todas las toxicidades con cada
preparacion. Hasta la Fecha, la principal toxicidad observada
consistentemente asociada con la profilaxis con FEC-G es el dolor ¢seo
de leve a moderado en 10% a 30% de los pacientes (41)(60 - 66). Esto
generalmente se controla de manera efectiva con analgésicos no
narcoticos (60)(61). El metaanalisis de Kuderer et al64 también confirmd
un mayor riesgo de dolor musculoesquelético asociado con el uso de
Factor de crecimiento mieloide (RR, 4,03; IC del 95%, 2,15-7,52; p

<0,001) (52).

Se han notificado casos raros de ruptura esplénica con el uso de
FEC-G, algunos de los cuales fueron fatales (68 - 73). Estos casos

ocurrieron en pacientes con trastornos hematopoyéticos subyacentes,
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pacientes con tumores sélidos y donantes sanos de CELULAS
PROGENITORAS DE SANGRE PERIFERICA (CPSP). El mecanismo
exacto de la rotura esplénica inducida por FEC-G es desconocido, pero
se cree que implica la acumulacion intraesplénica de granulocitos
circulantes y precursores mieloides (62). Aunque la ruptura esplénica
inducida por FEC-G es rara, es potencialmente mortal. Por lo tanto, los
médicos deben vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos
de ruptura esplénica, incluido dolor abdominal (especialmente en el
cuadrante superior izquierdo), nauseas, vOmitos y empeoramiento
progresivo de la anemia. Es posible que se necesiten estudios
prospectivos sobre el estado de salud, el tamafio basal del bazo y el
conteo sanguineo completo (CSC) para identificar los factores de riesgo

de ruptura en pacientes individuales (64).

Ademas, algunos pacientes desarrollan reacciones alérgicas que
involucran la piel, el sistema respiratorio o el sistema cardiovascular.
Otras toxicidades potenciales incluyen el sindrome de dificultad
respiratoria aguda, la hemorragia alveolar y la hemoptisis (60)(61)(74).
Se ha informado una crisis falciforme, a veces mortal, en pacientes con
enfermedad de células falciformes, pero no en pacientes con rasgo
drepanocitico (75 - 77). También se ha informado un empeoramiento de
la amiloidosis luego de la administracion de FEC-G; sin embargo, esto
se basa en dos informes de casos en pacientes que ya eran propensos a
complicaciones potencialmente mortales (78 - 79). Se ha informado

toxicidad pulmonar después del uso de FEC-G para pacientes con
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linfoma de Hodgkin sometidos a quimioterapia que contiene bleomicina,
especialmente ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y
dacarbazina). Se ha informado un aumento del riesgo de toxicidad
pulmonar inducida por bleomicina con el uso de FEC-G en un estudio
retrospectivo de 141 pacientes (80). Ademas, en una revision sistematica
de los informes de casos de Azoulay et al (81), se identificaron 70 casos
de toxicidad pulmonar relacionada con FEC-G en pacientes
neutropénicos con cancer; 36 pacientes habian recibido bleomicina, pero
la mayoria de los pacientes también habian recibido medicamentos que
se sabe que inducen toxicidad pulmonar (ciclofosfamida y / o
metotrexato). El potencial de toxicidad para los pacientes que siguen el
régimen de BEACOPP (bleomicina, etopdsido, doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y prednisona) es menos claro,
aunque la bleomicina se administra cada 3 semanas en este régimen en
lugar de cada 2 semanas como en ABVD. Debido al riesgo de
complicaciones pulmonares, no se recomienda el uso habitual de FEC-G
junto con los regimenes de quimioterapia mas comunes para el linfoma
de Hodgkin clasico (ABVD y Stanford V). Ademas, dos estudios han
demostrado que ABVD se puede administrar de forma segura a dosis
completas sin soporte de FEC-G (82)(83). Sin embargo, debido a la alta
incidencia de toxicidad y retrasos en el tratamiento, se recomienda el uso
de FEC-G para pacientes con linfoma de Hodgkin tratados con el régimen

escalado BEACOPP.

27



También se informaron eventos adversos con el uso de FEC-GM.
Un estudio temprano de pacientes con malignidad avanzada evalud los
efectos secundarios después de la administracion de FEC-GM. Se
observaron reacciones adversas en el 65% de estos pacientes, aunque no
fueron graves y fueron reversibles. Estas reacciones incluyeron mialgias
leves, enrojecimiento facial, fiebre baja, dolor de cabeza, molestias en los
huesos, nauseas y disnea (84). Un perfil de efectos secundarios de FEC-
GM, completado varios afios después, inform6 una tasa menor de 20% a
30% de eventos adversos leves a moderados, y atribuy6 esta disminucion
a una mejor dosificacion y administracion (85). Aunque son poco
comunes, también se han informado efectos secundarios graves con el
uso de FEC-GM. Menos del 1% de los pacientes desarrollan coagulos de
sangre, lo que puede ocasionar embolia pulmonar o derrame cerebral en
casos poco frecuentes (86)(87)(88). También se han notificado casos de
sindrome de fuga capilar (89)(90)(91), una afeccion en la que los liquidos
se desplazan del sistema vascular al espacio intersticial, lo que produce
hipotension y reduce el flujo sanguineo a los 6rganos internos (86). Si
bien esto es mas comun con el uso de FEC-GM, también se ha informado

que ocurre con FEC-G (92)(93).

Aunque ha habido sugerencias de un riesgo potencialmente mayor
de AML / MDS con la administracion de Factor de crecimiento mieloide
a partir de estudios epidemioldgicos, esto no se observo en ensayos
aleatorios individuales (68)(94-96). El metaanalisis de Lyman et al (53)

inform6 un aumento del 0,41% en el riesgo absoluto y un RR de 1,92
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para el desarrollo de AML / MDS relacionado con el uso de FEC-G. No
es posible a partir de este metaanalisis determinar si el riesgo de LMA /
SMD es secundario a FEC-G o esté relacionado con las dosis totales mas
altas de quimioterapia. Como se discuti6 anteriormente, la mortalidad
global, sin embargo, se redujo. Estos datos reflejan un informe anterior
basado en la base de datos SEER que mostré un riesgo elevado de
desarrollar AML / MDS en pacientes con soporte FEC-G o FEC-GM
(96). Una advertencia del estudio fue que no podia excluir la posibilidad
de que el aumento se debio al uso de Factor de crecimiento mieloide en
los casos que tenian mas probabilidades de progresar a AML / MDS,

independientemente de la presencia o ausencia de terapia adyuvante.

Las recomendaciones en las Guias de NCCN para Factores de
Crecimiento Mieloide se basan en la eficacia terapéutica y el beneficio
clinico del tratamiento. Sin embargo, ademas de evaluar los beneficios
clinicos y los riesgos del tratamiento con Factor de crecimiento mieloide,
un numero creciente de estudios ha evaluado las implicaciones
financieras de su uso. Durante la ltima década, los costos de la
hospitalizacion de los pacientes hospitalizados han aumentado,
cambiando el umbral de riesgo en una base de costo puro del 40% a
aproximadamente el 20% (97). Los analisis econdémicos de Factor de
crecimiento mieloide han arrojado resultados mixtos, segin el contexto
de uso (98 - 102). Si bien la adicion de Factor de crecimiento mieloide a
los regimenes de tratamiento aumenta inevitablemente los costos de los

medicamentos, en realidad puede equivaler a ahorros sustanciales en
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comparacion con los costos de hospitalizacion y el tratamiento posterior
de la neutropenia. Los modelos farmaco-econdmicos recientemente
desarrollados de uso de Factor de crecimiento mieloide han reflejado
estas observaciones clinicas modelando regimenes de quimioterapia
secuencial para tener en cuenta el riesgo de NF por cada ciclo y teniendo
en cuenta las reducciones de la dosis de quimioterapia y las consiguientes

pérdidas de supervivencia (103).

Ademas, un estudio reciente de Fust et al evalud la relacion costo-
efectividad de la no profilaxis, la profilaxis primaria con FEC-G
(administraciéon en el primer ciclo y cada ciclo subsiguiente de
quimioterapia) o la profilaxis secundaria con FEC-G (administracion en
el ciclo inmediatamente posterior al primer ciclo con un evento
neutropénico y continuacion hasta el final de la quimioterapia) para
reducir la incidencia de neutropenia febril en pacientes con cancer de
mama y NHL. Los resultados mostraron que la profilaxis primaria con
pegfilgrastim fue més costo-efectiva en comparacion con otras
estrategias de profilaxis; sin embargo, es importante tener en cuenta que
estos datos se interpretaron desde la perspectiva del pagador belga (104).
El uso selectivo de Factor de crecimiento mieloide en pacientes con un
mayor riesgo de complicaciones neutropénicas también puede mejorar la
relacion costo-efectividad. Pawloski y cols. Recientemente desarrollaron
un algoritmo individualizado de estimacion del riesgo de neutropenia
basado en evidencia, basado en datos del registro electroénico de salud

(EHR) (105). El modelo de riesgo resultante demostr6 un buen
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rendimiento (prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow = 0,24)
en una cohorte externa retrospectiva y puede facilitar futuras
investigaciones dirigidas a la individualizacion de la evaluacion de riesgo

neutropénico.

2.2.1 Biosimilares

Un biosimilar es un producto bioldégico que es muy similar al
producto originador aprobado por la FDA, con la excepcion de pequenas
diferencias en los componentes clinicamente inactivos y no existen
diferencias con respecto a la eficacia, seguridad y pureza (106). Los
biosimilares tienen la misma secuencia de aminodcidos; sin embargo,
pueden diferir en el nivel de proteina debido a la naturaleza y
complejidad de los productos biolégicos. Las diferencias pueden verse
en la estructura tridimensional, los sitios de glicosilacion, los perfiles de
isoformas y el nivel de agregacion de proteinas (106). Por lo tanto, los
estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos son esenciales para
evaluar la actividad biologica, la eficacia y la seguridad. (107 108). Si la
seguridad y eficacia general no se ven afectadas, los biosimilares pueden
aprobarse para las mismas indicaciones y pueden sustituirse por el
producto original. El uso de biosimilares representa una oportunidad para
la contencion de costos en la atencidén oncolodgica, ya que los biosimilares

suelen ser mas asequibles que sus productos originales (108).

En marzo de 2015, la FDA aprob¢ el primer biosimilar, filgrastim-

sndz, para todas las indicaciones del iniciador filgrastim. Los datos han
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demostrado que filgrastim-sndz tiene una estructura proteica, masa,
tamano, carga e hidrofobicidad de forma idénticas al producto originador
(109). El modelado farmacocinético y farmacodinamico confirmo
ademas que el mecanismo de accion es el mismo y se produce a través
de la unién del receptor de FEC-G (110). Los datos clinicos que
condujeron a la aprobacion de filgrastim-sndz se basan
predominantemente en datos de voluntarios sanos y datos en pacientes
con cancer en el contexto de la prevencion de la neutropenia inducida por

quimioterapia.

La FDA aprobo¢ filgrastim-sndz para las siguientes indicaciones: 1)
para disminuir la incidencia de infeccion, como se manifiesta por
neutropenia febril, en pacientes con neoplasias no mieloides que reciben
medicamentos anticancerosos mielosupresores asociados con una
incidencia significativa de neutropenia grave con fiebre; 2) para reducir
el tiempo hasta la recuperacion de neutrofilos y la duracion de la fiebre,
después de la quimioterapia de induccién o consolidacion de pacientes
con AML; 3) reducir la duracion de la neutropenia y las secuelas clinicas
relacionadas con la neutropenia en pacientes con tumores malignos no
mieloides sometidos a quimioterapia mieloablativa seguida de trasplante
de médula osea; 4) movilizar células progenitoras hematopoyéticas
autologas en la sangre periférica para su recogida mediante leucoféresis;
y 5) para reducir la incidencia y la duracion de las secuelas de neutropenia
severa en pacientes sintomaticos con neutropenia congénita, neutropenia

ciclica o neutropenia idiopatica (111). Aunque existe una preocupacion
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potencial con respecto a la inmunogenicidad con los biosimilares, se
prevé que la inmunogenicidad sea baja o inexistente con los biosimilares
de filgrastim en base a la falta de inmunogenicidad observada con
filgrastim y la naturaleza de filgrastim como una proteina no glicosilada.
Filgrastim-sndz se evalud en estudios clinicos limitados de voluntarios
sanos o pacientes con cancer con la incidencia de anticuerpos que se unen
a filgrastim alcanzando el 3% (11 de 333 pacientes) (111). El analisis
adicional de estos pacientes no mostré evidencia de anticuerpos
neutralizantes, lo que sugiere que no hay un mayor riesgo de eventos
adversos inmunogénicos o reduccion de la eficacia (112). Filgrastim-
sndz ha sido aprobado como biosimilar pero no ha sido aprobado como
biologico intercambiable. Por lo tanto, si el tratamiento se inicia con el
producto original o el biosimilar, el paciente debe permanecer en el
mismo producto durante todo el tratamiento. El proceso por el cual se
aprueban los biosimilares hace que sea poco probable que se inicien los
ensayos de fase III que involucran a filgrastim-sndz; por lo tanto, los
datos deben extrapolarse a las indicaciones para las que se ha aprobado
un biosimilar, y los médicos deben tomar decisiones sobre la
incorporacion apropiada de biosimilares basandose en un menor niimero
de estudios exhaustivos y mas sobre la experiencia clinica y el juicio.
Ademas, la naturaleza de los biosimilares refleja la variacién en la
fabricacion que podria dar lugar a diferencias en la eficacia y la seguridad

que pueden requerir una evaluacion mas larga del estudio. La seguridad
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y vigilancia postcomercializacion continuas son estrategias invaluables

para monitorear estos medicamentos en el futuro.

En 2018, la FDA aprobo la segunda version biosimilar de
filgrastim, filgrastim-aafi, y la primera version biosimilar de
pegfilgrastim, pegfilgrastim-jmdb, para las mismas indicaciones que sus

productos de referencia (13 - 15)(113)

La aprobacion de estos biosimilares por parte de la FDA se baso en
una revision de la evidencia que incluye caracterizacion estructural y
funcional, datos de estudios en animales, datos farmacocinéticos y
farmacodinamicos humanos, datos de inmunogenicidad clinica y otros
datos de seguridad y eficacia clinica que demostraron la biosimilaridad
entre los biosimilares y sus productos de referencia. Sin embargo, el
panel esta reservando sus recomendaciones para el uso de filgrastim-aafi
y pegfilgrastim-jmdb en espera de una revision independiente de estos

datos, que no se hizo publica.

2.2.2 Uso profilactico de Factor de crecimiento mieloide

Evaluacion de riesgos

El riesgo de neutropenia febril inducida por quimioterapia debe
evaluarse antes del primer ciclo de quimioterapia. La evaluacion de
riesgos incluye el tipo de enfermedad, régimen de quimioterapia (dosis
alta, dosis-dosis o dosis estdndar), factores de riesgo del paciente e

intencion de tratamiento (curativo / adyuvante versus paliativo). Segin
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el régimen de quimioterapia y los factores de riesgo relacionados con el
paciente, el paciente se asigna a un grupo general de alto riesgo (> 20%
de riesgo de neutropenia febril), grupo de riesgo intermedio (10% -20%
de riesgo) o de bajo riesgo grupo (<10% de riesgo) (ver Evaluacion,
Evaluacion de riesgos y Uso profilactico en el algoritmo). Es de destacar
que actualmente no existe un nomograma de consenso para la evaluacion
de riesgos. Si bien el Panel de NCCN describe los criterios para ayudar
en la evaluacion del riesgo de neutropenia febril, se debe ejercer un juicio
clinico independiente basado en la situacion del paciente (ver la
Evaluacion adicional de los factores de riesgo del paciente para el uso
profilactico en el algoritmo). El Panel de NCCN también recomienda que
se evalue a los pacientes que reciben quimioterapia citotéxica como parte
de un ensayo clinico para el uso profilactico de Factor de crecimiento
mieloide segun los factores de riesgo especificos del paciente y
especificos del régimen, a menos que las especificaciones del ensayo lo

impidan.

Regimenes de quimioterapia y riesgo de neutropenia febril

El desarrollo de neutropenia febril es una toxicidad limitante de la
dosis comun de muchos regimenes de quimioterapia combinada y de
agente unico que estd directamente relacionada con la intensidad de la
dosis del régimen. Los regimenes de quimioterapia para los cuales los
datos de ensayos clinicos muestran una incidencia de neutropenia febril

de> 20% en pacientes sin tratamiento previo a la quimioterapia son
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considerados por el panel como de alto riesgo. Cabe sefialar que la
adicion de anticuerpos monoclonales a los regimenes de quimioterapia
tiene el potencial de aumentar el riesgo de neutropenia febril. De
particular preocupacion es el Rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-
CD20 usado en el tratamiento de tumores malignos hematologicos CD20
+, que se sabe que tiene un potencial independiente para causar
neutropenia grave. El Rituximab se ha asociado con neutropenia

prolongada de inicio tardio, con o sin quimioterapia (114).

El algoritmo enumera los regimenes de quimioterapia comunes
asociados con un riesgo alto o intermedio de desarrollar NF segun los
datos publicados (ver Ejemplos de configuraciéon de enfermedad y
regimenes de quimioterapia con un riesgo alto / intermedio de
neutropenia febril en el algoritmo). Estas listas no son completas y solo
sirven como ejemplos, ya que el riesgo exacto dependera del agente, la
dosis y la configuracion del tratamiento. Se enfatiza que el tipo de
régimen de quimioterapia es solo un componente de la evaluacion de
riesgos y debe combinarse con los factores de riesgo del paciente para

una estimacion del riesgo general de Neutropenia Febril.

Factores de riesgo para desarrollar neutropenia febril

Los factores de riesgo del paciente son una consideracion
importante al estimar el riesgo general de neutropenia febril,
particularmente cuando los regimenes de quimioterapia se consideran un

riesgo intermedio (115).Los factores del paciente pueden elevar el riesgo
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general a una categoria de alto riesgo, donde los Factor de crecimiento
mieloide profilacticos se recomiendan mas habitualmente. Muchos
regimenes para canceres de mama y pulmon estin asociados con un
riesgo intermedio de complicaciones neutropénicas, por considerar que
es importante identificar qué pacientes se considerarian de alto riesgo
para el desarrollo de neutropenia febril. Incluso un régimen de bajo riesgo
no excluye necesariamente el uso de Factor de crecimiento mieloide en

un paciente con factores de alto riesgo.

El factor de riesgo mas importante para desarrollar neutropenia
severa es la edad avanzada, especialmente> 65 afios, en pacientes que
reciben una intensidad de dosis de quimioterapia completa (116-121).
Otros factores de riesgo incluyen quimioterapia o radioterapia previa,
neutropenia preexistente o afectacion tumoral en la médula 6sea, estado
funcional deficiente, comorbilidades que incluyen disfunciéon renal o
hepatica, infeccion por VIH y afecciones preexistentes como neutropenia
o infeccidn (ver Evaluacion adicional de Factores de riesgo del paciente
para el uso profilactico en el algoritmo). La mayoria de estos se han
confirmado como factores de riesgo independientes para complicaciones
neutropénicas en un modelo de riesgo desarrollado por Lyman et al.
Validado en una poblacion de 3760 pacientes con cancer que
comenzaban con tratamiento de quimioterapia (122). Este modelo y sus
factores de riesgo asociados han sido validados retrospectivamente tanto
interna como externamente en una poblacion de pacientes independiente

(123)
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Pacientes con alto riesgo de neutropenia febril

Las Guias NCCN recomiendan el uso profilactico de Factor de
crecimiento mieloide si el riesgo de desarrollar neutropenia febril es
>20%. Las actualizaciones mas recientes de las pautas de ASCO y
EORTC adoptaron el umbral del 20% para considerar el apoyo

profilactico de Factor de crecimiento mieloide de rutina (12)(124).

Estas recomendaciones consistentes se basan en los resultados de
varios ensayos aleatorizados grandes que han documentado una
reduccion significativa de la neutropenia febril después de la profilaxis
primaria cuando el riesgo de neutropenia febril sin profilaxis es del 20%.
Por ejemplo, Vogel et al (26) informaron los resultados de un estudio
multicéntrico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo para
demostrar si el soporte profilactico de Factor de crecimiento mieloide con
pegfilgrastim reduciria significativamente la NF con un régimen que
previamente se habia asociado con una incidencia de NF esperada de
20% (26). Las mujeres con cancer de mama que recibian docetaxel a 100
mg / m2 cada 3 semanas fueron aleatorizadas para recibir una inyeccion
de placebo (n =465) o pegfilgrastim (n = 463), cada una administrada 24
horas después de la quimioterapia. El grupo placebo tuvo una incidencia
global de 17% de neutropenia febril; por el contrario, el grupo
pegfilgrastim tuvo una incidencia del 1%. En el grupo de pegfilgrastim,
la incidencia de hospitalizacion se redujo de 14% a 1%, y el uso de
antiinfecciosos IV se redujo de 10% a 2% (p <0,001). En el ciclo 1, hubo

una tasa de 11% de neutropenia febril en el grupo placebo versus una tasa
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<1% en el grupo pegfilgrastim. Para los ciclos 2 a 4, el grupo placebo
tuvo una tasa de neutropenia febril del 6%, mientras que el grupo

pegfilgrastim tuvo una tasa de <1%.

Un segundo ensayo inform¢ los resultados de 175 pacientes con
cancer de pulmén de células pequenas que fueron aleatorizados para

recibir antibioticos profilacticos con o sin FEC-G profilactico (24)

En el ciclo 1, 20 pacientes (24%) en el grupo de solo antibioticos
desarrollaron Neutropenia Febril en comparacion con 9 pacientes (10%)
en el grupo de antibioticos mas FEC-G (p =0,01). En los ciclos 2 a 5, las
incidencias de neutropenia febril fueron similares en ambos grupos (17%
frente a 11%). Los autores concluyeron que la profilaxis primaria con
neutropenia febril combinada con profilaxis antibidtica primaria fue
efectiva para reducir la NF y las infecciones en pacientes con cancer de
pulmon de células pequenas cuando se administran con el primer ciclo
de quimioterapia. Ademas, esta estrategia podria considerarse para otros
pacientes con cancer que tienen un alto riesgo de neutropenia febril. Sin
embargo, la evidencia sobre el uso de profilaxis antimicrobiana y el
riesgo asociado de infeccion relacionada con la quimioterapia en la
practica clinica de EE. UU. Es limitada. Un estudio retrospectivo
encontro que el 22% de todos los canceres de mama no metastasicos, el
15% de céancer colorrectal no metastasico, el 15% de cancer de pulmén
no metastasico y el 21% de pacientes con LNH recibieron profilaxis
antimicrobiana en> 1 ciclo de quimioterapia (125). El riesgo de infeccion

relacionada con la quimioterapia varié de 3% a 6% entre los tipos de
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cancer entre los sujetos que recibieron profilaxis antimicrobiana; 38% a
67% de estos pacientes requirieron hospitalizacion. Por lo tanto, el uso
de la profilaxis antimicrobiana durante la quimioterapia mielosupresora
no es infrecuente en la practica clinica, aunque una minoria de pacientes

todavia desarrolla infecciones graves.

Todas las pautas de NCCN, ASCO y EORTC reconocen una
variedad de circunstancias especiales en las que los pacientes tratados
con regimenes de quimioterapia relativamente no mielosupresores tienen
un alto riesgo de NF debido a un compromiso de la médula 6sea o
comorbilidades. El Factor de crecimiento mieloide profilactico se
recomienda para cualquier paciente que se considere de alto riesgo,

independientemente de la intencion del tratamiento.

Pacientes en Riesgo Intermedio para neutropenia febril

Las guias NCCN define el riesgo intermedio como una
probabilidad del 10% al 20% de desarrollar neutropenia febril o un
evento neutropénico que podria comprometer el tratamiento. El panel
recomienda la consideracion individualizada del uso de Factor de
crecimiento mieloide en base a la discusion médico-paciente de la
relacion riesgo-beneficio con respecto a la probabilidad de desarrollar
neutropenia febril, las consecuencias potenciales de un evento
neutropénico y las implicaciones de la administracion de dosis de
quimioterapia reducida. Cuando la intencién de la quimioterapia esta

disefiada para el tratamiento de los sintomas o para prolongar la
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supervivencia, el uso de Factor de crecimiento mieloide es una decision
dificil y requiere una discusion cuidadosa entre el médico y el paciente.
Si el mayor riesgo de neutropenia febril es el resultado de factores de
riesgo del paciente, Factor de crecimiento mieloide es razonable. Sin
embargo, si el riesgo se debe al régimen de quimioterapia, se deben
explorar otras alternativas, como la reduccion de la dosis o el uso de

menos quimioterapia mielosupresora, si el beneficio es comparable.

Pacientes con bajo riesgo de neutropenia febril

Para los pacientes de bajo riesgo, segiin la definicion de riesgo
<10%, no se recomienda el uso habitual de Factor de crecimiento
mieloide ya que las opciones de tratamiento alternativas son apropiadas
y mas rentables (97)(126)(127).Sin embargo, el Factor de crecimiento
mieloide puede considerarse si el paciente estd recibiendo tratamiento
curativo o adyuvante y tiene un riesgo significativo de consecuencias

médicas graves de neutropenia febril, incluida la muerte.

Evaluacion de los ciclos de quimioterapia posteriores

Después del primer ciclo de quimioterapia, la evaluacién del
paciente debe realizarse antes de cada ciclo subsiguiente para determinar
la categorizacion del riesgo y la intencion del tratamiento. Si el paciente
experiment6 un episodio previo de neutropenia febril o un evento
neutropénico limitante de la dosis (nadir o un recuento de dias de

tratamiento que afecte la dosis planeada de quimioterapia) durante el

41



ciclo de tratamiento previo, con la misma dosis y el mismo plan planeado

para el actual ciclo, este paciente ahora esta en el grupo de alto riesgo.

Si el paciente experimenta un episodio de este tipo a pesar de
recibir Factor de crecimiento mieloide, el panel recomienda una
reduccion de la dosis de quimioterapia o un cambio en el régimen de
tratamiento a menos que haya un impacto en la supervivencia del
paciente. Si el paciente no desarrolla neutropenia febril o un evento
neutropénico que limita la dosis y se cree que se esta beneficiando de la
quimioterapia, la evaluacion previa debe repetirse después de cada ciclo

subsiguiente.

Dosificacion y administracion

Filgrastim, filgrastim-sndz, tbo-filgrastim, pegfilgrastim 'y
sargramostim son opciones aprobadas por la FDA para la prevencion de
neutropenia febril. Si bien los datos de estudios aleatorizados respaldan
el uso de filgrastim, filgrastim- ssz, tbo-filgrastim y pegfilgrastim en
pacientes con neoplasias malignas sélidas, los estudios aleatorizados de
sargramostim se han centrado en su uso después del tratamiento de

induccion para la AML y en varios entornos de TCH.

La administracion subcutanea de filgrastim, filgrastim-sndz, tbo-
filgrastim o pegfilgrastim es una recomendacion de categoria 1 para la
prevencion de la neutropenia febril. Sargramostim ya no se recomienda
en este entorno. El Panel de NCCN no recomienda rutinariamente

antibidticos profilacticos para la quimioterapia de dosis estandar.
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Ademas, el uso profilactico de Factor de crecimiento mieloide en
pacientes que recibieron quimioterapia y radiacion concurrentes no se ha

evaluado y, por lo tanto, no se recomienda.

Filgrastim, Tbo-filgrastim, Filgrastim-sndz

Las dosis iniciales de filgrastim se administran al dia siguiente o
hasta 3 a 4 dias después de la finalizacion de la quimioterapia en una
dosis diaria de 5 mcg / kg hasta que la recuperacion posterior al nadir de
ANC se encuentre a niveles normales o casi normales segun los
estandares del laboratorio. La dosis se puede redondear al tamano de vial
mas cercano por limites de peso definidos por la institucion. El recuento

de neutrofilos debe controlarse seglin lo indicado en la configuracion.

La NCCN recomienda el tratamiento de los pacientes a través de la
recuperacion posterior al nadir, ya que los estudios han demostrado que

la duracion mas corta del tratamiento con FEC-G es menos eficaz (128).

Pegfilgrastim

Una revision sistemadtica de la literatura que evalud los méritos
relativos de la dosificacion del pegfilgrastim en el mismo dia frente a la
del dia siguiente descubri6 que la administracion de pegfilgrastim al
menos 24 horas después de la quimioterapia mielosupresora dio como
resultado mejores resultados en diversos tipos de tumores. (132).
Ademas, una evaluacion retrospectiva de Weycker et al encontrd que el

50% de todos los episodios de hospitalizacion por neutropenia febril, los
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resultados y los costos entre los pacientes de quimioterapia con cancer
que eran candidatos para la profilaxis con FEC-G ocurrieron en aquellos
que no lo recibieron o no lo recibieron. recomendaciones, incluida la

recepcion de pegfilgrastim el mismo dia que la quimioterapia (128).

Se han publicado ensayos clinicos en apoyo y en contra de
pegfilgrastim el mismo dia. La razén original para no administrar el
pegfilgrastim el mismo dia fue la posibilidad de aumento de la
neutropenia como resultado de la estimulacion con Factor de crecimiento
mieloide de los progenitores mieloides en el momento de la
quimioterapia citotoxica (129)(130)(131). En una comparacién directa,
Kaufman et al. (133) administraron pegfilgrastim el mismo dia o el dia
siguiente en mujeres con cancer de mama que recibieron docetaxel,
doxorrubicina y ciclofosfamida. Se observo neutropenia febril en el 33%
de los pacientes tratados en el grupo del mismo dia en comparaciéon con
solo el 11% de los pacientes tratados en el grupo del dia siguiente (133).
Se observo una tendencia similar en un ensayo prospectivo, aleatorizado,
doble ciego de pacientes que recibian CHOP o tratamiento similar al
CHOP para el LNH, donde el pegfilgrastim del mismo dia se asocié con
una mielosupresion mejorada y no se observo reduccion en la leucopenia
(134). Sin embargo, a pesar de la mayor duracion de la neutropenia de
grado 4 en el grupo del mismo dia, no hubo un aumento en la incidencia
global de neutropenia, y la mayor duracion no cumplié con el margen de
no inferioridad. Sin embargo, el estudio aun recomienda la

administracion de pegfilgrastim 24 horas después de la quimioterapia.
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Vance et al. (131). Publicaron una revision retrospectiva de
pegfilgrastim en el mismo dia en pacientes con cancer de mama que
recibieron doxorrubicina de dosis alta y no se observd aumento de
neutropenia. Otro estudio retrospectivo de una practica de oncologia
basada en la comunidad mostré una incidencia similar de eventos
adversos mielosupresores cuando se compararon los dos grupos (132).
Este estudio de 159 pacientes abarco 15 tipos de tumores diferentes y 50
regimenes de quimioterapia diferentes (136). Un estudio de fase I doble
ciego en pacientes con cancer de pulmon de células no pequetias tratados
con carboplatino y docetaxel no mostr6 aumento de neutropenia ni
ningun evento adverso en pacientes que recibieron pegfilgrastim en el
mismo dia en comparacion con pacientes que recibieron tratamiento con
pegfilgrastim al dia siguiente (137). Otro estudio en pacientes con cancer
de pulmén mostré una tasa inesperadamente baja de neutropenia grave
(solo 2 pacientes por grupo), lo que sugiere que el filgrastim en el mismo
dia es una opcidén razonable (137). Otros estudios retrospectivos en
pacientes con neoplasias ginecologicas también han demostrado la
seguridad y eficacia de pegfilgrastim administrado dentro de las 24 horas

de la quimioterapia (138 139).

Debido a que el pegfilgrastim es de acciéon mas prolongada que el
filgrastim, una sola inyeccion de 6 mg es suficiente por ciclo de
quimioterapia (categoria 1). Dado que la mayoria de los estudios clinicos
administran el agente el dia después de la finalizacion de la

quimioterapia, se prefiere la administracion al dia siguiente (61). Con
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base en los ensayos de filgrastim, los panelistas estuvieron de acuerdo en
que administrar pegfilgrastim hasta 3 a 4 dias después de la quimioterapia
también es razonable. Ademas, los panelistas reconocieron que algunas
instituciones han administrado pegfilgrastim el mismo dia que la
quimioterapia por razones logisticas y para minimizar las cargas en los
pacientes que se encuentran a larga distancia (140). Sin embargo, la
aprobacion reciente de la FDA de un dispositivo de administracion que
se puede aplicar el mismo dia que la quimioterapia y administrar la dosis
completa de pegfilgrastim al dia siguiente (aproximadamente 27 horas
después de la aplicacion) es una alternativa a la administracion en el
mismo dia para pacientes que no pueden regresar a la clinica para la

administracion de pegfilgrastim al dia siguiente (141).

El panel también discutid el uso de pegfilgrastim en regimenes de
quimioterapia de diferentes longitudes de ciclo. En base a los ensayos
clinicos de fase III (26)(142), el uso de pegfilgrastim después de los
regimenes de quimioterapia administrados cada 3 semanas es una
recomendacion de categoria 1. El uso de pegfilgrastim es una
recomendacion de categoria 2A para los regimenes de quimioterapia
administrados cada 2 semanas, segun los estudios de fase I (143-148).
No hay datos suficientes para respaldar la dosis y programar regimenes

semanales; por lo tanto, pegfilgrastim no debe usarse.
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2.2.3 Uso terapéutico de Factor de crecimiento mieloide

Comparado al uso profilactico, hay menos evidencia que apoya el
uso terapéutico de MGFs para neutropenia febril como un apoyo al uso
de antibidticos. En un metaandlisis del Cochrane incluyeron 1518
pacientes de 13 estudios (50), Clark et al informaron una duracién mas
corta de la hospitalizacion (HR, 0,63; IC del 95%, 0,49 a 0,82; P =
0,0006) y un tiempo mas corto para la recuperacion de neutrofilos (HR,
0,32; IC del 95%, 0,23 a 0,46; P <. 00001), pero no mejora en el sistema
operativo, con el uso de MGF terapéuticos. En una actualizacion de esta
revision, Estcourt et al concluyeron que no hay pruebas suficientes para
determinar si los MGF terapéuticos afectan la mortalidad por todas las

causas (149)

Un metaanalisis anterior de Berghmans et al. (150). Tampoco
encontrd diferencias en la mortalidad, pero no pudieron evaluar otros
beneficios clinicos del tratamiento con Factor de crecimiento mieloide.
Por el contrario, en un ensayo multicéntrico que asign6 al azar a 210
pacientes con tumores solidos que desarrollaron neutropenia febril
inducida por quimioterapia y tuvieron al menos un factor de riesgo del
paciente para FEC-G terapéutico o placebo, el brazo FEC-G mostré una
duracién significativamente mas corta de neutropenia de grado 4 (
mediana de 2 frente a 3 dias, P =.0004), terapia con antibioticos (mediana
de 5 frente a 6 dias, P =.013) y estadia en el hospital (mediana de 5 frente

a7 dias, P = .015)(151).
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La guia de NCCN recomienda que los pacientes con Neutropenia
Febril que previamente recibieron FEC-G profilacticos contintien con el
mismo FEC-G. Sin embargo, dado que pegfilgrastim es de accidén
prolongada, aquellos que han recibido profilactico pegfilgrastim no

deben ser tratados con Factor de crecimiento mieloide adicionales (152).

Para los pacientes que no han recibido Factor de crecimiento
mieloide profilacticos, la guia NCCN recomienda una evaluacion de los
factores de riesgo para las complicaciones relacionadas con la infeccion
o un resultado clinico pobre. Estos incluyen: vejez (> 65 afios); sindrome
de sepsis; neutropenia severa (ANC <100 neutrofilos / mcL) o anticipada
prolongada (> 10 dias); neumonia; infecciones fingicas invasivas u otras
infecciones clinicamente documentadas; hospitalizacion; y episodio (s)
anterior (es) de neutropenia febril. Si hay factores de riesgo, se deben
considerar los Factor de crecimiento mieloide. Filgrastim, filgrastim-
sndz o sargramostim pueden administrarse en el entorno terapéutico.
Tbo-filgrastim y pegfilgrastim solo han sido estudiados para uso

profilactico.

Dosificacion y administracion

Si los Factores de crecimiento mieloide no se administraron
profilacticamente, filgrastim, filgrastim-sndz y sargramostim son los
Factores de crecimiento mieloide recomendados para el tratamiento
terapéutico de neutropenia febril en pacientes seleccionados de alto

riesgo como se describe anteriormente. Filgrastim o filgrastim-sndz
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deben administrarse a una dosis diaria de 5 mcg / kg (redondeando al
tamafio del vial mas cercano por limites de peso definidos por la
institucion) y el sargramostim debe administrarse a una dosis de 250 mcg
/ m? / dia (redondeando al tamafio del vial mas cercano por limites de
peso definidos por la institucion). El tratamiento debe continuar a través
de la recuperacion posterior al nadir. Si los FEC-G se administraron
profilacticamente, el mismo FEC-G debe continuarse en el entorno

terapéutico (153).

2.2.4 Rango de Valores de Neutropenia

Segiin la Common Terminology Criteria for Adverse Events

(CTCAE) Version 3.0y 5.0

Eventos Hematologicos
Criterios de Terminologia para Eventos Adversos Hematologicos

[ Fuente: Cancer Therapy Evaluation Program 4-4, Ago 2006
Institucién: National Cancer Institute, Bethesda, EE.UU.
Titulo original: Common Terminology Criteria for Adverse Events 3.0 (CTCAE)
I Traduccién textual: Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos (CTCAE version 3.0}

Evento adverso

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Grado5

Neutrdfilos,
granulocitos

Desde 1 500imm? (1.5 x 10%]) hasta el LIN Desde 1 000Mmm? (1.0 x 10%)) hasta 1 500/mm? | Desde 500/mm?{0.5 % 10%1) hasta 1 000/mm? nferior a 500/mm? (0.5 x 10%7))
(1.5x10%) {1.0x 100

Neutropenia Grado 0: Termino usado para determinar que no hay
Neutropenia

Neutropenia Grado 1: Desde 1500/mm? a menor de 2000/mm?
Neutropenia Grado 2: Desde 1000/mm? a menor de 1500/mm?
Neutropenia Grado 3: Desde 500/mm?® a menor de 1000/mm?
Neutropenia Grado 4: Menor de 500/mm?

Neutropenia Grado 5: Fallecido
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2.3. Marco Conceptual

2.3.1 Vision General

Los factores de crecimiento mieloides (Factor de crecimiento
mieloide) son una clase de agentes bioldgicos que regulan la
proliferacion, diferenciacion, supervivencia y activacion de las células en
el linaje mieloide. En pacientes con cancer que reciben quimioterapia
mielosupresora, los Factores de crecimiento mieloide se usan
principalmente para reducir la incidencia de neutropenia. La neutropenia
se define como un recuento absoluto de neutrofilos (RAN) de <500
neutrdfilos / mcL o disminucidn anticipada a <500 en las proximas 48
horas (1). La neutropenia puede progresar a neutropenia febril
(neutropenia febril,> 38.3 ° C por via oral o > 38.0 ° C por una duracion
de mas de 1 hora), que es una importante toxicidad limitante de la dosis
de la quimioterapia que a menudo requiere hospitalizacién prolongada y
uso de antibidticos de amplio espectro (2). Las ocurrencias de
neutropenia grave o neutropenia febril pueden provocar reducciones de
la dosis o retrasos en el tratamiento en ciclos de quimioterapia posteriores
y comprometer el resultado clinico. Una revision de Dale et al (3)
informé que aproximadamente del 25% al 40% de los pacientes que no
habian recibido tratamiento previo desarrollaron neutropenia febril con
regimenes de quimioterapia comunes. El desarrollo de neutropenia febril
aumenta los costos de diagnostico y tratamiento y, a menudo conduce a
estancias hospitalarias mdas largas. Ademds, se han reportado

correlaciones entre los cambios en los recuentos de neutrdfilos y la
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calidad de vida, medidos por el funcionamiento fisico, la vitalidad y la

salud mental (4).

El riesgo de neutropenia febril estd relacionado con el régimen de
tratamiento y la intensidad de la dosis administrada. Sin embargo, una
encuesta de la literatura sobre ensayos clinicos aleatorizados de
quimioterapia en pacientes con cancer de mama en estadio temprano y
linfoma no Hodgkin (LNH) ha demostrado que las tasas de
mielosupresion y la intensidad de la dosis administrada no se notifican
(5). Una revision sistematica reciente de ensayos controlados aleatorios
publicados durante la Gltima década en adultos con LNH que recibian
quimioterapia mielosupresora encontré que el informe de eventos
neutropénicos ocurria en solo una cuarta parte de los brazos del estudio.
Ademéds, el uso del soporte de Factor de crecimiento mieloide fue
variable e inconsistente, y se proporciond poca o ninguna informacién
sobre la intensidad de la dosis administrada de quimioterapia (6). Debido
a los factores de riesgo individuales del paciente, las tasas de
mielosupresion con los mismos regimenes o similares varian
enormemente, lo que dificulta determinar el riesgo real de
complicaciones neutropénicas asociadas con los regimenes de
quimioterapia comunes (5). Por lo tanto, las diferencias en las tasas
informadas de mielotoxicidad pueden atribuirse a la variacion intrinseca
en la poblacion de pacientes, asi como a las diferencias en las
intensidades de la dosis administrada. Aunque los primeros estudios

investigaron el papel del factor estimulante de colonias de macréfagos
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(7)(8) y la interleucina 3 (9)(10)(11)en el alivio de la Neutropenia Febril,
este estudio se centrard en el factor estimulante de colonias de

granulocitos (FEC-G).

Filgrastim, filgrastim-sndz, tbo-filgrastim y pegfilgrastim son
FEC-G actualmente aprobados por la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para la prevencion de la
neutropenia inducida por quimioterapia. Aunque los datos son variables
y evolucionan rapidamente, filgrastim, filgrastim-sndz, tbo-filgrastim y
pegfilgrastim pueden usarse para la prevencion de neutropenia febril
inducida por quimioterapia (12). Tanto el tbo-filgrastim como el
pegfilgrastim estan restringidos en sus aprobaciones de la FDA para su
uso en pacientes con tumores malignos no mieloides que reciben
quimioterapia mielosupresora. Filgrastim-sndz fue aprobado como un
biosimilar que permite su uso para las indicaciones mas amplias del
producto original, filgrastim (13)(14)(15) Tbo-filgrastim fue aprobado
por la FDA en una solicitud de licencia biologica original en agosto de
2012 (17)(18) y, por lo tanto, tiene una indicacion mas restringida (19).
Indicaciones adicionales para filgrastim y filgrastim-sndz incluyen
tratamiento para pacientes con leucemia mieloide aguda (AML) que
reciben quimioterapia de induccidén o consolidacion, pacientes con
cancer que reciben trasplante de médula ésea, pacientes sometidos a
recoleccion y terapia de células progenitoras de sangre periférica (CPSP)
y pacientes con neutropenia cronica Filgrastim también estd aprobado

por la FDA para el tratamiento de pacientes expuestos agudamente a
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dosis de radiacion mielosupresora. Aunque las pautas europeas también
incluyen el lenograstim como un FEC-G recomendado en tumores
solidos y malignidades no mieloides (20), no estd aprobado para su uso

en los Estados Unidos y, por lo tanto, no se aborda en estas directrices.

El tnico FEC-GM que est4 aprobado por la FDA es sargramostim,
aunque algunos ensayos clinicos han usado el molgramostim FEC-GM.
Molgramostim no es recomendado por el panel debido a un aumento de
los eventos adversos en comparacion con sargramostim (21), asi como la
falta de aprobacion de la FDA. Sargramostim esta limitado a usar la
siguiente terapia de induccion para la AML y en varios entornos de
trasplante de células hematopoyéticas (TCH). Cabe sefialar que hay una
falta de estudios comparativos directos sobre los beneficios clinicos de

los FEC-G frente a los FEC-GM.

Las pautas de NCCN para los factores de crecimiento mieloides se
centran en el uso de Factor de crecimiento mieloide en el entorno del
cancer. Las directrices abordan principalmente el uso de Factor de
crecimiento mieloide en pacientes adultos con tumores s6lidos y tumores
malignos no mieloides. El uso de factores de crecimiento en el
tratamiento de neoplasias malignas hematologicas se analiza en las
Pautas NCCN para Sindromes Mielodisplésicos, para la Leucemia
Mieloide Cronica, para la Leucemia Mieloide Aguda y para la Leucemia

Celular Pilosa.

53



2.3.2 Factor de crecimiento mieloide

Son proteinas que estimulan la produccion de células de la linea
mieloide, son liberados por el cuerpo humano de manera natural, pero
también se pueden sintetizar farmacéuticamente y se utilizan para
mejorar los recuentos sanguineos y evitar, por ejemplo, las infecciones.
El efecto de los factores de crecimiento esta bajo discusion debido a que
su repercusion sobre la progresion a leucemia mieloide aguda (LMA), un
cancer sanguineo mas agresivo, la supervivencia y las infecciones

todavia no esta clara.

2.3.3 Factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G)

Medicamento que se usa para tratar la neutropenia (una afeccioén
por la que hay menos globulos blancos que lo normal) producida por

algunos tipos de quimioterapia.

2.3.4 Neutropenia

Es una reduccion del recuento de neutréfilos sanguineos. Si es
severa, aumentan el riesgo y la gravedad de las infecciones bacterianas y

micoticas.

2.3.5 Nadir

Se produce a los 7-14 dias de someterse a un ciclo, por el cese de
produccion normal de células de la sangre (leucocitos, plaquetas), lo que

aumenta el riesgo de sangrado y/o infecciones.
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2.3.6 Quimioterapia

Es el uso de farmacos para destruir las células cancerosas. Actiia

evitando que las células cancerosas crezcan y se dividan en mas células.

2.3.7 Hematotoxicidad primaria

Ocurre cuando el agente toxico afecta directamente uno o varios

elementos sanguineos.

2.3.8 Hematotoxicidad secundaria

Se le llama asi cuando el agente toxico lesiona primero otros tejidos

que a su vez tienen consecuencia sobre la integridad de la sangre.
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CAPITULO III

HIPOTESIS

3.1. Hipotesis General:

Los pacientes de la poblaciéon de Huancayo tienen poca neutropenia por
quimioterapia y requieren poco uso de factores estimulantes de colonias de

granulocitos.

3.2. Hipotesis Especificas:

- Los pacientes de la poblacion de Huancayo tienen poca neutropenia frente

a la quimioterapia y uso de factor estimulante de colonia de granulocitos.

- Los pacientes de la poblacion de Huancayo requieren poco uso de Factores

estimulantes de colonias de granulocitos para su recuperacion

3.3. Variables

3.3.1 Variable independiente

El esquema de quimioterapia administrado a los pacientes

oncologicos.

3.3.2 Variable dependiente

El grado de Neutropenia de los pacientes que reciben

quimioterapia.
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3.3.3 Variable interviniente

La cantidad de dosis usadas de factores estimulantes de colonias

de granulocitos.
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CAPITULO IV

METODOLOGIA

4.1 Método de investigacion

El disefio de investigacién fue de tipo no experimental, longitudinal y
descriptivo analitico, se desarrolld en el departamento de Oncologia del
HRDCQ DAC de Huancayo del 15/04/2018 al 31/12/2019, durante el cual se
registraron 246 historias clinicas, de las cuales se tomaron 50 pacientes al azar
agrupandolos en 19 regimenes de quimioterapia, considerando como criterios
de inclusion que hayan recibido tratamiento regular con quimioterapia
institucional, que tengan entre los 18 y 85 afios, que vivan en la provincia de
Huancayo, con registro adecuado de esquema y fechas de cursos de
quimioterapia y cantidad de dosis de Filgrastim administrados y excluyendo
aquellos que hayan tenido retrasos injustificados de su tratamiento médico de
quimioterapia lo cual se evalué en las historias clinicas las fechas de
administracion de quimioterapia, los valores de neutrdfilos antes y después de
cada quimioterapia, y la cantidad de dosis de Filgrastim administradas en cada
curso de quimioterapia de cada paciente y luego se hizo una correlacion de las
variables en cada paciente para luego juntar los casos segun el grado de
Neutropenia que tuvieron y cruzarlo con el régimen o esquema de
quimioterapia y la cantidad de Factor estimulante de colonias (FEC-G) que
recibieron antes de cada curso de quimioterapia asi como su conteo absoluto

de neutrofilos luego de la administracion del FEC-G; esta informacion se
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recopild directamente a una hoja de calculo online en google sheets, haciendo

uso de celular y laptop.

Para el procesamiento de datos y resultados para la prueba de hipdtesis
se uso el modelo de analisis de varianza de ANOV A de medidas repetidas. En
el aspecto ético no fue necesario el consentimiento informado ya que la
informacion se obtuvo de las historias clinicas y no se revelo la identidad de

los pacientes.

4.2 Tipo de investigacion

Segun la Intervencion del investigador es de tipo Observacional porque
no habra manipulacion de las variables; segun la planificacion de la medicion
de la variable de estudio, es de tipo Retrospectivo porque se recopilaron los
datos que ya se registraron en las historias clinicas; segun el numero de
mediciones de la variable de estudio es Longitudinal ya que se revisaron
examenes de hemograma en los pacientes en varios momentos, y segun el
numero de variables de interés, serd Descriptivo analitico porque se tiene 3

variables de investigacion (Supo, 2015)

4.3 Nivel de investigacion

La investigacion es de nivel Relacional, ya que se busca evaluar la
dependencia entre eventos, usando el andlisis estadistico enfrentando 3

variables. (Supo, 2014)
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4.4 Diseno de la investigacion

La investigacion es de disefio cuantitativo, ya que se trabajaran con
valores numéricos exactos, clasificados en rangos para evaluar el nivel de

neutropenia, y la cantidad de dosis de Factor estimulante de colonia utilizados.

Disefio de Esquema:

Esquema de Quimioterapia: “Q”

Curso de Quimioterapia : 1, 2, 3, 4
Conteo de Neutrofilos en hemograma nl, n2, n3, n4
Cant. de dosis usadas de FEC-G : dl, d2, d3, d4

4.5 Poblacion y muestra

4.5.1 Poblacion:

246 individuos de la Provincia de Huancayo con alglin tipo de
cancer y que recibieron quimioterapia con registro adecuado de
Esquema, fecha de quimioterapia y cantidad de dosis de FEC usados en
el paciente, en el departamento de Oncologia del HRDCQ Daniel Alcides

Carrion de Huancayo del 15/04/2018 al 31/12/2019

4.5.2 Muestra:

Se obtuvo una muestra de 50 pacientes al azar que hayan registrado
su tratamiento adecuadamente por los médicos del departamento de

Oncologia, cuyos datos de sus historias clinicas cumplieron con los
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criterios requeridos, usando la féormula de muestreo para poblaciones

finitas con un Margen de error del 10%; Nivel de confianza: 90%.

z"2(p*q) N= Tamafio de la muestra
n= e*2+(z"2(p*q)) z= Nivel de confianza deseado
N P= Proporcion de la poblacion con la caracteristica
deseada (exito)

(Q=Proporcion de la poblacion sin la caracteristica
deseada (fracaso)

€= Nivel de emor dispuesto a cometer

N= Tamaiio de la poblacion

4.5.3 Criterios de inclusion:

Todos los pacientes que hayan recibido tratamiento regular con
quimioterapia institucional entre los 18 y 85 afios, que vivan en la
provincia de Huancayo, con registro adecuado de esquema y fechas de

cursos de quimioterapia y cantidad de dosis de Filgrastim administrados.

4.5.4 Criterios de exclusion:

Pacientes que hayan tenido retrasos injustificados medicamente en

su tratamiento de quimioterapia.

4.5.5 Criterios de eliminacion:

Pacientes que no continuaron con su quimioterapia y se perdieron

de vista

4.6 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes seleccionados al azar
para extraer la informacion de los examenes de laboratorio de las historias, la

cantidad y fecha de sus quimioterapias hasta ese momento y la cantidad de
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Factor estimulante de colonias de granulocitos que recibieron para cada curso
de quimioterapia, lo cual se rellené directamente en una base de datos virtual

en el servidor de Google sheets

4.7 Técnicas de procesamiento y analisis de datos

Los datos recolectados fueron procesados directamente de la misma hoja
de célculo que se us6 como instrumento de recoleccion de datos, el cual fue la
hoja de calculo de google sheets, pero al no haber funciones que también se
requirieron, también se usdé Excel y el SPSS V.26 para las pruebas de
esfericidad de Mauchly que se usa como requisito para realizar la prueba de

ANOVA de factores repetidos.

5.8 Aspectos éticos de la Investigacion

No se requirié consentimiento informado, ya que se solicito el permiso
del comité de ética del hospital Regional Docente Clinico Quirurgico “Daniel
Alcides Carrion” de Huancayo y se obtuvieron los datos de la misma historia
clinica y no se tuvo la necesidad de mostrar datos personales de los pacientes

para el estudio.
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CAPITULO V

RESULTADOS

5.1 Descripcion de resultados

Se tomo una muestra de 50 pacientes y se hizo el seguimiento de todos
ellos; tomando como base 4 cursos de quimioterapia de sus esquemas para que
puedan tener todos sus datos completos, ya que varios de ellos recibieron mas

de 4 cursos.

Los resultados muestran que 93.5% de los pacientes no presentaron

neutropenia y solo un 5.5% tuvieron una neutropenia grado 1 a 3

Los valores de las medias de Neutrofilos en cada curso estuvieron entre
5356y 6233 por campo; con una media total de los 4 cursos de 5579 neutrofilos

por campo.

El modelo en relacion con los neutréfilos Pre-curso de quimioterapia

tuvo una distribucion normal con una desviacion estandar total de 5107

Se observo que, de un total de 50 pacientes, los valores de los Neutrofilos

se mantuvieron relativamente adecuados antes de cada curso de quimioterapia

Se observo que, de los 19 grupos de Esquemas de Quimioterapia, hubo
una ligera tendencia al incremento del uso de FEC-G para mantener los valores
de Neutrofilos adecuados, siendo la media de la cantidad de dosis usadas en
cada curso de quimioterapia 1.5 luego del primer curso de quimioterapia, y

luego 2.1 para los siguientes 3 cursos de quimioterapia.
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5.2 Contrastacion de hipotesis:

Para evaluar las variaciones de los neutréfilos y de la cantidad de dosis
de FEC-G usados, siendo cada dosis de 300 mcg/mL; se utiliz6 la prueba de

Hipotesis del ANOVA de medidas repetidas.

Se plantearon las respectivas Hipodtesis para las variaciones de los valores
de conteo de neutrofilos y de los valores de las dosis de FEC-G en cada curso
de quimioterapia; siendo la Hipotesis nula (HO) que no hubo variaciones entre
los valores de los cursos de quimioterapia; e Hipotesis alterna (H1) que si hubo

diferencias significativas entre los valores de los cursos de quimioterapia

En el caso de los valores del conteo de Neutrofilos se aplico el ANOVA
de medias repetidas, obteniéndose del estudio una F =2.84, con un valor critico
de distribucion de F de 2.67, con una p de 0.05, con un intervalo de confianza
del 95%; siendo la F del estudio menor que la F critica, con lo cual se acepta la
Hipotesis nula (HO) y se rechaza la Hipétesis alterna (H1); lo cual significa que
no hay diferencias estadisticamente significativas para los valores de conteo de
neutrdfilos entre los 4 cursos de quimioterapia, por lo cual se infiere que se

manejaron adecuadamente estos valores antes de cada quimioterapia.

En el caso de los valores de las dosis de FEC-G se aplico el ANOVA de
medias repetidas, obteniéndose del estudio una F = 0.48, con un valor critico
de distribucion de F de 2.67, con una p al 0.05, con un intervalo de confianza
del 95%; siendo la F del estudio menor que la F critica, con lo cual se acepta la
Hipotesis nula (HO) y se rechaza la Hipotesis alterna (H1); lo cual significa que

no hay diferencias estadisticamente significativas para los valores de conteo de
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neutrdfilos entre los 4 cursos de quimioterapia, por lo cual se infiere que se
hicieron uso de dosis de FEC-G similares entre los grupos para obtener valores

adecuados de Neutrofilos antes de cada quimioterapia.

Sin embargo, se observd que hubo un mayor uso de dosis de FEC-G en

los esquemas de AC c¢/21 dias; CHOEP, DCFm y TIP.

La hipdtesis general, postuldo que los pacientes de la poblacion de
Huancayo tienen poca neutropenia por quimioterapia y requieren poco uso de
factores estimulantes de colonias de granulocitos, esto se desgloso en nuestras
dos hipotesis especificas, Respecto a la hipotesis especifica 1, se postuld que
los pacientes de la poblacion de Huancayo tienen poca neutropenia frente a la
quimioterapia y uso de factor estimulante de colonia de granulocitos, lo cual se
corrobora ya que existe una media total de 5578.8 de conteo absoluto de
neutrofilos, lo cual muestra que son pocos los casos de Neutropenia de

cualquier grado.

Respecto a la hipotesis especifica 2, se postuld que los pacientes de la
poblaciéon de Huancayo requieren poco uso de Factores estimulantes de
colonias de granulocitos para su recuperacion, lo cual se confirma viendo la
media total de la cantidad total de dosis usadas de Factor estimulante de
colonias de granulocitos cuyo resultado es 1.9 dosis en promedio en cada curso

de quimioterapia.
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TABLAS

1. Cantidad de individuos por Esquema de Quimioterapia
Esquema Pacientes
AC c/14 dias 1
AC ¢/21 dias 8
CBP ¢/7 dias - RT 1
CBP-RT 1
CBP/PCL ¢/21 dias 5
CBP/PCL dd 1
CBP/PCL-RT 2
CHOEP 2
CISPLATINO-RT 6
DCFm 1
DOCETAXEL c/21 dias 7
EMACO 1
GEMCIS dias 1, 8 ¢/21 7
mFOLFOX-6 1
miniCHOP 1
PCL c/14 dias 1
PCL/TRASTUZUMARB c/7 dias 1
R-CHOP 2
TIP 1
Suma total 50

Los pacientes escogidos tenian entre 30 a 85 afios con una proporcion de 34% de

varones y 66% de mujeres divididos en 18 grupos segun su esquema de quimioterapia
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2. Grados de Neutropenia segiin curso de quimioterapia

Grado 0 49 46 46 46 187
Gradol 1| 1 2 3 2 8
Gradol 2| 0 1 ! ! 3
Gradol 3| 0 1 0 1 2
Gradol 4| 0 0 0 0 0

Se observa que la mayoria de pacientes no tuvo neutropenia con el uso de FEC

3. Medidas de Tendencia Central de Valores de Neutrofilos Pre-

Quimioterapia por Curso para 4 cursos

Curso 1 Curso 2 Curso 3 Curso 4 TOTAL

MEDIA (X) 5355.52 5544.14 6232.86 5182.7 5578.805

VARIANZA (S?) 11158695.6 25999570.78 44918986.74 23210401.44| 26084835.79

DESV. EST. (S) 3340.463381 5098.977425  6702.16284 4817.717451| 5107.331572

Se observan las medidas de tendencia central estadisticas para la muestra respecto a

los valores de neutrofilos, necesarias para obtener el ANOVA de medidas repetidas

4. Prueba de Esfericidad de Mauchly de requisito para ANOVA de factores

repetidos para Neutréfilos Pre-Curso de Quimioterapia

Prueba de esfericidad de Mauchly

Medida: Neutrofilos Pre Curso de Quimioterapia

Efecto Epsilon

intra- W de Aprox. Chi- [grados de Greenhouse- |(Huynh- |Limite
sujetos |Mauchly |cuadrado [libertad |Sig. Geisser Feldt inferior
Curso 623 22,551 51 <0.,0005 760 799 333

Prueba la hipotesis nula de que la matriz de covarianzas de error de las variables dependientes
con transformacion ortonormalizada es proporcional a una matriz de identidad.

Epsilon Se puede utilizar para ajustar los grados de libertad para las pruebas promedio de
significacion. Las pruebas corregidas se visualizan en la tabla de pruebas de efectos intra-
sujetos.
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El valor de la prueba de esfericidad de Mauchly respecto al valor de los neutrofilos

es menor de 0.05, por lo cual se puede usar la prueba de ANOVA de medidas repetidas, ya

que es de distribucion normal

5.

Quimioterapia

Prueba de ANOVA de medidas repetidas de Neutréfilos Pre-

Suma de cuadrados Total

Grados de Libertad Total

Suma de cuadrados intra sujeto
Grados de Libertad intra sujeto
Suma de cuadrados del modelo
Grados de Libertad del Modelo
Suma de cuadrados de los Residuos
Grados de Libertad de los residuos
Media cuadratica del Modelo
Media cuadratica del Residuo
RATIO F

p valor escogido

Valor critico de distribuciéon Normal de F

SST
gl T
SSW
gl W
SSM
gl M
SSR
gl R
MSM
MSR
F
p-value

Dist. F

218.3380905
199

258.5

150

14.16

3

24434

147

472
1.662176871
2.839649668
0.05

2.666148776

El valor del Ratio F es ligeramente mayor al valor critico de la distribucion normal

de F, lo cual indica que las diferencias no tienen diferencia estadisticamente significativa.
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6. Promedios redondeados de los Valores de Neutrofilos Pre-Curso de
Quimioterapia por Esquema

MEDIA de MEDIA de MEDIA de MEDIA de

Esquema 1 Neut Pre C1  [Neut Pre C2 [Neut Pre C3  [Neut Pre C4
AC c¢/14 dias 4400 4480 3700 4030
AC ¢/21 dias 5089 6458 8843 7167
CBP ¢/7 dias - RT 4610 4610 5760 5760
CBP-RT 10600 4940 12700 12700
CBP/PCL ¢/21 dias 6430 4328 3655 3386
CBP/PCL dd 6100 2900 2720 2060
CBP/PCL-RT 3500 3795 2255 4260
CHOEP 6724 3813 10330 4196
CISPLATINO-RT 7358 6219 6413 4218
DCFm 6550 30260 36320 4380
DOCETAXEL c/21 dias 3311 6101 4221 5086
EMACO 6000 2780 8980 2410
GEMCIS dias 1, 8 ¢/21 4529 4521 3381 5884
mFOLFOX-6 5610 1470 9190 9190
miniCHOP 1850 3520 2440 970
PCL ¢/14 dias 2120 2650 4710 5928
PCL/TRASTUZUMAB ¢/7

dias 3538 3538 3050 3050
R-CHOP 4685 2810 4300 4135
TIP 14690 10250 7590 7110
Promedios 5356 5547 6233 5183

Se observan las medias o promedios en cada grupo de las quimioterapias, lo cual es

necesario para obtener el ANOVA de medidas repetidas
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7. Medidas de Tendencia Central de cantidad de dosis de FEC-G Pre-

Quimioterapia por Curso administrada para 4 cursos

Curso 1 Curso 2 Curso 3 Curso 4 TOTAL
MEDIA (X) 1.5 2.1 2.1 2.1 1.9
VARIANZA (S?) 4.9 43 4.4 4.2 4.5
DESV. EST. (S) 2.2 2.1 2.1 2.1 2.1

Se observan las medidas de tendencia central estadisticas para la muestra respecto a
la cantidad de dosis de FEC usados, necesarias para obtener el ANOVA de medidas

repetidas

8. Prueba de Esfericidad de Mauchly de requisito para ANOVA de factores
repetidos para FEC-G

Prueba de esfericidad de Mauchly

Medida: FEC-G

Efecto Epsilon

intra- W de Aprox. Chi- [grados de Greenhouse- |Huynh- |Limite
sujetos |Mauchly |cuadrado [libertad |Sig. Geisser Feldt inferior
Curso 148 91,098 5(<0.,0005 488 500 333

Prueba la hipotesis nula de que la matriz de covarianzas de error de las variables dependientes
con transformacion ortonormalizada es proporcional a una matriz de identidad.

Epsilon Se puede utilizar para ajustar los grados de libertad para las pruebas promedio de
significacion. Las pruebas corregidas se visualizan en la tabla de pruebas de efectos intra-
sujetos.

El valor de la prueba de esfericidad de Mauchly respecto a la cantidad de dosis del
FEC-G es menor de 0.05, por lo cual se puede usar la prueba de ANOVA de medidas

repetidas, ya que es de distribucion normal
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9. Prueba de ANOVA de dosis de FEC-G Pre-Quimioterapia

Suma de cuadrados Total SST 1278156954
Grados de Libertad Total gl T 199
Suma de cuadrados intra sujeto SSW 3258988411
Grados de Libertad intra sujeto gl W 150
Suma de cuadrados del modelo SSM 31787248.38
Grados de Libertad del Modelo gl M 3
Suma de cuadrados de los Residuos SSR 3227201163
Grados de Libertad de los residuos gl R 147
Media cuadratica del Modelo MSM 10595749.46
Media cuadratica del Residuo MSR 21953749.41
RATIO F F 0.4826396285
p valor escogido p-value 0.05
Valor critico de distribucion de F Dist. F 2.666148776

El valor del Ratio F es mayor al valor critico de la distribuciéon normal de F, lo cual

indica que las diferencias no tienen diferencia estadisticamente significativa

FIGURAS

1. Distribucion de pacientes segun sexo
Género

34.0%

66.0%

Se observa que la distribucion de pacientes segun su género es de 66% para las

mujeres y 34% para los varones
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2. Histograma de Distribucion de pacientes segun edad

Histograma de Edad
12

10

0
30.00 37.86 45.71 53.57 61.43 69.29 77.14 85.00

Edad
El histograma muestra la distribucion por edades, siendo la mayor entre los 45 a 70

afios respectivamente

3. Evolucidn de los valores de Neutréfilos vy FEC-G segun cursos de

ESQUEMA GRAFICA DE EVOLUCION DE NEUTROFILOS | GRAFICA DE EVOLUCION DE DOSIS DE FEC-G
AC c/14 dias - T/
AC o/21 dias - T
CBP o/7 dias - RT I
CBPRT —_— | T

CBPIPCL o/21 dias e
CBP/IPCL dd |
CBP/PCLRT —_—
CHOEP - T T
CISPLATINO-RT x__\
DCFm //\ —/\
DOCETAXEL /21 dias T
EMACO \/\ /—\
GEMCIS dias 1, 8 ¢/21 _ T
MFOLFOX-6 e
miniCHOP /\ /_
PCL c/14 dias e
PCLTRASTUZUMAB o7 dias| ———
R-CHOP T~
TIP e

La grafica muestra la evolucion de los valores de Neutrofilos y cantidad de dosis de

FEC-G administrados segin grupo de Quimioterapia en cada curso de quimioterapia
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4. Distribucion de los pacientes segun esquema de quimioterapia

Pacientes segun Esquema

CHOEP .

4.0%
TIP

2.0%

AC c/14 dias

2.0%
CBP/PCL c/21 dias

8.0%

Reeher GEMCIS dias 1, 8 c/21
' 14.0%
mFOLFOX-6

2.0%

DOCETAXEL c/21 dias

12.0% CISPLATINO-RT

12.0%

CBP/PCL C/21 dias
2.0%

CBP/PCL-RT
4.0%

AC c/21 dias
16.0%

La grafica muestra la cantidad de pacientes segin el grupo de esquema de

Quimioterapia recibido

5.

Distribucién de pacientes en primer Curso de Quimioterapia segin grados

de Neutropenia en grafico de torta

Curso 1 de Quimioterapia

Neutropenia Grado 1
2.0%

Neutropenia Grado 0

98.0%

La grafica muestra la cantidad de pacientes segiin su grado de Neutropenia en el

primer curso de quimioterapia recibido
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6. Distribucidn de pacientes en segundo Curso de Quimioterapia segun
grados de Neutropenia en grafico de torta

Curso 2 de Quimioterapia

Neutropenia Grado 3
2.0%
Neutropenia Grado 1
4.0%

Neutropenia Grado 0
92.0%

La grafica muestra la cantidad de pacientes segun su grado de Neutropenia en el

segundo curso de quimioterapia recibido

7. Distribucion de pacientes en tercer Curso de Quimioterapia segun grados

de Neutropenia en grafico de torta

Curso 3 de Quimioterapia

Neutropenia Grado 2

2.0%
Neutropenia Grado 1

6.0%

Neutropenia Grado 0
92.0%

La grafica muestra la cantidad de pacientes segun su grado de Neutropenia en el

tercer curso de quimioterapia recibido
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8. Distribucion de pacientes en Cuarto Curso de Quimioterapia segiin grados

de Neutropenia en grafico de torta

Curso 4 de Quimioterapia

Neutropenia Grado 3
2.0%
Neutropenia Grado 1
4.0%

Neutropenia Grado 0
92.0%

La grafica muestra la cantidad de pacientes segiin su grado de Neutropenia en el

cuarto curso de quimioterapia recibido

9. Distribucion de pacientes en todos los Cursos de Quimioterapia segiin

grados de Neutropenia en grafico de torta

TOTAL

Neutropenia Grado 2
1.5%
Neutropenia Grado 1
4.0%

Neutropenia Grado 0
93.5%

La grafica muestra la cantidad total acumulada de pacientes segin su grado de

Neutropenia en todos los cursos de quimioterapia que recibieron
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10. Distribucion de pacientes en todos los Cursos de Quimioterapia segiin

grados de Neutropenia en grafico de histograma

Grados de Neutropenia segun cursos de quimioterapia

B Grado0 [ Grado1 Grado2 [l Grado3 [l Grado4
50
40
30
20
10
0
Curso 1 Curso 2 Curso 3 Curso 4

El grafico de barras muestra la cantidad de pacientes que tuvieron grados de

neutropenia segun cada curso de quimioterapia que recibieron
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los resultados del presente estudio muestra que no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los cursos de quimioterapia respecto a los
cursos de quimioterapia que recibieron los pacientes en sus respectivos tratamientos
con sus esquemas; un 93.55% de los pacientes no presentaron Neutropenia en la
ultima medicion antes de su siguiente quimioterapia, y solo un 5.5 % presentaron
Neutropenia grado 1 a 3, lo cual nos muestra que hay buena resistencia
hematologica de neutréfilos con el uso de FEC de los individuos de la muestra a la
quimioterapia; lo cual se correlaciona con estudios mas grandes como el
metaanalisis de Clark et al. (50) que realiz6 un estudio en 1518 pacientes donde se
vio que aunque la mortalidad global no fue significativamente estadistica, la
mortalidad relacionada con la infeccion se redujo significativamente con el uso de

Factor de crecimiento de granulocitos.

Sin embargo, se observd que hubo variaciones en la cantidad de dosis que se
us6 del FEC-G para mantener los valores de Neutrofilos 6ptimos para continuar los
tratamiento de quimioterapia respectivos; tal efecto se observo principalmente en
los esquemas AC, GEMCIS y TIP, pero al no tener suficientes sujetos para
aumentar la confiabilidad, no se puede establecer la significancia estadistica;
ademas el presente estudio tenia como finalidad evaluar indistintamente la cantidad
de dosis usadas de FEC-G en los distintos esquemas en la poblacion local; por lo
cual, este estudio también sirve como una exploracion para evaluar los esquemas
de quimioterapia que requirieron mayor cantidad de FEC-G; por lo cual esto sienta

las bases para poder continuar posteriores investigaciones sobre la toxicidad
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hematoldgica de Neutrofilos y con ello no solo evaluar la cantidad de dosis total
usadas; si no también la posibilidad de hacer estudios mas detallados sobre los
momentos en que se debe aplicar el FEC-G ya que habitualmente esta indicado cada
24 horas, sin embargo podrian darse casos en los cuales se pueden aplicar en
distintos tiempos para hallar modelos de administracién mas efectivos, para lo cual
seria necesario implementar un mejor control que registre los momentos en los

cuales se administro el FEC-G.
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CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes no presentaron Neutropenia en la tltima medicion
antes de su siguiente quimioterapia, con el uso del Filgrastim, lo cual nos
muestra que hay una buena respuesta hematologica de neutréfilos de la

poblacion regional a la quimioterapia; por lo que no se retrasa el tratamiento

Se observod que los valores de Neutrofilos pre-Quimioterapia fueron adecuados

con la administracion del FEC-G antes de cada curso de quimioterapia.

Se observo que siempre en los pacientes que recibieron FEC-G, hubo variacién
positiva evitando que disminuya el conteo de neutrofilos antes de su siguiente

quimioterapia.

La cantidad de uso de FEC-G es directamente proporcional a la toxicidad de
los esquemas de quimioterapia utilizados, pero también puede depender del dia

de inicio del uso del FEC-G

Para mantener los valores de Neutrofilos adecuados para las quimioterapias, se
observé que en los esquemas AC, GEMCIS y TIP, hubo necesidad de mayor

cantidad de dosis de FEC-G.

Hubo menos requerimiento de FEC-G en los esquemas de Cisplatino semanal

con Radioterapia y CBP semanal con Radioterapia

El mal registro de las dosis de FEC-G administrado a los pacientes dificulto el
enrolamiento de mas pacientes para poder tener una mayor muestra que pueda
darle mayor significancia al estudio, por lo cual algunos esquemas tuvieron

muy poca cantidad de pacientes.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso de FEC-G en pacientes con riesgo de Neutropenia segun

su esquema de quimioterapia para no retrasar el siguiente curso.

De requerirse el uso de FEC-G después de cada quimioterapia se debe evaluar

individualmente la cantidad de dosis que se necesitara por paciente.

Dado que este estudio también sirve como una exploracion del comportamiento
hematoldgico de los Neutrofilos, es posible hacer proximos estudios que
también evalten otros aspectos del paciente que influyan en el conteo de

neutrdéfilos como por ejemplo en aspectos nutricionales, comorbilidades, etc.

En pacientes que no recibieron sus dosis de FEC-G en los tiempos que se le
indico, se observd que algunos con menor cantidad de dosis, pero con ligero
mayor intervalo de administracion entre las dosis, tuvieron mejor conteo de
Neutroéfilos, lo cual podria también se indicativo para investigarlo en otro

estudio posterior.

Segun los esquemas de quimioterapia usados se ha observado que en algunos
esquemas que son muy toxicos como el AC se puede usar el FEC-G desde el

primer curso de quimioterapia para prevenir la Neutropenia.

Evaluar en los esquemas menos toxicos el menor uso de dosis de FEC-G

Para un mejor control del requerimiento de FEC-G de los pacientes, es
necesario mejorar el registro de la administracion de este y posteriormente
también es posible con un mayor tiempo y recursos mejorar la cantidad de

muestra para hacer estudios en esquemas especificos de quimioterapia para
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poder tener mayores datos sobre la hematotoxicidad en neutréfilos, y la
posibilidad de hallar factores asociados a las resistencias de los pacientes a la

quimioterapia y respuesta a las dosis de FEC-G.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

MATRIZ DE CONSISTENCIA

EFECTOS NEUTROPENICOS DE LA QUIMIOTERAPIA Y EF ECTIVIDAD DEL FACTOR
ESTIMULANTE DE COLONIAS DE GRANULOCITOS EN LA POBLACION DE HUANCAYO

neutrofilos de los
pacientes frente al
tratamiento de
quimioterapia y
utilizacion de
factores
estimulantes de
colonias?

los pacientes
frente al
tratamiento de
quimioterapia y
utilizacion de
factores
estimulantes de
colonias

poca neutropenia
por quimioterapia
y requieren poco
uso de factores
estimulantes de
colonias de
granulocitos.

su siguiente curso
de quimioterapia

PROBLEMAS OBIJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES
General General General Dependiente GENERALES

(Cual es la Evaluar el Los pacientes de la | Los valores de El grado de Neutropenia
variacion del comportamiento poblacion de neutréfilos del de los pacientes que
conteo de hematologico de Huancayo tienen paciente antes de reciben quimioterapia

Especifico 1

Especifico 1

Especifico 1

Independiente

ESPECIFICO 1

(Cual es el grado
de neutropenia

Evaluar el grado
de neutropenia de

Los pacientes de la
poblacion de

La quimioterapia
administrada a los

El esquema de
quimioterapia

variacion en la
cantidad del uso
del Factor
estimulante de
colonias de
granulocitos en
pacientes que
recibieron
quimioterapia en
la poblacion de
Huancayo?

cantidad de dosis
usadas del Factor
estimulante de
colonias de
granulocitos en
pacientes que
recibieron
quimioterapia en
la poblacion de
Huancayo

poblacion de
Huancayo
requieren poco uso
de Factores
estimulantes de
colonias de
granulocitos para
su recuperacion

estimulantes de
colonias de
granulocitos

después de recibir | los pacientes que Huancayo tienen pacientes administrado a los

los esquemas reciben los poca neutropenia oncologicos pacientes oncologicos
usados en esquemas frente a la

quimioterapia y quimioterapia y quimioterapia y

Factor estimulante | Factor estimulante | uso de factor

de colonias de de colonias de estimulante de

granulocitos en la | granulocitos enla | colonia de

poblacion de poblacion de granulocitos.

Huancayo? Huancayo.

Especifico 2 Especifico 2 Especifico 2 Interviniente ESPECIFICO 2
(Cual es la Determinar la Los pacientes de la | El uso de factores | La cantidad de dosis de

Filgrastim usados en el

paciente
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2. Matriz de operacionalizacion de las variables
VARIABLE CONCEPTO DIMENSION | INDICADOR
VARIABLE Los valores de Inmunolégico El grado de
DEPENDIENTE (Z) | neutrofilos del Neutropenia de
paciente antes de su los pacientes que
Conteo absoluto de siguiente curso de reciben
Neutrofilos quimioterapia quimioterapia
Células sanguineas
que forman parte de
las defensas contra
invasiones biologicas
VARIABLE La quimioterapia Farmacologico El esquema de
INDEPENDIENTE | administrada a los quimioterapia
X): pacientes administrado a
oncologicos los pacientes
Régimen de Sustancias con oncoldgicos
Quimioterapia propiedades para
atacar el cancer
VARIABLE Medicamentos Biologico La cantidad de
INTERVINIENTE proteicos que dosis de
YY) promueven el Filgrastim
incremento de usados en el
Cantidad de dosis de | neutrofilos en sangre paciente
Filgrastim
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3. Matriz de operacionalizacion del instrumento

Nombre de la | Sus variables | Indicadores | items o Escala Instrumen
Variable o dimensiones Reactivos valorativa | tos
Neutropenia | Inmunologico | Conteo GradoOal | 0: >2000 | Extraido
absoluto de grado 5 por de la
neutro6filos en mm?® | Historia
sangre 1: 1500 a | clinicaa
<2000 | una hoja
2: 1000 a | de calculo
<1500 | virtual
3:500 a
<1000
4: <500
5: Fallecido
Quimioterapia | Farmacoldgico | Nombre del | Nombre del | Esquemas | Extraido
esquema esquema registrados | de la
(19 Historia
Esquemas) | clinica a
una hoja
de célculo
virtual
Factor Biolégico Cantidad de | Numero de | Variable Extraido
estimulante dosis usadas | dosis Ordinal de la
de colonias de de factor usadas de discreta Historia
granulocitos estimulante factor clinica a
de colonias estimulante una hoja
de de colonias de calculo
granulocitos | de virtual
post granulocitos
quimioterapia | en unidades
por
milimetro
cubico

4. Instrumento de investigacion y constancia de su aplicacion

Fichas de registro virtuales de recoleccion de datos con Google sheets

que tienen la siguiente forma
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4.1.

4.2.

Modelo esquematico

Id. Paciente Esquema de Quimioterapia
Id. Paciente/Esquema Fecha Fecha Fecha
Quimioterapia | Quimioterapia | Quimioterapia
1 2
Id. Paciente/Esquema | Cantidad de Cantidad de Cantidad de
dosis de FEC- | dosis de FEC- | dosis de FEC-
G Pre QT1 G Pre QT2 GPre QT ...
Id. Paciente/Esquema | Cantidad de Cantidad de Cantidad de
Neutroéfilos Neutroéfilos Neutroéfilos
Pre QT1 Pre QT2 Pre QT...

Captura de pantalla de la hoja de calculo

Recopilacion de datos

wBe

Archive Editar Ver Insertar Formato Datos Herramientas Complementos Ay

SRl - 100% - 5 ix

1

A B

0 .00
- o

123~

C o

Predetermi...

- 10 -

B I 4

1 VALORES DE NEUTROFILOS ANTES DE CADA CURSO DE QUIMIOTERAPIA

2 N°® Paciente ESTADO
SELECCIONADO

1

2 DESCARTADC
3 DESCARTADC
4 SELECCIONADO

5 [ RTADO

6 SELECCIONADO
7 SELECCIONADO
8 SELECCIONADO
9 SELECCIONADOD
10 SELECCIONADO

Rl|2ja|(e|¥

Neutrof tot 1

Neutrof tot 2

4400 4480
7720 5900
2760 4080
6450 6550
3520 3870
2120 2650
4420 4890

Neutrof tot 3

Neutrof tot 4

3700 4030
4030 2500
3080 2540
6550 2200
32750 4699
4710 5928
2650 2650
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4.3.

Constancia de aplicacion del instrumento de investigacion

MEMORANDUM N2 004 - 2019-HRDCQ-DAC/OESA

A: CPC. Doris Meza Malpica
JEFE DE LA OFICINA DE ESTADISTICA DEL HRDCQ - DAC

ASUNTO: PRESTAMO DE HISTORIAS CLINICAS

FECHA : Huancayo, 21 de Marzo del 2019

Por medio del presente, me dirijo a Ud. para comunicarle que, siendo
una de las funciones de la Oficina de Epidemiologia y Salud Ambiental
la busqueda Activa y Pasiva de eventos sujetos 2 Notificacion
Obligatoriay la Investigacion de los mismos por lo que es necesaria |a
revision de Historias Clinicas; en este sentido ordene a quien
corresponda Brindar facilidades en el préstamo de Historias Clinicas
al Personal de dicha oficina para el cumplimiento de sus funciones.

Atentamente,

Documento | 03196738
Expediente 02‘188154
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5. Confiabilidad y validez y del instrumento

Los informes de los resultados de laboratorio son examenes realizados
por las maquinas del hospital, los cuales son impresos y avalados por el
profesional de turno competente del laboratorio del dia, y la informacion de
cada curso de quimioterapia fue rellenada en la misma historia clinica del
paciente, por lo cual es de naturaleza confiable y valido ya que son objetivos,
cuantitativos y no subjetivos, los cuales se registraron directamente en una hoja

de célculo de google sheets.

6. La data de procesamiento de datos

Se registr6 pacientes al azar que acudian a recibir sus cursos de
quimioterapia, obteniéndose los datos personales de 246 pacientes y se solicito
permiso al comité de ética del hospital regional Clinico Quirargico “Daniel
Alcides Carrion” de Huancayo, el cual solicitd una copia del proyecto de
investigacion para su revision.

Se les entregd una copia del proyecto de investigacion y luego de haberlo
revisado, solicitaron realizar las correcciones de las observaciones realizadas
en dicho plan y una vez subsanadas las correcciones, el plan fue aceptado, se
me otorgd el permiso para revisar las historias clinicas mediante documento

Segun disponibilidad del tiempo del investigador y dependiendo si las
historias clinicas estaban en uso o no, se procedio a la revision de las historias
clinicas durante el afio 2019 directamente a una base de datos virtual en una
hoja de calculo que también sirvié como procesador de la base de datos llamado

Google sheets.
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En varias ocasiones se volvio a revisar y constatar los datos para la
correccion y rellenado de la mayor cantidad de informacion posible de los datos
del paciente.

Luego de la depuracion de datos, se decidid optar por los datos de 52
historias clinicas de los 246 que se habian anotado, ya que solo algunas tuvieron
la informacién suficiente para el desarrollo de la investigacion, otras no se
lograron encontrar en el archivo por diversas razones y otras ya no se alcanzé
a revisar por falta de tiempo del investigador.

Se realiz6 la depuracion de informacion incompleta de la base de datos,
para lo cual se excluyeron la informacion de los pacientes cuyos cursos de
quimioterapias no estaban registrados adecuadamente en las historias clinicas,
asi como también se depuraron los datos de aquellos pacientes que no tenian
examenes de laboratorio antes de cada quimioterapia.

Se clasificd y ordend la informacion de las Fechas de los cursos de cada
quimioterapia que recibid cada paciente para poder correlacionarse con las
Fechas de los examenes de hemograma que se realizé el paciente antes de cada
quimioterapia, asi como la cantidad de dosis de factor estimulante de colonias

que recibi6 entre cada curso de quimioterapia que recibio

7. Consentimiento informado

No fue necesario ya que la informacion se obtuvo de las historias clinicas,
sin embargo, el permiso para el uso de las historias clinicas estéd en el anexo 4.3

que corresponde a constancia de aplicacion del instrumento.
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8. Fotos de la aplicacion del instrumento

El instrumento se aplico directamente de la informacion de las historias

clinicas en una hoja de calculo virtual.

Recopilacion de datos 3¢ &

Archivo Editar Ver Insertar Formato Datos Herramientas Complementos Ayuda
= o ® P O100% v $ % 000 123> Predeteni. v 10 v B T & A ¢ H Eviv|s~%y co @ W] Y+~ 3I-
s1 (4

I ) B c o E F | G H | | | J K

W, o esmoo ESQUEMADE | NEUTROFILOS ANTES DE CADA CURSO DE QUIMIOTERAPIA DOSIS DE FEC POST QUIMIOTERAPIA
2 QUIMIOTERAPIA _ |Neutroftot1 MNeutroftot2 Neutroftot3 MNeutroftot4 |PostCurso1 PostCurso2 PostCurso3 PostCurso 4
3 1 SELECCIONADO (AC c/14 dias 4400 4480 3700 4030 2 3 3 4|
4 2 DESCARTADO
s 3 DESCARTADO |CAPOX 2 2

__5'_ 4 SELECCIONADO |CBP/PCL /21 dias 7720 5900 4030 2500 2 1 1 1
7 5 DESCARTADO [AC c/21 dias
e 6 SELECCIONADO |GEMCIS dfas 1, 8 c/21 2760 4080 3080 2540 2 2 2 2]
¢ 7 SELECCIONADO [CISPLATINO-RT 6450 6550 6550 2200 [} o] 0 0
10 8 SELECCIONADO [AC c/21 dlas 3520 3870 32750 4899 0 3 3 4
n 9 SELECCIONADO PCL ¢/14 dias 2120 2650 4710 5928 1 1 0 ]
12 10 SELECCIONADO [CBP/PCL-RT 4420 4890 2650 2650 0 [¢) 0 0
13 11 SELECCIONADO |PCLITRASTUZUMAB /7| 3538 3538 3050 3050 0 <] 0 0|
i 12 SELECCIONADO [CBP/PCL ¢/21 dias 4290 2440 1344 6960 0 7 6 9
1§ 13 SELECCIONADO [AC /21 dias 7600 7500 2907 3880 3 3 3 3
186 14 DESCARTADO  |AC cf21 dias
7 15 SELECCIONADO (AC c/21 dias 3310 3160 2420 2410 3 3 3 3
18 16 DESCARTADO CVP
19 17 DESCARTADO CISPLATINO-RT aQ 0 0 0
20 18 DESCARTADO
21 19 SELECCIONADO |CBP/FCL-RT 2880 2700 1860 5870 1 1 1 1
22 20 DESCARTADO  [VAD
23 21 DESCARTADO
24 22 SELECCIONADO |miniCHOP 1850 3520 2440 970 0 3 6 7
25 23 DESCARTADO
26 24 SELECCIONADO |CBP/PCL C/21 dlas 3960 4800 4010 3080 2 2 2 2
27 25 DESCARTADO
28 26 SELECCIONADO |GEMCIS dras 1. 8 ¢/21 3910 8330 4127 4127 3 3 3 3
29 27 DESCARTADO
30 28 SELECCIONADO |AC c/21 dlas 3210 23490 18050 3280 5 4 3 3
3 29 SELECCIONADO |DOCETAXEL c/21 dias 4500 3530 5050 7920 0 ) 0 0

+ = Esquema de quimioterapia ~ Neutofilos PRE- QT ~ Dosis de FEC ~ Unificado ~
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