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Recoleccién de células hematopoyéticas periféricas para trasplante
alogénico con una dosis intermedia de filgrastim
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RESUMEN

Antecedentes: las células hematopoyéticas de sangre periférica son un recurso para combatir diversas enfermedades que requieren
un trasplante alogénico para su curacion. EI método internacionalmente aceptado para obtener estas células es la administracion de 2
a 24 ug/kg de peso de un factor estimulante de colonias de granulocitos y realizar la aféresis al cuarto, quinto o sexto dias de iniciada la
estimulacion del donador.

Objetivo: determinar la dosis adecuada del factor estimulante de colonias de granulocitos y el dia éptimo para realizar una sola aféresis.
Pacientes y método: se incluyeron 11 donadores que recibieron factor estimulante de colonias de granulocitos en dosis diarias de
8 ug/kg de peso, durante cuatro dias, y se realizaron dos aféresis: una en el cuarto y otra en el quinto dia de estimulacion. Se analizaron
retrospectivamente los procedimientos de recoleccién de células hematopoyéticas de sangre periférica para trasplante alogénico realizados
entre febrero del 2003 y mayo del 2005 en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez de la UANL.

Resultados: en 63% de los pacientes, la cantidad de células CD34+ recolectada fue significativamente mayor en el quinto dia que en el
cuarto (3.10 x 10° vs 2.9 x 10°), ya que el volumen plasmatico promedio procesado por aféresis fue menor en la primera ocasién que en
la segunda (8,800 vs 14,080 mL).

Conclusién: una dosis de 8 ug/kg de peso del factor estimulante de colonias de granulocitos es efectiva para favorecer la obtencion de
células hematopoyéticas periféricas. Una aféresis al quinto dia de iniciada la estimulacion es suficiente para obtener la cantidad necesaria
de células CD34+ que aseguren la recuperacion hematoldgica del paciente trasplantado. Este procedimiento reduce los efectos colaterales
del factor y de la aféresis, asi como el costo final del trasplante.

Palabras clave: trasplante alogénico, células hematopoyéticas, aféresis, células CD34+, G-CSF.

ABSTRACT

Background: peripheral hematopoietic stem cells are a resource used to combat different diseases that require an allogenic transplantation.
The most accepted method used to harvest these cells is the administration of 2 to 24 ug/kg of weight of a granulocyte colony-stimulating
factor and perform an apheresis on the fourth, fifth or sixth day after using this stimulating factor in the donor.

Objective: determine the adequate dosage of the granulocyte colony-stimulating factor and the optimal day to perform one single apheresis.
Patients and method: 11 donors were included, who received granulocyte colony-stimulating factor in daily doses of 8 ug/kg of weight.
During 4 days, 2 apheresis were done; one on the 4" and other on the 5" day after the stimulation. The harvest of peripheral hematopoietic
stem cells for allogenic transplantation done from February 2003 to May 2004 in the University Hospital Dr. José E. Gonzalez of the UANL
was retrospectively analyzed.

Results: in 63% of patients the amount of CD34+ cells harvested was significantly greater on the 5" day than on the 4" (3.10 x 10° vs 2.9
x 106), considering that the average plasmatic volume processed through apheresis was less the first time than in the second time (8,800
vs 14,080 mL).

Conclusions: One dose of 8 ug/kg of weight of G-CSF is effective to obtain the necessary amount of hematopoietic peripheral stem cells.
An apheresis on the 5" day after the stimulation is enough to obtain the necessary amount of CD34+ cells that assure the hematological
recovery of the transplantation patient. This procedure reduces the secondary effects of the factor and the apheresis, as well as the final
cost of the transplantation.
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1 trasplante alogénico de células hematopo-
yéticas periféricas es una opcion terapéutica
que se utiliza cada vez con mayor frecuen-
cia gracias a que se ha logrado reducir en
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forma importante la toxicidad de los esquemas de
acondicionamiento mejorando la calidad de vida y
la supervivencia de los pacientes. En la actualidad,
en la mayor parte de los centros internacionales de
trasplante se utilizan como primera opcién las cé-
lulas hematopoyéticas de sangre periférica (CHSP),
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debido a los beneficios que ello implica.! Diversos
estudios han demostrado que el uso de CHSP, en
comparacion con las obtenidas de médula ésea,
resulta en recuperacién hematoldgica mas rapida,
establecimiento de quimerismo mas eficiente y mayor
efecto de enfermedad injerto contra tumor;? ademads el
método de obtencién de las CHSP es mejor aceptado
por los donadores debido a que el procedimiento de
aféresis es seguro, bien tolerado y puede realizarse en
forma ambulatoria.’* Sin embargo, a pesar de que este
método es ampliamente aceptado, existen diferentes
esquemas de movilizacién y recoleccién de CHSP; la
forma de movilizacién mas comuin es mediante la apli-
cacion subcutanea del factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF),® a una dosis entre 2 y 24 mi-
crogramos por kilogramo de peso del donador,® cada
24 horas durante cuatro o cinco dias, para recolectar las
células mediante uno o dos procedimientos de aféresis
al cuarto y quinto dias de iniciada la estimulacién. En
algunos estudios se obtuvieron mejores resultados
cuando la recoleccién se inicié cuando habia entre 8
y 20 células CD34+ por microlitro en la sangre perifé-
rica del donador;”® pero este procedimiento aumenta
el costo del trasplante y, ademas, el equipo necesario
para determinar las células CD34+ puede no ser ac-
cesible en muchos sitios.

En el presente estudio se analiz6 el efecto de la apli-
cacién diaria de un factor estimulante de colonias de
granulocitos (filgrastim) y la subsiguiente recoleccién
de células hematopoyéticas de la sangre periférica
mediante aféresis en donadores adultos sanos, y se
compard la cantidad total de células CD34+ obteni-
das en cada procedimiento realizado en los dias 4 y
5 después de iniciada la aplicacién del G-CSF, con
el propésito de identificar el dia méds adecuado para
realizar un solo procedimiento de recoleccién.

PACIENTES Y METODOS

Se analizaron, en forma retrospectiva, todos los proce-
dimientos de recoleccion de células hematopoyéticas
de la sangre periférica de donadores adultos sanos
realizados en el servicio de hematologia del Hospital
Universitario de la Universidad Auténoma de Nuevo
Le6n, desde febrero del 2003 hasta mayo del 2005. Se
incluyeron solamente donadores sanos para trasplante

alogénico, adultos, con mas de 50 kg de peso, a quienes
se les hubieran realizado dos aféresis, una al cuarto
y otra al quinto dia de iniciada la administracién
del factor estimulante de colonias de granulocitos
(filgrastim). La recoleccion se realizé en un aparato
CS3000PLUS de la compafia Baxter®, y la cantidad
de células hematopoyéticas CD34+ recolectadas se de-
terminé mediante un aparato Facscalibur®, con el uso
de un anticuerpo monoclonal marcado con un fluo-
rocromo de Becton Dickinson®. El propésito de cada
aféresis fue obtener de 3 a 5 x 10° células CD34+/kg
de peso del paciente. Todos los donadores recibieron
informacién sobre el procedimiento y firmaron una
carta de consentimiento informado antes de recibir
la administracién del filgrastim.

Donadores

Se incluyeron 11, que recibieron como esquema de
movilizaciéon de células hematopoyéticas una dosis
de ocho microgramos de filgrastim por kilogramo de
peso al dia, durante tres dias, por via subcutanea. En
el cuarto dia de estimulacién, los donadores recibieron
300 mg de filgrastim subcutdneo antes y otra dosis
igual después de la primera aféresis. En el quinto
dia, recibieron 300 mg antes de la aféresis. En tres
donadores la aféresis se realiz6 a través de venas peri-
féricas y en ocho fue necesario colocar un catéter tipo
Mahurkar de dos vias, de 13.7 f, en la vena subclavia,
el dia de la primera recoleccién. Con cada donador,
el procedimiento de recoleccién duré cinco horas al
cuarto dia de iniciada la administracion de filgrastim.
De acuerdo con la cantidad de células CD34+ obteni-
das en esa ocasion, se formaron dos grupos: grupo A,
donadores en quienes se obtuvieron més de 2.5 x 10°
células CD34+ por kilogramo de peso (al dia siguiente
se les realizé una segunda aféresis de tres horas de
duracién), y grupo B, los que proporcionaron menos
de 2.5 x 10°células por kilogramo de peso (su aféresis
del quinto dia se extendi6 a cinco horas).

RESULTADOS

En la primera recoleccién de células hematopoyéticas
(cuarto dia de la administracion de filgrastim), en
cada uno de los 11 donadores se proces6 por aféresis
un volumen sanguineo de 14,080 mL (mediana) en un
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Cuadro 1. Comparacion de la cantidad de células CD34+ obtenidas en cada procedimiento

Recoleccién 4° dia (n =11)

5° diagrupo A (n=7) 5° dia grupo B (n = 4)

Peso del donador (rango) 88 kg (50 a 124)
Tiempo de recoleccién 5h

Volumen plasmético proce- 14,080 mL (7,200 a 14,270)

sado (rango)

Células CD34+ obtenidas 194 x 10°
(mediana)
Células CD34+ obtenidas 2.98 x 10°

por kilo de peso

90 kg (52 a 124) 75 kg (50 a 100)
3h 5h

8,800 mL (6,404 a 11,300) 13,657 mL (7,264 a 14,000)

243 x 108 82 x 10°

3.10 x 10° 1.08 x 10°

lapso de cinco horas. El peso de los donadores estu-
vo entre 50 y 124 kg (mediana: 88 kg). El nimero de
leucocitos previo a la recoleccién estuvo entre 32.0 y
65.8 k/ul (mediana: 44.7 k/ul) (cuadro 1). El niimero
de células CD34+ recolectadas tuvo una mediana de
194 x 10° (rango: 95 a 771 x 10°) y de acuerdo con el
peso del paciente fue de 2.96 x 10°(rango: 1.03 a 8.12).
Con base en la cantidad de células CD34+ recolectadas
con la primera aféresis, se formaron dos grupos: grupo
A, con siete donadores en quienes se recolectaron mas
de 2.5 x 10° células CD34+ por kilogramo de peso, y
grupo B, con cuatro donadores, en quienes se obtu-
vieron menos de 2.5 x 10° células por kilogramo de
peso. El grupo A tenia un rango de peso entre 52 y 124
kg, y proces6 en la segunda aféresis (quinto dia), en
promedio, 8,800 mL de sangre en tres horas. Su cuenta
total de leucocitos previa a la aféresis estuvo entre 26.0
y 66.5 k/ul (mediana: 52.6 k/ul). La mediana de las
células CD34+ obtenidas fue de 243 x 10° (rango: 49.4
a 464) y de acuerdo con el peso del paciente fue de 3.1
x 10° (rango: 0.5 a 4.49). A los donadores del grupo B
también se les realiz6 el segundo procedimiento de
aféresis en el quinto dia. Su peso estaba en el rango
entre 50 y 100 kg. Les fue procesado, en promedio,
13,657 mL de sangre en cinco horas. Su cuenta previa
total de leucocitos estuvo entre 32,000 y 64,500 k/ul
(mediana: 38,300 k/ul). La mediana de células CD34+
obtenidas fue de 82 x 10° (rango: 73 a 240) y de acuer-
do con el peso del donador, fue de 1.08 x 10° (rango:
1.03 a 2.4).

DISCUSION

Las células hematopoyéticas de sangre periférica se
utilizan cada vez con mayor frecuencia en trasplan-

tes alogénicos, éstas se recolectan mediante aféresis
de flujo continuo de donadores sanos, luego de la
administracion subcutdnea de un factor estimulante
de colonias, con relativamente minima morbilidad.
En la actualidad, el agente mas utilizado para la mo-
vilizacién de células hematopoyéticas, de la médula
6sea a la sangre periférica, es el factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF).> La dosis de G-CSF
utilizada en diferentes esquemas de movilizacién
varia desde 2 hasta 24 microgramos por kilogramo de
peso de acuerdo con diferentes autores.®>'° Lo ideal es
utilizar una dosis que asegure la recolecciéon adecuada
de células CD34+ con minima exposicién del donador
al factor estimulante y sus efectos colaterales (a mayor
dosis serdn mas graves). En el presente estudio, los
donadores recibieron ocho microgramos por kilogra-
mo de peso como dosis total diaria, con el propdsito
de encontrar una dosis intermedia pero efectiva, para
disminuir los efectos colaterales del medicamento y el
costo del trasplante. Los efectos colaterales de la admi-
nistracién del factor estimulante casi nunca son graves,
pero incluyen dolor 6seo, cefalea, mialgias y fiebre. El
seguimiento a largo plazo de los donadores a quienes
se ha aplicado esta sustancia determina la seguridad
de su uso; sin embargo, existen reportes, esporadicos,
de complicaciones graves, como ruptura esplénica o
muerte stibita." De acuerdo con la bibliografia, el pro-
posito de cada aféresis es procesar, en flujo continuo,
entre dos y tres volimenes sanguineos del donador,
para obtener la cantidad minima necesaria de células
CD34+, definida como 2 x 10° células/kg de peso del
paciente,”” lo que asegura que el paciente tenga una
completa recuperacion hematolégica postrasplante. Es
importante determinar el dia 6ptimo para la primera
recoleccion de células hematopoyéticas después de
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que ha iniciado la aplicacién del factor estimulador de
colonias, para realizar s6lo un procedimiento de afé-
resis. En la bibliografia se encuentran procedimientos
efectuados al cuarto, quinto o sexto dias de iniciada
la movilizacién celular.”*"> En muchos casos se reali-
zaron dos o mas aféresis. En un estudio, Fischmeister
y colaboradores encontraron un pico en el niimero de
células CD34+ en la sangre periférica entre el cuarto y
el quinto dias de iniciada la administracion de G-CSE.*¢
Al realizar una sola aféresis es posible disminuir los
efectos colaterales del filgrastim y del propio procedi-
miento en el donador. En el presente caso, aunque en
la aféresis del cuarto dia se obtuvo la cantidad minima
necesaria de células CD34+ (2.96 x 10°) para asegurar
la recuperacién hematolégica del paciente, en siete de
los once donadores (63%) se obtuvo mayor cantidad
de células CD34+ (3.1 x 10°) con la aféresis del quinto
dia, a pesar de que el volumen sanguineo procesado en
este ultimo dia fue 40% menor. No se observo relacién
entre el peso corporal del donador, la cuenta total de
leucocitos antes de los procedimientos de recoleccion
celular y la cantidad de células CD34+ recolectadas.

CONCLUSIONES

Una dosis de filgrastim de ocho microgramos por
kilogramo de peso del donador es suficiente para
movilizar las células hematopoyéticas en pacientes
mexicanos. Es posible obtener la cantidad necesaria de
células CD34+ para realizar exitosamente un trasplan-
te alogénico de CHSP, con un solo procedimiento de
aféresis, si éste se realiza en el quinto dia de iniciada
la movilizacién celular con filgrastim.
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