BO7. ESTIMULANTES DE LA HEMATOPOYESIs
L

0s medicamentos incluidos en este apartado son variaciones de sustancias naturales (obtenidas por ingeni
genética) que tienen en comun:

« Ser citokinas, sustancias producidas por células para estimular otras células. La produccion se regula pol
mecanismos propios, independientes de los sistemas nervioso y endocrino.

« Inducir la mitosis de las células precursoras de los elementos formes de la sangre en la médula 6sea, y
generalmente también el proceso de maduracién posterior hasta producir células sanguineas funcionales

BO7A1A. Estimulantes de la eritropoyesis

La eritropoyetina o epoetina (eritropoyetina de origen recombinante) es el factor estimulante de la
diferenciacion y maduracién de precursores de eritrocitos. Se produce fundamentalmente (un 90%) en las
células intersticiales peritubulares del rifidn. La sintesis esta regulada esencialmente por el nivel de
oxigenacion celular.

Debido al mecanismo regulador, los niveles plasmaticos de eritropoyetina natural (que usualmente se
mantiene en valores constantes) estan aumentados cuando hay déficit de eritrocitos. por esta razoén la
administracion de eritropoyetina exégena no es efectiva para corregir los tipos usuales de anemia. De hech
para que funcione en sus aplicaciones reconocidas hay que asegurarse de que existe un aporte adecuado
hierro -y secundariamente de vitamina B12 y &cido félico— para la produccién de hemoglobina.

APLICACIONES

Las aplicaciones clinicas son las anemias causadas por deficiencias en la produccién de eritropoyetina natt
0 bien debidos a la inhibicién por agentes citostaticos del proceso normal de produccién de eritrocitos. Las
mas usuales son:

» Anemia en fase avanzada de la insuficiencia renal. Donde hay una disminucién importante de la
capacidad de produccion de eritropoyetina natural.

« Anemia asociada a tratamiento con zidovudina en pacientes de SIDA.

* Anemias como efecto secundario de tratamientos anticancerosos. En neoplasias no mieloides. La
anemia debe ser efecto directo del citostatico en la médula 6sea, no por deplecién de acido fdlico,
hemorragia gastrointestinal u otras causas.

* En los tres casos el uso del medicamento permite disminuir significativamente los requerimientos de
sangre.

» Para aumentar la produccién de eritrocitos previa a la donacién autéloga de sangre. Esta todavia
en fase experimental.

BO7A1B. Factores estimulantes de colonias

Los factores estimulantes de colonias (CSF) inducen la proliferacion y diferenciacion de las células
progenitoras de granulocitos y macréfagos. Se agrupan bajo esta denominacién cuatro citokinas principales

G-CSF: Factor estimulante de granulocitos

M-CSF: Factor estimulante de macréfagos



GM-CSF: Factor estimulante de granulocitos—-macréfagos
Multi-CSF: Factor multifuncional (también llamado interleukina 3: IL-3)

La denominacion indica claramente el tipo de células sobre las que actdan in vitro, pero a diferencia de la
eritropoyetina los CSF no sélo influyen en la diferenciaciéon y maduracién de células de la serie blanca.
También intervienen en la actividad funcional de las células maduras. Por tanto no es facil separar su accio
de las sustancias que hemos clasificado como inmunomoduladores (ver grupo V02B), notablemente la
interleukina 2 y el interferébn gamma.

Tampoco hay razén especial para separarlos. Tienen muchos rasgos comunes en su estructura molecular
el mecanismo basico de accion. Quiza la diferencia mas importante, mas a efectos nemotécnicos que comc
realidad biol6gica, es que la influencia de los CSF sobre el material genético se traduce primordialmente en
replicacién, mientras que la accién de los inmunomoduladores se traduce en expresion genética (sintesis d
proteinas), siendo la replicacion del DNA un fenémeno secundario. En realidad habria que considerar a tod
estas sustancias como integrantes de una red compleja de mensajeros moleculares que regulan el sistema
inmunitario. Puesto que una de las acciones de las citokinas es estimular la produccién de otras citokinas, ¢
efecto final en el organismo puede ser bastante diferente del que podria predecirse de su comportamiento i
vitro.

La produccién natural de CSF no parece estar relacionada directamente con el recuento leucocitario. En
condiciones normales los niveles sanguineos de CSF son muy bajos, independientemente de las cifras de
neutréfilos o macréfagos, pero aumentan considerablemente cuando hay una infeccion bacteriana. De los
cuatro CSF principales sélo estan comercializados dos: el G-CSF y el GM-CSF. Los preparados comercial
obtenidos por biotecnologia no son exactamente iguales al producto natural, y en consecuencia tenemos la
situacion siguiente:

FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS COMERCIALIZADOS

MEDICAMENTO ORIGEN |NATURALEZA
Factores estimulantes de granulocitos (G—-CSF)
Filgrastrim DNA recombinante en E. cc}ﬁ*roteina

Cultivo de células de .
Lenograstrim ovario de hamster Glucoproteina
Factores estimulantes de granulocitos—macréfagos (GM—-CSF)
Molgramostrim DNA recombinante en E. coli Proteina

DIFERENCIAS ENTRE PREPARADOS

No se han hecho estudios comparativos entre los CSF, y por tanto los criterios de seleccion son un tanto
arbitrarios. Los CSF naturales son glucoproteinas. La glicosilacién de la molécula se consigue con cierta
comodidad en los productos derivados de células eucariéticas, pero se suele omitir por razones tecnoldgice
en los derivados de cultivos bacterianos. Sin embargo la accion fisioldégica depende exclusivamente de la
cadena proteinica, por lo cual no parecen existir diferencias de accion entre el filgrastrim (proteina pura) y €
lenograstrim (idéntico al G-CSF natural). Las diferencias entre la glucoproteina y la fraccidén proteinica pure
son mas bien de tipo farmacocinético y no suelen ser importantes.

La diferencia de respuesta hematoldgica entre G-CSF y GM-CSF no parece tener de momento gran
relevancia clinica. Como es de esperar, el G-CSF produce sobre todo incremento de neutréfilos. Sélo a do
altas se ve aumento de macréfagos. Los recuentos de eosinéfilos no se ven afectados. El GM—-CSF produc
aumento importante de neutréfilos, pero ademas aumentan macréfagos y eosindfilos. El resto de células



blancas no se modifican en ningun caso.

En teoria habria que usar G-CSF en situaciones caracterizadas por neutropenia, mientras que la utilidad d
GM-CSF (y de otros factores mas polivalentes, como el multi-CSF) estaria en casos de disfuncién de la
médula Gsea que provocase una carencia leucocitaria de tipo mas general. En la practica los dos tipos
comercializados de CSF se estan aplicando en las mismas indicaciones, aunque las investigaciones siguer
0 menos la regla anterior.

APLICACIONES DE LOS FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS

Neutropenia por quimioterapia. Después de cada ciclo, en procesos neoplascos no mieloides.
Desciende significativamente la incidencia de neutropenia febril y la necesidad de antibioterapia. Lo:
mejores resultados se obtienen en regimenes quimioterapicos que tienen una incidencia de
neutropenia febril superior al 40%. La administracién en cuadros declarados de neutropenia febril
(junto con los antibidticos) no parece aportar gran beneficio clinico, salvo casos de neutropenia
profunda y prolongada e infeccién grave.

Neutropenia por otros medicamentos. Los GM-CSF se estan ensayando en la neutropenia asociad:
tratamientos con ganciclovir en enfermos de SIDA. En fase mas experimental se encuentra el
tratamiento de la agranulocitosis por el antipsic6tico clozapina.

Neutropenias crénicas. Los CSF pueden aumentar los recuentos de neutrofilos y disminuir la
incidencia de infecciones en casos de neutropenia ciclica, congénita o idiopatica. La eficacia y
seguridad del tratamiento crénico esta aln por determinar.

Trasplantes autélogos de médula 6ésea. Lenogastrim ha demostrado reducir significativamente la
duracién de la neutropenia y complicaciones asociadas en pacientes con neoplasia maligna no
mieloide sometidos a trasplante autélogo o alogénico de médula ésea. Este tipo de preparados tien
a acelerar la recuperacion de la funcion mieloide. La cifra de 500 neutré6filos 0 mas por mm3 se
alcanza a los 18 dias, comparado con unos 24 dias con placebo. Se reduce la incidencia de episodi
febriles y necesidad de antibiéticos, aunque queda un periodo de alto riesgo en las primeras seman;
El tratamiento no afecta a la produccién de eritrocitos o plaquetas, que siguen haciendo necesarias
transfusiones.

Anemia aplastica y sindromes mielodisplasticos. En fase de investigacion. Los resultados son
positivos pero no demasiado satisfactorios. En anemia aplastica pueden responder bien los casos le
a moderados, pero en todos los casos el efecto es transitorio y obliga al tratamiento crénico. Como ¢
el caso anterior, la terapia no tiene influencia en la produccién de eritrocitos y plaquetas. En los
sindromes mielodisplasticos hay un problema sin resolver adn: si el tratamiento con CSF favorece |z
progresion a cuadros leucémicos.



