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PREVENCION DE LA
NEUTROPENIA INDUCIDA
POR QUIMIOTERAPIA:

FASCICULO 1

INTRODUCCION

En la actualidad, la neutropenia inducida por quimioterapia (NIQ
0 CIN, por Chemotherapy-Induced Neutropenia) sigue siendo

la principal toxicidad hematoldgica y una de las complicaciones
graves mas frecuentes de la quimioterapia mielosupresora entre
los pacientes en tratamiento del cancer, a la vez que representa una
de las mayores limitantes para la administracion de dicha quimio-
terapia. La neutropenia inducida por quimioterapia predispone al
desarrollo de neutropenia febril (NF o FN, por Febril Neutropenia)
y otras complicaciones infecciosas, las cuales pueden ser severas y
potencialmente amenazantes para la vida, de modo que requieren,
en la mayoria de los casos, un manejo intrahospitalario.’”

La neutropenia inducida por quimioterapia no solo esta asociada a un
incremento significativo de la morbilidad y la mortalidad de los pacien-
tes con cancer, asi como al deterioro de su calidad de vida y un aumento
sustancial de los costos totales de la atencion en salud de dicha pobla-
cién, sino que tiene un impacto negativo, tanto a corto como a largo
plazo, sobre los planes de tratamiento oncolégico (aplazamientos de la
quimioterapia, interrupcion o reduccion de la intensidad relativa de la
dosis de esta, con la subsiguiente afectacion de su eficacia), el control de
la enfermedad neoplasicay la supervivencia de los pacientes.5%°

Aunque todos los individuos con cancer sometidos a quimioterapia
mielosupresora estan en riesgo de desarrollar neutropenia inducida

por quimioterapia, esta se asocia especialmente a la edad avanzada, la
presencia de comorbilidades, ciertos esquemas particulares de quimio-
terapia, el deterioro del estado funcional y/o nutricional, determinadas
variedades de cancer, la administracion previa de quimioterapia y la
presencia de cancer diseminado, entre otros factores; ademas, existe
una clara relacion entre la quimioterapia de dosis densa y el riesgo/mag-
nitud de la neutropenia inducida por quimioterapia, mientras que la
duracion y la severidad de esta tltima guardan una estrecha correlacion
con el riesgo de neutropenia febril e infecciones graves, potencialmente
amenazantes para la vida. Al respecto, es preciso considerar que en
ausencia de medidas preventivas e intervenciones terapéuticas efectivas
y oportunas, la neutropenia inducida por quimioterapia y sus complica-
ciones tienden a seguir una progresion adversa.?*¢12

ONCOLOGIA

Si bien en los estudios epidemiologicos las tasas reportadas de
neutropenia inducida por quimioterapia y neutropenia febril va-
rian ampliamente y dependen de numerosos factores (tales como
el tipo de cancer, el régimen de quimioterapia administrado y la
intensidad del mismo, entre otros), de manera general se conside-
ra, de una parte, que la neutropenia inducida por quimioterapia

y la neutropenia febril estdn asociadas con mayor frecuencia a la
quimioterapia mielosupresora de las neoplasias hematologicas
que a la de los tumores solidos y, por otra, que su incidencia en
las condiciones reales de la practica clinica es mucho mas elevada
que la reportada en los estudios clinicos controlados. De manera
caracteristica, la incidencia de neutropenia inducida por quimio-
terapia y neutropenia febril es mas alta luego del primer ciclo de
quimioterapia mielosupresora (siendo de 23% a 36%) y disminuye
a partir del segundo ciclo.?#¢°1

Tal como senalan las distintas guias de manejo vigentes, entre ellas
las de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO, por
American Society of Clinical Oncology), la NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) de Estados Unidos y la ESMO (Euro-
pean Society for Medical Oncology), los factores estimulantes de
colonias de granulocitos (G-CSF, por Granulocyte-Colony Stimula-
ting Factors) estan indicados primariamente para la prevencion de
la neutropenia inducida por quimioterapia y la neutropenia febril
en los pacientes oncoldgicos que reciben quimioterapia mielosu-
presora, asi como para el manejo de la neutropenia inducida por
quimioterapia, mientras que el tratamiento de la neutropenia febril
esta centrado en la antibioticoterapia empirica de amplio espectro
y, en caso necesario, la administracion de G-CSF.17*7

Para aliviar la carga econdmica de la atencion en salud de los
pacientes oncologicos se han desarrollado y aprobado diversos bio-
similares de G-CSF (tales como filgrastim-sndz, pegfilgrastim-jm-
db, pegfilgrastim-cbqyv, pegfilgrastim-bmez,pegfilgrastim-INTP5,
etc.), con las mismas indicaciones de sus respectivos originadores o
productos medicinales de referencia (PMR).!-#11417



DEFINICIONES VIGENTES Y

ASPECTOS CLINICOS RELEVANTES

La guia vigente de la NCCN define a la neutropenia ante un con-
teo absoluto de neutroéfilos < 500 neutréfilos por mm? (0,5 x 10°/L)
o bien un conteo absoluto de neutré6filos < 1.000 neutroéfilos/mm?
(<1x10°/L) y una reduccion prevista de este a menos de 500 cé-
lulas/mm? (< 0,5 x 10°/L) en las siguientes 48 horas, mientras que
tales valores de conteo absoluto de neutréfilos y la presencia de
fiebre = 38,3°C en una sola toma de temperatura oral o una tem-
peratura oral 2 38°C sostenida (por mas de una hora) definen ala
neutropenia febril. En este aspecto, varios consensos recientes,
incluyendo al del Comité de Cuidados Paliativos Neoplasicos y el
Comité de Quimioterapia Clinica de la Asociaciéon Anti-Cancer
de China (CONS/CACA-CCC, 2020), consideran que un conteo
absoluto de neutrdéfilos < 2.000 células/mm?® en sangre periférica,
define de manera mas acertada a la neutropenia en el contexto

de los pacientes oncolbgicos sometidos a quimioterapia y para la
categorizacién de la severidad de esta recomiendan el uso de la
version 5.0 del NCICTC-AE (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events), que comprende cuatro
categorias (grados) (Tabla 1).1246:9-1113.15.17

De manera tipica la neutropenia inducida por quimioterapia apa-
rece alrededor de una semana después de la administracion de la
quimioterapia mielosupresora, coincidiendo con el nadir neutro-
pénico, el cual suele ocurrir al cabo de 5 a 12 dias de administrada
la quimioterapia ambulatoria, dependiendo del tipo de agente o
agentes utilizados, la dosis, la ruta de administracion y el estado
del paciente. Aunque la duracién de la neutropenia puede variar, se

considera que esta suele persistir por 6 a 8 dias (en promedio) una
vez alcanzado el nadir, tras la administracion a dosis estiandar de
los esquemas de quimioterapia més utilizados; por otra parte, la
mayoria de pacientes con tumores sélidos (60%-70%) experimen-
tan episodios neutropénicos leves y transitorios (duracion usual

< 7 dias), mientras que en aquellos con neoplasias hematologicas
dichos episodios suelen persistir = 14 dias.®%101517

Puesto que la fiebre suele ser el tinico signo clinico de infeccién en
los sujetos con neutropenia inducida por quimioterapia y puede
obedecer a procesos infecciosos severos y, por ende, amenazantes
parala vida, la neutropenia febril es considerada una urgencia mé-
dica, que amerita hospitalizacion y tratamiento inmediato."*6710

Tabla 1. Clasificacion NCICTC-AE 5.0 de la severidad de la
neutropenia inducida por quimioterapia (NIQ).*

Parametros

Categoria

Grado 1 CAN de 1.500-2.000 células/mm?
Grado 2 CAN de 1.000 a 1.500 células/mm?
Grado 3 CAN de 500 a1.000 células/mm?
Grado 4 CAN < 500 células/mm?

CAN= Conteo absoluto de neutrofilos; NCICTC-AE= National Cancer Institute Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events.

PAUTAS DE EVALUACION Y MANEJO:

ASPECTOS ESENCIALES

Antes de cualquier ciclo de quimioterapia mielosupresora es funda-
mental realizar una cuidadosa evaluacion del riesgo de neutropenia
inducida por quimioterapia y neutropenia febril, que debe incluir
entre otros aspectos la valoracion de: las caracteristicas propias

del paciente y la enfermedad neoplasica que presenta, los factores
relacionados con el tipo e intensidad del régimen de quimioterapia
a administrary el propdsito (curativo, adyuvante o paliativo) de

la quimioterapia. Los principales factores de riesgo propios del
paciente incluyen la edad, la administracion previa de quimio o
radioterapia, la presencia de comorbilidades (sobre todo insufi-
ciencia renal o hepatica) y el compromiso tumoral de la médula
Osea (Tabla 2), mientras que los factores vinculados al régimen de
quimioterapia tienen en cuenta las incidencias reportadas de com-
plicaciones neutropénicas con los diferentes esquemas. De acuerdo
con las recomendaciones de la guia NCCN 2.2023, con base en las
factores de riesgo propios del paciente y del régimen de quimio-
terapia, asi como en el juicio clinico independiente, los pacientes
deben ser asignados a alguna de las siguientes categorias de riesgo
de neutropenia inducida por quimioterapia-neutropenia febril: alto
(riesgo > 20%), intermedio (10% a 20%) o bajo (< 10%).2-410-1517

En los pacientes con neutropenia inducida por quimioterapia y
neutropenia febril es fundamental la estratificacion del riesgo de
complicaciones graves y mortalidad, mediante la aplicacion de herra-
mientas validadas para tal proposito, tales como las escalas CISNE

Tabla 2. Principales factores de riesgo propios del
paciente.2,4,ll,l3-15,l7

{Edad > 65 afos
Cancer avanzado/metastasico
Antecedente de quimioterapia o radioterapia
Presencia de comorbilidades (= 1)
Compromiso tumoral de la médula 6sea
Antecedente de neutropenia
Compromiso del estado funcional (ECOG = 2)
Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
Episodio previo de NF
Estado nutricional deficiente y/o bajo peso
CAN basal < 1.500 células/mm?

Ausencia de profilaxis antibi6tica o con GCS-F

| Género femenino

CAN= Conteo absoluto de neutro6filos; ECOG= Escala funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group; G-CSF= Factores estimulantes de colonias de
granulocitos; NF= Neutropenia febril.



(Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia) y MASCC (Multinatio-
nal Association of Supportive Care in Cancer). Las guias vigentes de
la NCCN y la ESMO recomiendan el uso de la escala MASCC (Tabla
3), que permite clasificar a los pacientes en dos grupos de riesgo
segtin la probabilidad de complicaciones infecciosas graves y muerte:
bajo riesgo (puntaje total = 21) o alto riesgo (puntaje total < 21), de tal
manera que los primeros pueden tratarse de manera ambulatoria,
mientras que en los segundos es imprescindible el manejo intrahos-
pitalario. Aunque el indice CISNE permite una identificaciéon mas
precisa de los pacientes de bajo riesgo y ofrece algunas ventajas
particulares, no es aplicable a los individuos con neoplasias hematold-
gicas, neutropenia febril inestable o infecciones graves. 409101518

Tabla 3. Componentes e interpretacion de la escala MASCC.*6101518

Parametro Puntaje

Carga de la NF:

- Sintomas ausentes o leves

- Sintomas moderados

- Sintomas severos

No hipotension (PAS > 90 mmHg)
No EPOC

Tumor s6lido o neoplasia hematologica sin
infecciéon micotica previa

B 1 O w !

No deshidratacién que requiera de liquidos
intravenosos

Paciente ambulatorio al inicio de la NF
Edad < 60 afios

Puntaje total maximo: 26
\Interpretacion: bajo riesgo = 21 puntos; alto riesgo: < 21 puntos.

EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; NF= Neutropenia febril; PAS=
Presion arterial sistdlica.

De acuerdo con las pautas establecidas en las guias de la ASCO,
laNCCN y la EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) la necesidad de profilaxis (tanto primaria como
secundaria) con G-CSF antes de cada ciclo de quimioterapia mielosu-
presora, esta determinada fundamentalmente por el nivel de riesgo
del paciente, teniendo en cuenta que ciertos factores de riesgo propios
del paciente pueden incrementar el riesgo general, sobre todo cuando
el esquema de quimioterapia a administrar corresponde a las catego-

rias de riesgo intermedio o bajo de complicaciones neutropénicas; en

este sentido, la guia NCCN 2.2023 propone un algoritmo general para
el uso profilactico primario de G-CSF (Figura 1), asi como un algorit-
mo especifico para la profilaxis secundaria con G-CSF.*%101517

El manejo de la neutropenia inducida por quimioterapia comprende
dos aspectos primordiales: el monitoreo estricto del conteo absoluto
de neutrdfilos, sobre todo durante los primeros ciclos de quimioterapia
(dado que durante estos es mas elevada la incidencia de neutropenias
severas), y la reduccion del riesgo tanto de neutropenias grados 3-4
como de neutropenia febril, mediante la administraciéon profilactica de
G-CSF, luego de la quimioterapia citotoxica. La evidencia acumulada
hastala fecha, derivada de numerosos estudios clinicos controlados

y meta-analisis, indica firmemente que la administracion profilactica
de G-CSF reduce la duracién y severidad del nadir en el CAN inducido
por la quimioterapia mielosupresora y, por ende, disminuye de manera
significativa no solo el riesgo y la incidencia de neutropenia febril, asi
como la duracion/severidad de la misma, sino también el riesgo de in-
fecciones y la mortalidad asociada a estas ultimas, a la vez que permite
mantener o incrementar la intensidad de la quimioterapiay es una
estrategia relativamente seguray bien tolerada.*”*131517

Ahora bien, en los pacientes con neutropenia febril la toma de deci-
siones esta basada, esencialmente, en la categorizacion del riesgo de
complicaciones/mortalidad y la asignacién de los pacientes a dos grupos
basicos: de bajo o de alto riesgo, segtn el puntaje de la escala MASCC

o el indice CISNE y la informacién recopilada en la valoracién clinica
inicial (Tabla 4), tal como mencionan las distintas guias vigentes, inclu-
yendo la mas reciente actualizacion de la guia NCCN para la prevencion
y el manejo de las infecciones relacionadas con el cancer; segtin esta
ultima, los factores de alto riesgo comprenden, entre otros, un punta-

je MASCC > 21 o un puntaje CISNE 2 3, la presencia de insuficiencia
hepética o renal, el cancer progresivo o no controlado y la inestabilidad
clinica o la comorbilidad médica significativa. Aunque el componente
central del manejo consiste en la antibioticoterapia empirica inicial de
amplio espectro, evidencias recientes sustentan la administracion de
G-CSF, como medida coadyuvante, en los pacientes de alto riesgo con
neutropenia febril, sobre todo en aquellos que presentan neutropenia
profunda (< 100 células/mm?) y factores de prondstico adverso (edad

> 65 afios, inestabilidad clinica, infeccion diseminada u otras compli-
caciones), ya que dicha estrategia disminuye la duracion/severidad

de la neutropenia, reduce el uso de antibidticos y acorta la estancia
hospitalaria, entre otros efectos benéficos.*6:01213.1518

Figura 1. Algoritmo de la guia NCCN 2.2023 para la profilaxis primaria con G-CSF segun el riesgo de neutropenia febril (NF), en

pacientes con tumores s6lidos o neoplasias malignas no-mieloides.?

Riesgo global Conducta
« Enfermedad
Alto . -
+ Esquema de quimioterapia (>20%) CHEEF asgaia )
- Dosis altas
L - Dosis densas

Determinacion " Dosis estandar |
del riesgo de NF o8 Intermedio

- FRP

+ Intencion de la terapia

(curativa o paliativa)

(10%-20%)

.
< 10%)

Considerar G-CSF segin FRP

No G-CSF de manera rutinaria*

*Considerar profilaxis para los pacientes con factores de riesgo. FRP= Factores de riesgo del paciente; NF= Neutropenia febril.



Tabla 4. Categorizacion inicial del riesgo de complicaciones/mortalidad en los pacientes con neutropenia febril.®0118

Bajo riesgo Alto riesgo

- Puntaje MASCC = 21

- Puntaje CISNE < 3

- Paciente ambulatorio al momento de desarrollar fiebre

- No comorbilidades significativas

- Corta duracion anticipada de neutropenia severa
(£ 100 células/mm? por < 7 dias)

- Estado funcional ECOG: 0-1

- No insuficiencia renal o hepatica

- Edad < 60 afos

- Cancer en remision parcial o completa

- Tumor sé6lido

- Temperatura < 39°C

- Ausencia de inestabilidad hemodinamica ausente

- FR < 24/minuto

- No enfermedad pulmonar crénica o DM

- Radiografia de torax normal

- No hipotension

- Puntaje MASCC < 21
- Puntaje CISNE = 3
- Paciente hospitalizado al momento de desarrollar fiebre
- Comorbilidades significativas o inestabilidad clinica
- Prolongada duracién anticipada de neutropenia severa
(£ 100 células/mm? por = 7 dias)
- Cancer no controlado/progresivo
- Neoplasia hematologica o TACM
- Insuficiencia hepatica
(aminotransferasas 5 veces por encima del limite superior normal)
- Insuficiencia renal (depuracion de creatinina < 30 ml/minuto)
- Neumonia u otra infeccién compleja al momento de la presentacion clinica
- Mucositis grado 3-4

DM-= Diabetes mellitus; FR= Frecuencia respiratoria, TACM= Trasplante aut6logo de células madre.

Con respecto a la utilizacion clinica de los G-CSF biosimilares, la
guia NCCN 3.2024 enfatiza que los biosimilares de pegfilgrastim
o filgrastim aprobados por la FDA son apropiados para su uso en
sustitucion de los correspondientes productos medicinales de
referencia, sin que ello afecte la eficacia clinica o la seguridad, ya

CONCLUSIONES

La neutropenia inducida por quimioterapia y la neutropenia febril
son complicaciones serias y graves de la quimioterapia mielosupre-
sora en los pacientes con céncer, a la vez que constituyen una de las
principales limitantes para la administracion de dicha quimioterapia
y, por consiguiente tienen un impacto adverso significativo sobre el
control de la enfermedad y la supervivencia de los pacientes.''?

Por consiguiente, la prevencion oportuna de la neutropenia indu-
cida por quimioterapia y la neutropenia febril, mediante la admi-
nistracion de G-CSF (como pegfilgrastim) antes de cualquier ciclo
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de quimioterapia mielosupresora es crucial, tal como enfatizan las
distintas guias vigentes."+018

El uso de los biosimilares de G-CSF, actualmente aprobados, per-
mite reducir los costos de la atencién en salud de los pacientes y es
una estrategia avalada por las guias, entre ellas la mas reciente ac-
tualizacion de la guia de practica clinica para el uso de los factores
de crecimiento hematopoyético, emitida por la National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN 3.2024).1-411-1417
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