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ESTUDIO PROSPECTIVO ALEATORIZADO COMPARATIVO DE FACTOR DE
TRANSFERENCIA (FT) CONTRA FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE
GRANULOCITO (FEC-G) EN EL TRATAMIENTO DE LA MIELOSUPRESION

POSTQUIMIOPTERAPIA INTENSIVA EN LEUCEMIAS AGUDAS

OBIJETIVO: Evaluar la eficacia (dias de neutropenia, dias de antibi6ticos, dias de fiebre,
dias de hospitalizacion, requerimientos transfusionales y dias de trombocitopenia del FT en
comparacion con el FEC-G en el tratamiento de la mielosupresion posterior a quimioterapia
intensiva en leucemias agudas. Comparar los costos de ambos tratamientos.

MATERIAL Y METODOS: De Junio del 2003 y Junio del 2005, en un ensayo clinico,
prospectivo, aleatorizado y comparativo se incluyeron 21 pacientes mayores de 16 afios,
con el diagnéstico de leucemia aguda mieloblastica o linfoblastica que requirieron de
quimioterapia de intensificacién. Los pacientes se aleatorizaron para recibir factor de
transferencia (FT) o factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G) posterior a la
quimioterapia intensiva. Se evalué la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
supervivencia global (SG), dias de neutropenia, asi como la presencia de procesos
infecciosos, choque séptico, niveles de células CD3, CD4, CD8, NK Y NKT pretratamiento
y después de la recuperacion del tratamiento, asi como los costos en ambos grupos. Se
determiné la SLE y SG en base a las curvas de Kaplan Meier y prueba de log rank. Todos
lo pacientes firmaron cartas de consentimiento informado y se consideraron los aspectos
éticos de la Declaracion de Helsinki modificadas en 1993.

RESULTADOS: De un total de 21 pacientes, 13 fueron incluidos al grupo de FT y 8 al
grupo de FEC-G, la SLE para el grupo de FT fue de 12 meses vs 10 meses para el grupo de
FEC-G (P=0.4). La SG fue de 16 meses para el grupo de FT vs 15 meses para el grupo de
FEC-G (P=0.6). Los dias de neutropenia, niveles basales y de recuperacion de células
CD3,CD4,CD8, NK y NKT, no presentaron diferencias estadisticas, pero si se observo
diferencia en el costo del tratamiento, mayor para el grupo de FEC-G.

CONCLUSIONES: La recuperacion postquimioterapia es similar, tanto clinica como
inmunol6gicamente cuando se utiliza FT o FEC-G, sin embargo el tratamiento con FT es
mas barato, por lo que podria ser de utilidad en el tratamiento de la neutropenia inducida
por quimioterapia.

Palabras claves: factor de transferencia (FT); factor estimulante de colonias de granulocitos
(FEC-G), mielosupresion, leucemia.




PROSPECTIVE RANDOMIZED AND COMPARATIVE TRIAL OF TRANSFER
FACTOR (TF) vs GRANULOCYTE COLONY STIMULATING FACTOR (G-CSF) IN
THE TREATMENT OF MYELOSUPPRESSION  AFTER  INTENSIVE
CHEMOTHERAPY IN ACUTES LEUKEMIAS.

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy (days of neutropenia, use of antibiotics, days with
fever, days of hospitalization, number of transfusions, thrombocytopenia) of TF versus G-

CSF in the treatment of myelosuppression after intensive chemotherapy in acute leukemias.

MATERIALS AND METHODS: Between June 2003 and June 2005, 21 patients with
acute lymphoblastic and myeloblastic leukemia were included in a prospective randomized
and comparative trial. After receiving intensive chemotherapy, the patients were
randomized to receive TF vs G-CSF. Disease free survival (DFS), overall survival (OS),
days with neutropenia, frequency of infection and septic shock, the values of CD3, CD4,
CD8, NK and NKT cells before and after treatment as well as costs were compared.

RESULTS: Thirteen of 21 patients were included in the TF group and 8 to the G-CSF
group. DFS was 12 months for TF group and 10 months for G-CSF group (P=0.4). OS was
16 months and 15 months respectively (P=0.6). There were no statistical differences
between both groups for days of neutropenia, use of antibiotics, days with fever, days of
hospitalization, number of transfusions, days with thrombocytopenia, neither for the values
immune cells analyzed before and after treatment. Cost of G-CSF group was greater than
TF group.

CONCLUSIONS: Clinical and immunologic recovery of patients with acute leukemia who
have been exposed to intensive chemotherapy and have received TF or G-CSF after
chemotherapy, are the same. Even though, the treatment with G-CSF is more expensive, so
we propose that TF could be utilized in the treatment of Neutropenia induced by intensive

chemotherapy, at least in acute leukemia patients.

Keywords: transfer factor (TF), granulocyte colony stimulating factor (G-CSF),

mielosupresion, leukemia.




ANTECEDENTES.

El tratamiento inicial de las enfermedades oncohematologicas (leucemias agudas,
leucemias crénicas, linfomas y mieloma miltiple) incluye el uso de agentes antineoplasicos
y en algunos casos radioterapia. Cuando la enfermedad es de alto riesgo (de mal
prondstico) el uso de quimioterapia intensiva es indispensable, sin embargo, la
complicacién que siempre esta presente es el dafio que produce la quimioterapia en la
médula 6sea (mielosupresion) lo cual se traduce en neutropenia (riesgo de infecciones) y
trombocitopenia (riesgo de hemorragia) que pueden poner en peligro la vida del enfermo
(1).

En estos casos, las infecciones por bacterias (Gram positivas y Gram negativas),
hongos (candidiasis, aspergilosis) y virus (herpes simple, herpes zoster, citomegalovirus)
son frecuentes (2). La complicacion més comin es la infeccion ocasionada por la pérdida o
la deficiencia de los mecanismos basicos de defensa del organismo como son:

1.- Pérdida de la integridad de la piel y mucosas.

2.- Neutropenia.

3.- Inmunosupresion inducida por el tratamiento y por la misma enfermedad.

4.- Flora bacteriana enddgena y gérmenes hospitalarios.

5.- Cuerpos extraiios (catéteres, biopsias).

6.- Estado nutricional.

En la década de los 70’s las infecciones mas frecuentes eran debidas a gérmenes
gram negativos, posteriormente, en la década de los 80°s los gérmenes predominantes eran
los gram positivos (debido al uso de antimicrobianos dirigidos en contra de bacterias gram

negativas) y el 20% de los pacientes neutropénicos se infectaban con hongos.



Los principales microorganismos causantes de infeccion son: 1. los que provienen
de la flora endogena, 2. los transmitidos por el personal médico y paramédico y 3.
introducidos al organismo por procedimientos invasivos y catéteres. El espectro de los
microorganismos causantes de infeccion cambia de acuerdo al dia de neutropenia: en los
primeros cinco dias predominan las bacterias gram positivas en un 50%, gram negativas
40% y hongos 10%, sin embargo, en los dias subsiguientes las infecciones por gram
positivos tienen una frecuencia de 30%, gram negativos 30% y hongos 40%. Las bacterias
gram positivas mas frecuentes son: estreptococo viridans, estafilococo aureus o
epidermidis, corynebacterium sp y bacillus sp y de las bacterias gram negativas las que
predominan son: enterobacterias y pseudomona aeruginosa. Con menor frecuencia se
aislan gérmenes anaerobios que pueden ocasionar sepsis cuyo punto de partida es la zona
anorectal.

En las infecciones por hongos, los principales factores predisponentes son la
neutropenia, la mucositis post-quimioterapia, el tratamiento con esteroides, nutricion
parenteral y el uso de antibiticos de amplio espectro.

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-G) y de granulocitos y
macréfagos (FEC-GM) disminuyen la probabilidad de complicaciones por neutropenia,
disminuyen los dias de estancia hospitalaria, el uso de antibidticos y los dias con fiebre y
neutropenia (3), sin embargo, su alto costo nos obliga a utilizarlos solo en los casos en los
que se ha demostrado su efecto benéfico, por medio de ensayos clinicos aleatorizados. Las
guias de uso de estos factores se han publicado desde 1994 y se han actualizado en 1997 y
2001 (4,5). Estas indicaciones incluyen: 1.- profilaxis primaria de neutropenia febril (el
factor es administrado un dia después de que ha terminado la quimioterapia y antes de que

inicie la neutropenia) y 2.- tratamiento solo en pacientes con alto riesgo de choque séptico,




junto con antibiéticos (el factor es aplicado al tiempo en que ocurre la neutropenia). El
esquema mayormente usado para FEC-G es: 5 pg/kg/dia por via subcuténea iniciando un
dia después del término de la quimioterapia y hasta la recuperacion de los neutréfilos
totales > 1500 mm’ por 2 dias consecutivos. En el caso de la leucemia mieloide crénica en
fase acelerada o blastica, sindromes mielodisplasicos y leucemia mieloblastica aguda se
puede acelerar la recuperacion de los neutréfilos sin el riesgo de proliferacion de las células
tumorales (6).

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

Después de que la molécula de DNA de FEC-GM se clon6 y secuenci6 (1984), se
hizo lo mismo con el cDNA de FEC-G (1986) (7). Esta es una glicoproteina que existe en
dos formas igualmente activas (glicosilada y no glicosilada). Se puede utilizar tanto por via
endovenosa como por via subcutdnea. Después de su aplicacion hay un descenso leve de
los leucocitos el cual revierte con las dosis subsiguientes. Utilizando dosis mayores a
10pg/kg puede existir un incremento en los monocitos y linfocitos. La neutrofilia inducida
por este factor, se acompaiia de desviacion a la izquierda (mielocitos, promielocitos y
ocasionalmente blastos). Posterior a la aplicacion de 4-5 dosis de 5-10pg/kg, aumentan 50-
100 veces la cantidad de células progenitoras hematopoyéticas, las cuales se pueden utilizar
en trasplante. Después de suspender el tratamiento, los neutréfilos descienden a sus valores
normales en 4-7 dias. Los neutréfilos de pacientes tratados con FEC-G tienen actividad
normal, incluso se ha descrito una mayor capacidad para producir superdxido. Dosis de
30ug/kg/dia inducen leucocitosis > 50 000/mm’ al dia 3-5 de su aplicacién.

Efectos adversos. El dolor 6seo es su complicacion mas comin (20% de los
pacientes). Con el uso de analgésicos comunes, este sintoma se controla. La fiebre es otro

sintoma frecuente y en raras ocasiones se han reportado casos de vasculitis y reacciones



anafilactoides. La via preferida de aplicacién es la subcutinea, sin embargo, cuando se
infunde por via endovenosa, debe realizarse en un periodo corto de tiempo (15-20 minutos)
(8). La vida media de eliminacién del FEC-G no glicosilado usado a dosis de 3-60pg/kg
por via endovenosa, oscila entre 1.3 a 7.2 horas. Cuando se utiliza por via subcuténea, los
niveles séricos del factor se mantienen en 10 ng/ml durante 10 a 16 horas. Su mecanismo
de eliminacion no esta bien claro.

Factor de transferencia.

Desde 1949, Lawrence demostré que el extracto de células o el lisado de células
sanguineas y el resultado de la dialisis de este producto, podia ser usado para transferir
pasivamente la reactividad a tuberculina de donadores con prueba cutdnea positiva a
receptores con prueba cutdnea negativa (9). El extracto dializado de leucocitos posee
efectos especificos dependientes de antigeno y efectos no especificos. Este dializado
contiene distintos componentes incluyendo algunos con efectos no especificos (adyuvante)
y al menos uno con efectos especificos dependientes de antigeno que es el factor de
transferencia (FT). Los efectos no especificos del extracto se sabe que son funcién de
moléculas  pequefias farmacoldgicamente activas como nucledtidos  ciclicos,
prostaglandinas, serotonina, histamina, ascorbato, nicotinamida y ciertos aminoacidos y
purinas; en cambio, los efectos especificos estan dados por péptidos o complejos péptido-
RNA que estan presentes en el dializado, lo cual es el FT especifico de antigeno (10,14). Su
mecanismo de accién no se conoce con exactitud. Los efectos inespecificos del dializado
que se han reportado incluyen: aumento en la actividad quimiotéctica de monocitos y
neutréfilos, aumento de la migracién de neutréfilos, acumulo de nucledtidos ciclicos
(cGMP) en monocitos, aumento en la formacion de rosetas T y aumento en la respuesta

blastogénica a antigenos y mitogenos.



Ensayos de actividad de factor de transferencia in vivo ¢ in vitro.

Después de un tratamiento con FT se usan las pruebas cutdneas para demostrar la
transferencia de la hipersensibilidad de tipo tardio. Los ensayos in vitro para correlacionar
con la hipersensibilidad de tipo tardio incluyen: transformacion de linfocitos por sintesis de
DNA, estimulacion de linfocitos por sintesis de proteinas o produccién de citocinas que
afectan la migracion de leucocitos y macréfagos. Se han logrado producir factores de
transferencia en varios modelos animales como cobayos, primates, ganado bovino, perros,
ratdn, rata, conejos y cerdo. En algunos casos, el FT se puede usar entre diversas especies.

El material presente en el dializado del extracto de leucocitos se ha pensado que sea
un complejo polipéptido fosfodiester o un complejo péptido-RNA, sin embargo este
material ha demostrado su resistencia a: fosfatasa alcalina, fosfodiesterasa, ribonucleasa,
desoxiribonucleasa y tripsina, mientras que se inactiva el efecto de especificidad antigénica
con el tratamiento con fosfodiesterasa I, pronasa o proteinasa K.

Los posibles mecanismos de accion que se han postulado incluyen: des-represion de
genes que influyen sobre la actividad del linfocito, actividad de superantigeno, expansion
clonal y activacién de linfocitos y monocitos, los cuales directa o indirectamente producen
linfocinas (11).

EI FT se ha utilizado por via parenteral sin embargo se ha demostrado que también
es activo por via oral (12).

Purificacién del FT. La estructura propuesta por Burguer et al (13) es de un péptido unido
a un oligonucledtido que posee un grupo hidroxilo 3" a través de una uni6n fosfodiester y
que es labil a la fosfodiesterasa II y estable con la fosfodiesterasa 1. El esquema de

purificacién del FT propuesto por Rozzo et al (14) es el siguiente:
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Filtracion del gel HPLC SDS-PAGE Ensayo in vivo DTH

para peso molecular

Un bazo de un raton sensibilizado que contiene 10° leucocitos mononucleares posee
FT suficiente para transferir la hipersensibilidad de tipo retardado a 1000-10 000 receptores
no sensibilizados, es decir, femtomolas de FT son suficientes para inducir respuesta.. El
peso molecular del FT especifico oscila entre 4900 a 5400 KDa.

El procedimiento para preparar el FT es el siguiente: De donadores sanos
previamente estudiados, se extraen 500 ml de sangre total heparinizada, se agrega 250 ml
de solucién dextran 70 al 6% en solucion de NaCl 0.9%, se mezcla y deja en reposo 60
min. a 25°C. Se separa la fraccion del plasma rica en leucocitos y se centrifuga a 2000g por

10 min a 25°C, el contenido se resuspende en 1 ml de agua bidestilada y posteriormente se

11



congela a -70°C y se descongela a 37°C en 10 ocasiones. La mezcla se transfiere a un saco
de dialisis y se dializa en contra de 100 ml de agua destilada. El dializado se liofiliza y se
almacena a -20°C y se esteriliza por filtracion a través de un filtro de miliporo de 0.45
micras.

1ml de FT= 1X10’ leucocitos (15).

La aplicacion del FT carece de afectos colaterales o efectos secundarios.

Las principales enfermedades en las que se ha usado el FT hasta la fecha incluyen:
enfermedades infecciosas (coccidioidomicosis anérgicas, leishmaniasis, toxoplasmosis,
candidiasis mucocutanea, infecciones por gérmenes pidgenos, herpes genital, herpes zoster,
varicela, sarampion, hepatitis viral, SIDA), enfermedades autoinmunes, enfermedades
alérgicas y enfermedades neoplésicas benignas (16). Es de resaltar la importancia del FT en
el tratamiento de enfermedades virales como el herpes zoster, en donde ha demostrado su
superioridad cuando se ha comparado con el estandar de oro que es aciclovir (17).

Fernindez et al. (18) utilizaron FT posterior a quimioterapia intensiva en 22
pacientes con leucemia aguda. Once pacientes recibieron FT y 11 fureon el grupo control.
La recuperacion de neutréfilos fue mas rapida en el grupo de FT (5 VS 22 dias), asi mismo,
los dias en tratamiento con antibi6tico (10 VS 25 dias) y los requerimientos transfusionales
de plaquetas y eritrocitos. También se observo en este estudio un mejor control de la sepsis
en los pacientes que recibieron FT.

No existen hasta la fecha estudios que comparen FT con FEC-G, motivo del

presente estudio.

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.

El cancer es un problema de salud mundial. En algunos paises, después de los
padecimientos cardiovasculares, constituye la segunda causa de defunciones en la
poblacién adulta. El pronéstico ha mejorado en estos pacientes debido al advenimiento de
nuevos medicamentos quimioterapéuticos, mejores técnicas de radioterapia y cirugia y
sobre todo debido al uso de dosis intensivas de quimioierapia, las cuales pueden ir seguidas
de trasplante de células hematopoyéticas o de factores de crecimiento hematopoyético.

En este altimo caso, la quimioterapia intensiva es capaz de producir complicaciones
que pueden poner en peligro la vida del enfermo, como por ejemplo: infecciones
(bacterianas, por hongos y virus) y hemorragia por trombocitopenia. Para disminuir el
riesgo de hemorragia, al enfermo se le transfunden concentrados plaquetarios obtenidos por
el método de aféresis y para prevenir infecciones el paciente recibe antimicrobianos en
forma profilactica. Esta demostrado que la utilizacion de FEC-G o FEC-GM después de la
quimioterapia intensiva, produce disminucion en los dias de estancia hospitalaria, los dias
con fiebre, dias con antibiéticos y los dias con neutréfilos < 500 mm’, sin embargo, no se
ha demostrado una mejor supervivencia libre de enfermedad ni supervivencia global.
Ademas estos factores de crecimiento hematopoyético tienen un alto costo, por lo que es
necesario contar con algin medicamento que logre los mismos o mejores efectos, sin
toxicidad y a un costo menor.

El FT ha demostrado ser de utilidad en procesos infecciosos, enfermedades
autoinmunes y en algunos casos de cancer.

(Tiene el FT la misma o mejor utilidad que FEC-G en el manejo de la

mielosupresion posterior a quimioterapia intensiva?
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HIPOTESIS.

Hy. El factor estimulante de colonias de granulocito (FEC-G) es mas eficaz que el
factor de transferencia (FT) en el tratamiento de la mielosupresion posterior a quimioterapia

intensiva.

H;. EIFT es més eficaz al FEC-G en el tratamiento de la mielosupresion posterior a

quimioterapia intensiva.

Ha. El FEC-G es igual de eficaz que el FT en el tratamiento de la mielosupresion

posterior a quimioterapia intensiva.

14



OBJETIVOS.

1.0 Evaluar la eficacia (dias de neutropenia, dias con antibiéticos, dias con fiebre, dias de
hospitalizacion, requerimientos transfusionales, dias de trombocitopenia) del FT en
comparacion al FEC-G en el tratamiento de la mielosupresion posterior a quimioterapia
intensiva.

2.0 Estudiar la recuperacion inmunoldgica post-quimioterapia de ambos tratamientos
(estudio basal y post-quimioterapia de linfocitos CD3, CD4, CD8, CD19, NK, TNK).

3.0 Comparar costos de cada uno de los esquemas de tratamiento.

4.0 Comparar supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en ambos grupos.

15



6. EVALUACION

6.1

6.2

Se analizarén a los pacientes por medio de estratificacion en dos grupos: patologias
mieloides y patologias linfoides. Las variables cualitativas se analizaran utilizando la
prueba de X’ o exacta de Fisher (segiin el nimero de variables en cada celdilla). Las
variables cuantitativas se analizaran por medio de la prueba de U de Mann Whitney
para variables independientes. Las cuentas de linfocitos se estudiaran por medio de la
prueba de Wilcoxon para muestras pareadas. El analisis de supervivencia libre de
enfermedad se realizara por medio de las curvas de Kaplan y Meier y su diferencia
utilizando la prueba de Log-Rank. El evento ocurrido en cada grupo se manejara con 1
y los pacientes censados con 0. El evento se considerara cuando un paciente muera o
tenga recaida de la enfermedad. La supervivencia global se analizara con las mismas
pruebas que la supervivencia libre de enfermedad. En este caso un evento se
considerara cuando el paciente muera. Los pacientes censados seran aquellos que estén
vivos (en recaida o no).

Aleatorizacién. A cada paciente se le asignara un numero de tratamiento que se
estratificara de acuerdo al tipo de tratamiento y de acuerdo al tipo de patologia

(linfoide o mieloide). Ver anexo 2.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 21 pacientes: 12 femeninos y 9 masculinos
(Tabla 1), con una mediana de edad 30.7 afios (rango 16 a 59afios) con diagnéstico de
leucemia aguda mielobléastica (4/21) y linfobléstica (17/21) (Tabla 2), los cuales fueron
aleatorizados para recibir durante la etapa de postquimioterapia factor de transferencia o
factor estimulante de colonias de granulocitos, de los cuales 13/21 (masculinos 6/13, 46% y
femeninos 7/13, 54%) pacientes recibieron factor de transferencia y 8/21 (masculinos 3/8,
37.5% y femeninos 5/8, 62.5%) factor estimulante de colonias de granulocitos (P=0.9).

Tabla 1. Género de acuerdo al tipo de tratamiento recibido
IJUI'L‘L'/II(!/IE'

Frecuencia

Tratamicento post-Q T

Factor de transferencia
Masculino 6 46.2%
Femenino 7 53.8%
Total 13 100%
FEC-G
Masculino 3 37.5%
Femenino 5 62.5%
Total 8 100%

Con una mediana de edad de 33 afios (rango = 16 a 59 afios) para el grupo de factor
de transferencia vs. 28 afios (rango = 16 a 50 afios) para el grupo de factor estimulante de

colonias de granulocitos (p=0.4) (Tabla 2).

Tabla 2. Promedio de edad de acuerdo a tratamiento recibido

Lratamiento post-Q1  Edad ninina Edad maxima Promedio
Factor de transferencia 16 59 33.31
FEC-G 16 50 28.13

17



Trece pacientes fueron tratados con factor de transferencia y de ellos, 3/13 (23%)
recibieron quimioterapia de induccion a la remision para leucemia mieloblastica aguda y
10/13 (77%) quimioterapia de induccién para leucemia linfoblastica aguda; los pacientes
que recibieron factor estimulante de colonias de granulocitos fueron en total 8 de los cuales
1/8 (12.5%) recibi6 quimioterapia de induccién a la remisién para leucemia aguda
mieloblastica y 7/8 (87.5%) recibieron quimioterapia para leucemia linfoblastica aguda

(P=0.9) (Tabla 3).

Tabla 3. Tipo de quimioterapia y tratamiento recibido

Fratamiento post-Q1 Frecuencia Porcentaje

Factor de transferencia
Induccion remision LMA 3 23.1%
Induccion remision LLA 10 76.9%
Total 13 100%
FEC-G
Induccion remision LMA 1 12.5%
Induccion remision LLA 7 87.5%
Total 8 100%

De los pacientes que recibieron factor de transferencia, 4/14 (31%) presentaron
procesos infecciosos y en el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos 1/7

(12.5%) (P=0.6) (Tabla 4).

0 de tratamiento
Por¢ A'”f{l,’.t,'

Tabla 4. Infeccion presentada de acuerdo al ti

Frecuencia

{ratamicnio posi-0T

Factor de transferencia
No 9 69.2%
Si 4 30.8%
Total 13 100%
FEC-G
No 7 87.5%
Si 1 12.5%
Total 8 100%
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Los agentes infecciosos confirmados para el grupo de factor de transferencia fueron
3/13 (23%): bacterias en dos pacientes y hongos en otro (Tabla 5). Del grupo del factor
estimulante de colonias de granulocitos un paciente (12.5%) tuvo infeccion bacteriana, sin

embargo present6 cuadro de choque séptico (Tabla 6).

po de tratamiento recibido
Porcentuje

Tabla 5. Agente infeccioso por g

Tratamicento post-01 Frecuencia

Factor de transferencia
Ninguna 10 76.9%
Bacterias 2 15.4%
Hongos 1 7.7%
Total 13 100%
FEC-G
Ninguna 7 87.5%
Bacterias 1 12.5%
Hongos 0 0
Total 8 100%

Tabla 6. Choque séptico y tratamiento recibido
Lratamicnto post-Q1 Frecuencia
Factor de transferencia

Porcentaje

No 13 100%
FEC-G

No 7 87.5%

Si 1 12.5%

Total 8 100%
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Los pacientes en recaida que fueron incluidos en ambos grupos fueron en total 9/21,
de los cuales 6/13 (46%) fueron incluidos en el grupo de factor de transferencia y 3/8

(37.5%) en el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos (P=0.9) (Tabla 7).

Tabla 7. Pacientes con recaida incluidos en el estudio

[ratamicnio post-Q1T Frecuencia Porcentaje
Factor de transferencia

No 7 53.8%

Si 6 46.2%

Total 13 100%
FEC-G

No 5 62.5%

Si 3 37.5%

Total 8 100%

La mediana de dosis de factor de transferencia administradas postquimioterapia
fueron de 19.9 (minima=14 y maxima=28) vs. 13.5 (minima=10 y maxima=17) para el

grupo de factor estimulante de granulocitos (P=0.0008) (Tabla 8).

Tabla 8. Desis de FT v FEC-G
Tratamiento post-O0F i Dosis minimua * Dosis maxima Promedio
Factor de transferencia 14 28 19.92
FEC-G 10 17 13.50
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La mediana de dias de neutropenia (<100/mm’) fue de 9.5 (minima = 4 y maxima =

19) para el grupo de factor de transferencia vs. 6 (minimo = 3 y maximo = 14) para el

grupo de FEC-G (P=0.1).

Tabla 9. Dias de Neutropenia <100
Tratamiento post-01 Minino Maximo Promedio
Factor de transferencia 4 18 9.54
FEC-G 3 14 5.88

La mediana de dias de neutropenia <500/mm’ fue de 3.7 (minima 2 y méaxima 5)
para el grupo de factor de transferencia vs. 2.7 (minima =0 y maxima = 5) para el grupo de

factor estimulante de colonias de granulocitos (P=0.1) (Tabla 10).

Tratamiento post-O1T  Minimo Promedio
Factor de transferencia 2 5 3.77
FEC-G 0 5 2.75

La mediana de dias de plaquetopenia < 20 000/mm’ fue de 6.6 (minima de 0 y
méxima de 20) para el grupo de factor de transferencia vs. 6.2 (minima = 3 y méxima = 12)

para el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos (P=0.8) (Tabla 11).

Tabla 11. Dias de trombocitopenia <20 000
Tratamiento post-Q1 Viinimo Vaximo Promedio
Factor de transferencia 0 20 6.62
FEC-G 3 12 6.25
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La mediana de transfusién de concentrados eritrocitarios fue de 2 (minima de 0 y
méxima de 5) para el grupo de factor de transferencia vs. 2.5 (minima=0 y maxima=6) para

el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos (P=0.5) (Tabla 12).

Tratamiento post-QT — Minimo Promedio
Factor de transferencia
FEC-G 0

La mediana de transfusion de concentrados plaquetarios fue de 3.6 (minima de 0 y
maéxima de 8) para el grupo de factor de transferencia vs. 4.2 (minima = 1 y maxima = 11)

para el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos (P= 0.6) (Tabla 13).

Fratamiento post-0T — Minimo Promedio
Factor de transferencia 8 3.69
FEC-G 1 11 4.25

La mediana de CD3 basal fue de 228.7/uL (minima = 3.7 y maxima = 572) para el
grupo de factor de transferencia vs. 182.0286/uL (minima = 11.00 y maxima = 546) para
el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos (P=0.6) (Tabla 14).

Tabla 14. Niveles basales de CD3/pL
Tvatamiento post-O1  Minimo Viaximo Promedio

Factor de transferencia 11 546.00 182.0286
FEC-G 3.71 572.00 228.7469
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La mediana de CD4 basal fue de 125.2/uL (minima = 3.2 y méxima = 431) para el
grupo de factor de transferencia vs. 95.0 /uL (minima = 3.3 y méxima = 324.0) para el

grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos (P=0.6) (Tabla 15).

Tabla 15. Niveles basales de CD4/pL

Fratameento post-OT Minimo Vaximo Promedio
Factor de transferencia  3.21 431.00 125.2546
FEC-G 3.30 324.00 95.0429

La mediana de CD8 basal fue de 98.8/uL (minima = 9.0 y maxima = 200.0) para el
grupo de factor de transferencia vs. 83.7/uL. (minima = 4.5 y maxima = 283.0) para el

grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos (P=0.7) (Tabla 16).

Tabla 16. Niveles basales de CD8/uL

Tratamiento post-0T — Minimo Maximo Promedio
Factor de transferencia  9.00 08.8231
FEC-G 4.50 283.00 83.7000

La mediana de NK basal fue de 34.6/ul, (minima = 1.4 y méxima = 124.0) para el
grupo de factor de transferencia vs. 48.8/ul. (minima = 0.5 y maxima = 164.5) para el
grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos (P=0.6) (Tabla 17).

Tabla 17. Niveles basales de NK/pL
Tratamiento post-Q1T  Minimo Vaximo Promedio

Factor de transferencia 1.40 124.00 34.6091
FEC-G .50 164.50 48.8571
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La mediana células NKT basal fue de 21.8/uL. (minima = 0 y méxima =119.0) para
el grupo de factor de transferencia vs. 44.4/pL. (minima = 0.9 y maxima = 194.0 para el

grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos (P=0.4) (Tabla 13).

Tabla 18. Niveles basales de NKT/uL

Fratamiento post-O'1 o Vaximo Promedio

Factor de transferencia  00.00 119.00 21.8273
FEC-G .90 194.00 444429

La mediana de células CD3+ post-tratamiento fue de 649.6/uL (minima = 7.8 y
maxima = 1162.0) para el grupo de factor de transferencia vs. 695.5/uL (minima = 4.2y
méaxima = 1 870.0) para el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos (P=0.9)
(Tabla 19).

Tabla 19. Niveles post-tratamiento de CD3/pL
Fratamiento post-OT  Minimo Maximo Promedio

Factor de transferencia 7.81 1162.00 649.6810
FEC-G 421 1870.00 695.5525

La mediana de CD4+ post-tratamiento fue de 417.1/uL (minima = 64.0 y maxima =
648.0) para el grupo de factor de transferencia vs. 536.0/ulL. (minima = 28.0 y maxima =
1342.0) para el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos, con una P=0.7

(Tabla 20).

Tabla 20. Niveles post-tratamiento de CD4/pL

Fratamiento post-Q1 Vinimo Viaximo Promedio
Factor de transferencia 64.00 648.00 417.1000
FEC-G 28.00 1342.00 536.0000
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La mediana de CD8+ post-tratamiento fue de 338.3/uL (minima = 53.0 y maxima =
493.0) para el grupo de factor de transferencia vs. 419.5/pL (minima = 38.0 y maxima = 1

112.0) para el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos, con una P=0.7

(Tabla 21).

Tabla 21. Niveles post-tratamiento de CD8/pL

['vatamiento post-Q1 Minimo Vaximo Promedio

Factor de transferencia  53.00 493.00 338.3000

FEC-G 38.00 1112.00 419.5000

La mediana de células NK post-tratamiento fue de 61.4/pL (minima = 10.0 y
méxima = 155.0) para el grupo de factor de transferencia vs. 291.7/puL (minima = 0.9 y
méxima = 772.0) para el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos (P=0.2)

(Tabla 22).

Tabla 22. Niveles post-tratamiento de NK/pL

Fratamiento post-01 I Viaximo Promedio
Factor de transferencia  10.00 61.4375
| FEC-G .90 772.00 291.7250

La mediana de células NKT post-tratamiento fue de 58.2/pL (minima = 8.0 y
méxima = 147.0) para el grupo de factor de transferencia vs. 205.0/uL. (minima = 1.1 y
maxima = 705.0) para el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos. (P=0.4)

(Tabla 23).

Tabla 23. Niveles post-tratamiento de NKT/uL
lratamiento post-O 1 Vinimo Vaximo Promedio
Factor de transferencia  8.00 147.00 58.2000
FEC-G 1.10 705.00 205.0250
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La mediana del costo de dia-cama fue de $52 143.6 para factor de transferencia vs.

$50 400 para el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos (p=0.8) (Tabla 24).

Tabla 24. Costo dia cama

Fratamiento post-Q1  Minimo Vaximo Promedio
Factor de transferencia $ 6039 $ 80528.00 $ 52143.615
FEC-G $ 6327 $ 71900.00 $ 50400.125

La mediana del costo de antimicrobianos fue de $638.1 para el grupo de factor de
transferencia vs. $284.5 para el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos

(P=0.4) (Tabla 25).

Tabla 25. Costo tratamiento con antimicrobianos

Factor de transferencia $ 00 $ 4639.37 $ 638.1569
FEC-G $00 $612.43 $ 284 4800

La mediana del costo en transfusiones fue de $3255.3 para el grupo de factor de
transferencia vs. $3915.0 para el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos,

(p=0.4) (Tabla 26).

Tabla 26. Costo transfusiones

Factor de transferencia $ 00 $3255.3846
FEC-G $ 580.00 $ 7540.00 $ 3915.0000
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La mediana del costo de exdmenes de laboratorio fue de $683.0 para el grupo de factor de

transferencia vs $534.0 para el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos

(P=0.02) (Tabla 27).

Tabla 27. Costo laboratorios

L {-( Vinime Vit ) / o
Factor de transferencia  § 432.00 $ 864.00 $ 683.0769
FEC-G $ 288.00 $ 768.00 $ 534.0000

1oy osi=6) /
0 post-() /

La mediana del costo de aspirado de médula ésea y biopsia de hueso fue de $98.0

para ambos grupos (Tabla 28).

Tabla 28. Costo aspirado médula ésea

Factor de transferencia $ 98.00
FEC-G $98.00

La mediana del costo de cultivos fue de $33.9 para el grupo de factor de
transferencia vs. $36.7 para el grupo de factor estimulante de colonias de granulocitos

(P=0.7) (Tabla 29).

Tabla 29. Costo de cultivos

Factor de transferencia $ 00 $33.9231
| FEC-G $00 $49.00 $36.7500
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La mediana del costo del medicamento usado después de la quimioterapia (FT o
FEC-G) fue de $10 961.5 (minima = $7980 y méaxima = $15 960) vs. $19948.5 (minima =

14 509.0 y maxima = 26 116.0 respectivamente) (P=0.0001) (Tabla 30).

Tabla 30. Costo tratamiento

(0 posi-() \finin s

Pl e () (WA i Eeesid)
Factor de tr:

ansferencia  $ 7980.00 $ 15960.00 $ 10961.5380
FEC-G $ § 14509.00 $26116.00 $ 19948.5000

La mediana del costo total del tratamiento para el grupo del factor de transferencia
fue de $67 814.8 (minima = $ 21 355.6 y maxima = $ 101 063.3), y para el grupo del FEC

G de $ 75 216.8 (minima = $34 991.0 y maxima = $ 101 281.4 (P=0.4) (Tabla 31).

Tabla 31. Costo total del tratamiento

Tratamicnto post-QT  Minimo Maximo Promedio
Factor de transferencia  § 21355.66 $ 101063.32 $67814.080
FEC-G $ 34991.00 $ 101281.43 $ 75216.8550
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El tiempo de supervivencia libre de enfermedad para el grupo de FT fue de 22

meses con una mediana de 12 meses, y para el grupo de factor estimulante de colonias de

granulocitos de 11 meses con una mediana de 10 meses (P=0.4) (Figura 1).
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El tiempo de supervivencia global fue de 26 meses con una mediana de 16 meses

para el grupo de factor de transferencia y para el grupo de factor estimulante de colonias de

granulocitos de 14 meses con una mediana de 15 meses (P=0.6) (figura 2).
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DISCUSION

Las leucemias agudas son un grupo heterogéneo de neoplasias que afectan a la
célula progenitora hematopoyética o a la célula comisionada. Tienen la capacidad de
detener el proceso de diferenciacién en sus diferentes etapas lo cual es la base de la
clasificacion fenotipica.

Son divididas en dos grandes grupos: linfoblasticas y mieloblasticas, basadas en la
célula de origen y difieren una de otra por la presentacion clinica, curso, y respuesta a la
terapia (1).

La quimioterapia usada para su tratamiento es causante de una complicacion que
siempre esta presente como lo es el dafio a la médula 6sea (mielosupresion) lo cual se
traduce en neutropenia grave, que causa en los pacientes procesos infecciosos por agentes
bacterianos Gram positivos (especies de Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus
Jaecalis, etc) y Gram negativos ( E.coli, especies de Klebsiella, Pseudomona aeroginosa,
especies de Enterobacter, Proteus, Salmonella, Haemophilus influenzae, etc)
principalmente, para lo cual contamos con lineamientos para inicio de antimicrobianos
profilacticos, sobre todo cuando el paciente tiene una cifra de  neutrofilos <500/mm’ o
bien cuando existe fiebre >38.0°C > del hora de duraciéon o cuando se identifica algin
agente viral (herpes simple, herpes zoster, citomegalovirus) o micético (céandidiasis,
aspergilosis).

Para acortar el periodo de mielosupresion postquimioterapia es factible el uso de
factores estimulantes de colonias de granulocitos, con los cuales se han demostrado

resultados favorables, que han sido la base para la publicacion de lineamientos para el uso
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de FEC-G (los tltimos del afio 2000) en los que se recomienda el uso de este factor en
pacientes con leucemias agudas. (19)

Con FEC-G usado en pacientes con LMA, se ha demostrado acortamiento en el
nimero de dias de hospitalizacion, al disminuir el tiempo de neutropenia y la incidencia de
infecciones severas, sin embargo no se ha demostrado beneficios en términos de
prolongacion de la duracion de la respuesta completa o supervivencia global, no obstante la
evidencia disponible indica que el FEC-G puede recomendarse después de completar la
quimioterapia de consolidacion. (20)

En la LLA se ha documentado que puede administrarse al finalizar la terapia de
induccién a la remision o en el primer curso de postremisién , con un acortamiento en la
duracién de la neutropenia de <1 000/mm’ por una semana, disminuyendo la incidencia y
duracién de las hospitalizaciones y la adquisicion de infecciones graves, sin demostrar
prolongacién en la supervivencia libre de enfermedad o en la supervivencia global.(2).

Asi mismo el uso del factor de transferencia en pacientes portadores de leucemia
aguda fue utilizado posterior a la administracién de quimioterapia intensiva, reportandose
resultados de recuperacién rapida de neutréfilos en el grupo que recibié factor de
transferencia con respecto al grupo control (5 vs 22 dias), asi como los dias de tratamiento
antimicrobiano (10 vs 25 dias) y los requerimientos transfusionales de plaquetas y
eritrocitos, y baja frecuencia de infecciones en el grupo de factor de transferencia. Por lo
que de acuerdo a lo reportado en la literatura los dos factores pueden ser utilizados en el
tratamiento postquimioterapia, pero hasta el momento no se habia realizado ningun trabajo
comparativo entre los dos factores, motivo del presente estudio.

Este estudio se realizé en pacientes con diagndstico de leucemias agudas con un

predominio de la leucemia linfoblastica aguda con edades entre 16 a 59 afios que recibieron
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quimioterapia de consolidacion en primera remisién completa (12/21) o en segunda
remisién completa (9/21).

En el grupo de factor de transferencia se presentaron mas casos de fiebre en total
fueron 4, 3 de los casos por infecciones, de los cuales dos fueron atribuidos a bacterias y
uno a origen viral, en el otro caso no se demostro agente causal. En el grupo de FEC G, se
observd un caso de fiebre por bacterias que finalizo en choque séptico, sin embargo no
hubo diferencias e n los dos grupos en cuanto a procesos infecciosos.

Dentro de los valores que si tuvieron diferencias estadisticas, se encontr el nimero
de dosis del medicamento aplicado, administrandose un niimero mayor de dosis en el grupo
de factor de transferencia, esto debido a que en algunos pacientes se aplicé una dosis cada
12 horas.

El costo del tratamiento tuvo significado estadistico, siendo el del grupo del factor
de transferencia mas barato $ 10 961.54 ($7980.0-$15960.0) comparado con el grupo de
FEC G §$ 19 948.50 ($14 509.0-$26 116.0). Esto es importante debido a que contamos con
un firmaco que es 1til para el manejo de la mielosupresion post-quimioterapia de pacientes
posterior en paises en vias de desarrollo y ademas de que resulta el manejo mucho mas
econdmico en casi un 50% en comparacion al costo del FEC-G. Ademas de poder utilizar
este medicamento sin presentar riesgo alguno de reactivacion de la enfermedad, esto sobre
todo en LMA.

El lo referente a la supervivencia libre de enfermedad (SLE), para el grupo del
factor de transferencia fue 12 meses y FEC G de 10 meses, sin presentar diferencias
estadisticas.

En la supervivencia global (SG) el grupo de factor de transferencia present6 16

meses y el grupo del FEC G de 15 meses, sin diferencia estadistica.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio se confirmé que el factor de transferencia produjo resultados
similares a los obtenidos por el FEC-G, pero el costo resulté mucho menor (50% menor del
costo del tratamiento), por lo que este medicamento podria ser un buen sustituto del FEC-G
en el manejo de pacientes con mielosupresion postquimioterapia, al menos en pacientes con
leucemias agudas.

Asi mismo es importante resaltar que este es el primer estudio comparativo que se
realiza en la literatura mundial, ya que el FT se comparé contra el estandar de oro (FEC-G)
¥y 1o contra un grupo control como fue realizado en el primer estudio realizado en 1993 y al
no haber diferencias significativas en contra del FT se considera que podria ser utilizado en
pacientes con mielosupresion postquimioterapia por lo menos en paises en vias de
desarrollo.

Las conclusiones anteriores deben tomarse con precaucion, debido a que el tamafio

de la muestra calculado no se ha completado y estos resultados son preliminares.
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ANEXO 1.

Carta de consentimiento Informado

Lugar y fecha:

Se me ha informado que padezco una enfermedad llamada leucemia aguda

Para controlar mi enfermedad, es necesario el uso de medicamentos llamados quimioterapia, los
cuales producirdn disminucién de mis defensas y de mis plaquetas por espacio de 2 a 3 semanas,
por lo cual yo estaré en riesgo de padecer alguna infeccidn grave o sangrado que pueden poner en
peligro mi vida. Para prevenir estas complicaciones, mis médicos me aplicaran, cuando ellos
juzguen conveniente, antibidticos y transfusiones de plaquetas, lo cual disminuye el riesgo de
complicaciones. Se me ha informado también, que existen dos tipos de medicamentos, que pueden
ayudar a que mi recuperacion de la quimioterapia, sea mas rapida. Estos medicamentos se llaman
“filgrastim o factor estimulante de colonias de granulocitos” y “factor de transferencia”. Los dos
medicamentos ya han sido probados en humanos en todo el mundo y los inicos efectos que
pudieran ocasionar en mi organismo después de aplicarlos son: fiebre, dolor muscular, escalofri6.
Se me ha informado también que si acepto participar en este estudio, por medio del azar, se me
designara solo alguno de los dos medicamentos. El aceptar entrar a este estudio me asegura que se
me apliquen los medicamentos sin ningin costo, por lo que por medio de la presente acepto
participar en el proyecto de investigacién titulado “ESTUDIO PROSPECTIVO ALEATORIZADO
COMPARATIVO DE FACTOR DE TRANSFERENCIA CONTRA FACTOR ESTIMULANTE DE
COLONIAS DE GRANULOCITO (FEC-G) EN EL TRATAMIENTO DE LA MIELOSUPRESION POST-
QUIMIOTERAPIA INTENSIVA EN ENFERMEDADES ONCOHEMATOLOGICAS” , registrado ante el
Comité Local de Investigacion con el nimero . El objetivo de este estudio es
comparar la eficacia y la toxicidad de los dos tratamientos que actian haciendo més réapida la
recuperacion de las complicaciones de mi quimioterapia. Se me ha explicado que mi participacion
consistird en: recibir uno de los dos tratamientos durante 10-14 dias, para lo cual necesitaré estar
internado en el Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico La
Raza. Durante mi participacién en el estudio se me realizari una historia clinica y un examen
fisico completo, asi mismo, se me tomar4 en 6 ocasiones (dos veces por semana) sangre de una
vena para exdmenes de laboratorio y cultivos de sangre. Se me realizard un aspirado de
médula ésea antes y después del tratamiento con quimioterapia. Los beneficios esperados de
mi participacion en el presente estudio son el acortamiento en el nimero de dias en que mis
defensas estardn bajas y en el nimero de dias en que permanezea yo internado. Solo utilizaré

el medicamento indicado por mi médico y/o el investigador clinico. Cualquier informacién nueva
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que esté disponible sobre los medicamentos y que pueda alterar mi deseo de participar en el estudio
clinico, ésta me serd dada rapidamente. Entiendo que los expedientes médicos usados para
documentar mi tratamiento seran mantenidos en confidencialidad, pero que la informacion
necesaria para el analisis estadistico en la interpretacion del estudio clinico en todos los pacientes
que estén involucrados, podra ser revisada por las autoridades regulatorias. Entiendo que estas
autoridades pueden inspeccionar estos expedientes, pero mi identidad no sera descubierta, excepto
en circunstancias extraordinarias, y que seré informado si se presenta el caso. Entiendo que puedo
hacer cualquier pregunta a mis médicos acerca de mi participacion en el programa. Entiendo que
puedo abandonar el estudio clinico en cualquier momento sin perjuicio de otras oportunidades de
tratamiento en la Institucién en la cual se llevaré a cabo el estudio clinico. También entiendo que el
estudio clinico puede ser suspendido en cualquier momento y que si esto sucede esta suspension es
en interés de mi bienestar. Entiendo que mi participacion inicial y continua en el estudio clinico es
voluntaria, y que mi rechazo a participar no involucrara una pena o pérdida de beneficios a los

cuales yo tengo derecho.

Nombre del Investigador: ~ Jorge Vela Ojeda Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS, Seris y Zaachila s/n
Col. La Raza, teléfono: 57821088 ext. 1703

Firma

Nombre de la Paciente:

Firma

Nombre del Testigo

Firma

Nombre del Testigo

Firma

Fecha:
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ANEXO 2.
TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS.

FT LINFOIDES FT MIELOIDES FEC-G LINFOIDES FEC-G MIELOIDES

1 2
5 3 4
6 9 8
7 10 11
12 13
14 15 16
17 18
19 20 21
22 23
27 26 25 24
28 29 30
31 33 32
35 34
37 38 36
39
40
42 41
43 45 44
46 47
50 49 48
52 51
53 55 54
58 56 57
60 59
61 62
64 63 65
67 66
68
69 70

71 72



ANEXO 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Abril

2003

Mayo-2003-

Abril 2004

Mayo

2004

Mayo

2005

Junio

2005

Julio

2005

Presentacion

protocolo

X

Inclusién

pacientes

de

Término

inclusion

de

Seguimiento

pacientes

de

Escritura

trabajo

del

Envio

publicacién

Dia-6a0

Dia+ 1-+14

Dia+3,+6,+10,+13,+17,+20,

Dia -6, +21

Revision
criterios
inclusion

Firma
consentimiento

Aplicacién QT

Aplicacion
FEC-G/FT

BH, Qs,
cultivos

C. Linfocitos

Aspirado
médula dsea
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