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Tratamiento de infecciones multirresistentes:
filgastrim, una alternativa en infecciones de
accesos vasculares de hemodialisis

J. Martin Navarro y C. Caramelo
Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

Un grave problema en los pacientes en hemodia-
lisis (HD) es la infeccion del acceso vascular. En el
caso de las fistulas nativas (FAVI), la infeccién puede
inutilizarlas. En el de los accesos protésicos (PTFE),
pueden requerir su retirada mas o menos inmedia-
ta. En un namero creciente de individuos, el acce-
so vascular o el catéter permanente son la Gltima al-
ternativa viable para la HD después de mudiltiples
accesos previos. La defensa a ultranza de estos ac-
cesos requiere el desarrollo de estrategias terapéuti-
cas adyuvantes a la antibioterapia. Aportamos nues-
tra experiencia con tres casos tratados con filgastrim.

CASO 1

Varén de 64 afios con insuficiencia renal terminal
(IRT) de causa no filiada. Cuatro afios de evolucién
en HD vy afecto de pluripatologia, en la que desta-
can trombosis venosas profundas (TVP) recidivantes
y multiples trombosis en accesos vasculares por lo
que esta anticoagulado. Portador de catéter perma-
nente Perm-cath. Sufre infeccion del catéter por stap-
hilococcus aureus meticilin resistente (SAMR) que se
trata con vancomicina 1 g (IV) post HD, cotrimoxa-
zol 800 mg (IV) post HD y 1 cm’/d (160 mg) topi-
ca en el orificio de salida del catéter y rifampicina
300 mg/d (VO), durante 3 meses sin resolucion del
cuadro. Se anade filgastrim a dosis de 30 millones
de unidades por via subcutanea, post hemodialisis,
para mantener un recuento leucocitario por encima
de 10.000/mm3, manteniéndose la misma pauta an-
tibiética. Previamente a la primera dosis el pacien-
te tenfa un recuento leucocitario de 5.600 leucoci-
tos/mm?3. Tras 4 dosis (una cada tres dias) el recuento
ascendi6 a 10.800/mm3. Tras un pico de
15.450/mm? a los 3 dias de la 42 dosis, los leuco-
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citos descienden hasta 6.710/mm? y vuelven a as-
cender a 15.440 a los 3 dias de la 6 dosis. Poste-
riormente se mantienen dosis cada 3 a 7 dias hasta
completar seis semanas en las que se administran
14 dosis. Los cultivos se negativizan tras las prime-
ras dos semanas y la clinica cede.

CASO 2

Mujer de 50 afos con IRT por poliquistosis hepa-
torrenal, 2 afos en HD tras la pérdida de un 2¢ tras-
plante renal de cadaver por nefropatia créonica del
trasplante, HTA, hepatopatia crénica por virus C, em-
piema pleural con cultivos negativos y neumonia no-
socomial previas e infecciones urinarias por pseudo-
monas y hemocultivos e infecciones del acceso vas-
cular nativo por Staphilococcus coagulasa negativo
(SCN) y micrococcus spp., en tratamiento con ami-
kacina, isoniacida y miambutol por tuberculosis pul-
monar. Debuta con sepsis por staphilococcus aureus
meticilin sensible (SAMS) con origen en FAVI nativa.
Es tratada mediante vancomicina durante 3 meses y
amikacina 6 semanas, manteniendo niveles valle de
ambos antibidticos entre 5-10 mcg/mL. Tras esas 6
semanas, se sustituye el aminoglucésido por ciproflo-
xacino 250 mg/d (VO) durante 4 semanas mas, sin
mejorfa clinica. Se anade filgastrim, un vial de 30 mi-
llones de unidades cada 3 dias, durante 4 semanas,
con un total de 10 dosis y la paciente negativiza cul-
tivos a la segunda semana y cura desde el punto de
vista clinico. Al inicio de la administracion parti6 con
3.390 leucocitos/mm? alcanzandose un nivel de
6.710 leucos/mm? tras la 82 dosis.

CASO 3

Mujer de 77 afos, en IRT por nefropatia intersti-
cial crénica. En DPCA durante 5 afios, que suspen-
di6 por peritonitis recidivantes (streptococus viridans
y proteus mirabililis) y 1 afo de evoluciéon en HD.
Padece sepsis por SAMS con origen en FAVI, que se
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trata con vancomicina, gentamicina, rifampicina y
cefazolina a dosis adecuadas, durante un mes sin
mejoria. Se decide sustituir la gentamicina por ami-
kacina y afadir filgastrim con la pauta ya citada. Se
administran 11 dosis y la paciente queda asintoma-
tica, cede el sindrome febril y la FAVI puede volver
a ser utilizada en un periodo de 4 semanas desde
el inicio del tratamiento. La paciente parti6 de ci-

fras de 5.860 leucos/mm?® y alcanzé 11.950 leu-
cos/mm? tras 3 dosis en 8 dias.

DISCUSION

El uso de filgastrim (factor estimulante de colonias
granulociticas) como adyuvante en la terapia antiin-
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Fig. 1.—Evolucion del
ndmero de neutréfilos en
el tiempo (A: caso 1; B:
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fecciosa se ha incrementado en los dGltimos afios. El
filgastrim es una proteina de 174 aminoacidos cuya
sintesis esta mediada por un gen del cromosoma
17q11-22. El principio comercializado se consigue
por DNA recombinante. Su sintesis natural esta re-
gulada por el nimero de neutréfilos y por respues-
ta directa a endotoxinas bacterianas. Se ha usado
previamente en pies diabéticos*, prematuros, HIV y
patologia acompanante? '®, neumonias, sinusitis bac-
teriana cronica, profilaxis tras cirugia de alto ries-
go'017 trasplante hepatico®, leucemias'3, sepsis ne-
onatal®, enfermedad de Bowell, enfermedad de
Crohn®, enfermedad granulomatosa crénica'®, as-
pergillosis tras quimioterapia’-8, grandes quemados
con sobreinfeccion por Gram negativos® y mucor-
micosis cerebral'? entre otras. El fundamento de su
uso es el aumento en la produccién de neutréfilos
y la mejoria de su capacidad migratoria, fagocitica,
fungicida y bactericida, por medio del aumento en
la produccién de anién superéxido, expresion de re-
ceptores para 1gG y complemento, lo que facilita la
opsonizacién. Asimismo regula la liberaciéon de ci-
toquinas y sus receptores, disminuye la concentra-
cion de TNF-alfa e interferon gamma y aumenta el
aclaramiento de endotoxinas, IL-1ra y receptores so-
lubles para TNF-alfa'. In vitro, aumenta la concen-
tracion de antibiéticos en los neutréfilos, lo que me-
joraria el transporte y llegada de estos al foco sép-
tico'. Su tolerancia es buena y sus efectos regula-
bles a corto plazo en el tiempo. La concentracion
de neutrdéfilos es proporcional a la dosis, que pode-
mos cuantificar desde el 5% dia de su administra-
cién3 y que se mantiene 48 horas tras la dltima dosis
administrada'. Su vida media en sangre es de 6-8
horas, con un indice de produccién de 10" célu-
las/dia. Los ejemplos de su uso no se circunscriben
a pacientes con neutropenia o funcionalidad altera-
da (inmunodeprimidos, diabéticos o tumorales), sino
que ha mostrado su utilidad en inmunocompeten-
tes>.

Los pacientes en uremia crénica padecen una al-
teracion de su funcién inmune. En los 3 casos que
presentamos, dos infecciones de FAVI y un catéter
permanente (2 SAMS y 1 SAMR), los pacientes se
hallaban en HD, habian sido tratados a dosis ade-
cuadas con combinaciones de antibiéticos efectivos
y no habian mejorado de su cuadro. Se les trat6 a
todos con la misma dosis, estableciendo un limite
aleatorio de 10.000 leucocitos/mm? como diana a
conseguir, por un periodo similar de 4 a 6 semanas
(10 a 14 dosis) y con minimas variaciones en la
pauta previa de antibioterapia. El resultado fue 6p-
timo, consiguiéndose un aumento de neutréfilos, ne-
gativizando cultivos en las primeras 2 semanas y
consiguiéndose una satisfactoria y perdurable reso-

CARTAS

lucién clinica. No se objetivaron efectos indeseables
durante el tiempo de uso. Nuestra breve experien-
cia sugiere que el filgastrim ofrece una alternativa
terapéutica complementaria en casos seleccionados
por su complejidad, multirresistencia o gravedad cli-
nica, en pacientes en hemodialisis con accesos vas-
culares problematicos como alternativa a la antibio-
terapia convencional.
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