Filgrastim: Factor estimulante de colonias
de granulocitos

Catalan M, Alvarez MP, Sadaba J, Honorato J.

Servicio de Farmacologia Clinica
Clinica Universitaria de Navarra
Facultad de Medicina. Universidad de Navarra

INTRODUCCION

En la actualidad se ha demostrado que fisiol6gicamente son cuatro los factores
estimulantes de colonias que participan en la proliferacién, diferenciacion y activacion
funcional de las células hematopoyéticas mieloides madres: Factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF); factor estimulante de colonias de granulocitos
macréfagos (GM-CSF); factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y la
interleukina 3 o factor estimulante de multicolonias. No se descarta que también se vean
implicados en estos procesos otras citokinas, interleukinas 1, 5, 6 y 11 y el factor de
Steel (1). Sélo se disponen para su uso clinico G-CSF y GM-CSF. La Food and Drug
Administration de Estados Unidos autoriz6 en 1991 la comercializacion del rG-CSF
(Factor estimulante de colonias de granulocitos humano y recombinante; nombre del
principio activo: Filgrastim) y del rGM-CSF (Factor estimulante de colonias de
granulocitos macrofagos, humano y recombinante; nombre del principio activo:
Sargramostim). En la préctica clinica diaria se esta utilizando el filgrastim en pacientes
oncolégicos para prevenir y tratar la neutropenia inducida por la gquimioterapia y
disminuir de esta manera la incidencia de infecciones (2-4).

ESTRUCTURA QUIMICA

El factor estimulante de colonias de granulocitos recombinante humano (rG-CSF) es
una hormona glicoproteica obtenida a través de técnicas recombinantes de DNA
expresados en E. coli y otras células de mamiferos. Su molécula est4 formada por 175
aminoéacidos y difiere del G-CSF enddgeno en dos aspectos: el aminoacido terminal es
la metionina y no se glicosila secundariamente cuando se expresa en E. coli. La
molécula posee dos puentes disulfuro, tiene abundantes estructuras a-helicoidal y pocos
segmentos B-lineales (5, 6).

MECANISMO DE ACCION

Actla en la médula dsea, sobre los receptores especificos situados en los precursores de
los neutrdfilos. Regula la produccion y liberacion de neutrofilos activos desde la médula
Osea y provoca un aumento marcado de éstos en sangre periférica en el transcurso de las
primeras 24 horas.



Después de la administracion de rG-CSF se observa un descenso transitorio del
recuento de neutréfilos en sangre periférica durante los primeros 5-15 minutos después
de la administracion intravenosa y a los 30-60 minutos después de la subcuténea.
Inmediatamente se produce un incremento marcado dosis-dependiente del recuento de
neutréfilos que persiste durante los 5-6 primeros dias de tratamiento estabilizdndose en
las dos primeras semanas. La neutrofilia inducida durante la administracion de rG-CSF
se caracteriza por una tendencia de formas inmaduras, incluyendo mielocitos,
promielocitos y ocasionalmente mieloblastos. Después de la suspension del farmaco las
cifras de neutréfilos retornan a niveles basales en 47 dias. En los dos primeros dias
descienden un 50%.

Cuando se administran dosis mayores de las recomendadas de rG-CSF (30-60
ug/kg/dia) cuando se administra durante 14 dias se puede producir una disminucion en
el nimero de plaquetas del 25% (2).

FARMACOCINETICA

Actualmente se dispone de pocos estudios farmacocinéticos realizados con el rG-CSF.
Se puede administrar por via subcutanea e intravenosa. La absorcion por via subcutanea
es répida. La concentracion méxima alcanzada en suero es proporcional a la dosis
administrada y depende de la via utilizada.

En un estudio realizado en 39 pacientes diagnosticados de cancer de pulmoén se
obtuvieron a los 30 minutos después de la administracion intravenosa de 100, 200, 400
y 800 ug/m? de rG-CSF, concentraciones méximas séricas de 55, 79, 196 y 512 ug/l,
respectivamente (7). Estas concentraciones se mantenian alrededor de 40 minutos y
posteriormente descendian logaritmicamente en funcion del tiempo.

En un estudio de fase | realizado en 12 voluntarios sanos las Cmax alcanzadas después
de administrar via subcutanea una dosis Unica de 10, 20 6 40 ug de rG-CSF fueron de
0.09, 0.15 y 0.48 ug/1 respectivamente entre las 3.5-4.5 horas (8). A las 24 horas de la
administracion subcutanea del farmaco, la concentracion plasmatica era un 10% de la
Cmax y a las 48 horas habia sido eliminado completamente.

No se observa acumulacion sérica del farmaco cuando se administra en dias
consecutivos. No se dispone de datos acerca de la distribucion del farmaco en los
tejidos. Se desconoce el paso a través de la barrera hematoencefalica y placentaria. El
volumen de distribucion plasmatico aproximado es de 150 mi/kg. El aclaramiento
plasmatico sigue una cinética de primer orden tanto en la administracion subcutanea
como intravenosa. La vida media de eliminacion plasmatica t1/2 (p) oscila entre 0.43-
1.02 horas en voluntarios sanos; sin embargo, en pacientes oncoldgicos se incrementa a
1.3-1.4 horas después de la administracion intravenosa de 1-3 ug/kg de rG-CSF. Un
dato curioso es el alargamiento de la t1/2 (B) hasta 3.9-6.3 horas cuando se administran
dosis mayores del farmaco. Se desconoce todavia si estas diferencias son atribuibles a
variaciones interindividuales o a que los mecanismos de aclaramiento del farmaco son
saturables a dosis elevadas.

No hay estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal, por
lo que no se recomienda su uso en estos enfermos.



APLICACION TERAPEUTICA

1. Neutropenia aguda después de la quimioterapia

En pacientes que presentan neutropenia severa corno consecuencia de la administracion
de quimioterapia puede utilizarse filgrastim para prevenir la aparicion de
complicaciones infecciosas (9-12). No debe administrarse este farmaco inmediatamente
después o concomitantemente con la quimioterapia porque las células madres
progenitoras estimuladas por el rG-CSF pueden incrementar su sensibilidad a los
quimioterapicos e incluso estimular la proliferacion de células malignas mieloides.
Aunque todavia no se ha establecido definitivamente el esquema de administracion del
rG-CSF en los pacientes que reciben quimioterapia, parece 6ptimo iniciar el tratamiento
con 5 ug/kg/dia de rG-CSF subcutaneo a las 24 horas de finalizar la Gltima dosis de
quimioterapia. Se suspende cuando el recuento de neutrdfilos alcanza cifras de 5000-
7000/mm?3. Debido a que la duracién de la neutropenia generalmente se incrementa con
cada uno de los ciclos de quimioterapia recibidos, el tratamiento profilactico con rG-
CSF debe ser més prolongado en los altimos ciclos que durante el primero (3,13).

2. Pacientes oncoldgicos en tratamiento quimioterapico y trasplante de médula
Osea

En este tipo de pacientes es frecuente encontrar cifras de neutréfilos inferiores a 500-
1.000/mm?® con el elevado riesgo de sobreinfeccién que ello implica. La administracién
de rG-CSF acorta el tiempo de neutropenia severa y reduce la incidencia de infecciones
(14).

En los trasplantes de médula Osea alogénicos existe una mayor incidencia de
complicaciones infecciosas ademas del riesgo de presentar la enfermedad de injerto
contra huésped. Los estudios realizados en fase Il por Taylor et al. (15) y Sheridan et al.
(14) demostraron que la administracion intravenosa del rG-CSF en 30 minutos, a dosis
de 60 ug/kg/dia y 20 ug/kg/dia, respectivamente, proporcionaba una recuperacién
mucho maés rapida (14 dias) con respecto al grupo control. En estos ensayos clinicos la
administracion del filgrastim se realiz6 24 horas después de la infusién de médula
autologa previo tratamiento con quimioterapia asociada o no con irradiacion corporal
total.

3. Enfermedades neutropénicas créonicas

La agranulocitosis congénita es una enfermedad de causa desconocida, caracterizada
por presentar una neutropenia grave secundaria a la interrupcién en la maduracién a
nivel de promielocitos. En este cuadro clinico la administracion de rG-CSF ha
proporcionado resultados espectaculares. La dosis utilizada era de 0.6-60 ug/kg/dia via
subcutdnea y mantenian unos recuentos de neutréfilos superiores a 1000/mm?® vy la
médula 6sea mostraba maduracion de granulocitos mas alla de la fase mielocitica. La
incidencia de episodios infecciosos disminuia espectacularmente. Se ha tratado a los
pacientes durante 1-3 afios con resultados satisfactorios (16).



La efectividad del rG-CSF también se ha demostrado en la neutropenia idiopatica
crénica. Se normalizaba el ndmero de neutrdfilos siendo éstos funcionantes;
cicatrizaban las Ulceras orales cronicas y disminuia la incidencia de infecciones
recurrentes (17).

La neutropenia ciclica se caracteriza por fluctuaciones en el recuento de plaquetas,
neutrdfilos y eritrocitos cada 14-28 dias. Los problemas clinicos més importantes que
presentan estos enfermos son: fiebre recurrente, infecciones y Ulceras en mucosas
durante los periodos de neutropenia. Se piensa que el origen de esta enfermedad es un
defecto en la regulacion a nivel de la célula progenitora madre. Se han administrado
dosis diarias de rG-CSF de 3-10 ug/kg ya sea por via endovenosa o subcutanea. Produjo
un incremento en el recuento de neutréfilos y se redujeron los periodos de neutropenia
severa de 13 dias al mes a 1 dia (18).

No hay evidencia de la existencia de un tratamiento efectivo para este tipo de
neutropenias crénicas. Los datos iniciales sugieren que en la mayoria de los pacientes
afectos de neutropenia congénita, granulocitopenia idiopéatica y neutropenia ciclica, la
incidencia de procesos infecciosos y la morbilidad se reducen sustancialmente con el
tratamiento de rG-CSF, presentando minimos efectos adversos. Todavia es necesario
demostrar su plena eficacia en este tipo de patologias.

4. Anemia aplasica

Es una enfermedad poco frecuente con una fisiopatologia muy compleja. La médula
Osea es hipocelular y existe un déficit en la células hematopoyéticas progenitoras. A
estos pacientes se les ha administrado factores estimulantes de colonias (rG-CSF/rGM-
CSF) en un intento de incrementar la produccion de células maduras desde el pool de
precursores.

En 27 nifios diagnosticados de anemia aplasica moderada o severa se les administro rG-
CSF 400-1200 ug/m? (10-30 ug/kg) en un estudio y 2-7 ug/kg en otro. Se apreci6 un
pico de neutréfilos superior a 1.000/mm? en 17 pacientes. La respuesta fine evidente en
12 de 17 pacientes después de 2 semanas de tratamiento. Tres pacientes que no
respondieron a las dosis iniciales, respondieron a dosis mas altas de rG-CSF. La
respuesta fue transitoria y el nimero de neutrofilos volvio a su cifra inicial después de
2-10 dias tras suspender el tratamiento.

Los resultados sugirieron que en algunos pacientes con anemia aplasica moderada se
elevaban las cifras de neutrofilos en general, pero aquellos pacientes que presentaban
una hipoplasia severa no respondian al farmaco adecuadamente. No se conoce si el
factor estimulador de colonias influye en la historia natural de la anemia aplasica y si un
tratamiento prolongado es efectivo para prevenir la morbi-mortalidad secundaria a la
sepsis. Los resultados obtenidos no permiten sacar conclusiones del tratamiento
empirico con rG-CSF en este tipo de pacientes (19).

5. Sindromes mielodisplasicos

Los sindromes mielodisplasicos constituyen un grupo heterogéneo de alteraciones de la
funcion de la médula dsea. Presentan una citopenia refractaria y una morfologia y



funcién celular anormal. Estos pacientes presentan con muchisima frecuencia
complicaciones infecciosas graves y hemorragicas. EI rG-CSF genera una respuesta
neutrofilica méas persistente con mejoria mas marcada en la maduracion mieloide
medular.

Ocho pacientes diagnosticados de sindrome mielodisplasico fueron tratados durante 6
semanas 0 méas con rG-CSF y a 11 se les mantuvo el tratamiento 0.3-10 ug/kg/dia via
subcutanea durante 3-16 meses. Se objetivé un incremento de neutréfilos en el 90% de
los pacientes que se mantenia mientras se administraba el tratamiento. Los niveles de
reticulocitos se duplicaron en el 40% de los pacientes y disminuyeron las necesidades
de transfusiones sanguineas, asi como el riesgo de infeccion.

Serd necesario realizar estudios controlados prospectivos para valorar la eficacia y
seguridad del tratamiento en este tipo de patologias.

Un reducido numero de pacientes, 3 de 18, desarrollaron leucemia mieloide aguda, pero
aun no se ha averiguado si este farmaco es leucemogénico o realmente protege de la
aparicién de una transformacion blastica franca mediante la potenciacion de la
diferenciacion celular.

El rG-CSF es un estimulo eficaz de la proliferacion de la mayor parte de las poblaciones
celulares en la leucemia mieloide cronica (CML) y aguda (AML) pero no de la leucemia
linfocitica aguda (ALL). En cultivos de CML con rG-CSF la diferenciacion es completa
y las colonias no contienen células clonogénicas. En cultivos de AML, la diferenciacién
morfoldgica en presencia de rG-CSF es incompleta y normalmente aberrante. A pesar
de esto, la utilizacion clinica del rG-CSF en pacientes leucémicos no es una
contraindicacién absoluta. No hay que olvidar que las poblaciones celulares en la
leucemia linfocitica no poseen receptores de membrana para este factor de crecimiento.
Sin embargo, en las leucemias mieloides debera utilizarse con precaucion y solo se
utilizara4 cuando el beneficio sea superior al posible riesgo de estimulacion leucémica
(20, 21).

6. SIDA

En los pacientes diagnosticados de SIDA se combina un fallo hematopoyético primario
con la mielotoxicidad producida por el tratamiento antiviral (AZT) y antiinfeccioso. La
administracion de rG-CSF incrementa la produccion de neutrofilos dosis-dependiente.
Dosis diarias de rG-CSF de 0.3-3.6 ug/kg durante 2 semanas elevan nueve veces las
cifras de neutrofilos y las mantienen durante el tratamiento concomitante con
eritropoyetina y zidovudina (22).

EFECTOS ADVERSOS

En los ensayos clinicos realizados, el filgrastim ha sido bien tolerado. El efecto adverso
mas comun es el dolor 6seo leve 0 moderado en un 10% de los pacientes y grave en el
3-4% de los casos. Generalmente, aparece durante los primeros 2-3 dias de tratamiento.
Son dolores que se controlan con analgesicos habituales desapareciendo horas después
de suspender el farmaco (10).



Coincidiendo con el incremento de neutrofilos puede apreciarse un aumento de los
niveles séricos de fosfatasa alcalina (35%), fosfatasa alcalina leucocitaria,
lactatodeshidrogenasa (50%), gammaglutamiltranspectidasa (10%) y &cido drico (25%)
(11). Estos efectos son reversibles, leves o moderados y dosis-dependientes.

También se puede producir esplenomegalia sin sintomatologia acompafante. Con
menor frecuencia se observan molestias urinarias principalmente disuria leve o
moderada; descensos transitorios de la tension arterial que no precisan tratamiento
médico; nduseas, vomitos y diarreas.

No se ha observado la formacion de anticuerpos anti rG-CSF en un estudio realizado en
mas de 500 pacientes oncoldgicos tratados con filgrastim durante 6 meses ni en otro
ensayo realizado en 72 pacientes diagnosticados de neutropenia cronica grave tratados
hasta 2 afios (23).

"In vitro™ estimula el crecimiento de células neoplasicas; sin embargo, todavia no se ha
confirmado su repercusion in vivo.

No hay estudios suficientes para descartar inocuidad durante el embarazo.

PRECAUCIONES

En menos del 5% de los pacientes tratados con rG-CSF a dosis superiores a 3
mcg/kg/dia suelen aparecer recuentos leucocitarios por encima de 100.000/ul. Se
recomienda suspender el tratamiento si la cifra de leucocitos supera los 50.000/ul.

Se aconseja la realizacion periddica de densitometrias dseas en pacientes con
osteoporosis sometidos a tratamiento con rG-CSF durante méas de 6 meses.

Deben extremarse las precauciones en pacientes afectos de insuficiencia hepatica y/o
renal.

INTERACCIONES

Todavia no se dispone de ensayos clinicos suficientes para detectar interacciones con
otros farmacos.

POSOLOGIA

Se recomienda administrar 5ug/kg/dia (0.5MU) de rG-CSF via subcutanea o en infusion
intravenosa corta en 30 minutos, empezando 24 horas después de finalizar la
quimioterapia hasta 2 semanas después del nivel minimo de leucopenia producido por la
quimioterapia o0 hasta que el recuento absoluto de neutréfilos sea superior a
10.000/mm?,



Se considera que la duracion del tratamiento segun este criterio es de hasta 14 dias,
dependiendo del tipo, dosis y el esquema de quimioterapia utilizada.

DILUCIONES

Debe diluirse en glucosa al 5%, nunca en suero salino u otras soluciones. No se
recomiendan diluciones a una concentracion final inferior a 2 ug/ml. En los casos en
que se utilicen diluciones a una concentracion inferior a 15 ug/ml se debe afiadir
seroalbimina humana hasta una concentracion de 2 ug/ml.

Se aconseja realizar la infusién intravenosa en 30 minutos. El filgrastim diluido puede
ser absorbido en materiales de vidrio y plastico; pero es compatible diluido en solucion
de glucosa al 5% con varios materiales pléasticos como poliolefina y polipropileno. No
deben realizarse mezclas con otras sustancias.

CONCLUSIONES

El G-CSF enddgeno es esencial para la produccion de neutrdfilos necesarios en las
defensas del organismo. El desarrollo de G-CSF recombinante humano ha permitido,
aungue todavia en fase de investigacion, obtener resultados muy satisfactorios en
diferentes patologias en las cuales el denominador comun es la neutropenia (24-26). Al
incrementar el recuento de neutréfilos, maduros y normofuncionantes, disminuye la
duracion de la neutropenia, y, por lo tanto, la incidencia de procesos infecciosos
secundarios.

Ha tenido un impacto muy importante en la préctica clinica, sobre todo en hematologia
y oncologia. Es evidente que la administracion profilactica de rG-CSF reduce la
morbilidad de la quimioterapia estdndar. Favorece la recuperacién hematopoyética
después del trasplante de médula 6sea reduciendo las complicaciones sobre todo
infecciosas y la necesidad de utilizar antiobioterapia de amplio espectro. Queda por
establecer si este farmaco podria permitir la utilizacion de dosis mas altas y eficaces de
quimioterapicos en el tratamiento del cancer.

Generalmente, es bien tolerado y el efecto secundario mas frecuente, como es el dolor
0seo, puede ser controlado con analgésicos habituales. La preocupacion fundamental de
todos los investigadores, actualmente, es la posibilidad que este farmaco posee de
estimular a células leucémicas.

Son necesarios estudios controlados para valorar de forma mas precisa la eficacia,
tolerancia y seguridad del rG-CSF (27-29).
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