RECOMENDACIONES CLINICAS MINIMAS PARA EL USO DE
FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICOS (H GFs)

Neutropenia febril: se define como un alza de la temperatura axilar sobre 38.5°C durante mas de una
hora con un recuento absoluto de neutréfilos (RAN)<500.

La incidencia de neutropenia febril (NF) depende de factores como: intensidad de la quimioterapia,
historia previa, presencia de otras patologias.

En quimioterapia estandar de neoplasias no leucemias, las tasas de neutropenia febril, otras
complicaciones y mortalidad son relativamente bajas.

Tabla 1

Complicaciones Porcentajes
Leucopenia Grado 4 OMS 2-28%
Neutropenia febril 10-57%
Infecciones grado 2-3 OMS Hasta 16%
Muerte por neutropenia febril 0-7%

Las tasas anteriores no justifican el uso rutinario de factores de crecimiento hematopoyéticos en estos
pacientes.

Indicaciones de profilaxis primaria de NF mediante el uso de HGFs
e Incidencia esperada de neutropenia febril de alrededor de 20%

Tabla 2: Indicaciones de profilaxis primaria con HGFs

Razonable solo si Parametro

Probabilidad de NF de alrededor de 20% o si Afectado: Recuperacién del RAN (1), fiebre (1),
tasa de infeccion (1), uso de antibidticos EV (1),
alta hospitalaria (1)

La reduccion de dosis se considera va en | Controversial: mortalidad infecciosa (1)
detrimento de la sobrevida No afectada: sobrevida (1)

Tabla 3: Situaciones en que se recomienda el uso de HGFs en terapia estandar

Indicacién Situacién especial Uso de HGFs

Profilaxis primaria | Reserva medular reducida, Ej. RAN <1.5 x | Si (lll, C)
10°/1 debido a:

Quimioterapia extensa previa
Radioterapia a la médula >20%
<virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) Si (Il B)
Quimioterapia con infeccion activa
Pacientes mayores de65 afios tratados con | Si
regimenes curativos como CHOP o mas
intensivos para Linfomas no Hodgkin

agresivos
Profilaxis Riesgo de infecciones con amenaza de muerte | Si
secundaria en el proximo ciclo

Reduccion de dosis bajo el umbral
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Retraso de la quimioterapia

Falta de adhesion al protocolo, si esto
compromete las tasas de curacion, sobrevida | Si
libre de enfermedad y global

Terapia de | -- No (Il D)
neutropenia afebril

Terapia de NF General No (C)
Terapia de NF de | NF prolongada (>7 dias) Si

alto riesgo Hipotension o sepsis

Neumonia o infeccién flngica

Dosis y via de administracion: 5 ugr/kg/dia de G-CSF por via subcutanea o endovenosa, comenzar 24-72
horas después de terminada la quimioterapia hasta que se alcance un RAN suficiente y estable (lograr un
RAN > 10 x 10% como meta no es necesario). La inyeccién de Pegfilgrastim como dosis Unica
subcutanea ya sea de 100 ug/kg o una dosis total de 6 mg es considerada igualmente efectiva (I, A).

El GM-CSF esta contraindicado durante la radioterapia de térax debido al mayor riesgo de
complicaciones y muerte (I, A)

Existe un mayor riesgo de trombocitopenia severa cuando los H GFs son administrados inmediatamente
antes o en forma simultanea con la quimioterapia.

Recomendaciones en patologia hematolégica:

Leucemia Mieloide Aguda: Se recomienda su uso de rutina después de la quimioterapia de
consolidacion (Nivel Ib Grado A). Después de la induccién si es apropiado para reducir la
hospitalizacién y uso de antibiéticos.

Leucemia Linfoblastica Aguda: estan indicados para reducir la severidad de la neutropenia
luego de las fases de quimioterapia intensiva (Nivel Ib Grado A).

Sindromes Mielodisplasicos: estan indicados para reducir la severidad de la neutropenia ne
pacientes que seran sometidos a quimioterapia intensiva (Nivel Ib Grado A), en forma
intermitente para pacientes con neutropenia e infeccion (Nivel IV Grado C), pero el uso
profilactico continuo no esta indicado.

Anemia Aplastica: No existe evidencia suficiente.

Sindromes de Falla Medular: se recomiendan cuando es apropiado un incremento en el
recuento de neutréfilos (Nivel 1ll, Grado B).

Linfomas malighos: hay evidencias que apoyan el uso de rutina para reducir la incidencia de
infeccion, retraso en la quimioterapia y hospitalizacién, especialmente cuando la neutropenia
febril excede el 40% (Nivel la Grado A), en pacientes de edad avanzada con Linfomas no
Hodgkin de alto grado de malignidad (Nivel Ib Grado A). Se recomienda su uso en Linfoma no
Hodgkin agresivo con esquema R-CHOP en el siguiente ciclo, si se ha producido una neutropenia
febril.
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Uso de HGFs en situaciones de alto riesgo.

La terapia de Leucemias agudas, transplante de precursores hematopoyéticos (TPH) autélogos y
alogénicos tienen los mayores riesgos de neutropenia febril y complicaciones potencialmente letales. La
mortalidad en TPH aut6logo es de 0-10%, en alogénico 80% cuando hay falla del injerto, en Leucemia
Mieloide Aguda 20-26% en los primeros dos meses y 2-10% en la quimioterapia de induccion de
Leucemia Linfoblastica Aguda.

Tabla 4: Indicacién de G(M)-CSF en situaciones de riesgo

Indicacién Uso de | Parametros (no) afectados

HGFs
Transplante de médula | Si RAN (1), fiebre (I,C)antibiéticos EV (I,C)
autélogo No afectados: mortalidad infecciosa (I, A),

supervivencia (I,A)

HGFs en TPH autblogo | Controversial | RAN (1)

después de reinfusion no afectado en forma consistente: fiebre (I, C),
uso de antibioticos EV (I, C)

no afectados: mortalidad infecciosa(l, A)
sobrevida global (I,A)

Transplante de médula | Si RAN (1, A)
Osea alogénico Otros parametros inconsistentes
Falla del injerto Si Mortalidad (IlI-1V, B)

Leucemia Mieloide | No (ensayos) | RAN (I, A)

Aguda No afectada: mortalidad infecciosa (I, C),
sobrevida global (I, C)

Leucemia Linfoblastica | Controversial | RAN (I, A)

Aguda No afectadas en forma consistente: infecciones
severas, mortalidad infecciosa, hospitalizacién,
sobrevida. Se ha reportado tasas aumentadas
de leucemia secundaria en nifios con leucemia
linfoblastica aguda tratados con G-CSF mas
radioterapia (lll, C).

Recomendacién: se recomienda el uso de G(M)-CSF para la movilizacibn de precursores
hematopoyéticos y para acelerar la reconstitucién después de un TPH aut6logo o alogénico empleando
médula 6sea o stem cells periféricas (nivel Ib, Grado A)

Tratamiento de la injuria por radiacién

Tabla 5: Dosis letales de radioterapia al cuerpo total (accidental o intencional)

Indicacién Resultado clinico Uso de CSFs
Dosis de 3-10 Gy Muerte segura o probable por falla | Si
medular
Dosis < 3 Gy Sobrevida con excelentes cuidados de | No
enfermeria
Dosis > 10 Gy Muerte debida a injuria a otros érganos | No
como tracto digestivo
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