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RESUMEN.

Introduccion. La movilizacion de células madres hematopoyéticas de medula 6sea a sangre periférica
con estimulantes de colonia de granulocitos (filgrastim) se ha establecido como el régimen estandar
para la movilizacion en  donadores autélogos y alogénicos. La forma pegilada del filgrastim
(pedfilgrastim), tiene una vida media mas prolongada al reducir su depuracién renal debido a su
mayor tamafio. De esta forma disminuye a medida el tiempo de la recuperacién de la cifra de
neutrofilos lo que permite dar soporte a neutropenias de diferente duracion e intensidad.

Objetivo. Determinar la eficacia del uso de filgrastim en relacion a pegfilgrastim en la movilizacion de
células progenitoras hematopoyéticas en pacientes sometidos a trasplante  de progenitores
hematopoyéticos y donadores sanos. Asi como conocer los efectos secundarios, nimero de citaféresis,
el tiempo promedio para cosecha y el tiempo de hospitalizacién.

Pacientes y métodos. Se llevé a cabo un estudio transversal, analitico, ambilectivo, controlado y
experimental, en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre, de enero 2008 a junio 2012, la informacién
de los donadores movilizados con filgrastim se realizd6 en forma retrospectiva del archivo del Servicio de
Hematologia y para pedfilgrastim la informacién se colecto de forma prospectiva, con cada movilizador
se agruparon 2 grupos de acuerdo al tipo de donador. Se evalué el nimero de dosis requeridas para
lograr una movilizacion adecuada, el numero de células mononucleares, el dia para inicio de cosecha,
tiempos de hospitalizacion, el costo estimado del movilizador, los efectos secundarios asociados a
cada grupo. El andlisis descriptivo de los datos se realiz6 mediante chi cuadrada para las variables
cualitativas y t-student no pareada para variables cuantitativas. Se consideré una diferencia
estadisticamente significativa con p <0.05.

Resultados. Se incluyeron 30 pacientes, 18 movilizados con filgrastim y 12 movilizados con
pedfilgrastim, no se encontrd diferencia en las caracteristicas basales de los donadores excepto en la
enfermedad de base de los donadores autélogos. En el grupo de donacién autéloga se encontrd
diferencia en la dosis requerida para someterse a movilizacién, 25 dosis en la rama de filgrastim y
1.7 en pedfilgrastim (p=0.000); en la donacién alogénica 12 vs 1 respectivamente (p=0.0001). El dia de
inicio de cosecha 12,7 en filgrastim y 9 en pedfilgrastim (p=0.05) en la donacién autéloga; 4 y 5 dias en
la donacion alogénica (p=0.03), sin diferencia en la cantidad de células mononucleares colectadas en
ambas ramas, en los donadores aut6logos la media de dias de hospital para filgrastim de 18.5 dias y
para pedfilgrastim 11.6 dias (p=0.001) y en los donadores alogenicos 19 y 11 dias respectivamente
(p=0.001). El ingreso a programa de fiebre y neutropenia en el rama de filgrastim 5 pacientes y
pedfilgrastim 1 paciente (p=0.07). EIl costo asociado con el movilizador $37.8 mil en el donador
autélogo con filgrastim y $45.9 mil pesos Mexicanos con pedfilgrastim (p=.16); en los donadores
alogenicos se encontré diferencia en el costo del movilizador $17.8 mil vs 27 mil (p=0.0002), no se
encontré diferencia estadista en los efectos adversos de los movilizadores en ambos grupos.

Conclusiones. La administracién de pegfilgrastim es similar de eficaz que el filgrastim en la movilizacion
de células progenitoras hematopoyéticas. El pedfilgrastim moviliza méas tempranamente células
mononucleares alcanzando una adecuada cosecha y reduciendo el nimero de dias de hospitalizacion.
En los donadores autdlogos no se encontré diferencia en el costo del movilizador.

Palabras claves: movilizador, células mononucleares, filgrastim, pedfilgrastim, donacion autéloga,
donacion alogénica.



ABSTRACT

Background. The mobilization of hematopoietic stem cells of bone marrow to peripheral blood
granulocyte colony-stimulating (filgrastim) was established as the standard regimen for the mobilization in
autologous and allogeneic donors. The pegylated form of filgrastim (pedfilgrastim) has a longer half-life by
reducing its renal clearance due to their larger size. In this way decreases as the recovery time of
neutrophils allowing to support neutropenias of different duration and intensity.

Objective. To determine the efficacy of pedfilgrastim relative to filgrastim mobilization of hematopoietic
progenitor cells in patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation and healthy donors. And
know the side effects, number of apheresis, the average time to harvest and the time of hospitalization.

Patients and methods. They conducted a cross-sectional study, analytical, ambilectivo, controlled and
experimental, National Medical Center on November 20, January 2008 to June 2012, information from
donors mobilized with filgrastim was performed retrospectively Archive Service Hematology and
pegdfilgrastim information was collected prospectively, with each mobilizing 2 groups were grouped
according to type of donor. We evaluated the number of doses required to achieve adequate mobilization,
the number of mononuclear cells, beginning the day to harvest, time of hospitalization, the estimated cost
of mobilizing, side effects associated with each group. The descriptive analysis of data was performed
using chi-squared test for categorical variables and unpaired Student t-test for quantitative variables. It
was considered a statistically significant difference with p <0.05.

Results. We included 30 patients, 18 and 12 mobilized with filgrastim mobilized with pedfilgrastim; there
was no difference in baseline characteristics of donors except in the underlying disease of autologous
donors. In the autologous group difference was found in the dose required to undergo mobilization, 25
doses in the field of filgrastim and pedfilgrastim 1.7 for (p = 0.000) in allogeneic donation 12 vs. 1,
respectively (p = 0.0001). The starting day of harvest 12.7 in filgrastim and pedfilgrastim 9 in (p = 0.05) in
autologous donation, 4 and 5 days to allogeneic donation (p = 0.03), with no difference in the number of
mononuclear cells collected from both branches in autologous donors mean days of filgrastim hospital of
18.5 days and 11.6 days for pedfilgrastim (p = 0,001) and allogeneic donors 19 and 11 days respectively
(p = 0.001). The program income fever and neutropenia in the filgrastim arm and 5 patients pegfilgrastim
1 patient (p = 0.07). The cost associated with mobilizing $ 37.8 thousand in the donor autologous
filgrastim and $ 45.9 thousand Mexican pesos with pedfilgrastim (p = .16), in donor allogeneic difference
was found in the cost of mobilizing $ 17 800 vs 27 000 (p = 0.0002) , no difference in adverse effects
statesman of movers in both groups.

Conclusions. The administration of pegfilgrastim is similar as effective as filgrastim in mobilizing
hematopoietic progenitor cells. Pedfilgrastim mobilizes mononuclear cells earlier reaching an adequate
harvest and reducing the number of days of hospitalization. In autologous donors found no difference in
the cost of mobilizing.

Keywords: mobilizing, mononuclear cells, filgrastim, pegfilgrastim, autologous, allogeneic donation.



INTRODUCCION.

Los progenitores hematopoyéticos obtenidos a partir de la movilizacién de sangre periférica han
sustituido casi por completo a los progenitores de médula ésea (MO) tanto en el trasplante autélogo
como en el alogénico en pacientes con neoplasias hematoldgicas. La movilizacion de las células
progenitoras hematopoyéticas desde la MO a la sangre periférica, puede conseguirse con diversos
agentes que incluyen factores de crecimiento hematopoyéticos, quimioterapicos, diferentes
combinaciones de citocinas y ciertas quimiocinas. En una proporcion significativa de pacientes y en
algunos donantes, la movilizacion falla, por lo que se han llevado acabo numerosos estudios que han
analizado los factores que dificultan la movilizacion con el objetivo de optimizarla. Estudios recientes han
analizado los mecanismos fisiologicos subyacentes, lo que ha permitido el desarrollo de nuevas
estrategias de movilizacion."

La estimulacién con filgrastim (factor estimulante de colona de granulocitos (FEC-G) es un
método valido de movilizacion de células para el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).
Obtener una celularidad adecuada depende del agente movilizador y su dosis, asi como de diversos
factores como la edad, la patologia de base, la extension de ésta al debut, la carga de quimioterapia y/o
radioterapia recibida, y la intensidad de dichos tratamientos. Para el desarrollo de un programa de TPH
es crucial lograr movilizaciones exitosas. Siendo la movilizacion ideal aquella que requiere menos dias
de factores de crecimiento granulocitico (FEC-G), menor numero de procedimientos de aféresis
obteniendo productos con celularidad CD34+ adecuados, células mononucleares (CMN), incluso en
aquellos pacientes con mayor dificultad en su movilizacion,*?

En el Servicio de Hematologia Adultos del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre la
movilizacion  de donador aut6logo y alogénico es primordial el uso de filgrastim, se ha utilizado el
pedfilgrastim en forma ocasional sin tener definido la dosis ni el dia adecuado de cosecha de los
progenitores, sin encontrar  estudios comparativos a nivel nacional y escasos a nhivel internacional,
ni reporte de costo del movilizador para alcanzar una adecuada movilizacion. Por lo anterior el
objetivo de este trabajo fue conocer la eficacia de cada movilizador en la coleccion del nimero de
células mononucleares, bajo la hipétesis que la movilizacidn en pacientes con neoplasia hematolégica
y donadores alogenicos con filgrastim es igual de eficaz que con pedfilgrastim.

El TPH tanto aut6logo, como alogénico mieloablativo y no mieloablativo han sido parte de
tratamiento de enfermedades oncoldgicas, hematolégicas como no hematolégicas. Este procedimiento
consiste en extraer células progenitoras hematopoyéticas (CPH) de un donador sano compatible o del
mismo donador pero en remision de la enfermedad, ya sea por movilizacibn de estas a sangre
periférica o por extraccion de la MO, aunque esta Ultima en menos uso en la actualidad, para ser
infundida en paciente con enfermedad maligna y enfermedades inmunolégicas.

La primera fuente tisular para la obtencién de las CMH (células madre hematopoyéticas) fue la
MO. El trasplante de CPH fue llamado persistentemente trasplante de medula 6sea (TMO); sin embargo,
después de un largo tiempo el término resulto inadecuado cuando las células se obtuvieron de otras
fuentes como: sangre periférica y el cordon umbilical. Con el avance del conocimiento vy la purificacion
de diversos tipos de células madres este campo terapéutico crecid y actualmente se denomina terapia
celular. En la actualidad existe evidencia de que la MO, sangre periférica y cordon umbilical contienen
ademas de las CMH otras células madre con potencial pluricelular. La caracterizacibn de esos
diferentes tipos celulares parte de los estudios de clonalidad y autorreplicacién. Para fines de
trasplante las fuentes de CMH son: la medula 6sea, sangre periférica y cordon umbilical

MEDULA OSEA.

Las primeras donaciones de células hematopoyéticas de MO se realizaron bajo anestesia
general; la recoleccion se hacia puncionando el esterndn vy las crestas iliacas, siendo evidente que la
cantidad de células nucleadas obtenidas eran mayor en la cresta iliaca posterior. La cantidad de las
células de la sangre periférica contaminando la medula aspirada se calcul6 con la cuenta de leucocitos
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de sangre periférica y el volumen conocido del material aspirado, estas células de la sangre periférica
fueron restadas de la cuenta de células nucleadas del material extraido para obtener el nimero real
de células cosechadas de medula 6sea, que en el caso de donadores jovenes, generalmente vario de
17 a 24 x 10%kg del paciente células mononucleares (CMN). °

En este método de obtencién de progenitores hematopoyéticos realizado en un estudio
multicéntrico de 493 donadores de MO, la anestesia se utilizé en el 77.8% de los casos, la espinal
7.5% vy la epidural 14,6%. Con una mediana de duracion de anestesia de 110 minutos, la mediana de
tiempo de colectar la medula de 60 minutos, mediana de volumen extraido de 1050 ml. Siendo
necesario la trasfusion de una unidad de sangre autéloga en el 26.8%, con 2 unidades 51.35, y con 3 0
mas unidades 11.7%. El tiempo de hospitalizacion fue menor a 18 horas en el 14.8%, 18-36 horas
41.1% y mayor de 36 horas en 44.2%. Con efectos secundarios del procedimiento entre las 48-72
horas fueron: cansancio 74.5%, dolor en sitio de puncién 67.8%, dolor al caminar 62.5%, dolor lumbar
55%, nauseas 51,6%, hemorragia prolongada en sitio de puncién de 9.4%, estos sintomas tuvieron
correlacion directa proporcional a la duracién de la anestesia y algunos de ellos también con el
volumen colectada por unidad de peso del donador.® Las probabilidades de muerte  entre donadores
sanos de células hematopoyéticas fue estimada en 1:10 000, aunque podria ser menor pues no ha
sido posible confirmar en todos los casos la relacion causa efecto.”

En cuanto a la sangre periférica con fuente de CPH estan presentes después del nacimiento en
la sangre de personas con hematopoyesis normal y estable,®**° y existen variantes diurnas normales,
encontrandose en mayor proporcion a las 15 horas.'! En los primeros intentos de utilizar de esta fuente
el éxito fue relativo, debido en parte a la menor cantidad de progenitores en la sangre, que es solamente
una octava parte de las que se pueden obtener de la medula 6sea,’” o debido a una menor proporcion
de progenitores pluripotenciales en la sangre periférica en comparacion con la medula ésea, la cual
puede ocgsionar falla de injerto en pacientes con anemia aplasica o hemoglobinuria paroxistica
nocturna.

Aunque desde los afios 70's se descubrié la movilizacidon de progenitores hematopoyéticos
hacia la sangre periférica en personas sanas empleando hormona adrenocorticotrépica14 o endotoxina,™
también se sabia que ese aumento equivalente a 2-4 veces el nivel basal, era transitorio y también se
conocia que la quimioterapia producia un efecto movilizador de células progenitoras hasta 30 veces del
nivel basal, sugiriendo su potencial utilizacién en trasplante autélogo.16 En 1980 se logr6 estandarizar el
método de recoleccidn de progenitores hematopoyéticos por aféresis de flujo continuo en 35 voluntarios
adultos'’ lo cual inicio una época de autotrasplante en pacientes con diversas neoplasias permitiendo
gue esta fuente se afirmara como procedimiento factible con un grado aceptable de eficacia.”®™ La
época moderna comienza en la década de los 90°s con la introduccién de los FEC-G capaz de aumentar
hasta 58 veces la cantidad de progenitores.20 La seguridad y eficacia del método Eermitié su realizacién
en donadores de trasplante alogénico, desplazando la MO como fuente preferida. !

Una tercera fuente corresponde a células obtenidas en cordén umbilical. En 1974 se documenta
la presencia de progenitores hematopoyéticos en sangre de este tejido.22 Posteriormente en trabajos
culminados en 1982 en estudios in vitro se observé que el 100% de las colonias blasticas primitivas
obtenidas de la sangre de corddén eran capaces de generar colonias hematopoyéticas secundarias
incluyendo  colonias pluripotenciales.”® Siendo hasta 1989 se certifica contenido de progenitores
hematopoyéticos después de crioperservacion.* Con aplicacién clinica como fuente de CPH por primera
vez en Paris en 1989 para un nifio con Anemia de Fanconi®®y en adulto con leucemia mieloide crénica
en fase blastica en 1995.%° Esta fuente de células el injerto de neutréfilos es mas lenta alcanzando
mediana de 27dias comparados con los de medula 6sea o sangre periférica. >’

El uso de la movilizacion de las células tallo, es un procedimiento que ha remplazado a la
habitual obtencion de MO por medio de extraccion de esta, debido que la movilizacion obtiene una
rapida recuperacién de neutréfilos, plaquetas y una recuperacion hematolégica efectiva. Para la
movilizacion de células tanto progenitoras como diferenciadas se han utilizado diferentes citocinas
como el filgrastim o molgamostrim. De esta manera es posible la recuperacion de las células



mononucleares para ser utlizadas en el tratamiento del paciente. La necesidad de alcanzar un
determinado nimero de CPH cosechadas mediante los procedimientos de movilizacién y aféresis surge
de la estrecha relacién que existe entre la dosis de células CD34+ infundidas y la recuperacion de la
funcién medular.”®

BIOLOGIA DE LA MOVILIZACION.

La movilizacién de las CPH es el resultado de cambios funcionales inducidos por citocinas en el
perfil de diversas moléculas de adhesion expresadas por la célula stem, facilitando asi su salida de la
MO. Las células CD34+ movilizadas muestran una reduccién significativa de c-kit (CD117),
CD18/CD11a, CD49d (VLA-4), CD62L (L- selectina) y CXCR4. En este sentido, se ha demostrado que la
activacién de la metaloproteinasa 9, que causa la liberacion del ligando de c-kit, la suprarregulacién de
CXCR4 y la reduccidn de su ligando SDF-1 (factor liberador de célula estromal) son puntos clave en la
movilizacion. Asi, los “malos” movilizadores muestran una expresion significativamente mas alta de SDF-
1, CXCR4 y VLA-4, independientemente del factor de crecimiento hematopoyético administrado para la
movilizacién.?**°

A pesar de que el FEC-G es el agente mas utilizado para la movilizacion de CPH en la practica
clinica actual, su receptor no se requiere para ello. En su lugar, sefales dependientes de FEC-G
parecen actuar indirectamente para movilizar las células stem desde la MO. En este modelo, el primer
paso hacia la movilizacién seria la activacion de un subtipo de células hematopoyéticas maduras por
estimulos como el FEC-G. El segundo paso consistiria en la generacion de sefiales secundarias
(liberacion de proteasas, modulacién de SDF-1) por parte de estas células activadas, lo que conduciria a
la movilizacion.*

FACTORES QUE CONDICIONAN LA MOVILIZACION

Existe una variacion significativa entre pacientes en relacién con su capacidad para la
movilizacion de CPH. Aunque se han implicado varios factores, la mayoria de los autores coinciden en
sefialar la edad avanzada, la afectacion de la MO y la administracién de quimioterapia y radioterapia
previas como los principales factores condicionantes de la movilizacion de CPH. El tratamiento previo
representa el principal factor adverso, y en este sentido se ha demostrado en pacientes con linfoma que
por cada ciclo de quimioterapia se produce un descenso medio de O,2><106/kg de células CD34+ por
aféresis, mientras que la radioterapia provoca una reduccion de células CD34+ de l,8><106/kg. Més
recientemente, el tratamiento con fludarabina ha demostrado en varios estudios estar relacionado con
mala movilizacion, y en concreto diferentes combinaciones de fludarabina con Rituximab disminuyen el
nuimero de células CD34+ cuando la movilizacién se realiza sélo con FEC-G. 3¢

La influencia del diagnéstico sobre la movilizacion también es conocida. Asi, los pacientes con
leucemia aguda mieloblastica muestran recuentos de células CD34+ mas bajos, a su vez, los pacientes
con linfoma son peores movilizadores que los de cancer de mama.®’

El esquema de movilizacion con quimioterapia se ha utilizado en distintos protocolos, como
principal quimioterapico usado la ciclofosfamida, ya que ha dosis de 1 a 7gr/mzsc ejerce efecto
movilizador, como por efecto que ha demostrado en diferentes enfermedades oncohematologicas, asi
como por su efecto disminuido en producir citopenias prolongadas. Por el contrario en la cinética de
movilizacion en el uso solo con FEC-G es facilmente predecible la cosecha ya que se ha visto que esta
puede llevarse a cabo en un periodo de 4-6 dias posterior a la aplicacion del mismo. Usandolo en
pacientes con tumores sélidos como el cancer de mama la mediana de CD34+ 7.7 x10° /kg con valor
estadistico (p< .059) esto posterior a aplicacion de dosis Unica a 10 mcg/kg/dosis.38’39'

El uso de FEC-G ha mostrado ser eficaz en la movilizacion con quimioterapia o solo, en un
estudio ramdomizado en paciente de trasplante aut6logo encontrando que a dosis Unica de EC-G 10
mcg/kg/dia por 4 dias comparado con FEC-G mas ciclofosfamida 5mg/m2 la mediana de células
CD34+ 7.2 vs 2.5 x10° cel/kg, con P=.004.“°En otros estudio en donde la movilizacién fue autéloga la



dosis de FEC-G fue de 78 mcg/kg registrando una media de 43.9 células CD34+/mm3 en el quinto dia
de estimulacién con un promedio de 2.3 aféresis se obtuvo 4.7 x10° CD34+/kg promedio.**

El pedfilgrastim actta por el mismo mecanismo de accion que el filgrastim, mediante su unién a
los receptores especificos para FEC-G de los neutréfilos y sus precursores, estimulando la proliferacién
diferenciacion y activacion de los mismos. Esta molécula de pegfilgrastim se obtiene de la pegilacion del
filgrastim mediante una unién covalente de una molécula de polietilenglicol (PEG) de 20 kD en su
extremo amino terminal, la pegilacion no altera las propiedades biologicas del farmaco pero si resulta
de una duracion sostenida (la semivida plasmatica de pegfilgrastim promedio es de 42 horas frente a
3.5-3.8 horas del filgrastim) al reducir la depuracion renal de la proteina debido a su mayor tamafio, y
concentrar su eliminacién en el mecanismo debido por los propios receptores de FEC-G en los
neutrofilos. De esta forma las concentraciones séricas de pegfilgrastim disminuyen a medida que se
recupera la cifra de neutrdfilos, lo que permite dar soporte a neutropenias en diferente duracion e
intensidad.?®

La movilizacion con pedfilgrastim en estudios preclinicos, modelos animales y en voluntarios
sanos han demostrado que la capacidad del pegfilgrastim para movilizacion de CPH. En estos estudios
destaca el ensayo clinico aleatorizado llevado a cabo en pacientes con mieloma multiple, comparando
6 y 12 mg de pedfilgrastim con filgrastim a dosis de 8.5mcg/kg/dia, tras la administracion de
ciclofosfamida. La recuperacién leucocitaria y la cifra de células CD34+ en sangre se alcanzdé mas
rapido con pegfilgrastim que en filgrastim, mientras que no existe diferencia estadisticamente significativa
en el nimero maximo de células CD34+ en sangre o producto de aféresis. Sin embargo la mediana de
células CD34+ fue menor en aquellos pacientes que recibian dosis de 12 mg de pegfilgrastim en
comparacion que las de 6 mg. **°

El uso de filgrastim ha sido hasta la fecha el estdndar en los esquemas de movilizacion, pero su
presentacion pegilada ha mostrado ser tan eficaz y con menores eventos adversos como se ha
documentado en estudios previos,***>*°474849 35i se logra disminuir el nimero de movilizaciones, dias
de hospitalizacion. Esto se ha documentado en estudios donde se demostrado la eficacia de esquema
de movilizacién combinado con quimioterapia a base ciclofosfamida, adriamicina, dexametaxona, con
dosis Unica de 12 mg alcanzando una cifra de >7.5 x10° CD34+ cel/lkg, con medina de aféresis de 2-4,
realizando primera aféresis el dia 13.“* En cambio en estudio comparativos con filgrastim en pacientes
con mieloma usando diferente esquemas de quimioterapia el pegfilgrastim mostro ser mas superior que
filgrastim 2 veces por dias después de quimioterapia comparado con pedfilgrastim 2 dosis. Logrando
obtener alto porcentaje de coleccion de CD 34+ 15x10° /kg en los primeros 3 dias con p< 0.0001, con
una mediana de numero de CD34 +/kg colectado en el dia 1 con p=0.004, con mediana de aplicacién de
pedfilgrastim vs filgrastim de 2 vs 26 y p<0.0001, y con menor efecto adverso.”® De acuerdo a los
estudios mencionados aun no hay consenso en la cantidad ni el nimero de dosis de pedfilgrastim ni el
dia para realizacion de la cosecha posterior a la aplicacién del mismo.

Pedfilgrastim administrado por via subcutanea moviliza mayor cantidad de células progenitoras
hematopoyéticas de sangre periférica comparado con un grupo histérico que recibid filgrastim
administrado diariamente en pacientes candidatos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
y donadores sanos de trasplante alogénico.

El objetivo primario del estudio fue ddeterminar la eficacia del uso del Pedfilgrastim vs Filgrastim
en la movilizacion de CPH en pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticas y de
donadores sanos. Los objetivos especifico conocer los principales efectos secundarios del filgrastim y
pedfilgrastim, conocer nimero de citaféresis para conseguir una adecuada cosecha, conocer el tiempo
promedio para someter el paciente para cosecha y conocer el tiempo de hospitalizacion  para
movilizacion en ambos medicamentos.



PACIENTES Y METODOS.

Una vez que el protocolo se aceptd por el Comité de Etica e Investigacion Institucional, se llevé a
cabo el proyecto con disefio Transversal, analitico, ambilectivo, comparativo, controlado vy
experimental. La informacién de los pacientes movilizados con filgrastim se obtuvo de forma
retrospectiva del archivo del Servicio de Hematologia Adultos y para pedfilgrastim en forma prospectiva,
durante el periodo de 2008-2012. Para este estudio se incluyd donadores autélogos de cualquier edad,
hombres y mujeres aceptados por el Comité de Trasplante de Médula Osea para autotrasplante o
donadores alogenicos. Pacientes que firmaron carta de consentimiento informado o asentimiento. No se
incluyd a pacientes con hipersensibilidad conocida al filgrastim, pacientes con insuficiencia renal con
depuracion de creatinina < a 30 ml/min, pacientes con enfermedad hepatica conocida Child Pugh.
Finalmente los criterios de eliminaciéon fueron aquellos pacientes que desarrollaron intolerancia al
filgrastim o pedfilgrastim durante el estudio, con algun tipo de infeccion documentada en sitio de catéter o
colonizacion demostrada durante el periodo de movilizacién y los que decidieron retirarse del estudio.

Los pacientes y donadores alogenicos que recibieron movilizacion con filgrastim vs pegfilgrastim.
La asignacién a los de la rama de filgrastim fue de acuerdo a protocolo local vigente agrupados en 2
grupos: en el grupo 1A donadores autélogos y en el Grupo 1B donadores alogénicos. En la asignacion
de pedfilgrastim se hizo de acuerdo a varios factores como la eleccion del equipo médico trasplante, y
la disponibilidad del recurso, agrupados en 2 grupos: 2A donador autélogo y 2B donador alogénico. Sin
embargo, dada la naturaleza del estudio ambilectivo, no se afecta los criterios de seleccion.

Los datos que se tomaron del expediente clinico fueron: edad, sexo, enfermedad de base, tipo de
quimioterapia previa recibida, estado de la enfermedad, tipo de donador, peso, talla, cantidad de
leucocitos, neutréfilos, linfocitos, monocitos, hematocrito, plaguetas, humero inicial de CMN, pruebas de
funcion hepatica, creatinina, anafilaxia, cefalea, insomnio, ruptura esplénica, niveles de &cido Urico y
reaccion local, el nimero de CMN en cada cosecha, el numero de cosechas, dosis total de movilizador
en cada cosecha, dias de hospitalizacién. Se eliminaron aquellos pacientes que desarrollaron infeccion
evidente de catéter o reaccion a la movilizacion.

Respecto al movilizador administrado: la aplicacion de filgrastim en el grupo 1A fue a dosis de 5
mg/kg peso cada 12 horas subcutaneo iniciando 24 horas de aplicada la quimioterapia de movilizacion
hasta lograr una cifra > a 10 000/mm? leucocitos y ser sometidos a cosecha, en el grupo 1B se aplicé
filgrastim a dosis de 5 mg/kg cada 12 horas iniciando 5 dias de la fecha programada de la cosecha, no
se consideré el niumero de leucocitos para someter al procedimiento. En el grupo 2A pedfilgrastim se
aplicé 1 dosis de 600 mcg subcutaneo en el dia +1 de la quimioterapia hasta alcanzar una cifra de
leucocitos mayor a 5 000/mm?, los que no alcanzaron dicha cifra en el dia + 7 de la quimioterapia se
repiti6 una segunda dosis de pedfilgrastim; en el grupo 2B de pedfilgrastim se aplic6 una dosis de 600
mcg subcutdneo 3 dias antes del dia programado de la cosecha y los pacientes que no tenian una
cifra mayor a 000/mm?® leucocitos se repiti6 una 22 dosis el dia de la primera a cosecha de acuerdo a
equipo de trasplante. Fig. 1. Se analiz6 el costo de la terapia de movilizacibn con filgrastim y
pedfilgrastim de acuerdo a nimero de dosis aplicada, con un costo unitario de cada ampolleta en
pesos Mexicanos para filgrastim (frasco amula de 200 cmg ) $1500 y pedfilgrastim (frasco &mpula 600
mcg) $ 27 000. Se evalud también el numero de dias de estancia hospitalaria considerando dia uno, el
dia de la aplicacion de la quimioterapia de movilizacién en los donadores autélogos y los donadores
alogenicos el dia 1 se considerd el dia de inicio de la aplicacion del estimulante de colonias. Los
procedimientos de cosecha se realizaron hasta alcanzar el nUmero adecuado para CMN en el caso de
la movilizacién del donador autélogo la cifra a alcanzar fue contemplado en 2.5x10%kg del paciente, en
el caso del donador alogénico la cifra de CMN de 4x10%kg de peso del receptor.
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QUIMIOTERAPIA dia 1. —l- COSECHA

i ; 1A FILGRASTIM
MOVILIZACION Ciclofosfamida
I

- AUTOLOGO o
Q) CHOP 1B PEGFILGRASTIM s COSECHA
Ll
O 2A FILGRASTIM | —_— COSECHA
o MOVILIZACION
o ALOGENICO

2B PEGFILGRASTIM e COSECHA

Fig. 1. Asignacién de grupos de movilizacién.

DEFINICION DE VARIABLES.

Enfermedad oncohematoldgica: Crecimiento descontrolado de células del sistema
hematopoyeético.

Donador sano: Persona sin enfermedad que cede en forma espontdnea sus 6rganos o tejidos a
la persona que lo necesita.

Movilizacion de células CD34+: Procedimiento de estimulacién de la médula 6ésea mediante
movilizadores (Pedfilgrastim y Filgrastim) para la liberacion de células CD34+ a la circulacion
sanguinea periférica. Cuantitativa continla expresada en numero de células y proporciones.
Edad: Tiempo transcurrido desde la fecha de nacimiento.

Sexo. Caracteristica bioldgica que distingue a las personas

Edo de la enfermedad. Grado de respuesta obtenido posterior a tratamiento con quimioterapia o
radioterapia

Remision completa. Desaparicion de todas las manifestaciones clinicas atribuibles a la
enfermedad, normalizaciéon de la biometria hemética, medula 6sea con rango de 0-5% de
blastos, con hematopoyesis normal.

Remisién parcial. Neutréfilos n sangre periférica iguales o mayores a 1000, blastos en medula
O6sea mayores a 5% pero menos de 25%.

Célula troncal: Células indiferenciadas con capacidad de autoreplicarse y que pueden dar origen,
a células especializadas que forman los tejidos y 6rganos del cuerpo. Cuantitativa.

Evento adverso: Hecho anormal imprevisto relacionado con la aplicacion de algan medicamento
0 maniobra experimental. Cualitativa nominal, presente/ausente.

Dolor 6seo: desagradable experiencia sensitiva y emocional que se asocia a una lesion real o
potencial de los tejidos. Cualitativa nominal.

Cefalea. Dolores y molestias localizadas en cualquier parte de la cabeza. Cualitativa nominal.
Reaccion local. Efecto secundario localizado en el sitio de aplicacion caracterizado por la triple
respuesta de Lewis. Cualitativa nominal.

Insomnio. Dificultad para concebir suefio. Cualitativa nominal.

Ruptura esplénica. Perdida de integridad y continuidad del bazo. Cuantitativa discreta.
Hiperuricemia. Aumento de concentracion de 4cido Urico en sangre. Cuantitativa continua.
Deshidrogenasa lactica. Enzima con funcion oxidoreductora para conversion de piruvato a
lactato. Cuantitativa continua.

Anafilaxia. La extension de la reaccién inmunitaria, que habitualmente comprende uno o mas
sistemas orgénicos. Cuantitativa discreta.
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Fosfatasa alcalina. Enzima hidrolasa responsable de eliminar grupos fosfato a loas proteinas,
nucledtidos y alcaloides. Cuantitativa continua.

Alanina aminotransferasa. La enzima cataliza la transferencia de un grupo amino desde la
alanina al alfa-cetoglutarato. Cuantitativa continua.

Aspartato aminotransferasa. Enzima que cataliza la reaccion de transferencia de un grupo
amino desde L-aspartato al 2-oxoglutarato formando I-glutamato y oxalato. Cuantitativa continua.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos obtenidos de cada paciente fueron capturados en hoja de recoleccion de datos y
descargados a base de datos SPSS v18.0 para el andlisis. Para fines de andlisis se dividieron en 2
grupos comparativos en filgrastim grupos 1Ay 1B para pedfilgrastim 2A y 2B.

El andlisis descriptivo de los datos se realizé mediante chi cuadrada para las variables cualitativas
y T-student no pareada para las variables cuantitativas. Para el analisis inferencial se utilizé razén de
momio, prueba de T-student. Corroboradas por suma de rangos de Wilcoxon Se consider6 una
diferencia estadisticamente significativa cuando p<0.05.
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RESULTADOS.

Se realizé un estudio unicéntrico, ambilectivo en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
del ISSSTE de septiembre de 2008 a junio 2012 en cual se incluyeron 20 pacientes y 10 donadores
alogenicos para movilizacion de CPH; 16 hombres (54%) y 14 mujeres (46%), el rango de edad fue de 7
a 65 afios, con una media de 40 afios para ambos grupos. Las enfermedades de base mas frecuentes
en los donadores autélogos fueron: Mieloma muiltiple (65%), LNH (20%) LMA (15%). La mayoria de los
pacientes recibieron esquema de quimioterapia mieloablativos previo al esquema de movilizacion, 65%
esquemas con quimioterapia de BORDOX en los pacientes con mieloma, 15% esquema LANOL 9 en
los pacientes con leucemia mieloide aguda, 20% de los pacientes que corresponden al grupo de LNH
fueron tratados en otras unidades. Anexo 1. En los grupos 1A de filgrastim y 2A de pedfilgrastim con una
distribucion del 50% en cada rama, con diferencia estadistica en la enfermedad de base con p 0.02.
18 pacientes recibieron quimioterapia de movilizacion con ciclofosfamida a 4 gr/m2sc mas mesna 120%
de la dosis de ciclofosfamida, 2 pacientes recibieron movilizacibn con CHOP. Los donadores
alogenicos fueron 10, de los cuales 8 forman parte del grupo 1B y 2 en el grupo 2B. En relacién a la
distribucion de acuerdo a movilizador no se encontrd diferencia en la cifra basal de leucocitos,
neutrofilos, linfocitos, monocitos, hematocrito ni nUmero de plaquetas. Ver tabla 1.

En la biometria hematica la media precosecha fue para leucocitos de 20.600, neutréfilos 82%,
linfocitos 8.7%, monocitos 6.9%, hematocrito de 35%, plaquetas de 173 000, sin diferencia en las ramas
de filgrastim ni pedfilgrastim. Sin diferencia en la depuracién de creatinina inicial, ni funcién hepatica.
Tabla 1.

Tabla 1. Datos basales de los donadores.

FILGRASTIM PEGFILGRASTIM P
Numero de pacientes, n (30), (%) | 18 (60) 12 (40) .66
Sexo.
Masculino, n (%) 9 7 74
Femenino 9 5 .55
Enfermos, (n = 20) (%)i
Mieloma multiple. 7(35) 6 (30) .6
LNH 0(0) 4 (20)
LMA 315) 0(0) .0005
Sanos (n =10) (%) 8 (80) 2 (20) .032
Mediana de edad afios, rango . 44.2 (29-65) 40 (7-65) .90
Movilizacién con quimioterapia, n.
Ciclofosfamida* 18 0
CHOP! 2 0
Sanos. 0 8

0.02

Leucocitos, medial0® (rango) 28.8 (14.9-62.9 | 20.6(5.2-62.9) 71
Neutros , media % (rango) 80 (50-95) 82.4 (53-92) .97
Linfocitos, media % (rango) 9 (1-39) 8.7 (1-30) .88
Monocitos, media % (rango) 8 (1-12) 6.9 (1-10) 75
Hematocrito, media % (rango) 33(24-40) 35 (25-48) 94
Plaguetas, media % (rango) 123000( 13 | 173400 (12000- | .70

000-140000 638000)

*Ciclofosfamida 4gr/m2sc. 'CHOP (ciclofosfamida 1.5gr/m2sc, doxorrubicina 40 mg/m2sc, vincristina 2 mg, prednisona 80mg/m2sc).  p0.02.
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MOVILIZACION DEL DONADOR AUTOLOGO.

En la movilizacién del donador autélogo la media de dosis de filgrastim fue de 25 aplicaciones y
de pedfilgrastim de 1.7 con una diferencia estadistica (p=0.000), el dia de inicio de la cosecha la media
para filgrastim fue de 12 y pedfilgrastim de 9 (p=0.05). La media de cosechas en la rama filgrastim de 2.4
y pedfilgrastim de 2.3 sin encontrar diferencia estadistica (p=0.8). No se encontré diferencia estadistica
en las cifras de leucocitos, neutréfilos, linfocitos, monocitos, hematocrito, plaguetas en la precosecha.
Los 20 pacientes fueron sometidos a la 12 cosecha, 18 requirieron de 2 cosechas y 8 de una 32

cosecha;

en la rama de filgrastim la media de CMN fue de 3.85 x10%/kg de paciente y en la de

pegfilgrastim de 4.66x10°%/kg de peso sin diferencia estadistica (p=0.8) Figura 2. La media de dias de

hospitalizacion de filgrastim

fue de 18.5 y pedfilgrastim de 11.6 (p=0.001) Figura 4, 5 pacientes

ingresaron a esquema de fiebre y neutropenia en rama de filgrastim vs 1 en aquellos que fueron
movilizados con pedfilgrastim (p=0.07), la media en costos para filgrastim fue de $37.800 y para

pegdfilgrastim $45.900 (p=0.16). Ver Tabla no 2.

Tabla 2.resultados de movilizacién

AUTOLOGO ALOGENICO
FIL PEG = FIL PEG =

Numero de dosis, media (rango) 25(14-42) 1.7 (1-2) .000 12 (9-13) 1 .0001
Dia de inicio de la cosecha, media (rango) 12(7-19) 9(5-12) 0.05 5 4
No de dosis de cosechas, media (rango) 2.4 (1-3) 2.3(1-3) .8 2 2 1
Precosecha 10 10
Leucocitos, media (rango) 10%/L 17.5(5.2-3.8) 17.2 (7.5-27) .93 31.6(21,5-22.9) 20.2 (14.9-25.4) .64
Neutréfilos, media (rango) % 84 (74-92) 86 (72-91) .53 79 (66-88) 68 (53-84) .86
Linfocitos, media (rango) % 7.3 (1-22) 5(1-129 .32 7.5 (9-23) 9 (8-30) a7
Monocitos, media (rango) % 7.2 (2-15) 6.7 (2-19) .82 5.6 (1-10) 10 (7-13) .50
Hto % 30.3 (30-45) 33.3(30-45) .90 41.9 (35-48) 43.5 (39-48) .95
Plaguetas x 10°x/L 50 (20-85) 53 (21-65) .94 277 (153-500 270 (241-300) 97
12 cosecha, n paciente. 10 10 1 6 2 .33
Volumen, media ml (rango) 54.9 (46-65) 58.6 (40-72) 3 56 (44-82) 51 (45-54) 91
Leucocitos, media (rango) 10°/L 2.98 (1.28-3.99) 2.91 (1.96-3.84) .95 3.32 2.43 A1
Neutrdfilos, media (rango) % 39.7 (5-64) 36 (5-73) .73 13 9.5 4
Linfocitos, media (rango) % 26 (5-84) 20 (7-43) 76 57 60 7
Monocitos, media (rango) % 33 (9-60) 43 (10-70) .31 29 29 .8
CMN x10°/kg de peso 1.15 (.7-1.7) 1.5 (.3-3.3) .18 2.1 1.8 1
22 cosecha, n pacientes. 9 9 1 4 2 5
Volumen, media ml (rango) 61 (45-87) 61.2 (46-86) .95 70.7 (45-98) 50 (35-65) 71
Leucocitos, media (rango) 10°/L 2.79 (1.14-4.32) 2.77 (2.20-3.84) .95 251 2.52 9
Neutrdéfilos, media (rango) % 28 (2-54) 29.2 (7-63) 91 18 12 ,6
Linfocitos, media (rango) % 28.2 (9-53) 22 (6-47) .33 63 53 5
Monocitos, media (rango) % 41.11 (26-58) 47.78 (25-64) .28 20 34 2
CMN x10%kg de peso 1.6 (.9-3.10) 1.56 (1.10-1.90) .86 2.2 1.7 6
32 cosecha, n pacientes. 5 3 .6 0 0
Volumen, media ml (rango) 52 (36-59) 47 (45-50) 41
Leucocitos, media (rango) 10°/L 2.42 (1.14-3.20) 3.22 (3.00-3.49) .18
Neutrdéfilos, media (rango) % 29 (21-40) 24 (20-27) .35
Linfocitos, media (rango) % 25 (12-32) 28 (19-37) .64
Monocitos, media (rango) % 40 (25-58) 47 (36-60) 44
CMN x10%kg de peso 1.1 (.7-1.6) 1.6 (.9-2.6) .27
Total de CMN 10%kg peso ,media (rango) 3.85(.7-4.3) 4.66 (.38-4.8) .8 4.3 (2.1-2.2) 3.5(1.7-1.8) A4
Dias hospital, media (rango) 18.5 (13-32) 11.6 0.001 | 19 (13-23) 11 (3-18) .001
Fiebre y neutropenia* si/no 5/5 1/9 .07
Costo (mil), media (rango) 37.8 (21-63) 45.9 (27-74) 16 17.8(13.5-19.5) 27 .0002

*Pacientes sometidos a movilizacién con quimioterapia. FIL. Filgrastim, PEG: pegfilgrastim
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REACCIONES SECUNDARIAS A LA MOVILIZACIONN DE DONADOR AUTOLOGO.

En este grupo de pacientes el dolor 6seo se presentd en el 100% de los pacientes, de los
cuales el 30% fue considerado como moderado de acuerdo a la evaluacion de escala de dolor (EVA),
solo el 10% de los pacientes desarrollo cefalea en el grupo de filgrastim, en el grupo pedfilgrastim no se
mostro cefalea en el 100%, la mayor toxicidad generada en ambos grupos fue catalogada como grado
1 de la OMS en ambos grupos, en el grupo filgrastim 60% desarrollo toxicidad grado 1 en relacién a
fosfatasa alcalina y 60% en el grupo de pedfilgrastim, en cuanto a los niveles de AST con una toxicidad
grado 1 30% en filgrastim y 20% en pedfilgrastim, ALT solo 10% fue catalogado e como grado 1 en
ambos grupos, no se encontré diferencia en la elevacién media de DHL, acido Urico, reaccion local en
ambos grupos. Ver en tabla 3.

TABLA 3. REACCIONES SECUNDARIAS.

AUTOLOGO ALOGENICO

FIL PEG P FIL PEG P
Fosfatasa alcalina (%)
Grado 0 40 30 75 80 80 1
Grado 1 60 70 8 20 20 1
Deshidrogenasa lactica media 256 229 6 301 252 34
ALT (%)
Grado 0 70 80 .87 70 90 77
gradol 30 20 5 30 10 .33
AST (%)
Grado 0 90 90 1 90 90 1
Grado 1 10 10 1 10 10 1
Acido Grico media 6.7 6.8 1 6.3 6.2 64
insomnio 0 0 0 0
Reaccion local (%).
S| 70 70 1 10 10 1
NO 30 30 1 90 90 1
Dolor 6seo
Lev 70 70 1 20 20 1
Meo ; erado 30 30 1 80 10 12
Cefalea
Si 10 0 1 0 0
NO 90 100 9 100 100 1

MOVILIZACION DEL DONADOR ALOGENICO.

En la movilizacién del donador la media en el nUmero de dosis para filgrastim fue de 12 y
pedfilgrastim de 1 (p=.0001), la media en dias de cosecha fue para ambos grupos fue de 4, el nUmero
de cosechas requeridos para ambos grupos fue de 2, el total de CMN de 4.3x108/kg de peso para
filgrastim y 3.5x108/kg de peso para pedfilgrastim (p=.4) Fig. 3, la media de hospitalizacion para filgrastim
de 19 dias y para pedfilgrastim de 11 dias (p=0.001) Fig. 5, el costo del movilizador con filgrastim de $17
800 y de pedfilgrastim de 27 000 (p=0.0002), no se encontro diferencia en la toxicidad relacionada al
movilizador.

REACCIONES SECUNDADRIAS EN EL GRUPO DE DONADORES ALOGENICOS.

En este grupo de estudio, no se encontrd diferencia estadistica en ninguno de los efectos
adversos, en ambos grupos solo el 10% presento elevacién de FA que fue catalogado como grado 1 de
la OMS, para AST la toxicidad grado 1 para filgrastim se observé en el 15% en la rama filgrastim y 5%
en pedfilgrastim, en relacion a la ALT la toxicidad grado 1 fue similar en ambos grupos. La reaccién
local solo se observé en el 10% de ambos grupos. No se encontré diferencia en la media de DHL,
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Acido arico en ambos grupos. En todos los grupos
menos ruptura esplénica.

ninguno se encontré esplenomegalia y mucho

MOVILIZACION MOVILIZACION
AUTOLOGA DE CMN ALOGENICA CMN.
5 5
4 4
3 3
HFIL H FIL
2  PEG 2 -  PEG
1 i I i 1
0 0
1° cosecha 2?2 cosecha 32 cosecha Total P =0 12 cosecha 22 cosecha 3° cosecha Total P =04
Figura 2. Nimero de CMN en cada cosecha de donador Figura 3. Numero de CMN de donador alogénico
autologo.
MEDIA DE DIAS MEDIA DE DIAS HOSPITALIZACION ALOGENICO
HOSPITALIZACION AUTOLOGO .
PEG AUT
| | DIAS
H DIAS
FECALO
18.2 18.4 186 188 19 19.2 0 ° 10 1 20
P =0.001
P =0.001

Fig. 4. Dias de hospitalizacion en donadores autélogos.

Figura 5. Dias de hospitalizacion en donador alogénico.
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DISCUSION

El trasplante de medula 6sea forma parte del tratamiento de las neoplasias hematoldgicas como
parte del tratamiento ya sea como consolidacion o bien con intensidon a tratar enfermedades
oncohematologicas con objetivo de obtener efecto injerto contra leucemia, de esta manera prolongar
la sobrevida libre de enfermedad. Nuestro estudio se disefié para evaluar la dosis adecuada, la
seguridad vy la viabilidad en la movilizacién de células mononucleares con filgrastim comparado con
pedfilgrastim en la donacion del donador autélogo y alogénico, sin embargo tenemos el inconveniente
que la distribucién de los donadores  en nuestro estudio no es homogénea en las caracteristicas
iniciales ya que las movilizaciones vy el tipo de movilizador fue elegido de acuerdo a consideracion de
equipo de trasplante en el momento.

Una dosis de 6 mcg de pedfilgrastim ha demostrado que es equivalente a las inyecciones
diarias de 5 mg/kg del filgrastim en neutropenia inducida por quimioterapia. La eficacia de 6 mg o0 12 mg
de pedfilgrastim en pacientes que recibieron quimioterapia es comparable a la convencional, filgrastim
en la movilizaciéon del donador autélogo de los progenitores hematopoyéticos de sangre periférica.

En nuestro Servicio en los donadores autélogos o alogénicos se han tratado con filgrastim a 10
mg/kg de peso durante un minimo de 5 dias logrando alcanzar cifras adecuadas de células
mononucleares y CD34+. En voluntarios sanos, la administracion de 100 a 300 mg/kg de pedfilgrastim
ha demostrado inducir la movilizacién de suficientes células mononucleares y células CD 34+ en
sangre periférica con cinética similar al convencional FEC-G®. Basado en datos conocidos en la
literatura decidimos evaluar en forma comparativa filgrastim a 10 mg/k dia vs pedfilgrastim 600 mcg
como dosis Unica en mayores de 20 afios y a dosis de 10 mg/kg de peso de pedfilgrastim en
donadores autélogos y donares sanos con menos de 20 kg de peso.

En nuestra serie en el grupo comparativo de donacion autélogos el 30% de los donadores
requirieron dosis Unica de pedfilgrastim y 70% requiri6 una 22 dosis para alcanzar una cifra adecuada
de células mononucleares, en el grupo de donacién alogénica los analizados solo requirieron 1 dosis
pedfilgrastim para alcanzar una movilizacion adecuada. En el presente estudio los valores maximos
de células mononucleares en sangre periférica no fueron diferentes en ambas ramas con la
administracion de dosis convencional de filgrastim y de pedfilgrastim, los resultados no son indicativos
de una eficacia superior de la movilizacion de filgrastim vs pedfilgrastim sin embargo en nuestro
estudio no fue analizada la cantidad de células CD34 + en cadarama ya que no fue posible tener el
dato en todos los donadores.

La cinética de las células CD34+ circulantes observada con filgrastim de acuerdo a Frank
Kroschinsky y cols. los nimeros maximos de CD34+ de células se producen en la secuencia en dias,
dia 5, dia 6 y dia 4. La concentracion maxima después de la administracién de pegdfilgrastm es 5
dias pero con una disminucion rapida a los valores inferiores que en el dia 4. La administracién de
pedfilgrastim moviliza las células hematopoyéticas a la sangre periférica con mas rapidez con un
maximo de recuento de leucocitos mas tempranamente para cosecha, en el dia 9 comparado en el dia
12 de la movilizacién con filgrastim, esto secundariamente en nuestro estudio mostro menos dias de
estancia hospitalaria tanto en donadores aut6logos como alogenicos, sin embargo la media en el
costo de estimulante fue mayor con pegfilgrastim. En este estudio no evaluamos el costo de dia
hospital en ambos donadores que puede sesgarnos en relacion al mayor costo en el uso pedfilgrastim
comparado con filgrastim dato que debera de considerarse en siguientes movilizaciones.

Los efectos secundarios elevacion de la fosfatasa alcalina fue la mas frecuente complicacion en
ambos grupos, la reaccion local fue mayor en el grupo de filgrastim con una presentacion del 70% esto
secundario al mayor niumero de aplicacion. La vida media larga del pedfilgrastim podria inducir
preocupaciones de una leucocitosis prolongada o excesiva, si este medicamento se administra a los
donantes sanos por la constante estado de la hematopoyesis. En 150 donadores adultos tratados con
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1x10mcg /kg 0 2x8 mcg /kg con filgrastim por 5 dias incrementa una mediana de leucocitos 5.7 veces y
7.6 veces respectivamente. El incremento de la cifra leucocitaria se ha reportado en estudios el
incremento de la hiperviscosidad, aumento excesivo en el recuento de glébulos blancos que desarrollar
esplenomegalia vy riesgo potencial de ruptura esplénica, sin embargo en nuestro estudio no se
documento un caso de esplenomegalia ni mucho menos ruptura esplénica. Por lo tanto en los
pacientes con donantes alogenicos debe de incluir sistematicamente evaluacién de los cambios del
tamafio del bazo. Con el uso de filgrastim y pegfilgrastim no se encontrdé evidencia notable en el
aumento de monocitos o linfocitos  en la movilizacién como es reportado con la mayor elevacion de
monocitos con el uso de pegfilgrastim de acuerdo a Beleen DW vy cols.

La aplicacion de filgrastim en pacientes alogenicos la movilizacion de células madres induce
incremento de 4 a8 veces mayor el nUmero de monocitos, en la evaluaciéon de nuestro pacientes no
se observé mayor proporcion en el nimero de monocitos en los productos de citaféresis.

Una de la complicaciones observadas en los pacientes en la movilizacion autéloga fue el
incremento en el nimero de neutropenia febril en rama filgrastim comparado con pegfilgrastim (5 vs 1)
(p=0.07) sin embargo no encontramos explicacion para dicha variable.
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CONCLUSION.

La aplicacién de 1 a 2 dosis de pegfilgrastim es igual de eficaz que filgrastim aplicado cada
12 horas en la movilizacién de células mononucleares.

Los pacientes movilizados con pedfilgrastim requieren menos dias de hospitalizacion esto
secundario a una movilizacién mas temprana comparado con el uso del filgrastim.

En la donacién autéloga no hay diferencia en el costo del movilizador.

Con el filgrastim se observa mayor incomodidad por reaccion local en la movilizaciéon de células
mononucleares comparado con pegfilgrastim por un mayor nimero de aplicaciones.

Hay una menor tendencia de neutropenia febril en los pacientes movilizados con pegfilgrastim.
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ANEXO 1.
LEUCEMIA AGUDA NO LINFOBLASTICA (LANOL)

INDUCCION (1.0) dia 0

Citarabina: 100 mg/m2sc diluidos a 20 mg/ml de solucion fisiologica, para infusién 1.V. de 24 horas por 7
dias (dia 1-7).

Idarrubicina: 12 mg/m2sc. diluidos a 1 mg / ml de solucién fisioldgica para pasar por via I.V. en bolo (15
minutos) por 3 dias (dias 1-3). Puede usarse Daunorubicina, 45 mg/m2sc, dias 1 a 3.

FEC G, 300 mcg SC a partir del dia +7 postquimioterapia, hasta que los neutrdéfilos alcancen 1,500/uL.

SEGUNDA INDUCCION (1.2).

Citarabina: 1,500 mg/m2sc diluido en 500 mL de solucién glucosada al 5%, IV en infusiéon de 4 horas,
cada 12 hs (dias 1 a 3)

Idarubicina: 12 mg/m2sc, IV en bolo (15 minutos), dias 1 y 2. Puede usarse Daunorubicina, 45 mg/m2sc,
dias 1y 2.

FEC G, 300 mcg SC a partir del dia +7 postquimioterapia, hasta que los neutréfilos alcancen 1,500/pL.

POSTREMISION (2.1).

Citarabina: 1,500 mg/m2sc diluidos en 500 ml de solucién glucosada al 5%, IV en infusion de 4 horas,
cada 12 horas (dias 1 a 4).

Etopésido: 250 mg/m2sc diluidos en 500 ml de solucién glucosada al 5%, en infusion de 4 horas, dias 1y
2.

FEC G, 300 mcg SC a partir del dia +7 postquimioterapia, hasta que los neutréfilos alcancen 1,500/uL.

MIELOMA MULTIPLE TRATADOS CON BORDOX.

1. Bortezomib: 1.3 mg/m2SC, IV, En bolo los dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32, ciclos 1 a 4. Continuar con
la misma dosis, dias 1, 8, 22, 29, ciclos 5 a 12.

2. Doxorrubicina, 30 mg/m2SC 1V, en 30 minutos los dias 1y 22, ciclos 1 a 4. Continuar con la misma
dosis y via el dia 1 de cada ciclo, 5 a 12 ciclos

3. Dexametasona: 40 mg, IV en bolo, luego de la aplicacion de Bortezomib.
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