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® Articulo de revision

Uso de pedgfilgrastim en neutropenia secundaria a
lupus eritematoso sistémico; informe de un caso

Use of pegfilgrastim in neutropenia secondary
to systemic lupus erythematosus. A case report

Solis-Poblano Juan Carlos,! Comella-de Armas Maria de la Luz.?

> RESUMEN

Antecedentes: El lupus eritematoso sistémico (LES) es
una enfermedad autoinmune inflamatoria crdnica, con
manifestaciones inmunoldgicas y clinicas heterogéneas
que se caracteriza por una respuesta de auto-anticuerpos a
los antigenos nucleares y citoplasmicos. La enfermedad
involucra principalmente a la piel, las articulaciones, ri-
fones, sistema nervioso y células sanguineas. La citopenia
hematologica afecta a 15% de los pacientes y su manejo
tradicionalmente ha sido con esteroides ¢ inmunosupreso-
res con una regular respuesta. Se propone el manejo con
pegfilgrastim, para obtener mejores resultados.

Caso clinico: Se informa sobre un caso clinico de LES, con
manifestaciones hematoldgicas y buena respuesta inicial al
filgrastim, pero nula respuesta en un segundo episodio en
el que se administré nuevamente filgrastim; por lo se trato
con pegfilgrastim, mostrando una respuesta satisfactoria.
Discusion: Existen reportes que describen el uso del factor
estimulante de colonias de granulocitos humanos recom-
binante en la neutropenia asociada a LES con resultados
notables, aunque con efectos secundarios indeseables en
algunos pacientes, incluyendo dafo renal irreversible. El
uso de una dosis de pegfilgrastim en esta paciente mostrd
resultados alentadores con eventos adversos conocidos y
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> ABSTRACT

Background: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic
inflammatory autoimmune disease with heterogeneous clinical
and immunological manifestations that is characterized by a response
of auto-antibodies against nuclear and cytoplasmatic antigens. SLE
involves mainly the skin, joints, kidneys, nervous system and blood
cells. Lupic citopenia affects 15% of patients and its management
has consisted in steroids and immunosupressors with a regular res-
ponse. It is proposed its treatment with pegfilgrastim in order to get
better resuls.

Case report: A case report of SLE with hematologic manifesta-
tions with an initial good response to filgrastim, but a bad response
during a second episode that showed a satisfactory resolution with
pegfilgrastim is reported.

Discussion: There are reports about the use of granulocyte colony-
stimulating factor as a treatment for neutropenia secondary to SLE
with a remarkable results, although with secondary effects in some
patients, including irreversible renal injury. Use of one dose of peg-
Sfilgrastim in this case showed excellent results with well-known and
easily manageable adverse events. It seems pegfilgrastim is a good
therapeutic option in the management of lupic citopenias.

Key words: filgrastim, neutropenia; drug therapy; lupus erythe-
matosus, systemic, Mexico.
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facilmente manejables. Al parecer, el empleo de pegfilgras-
tim puede ser una opcién terapéutica en el manejo de la
neutropenia lpica.

Palabras clave: filgrastim, neutropenia, terapia medica-
mentosa, lupus eritematoso sistémico, México.

> INTRODUCCION

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune inflamatoria crénica con manifestaciones
inmunoldgicas y clinicas heterogéneas, ya que afecta di-
versos 6rganos y sistemas. Se caracteriza por una respuesta
de auto-anticuerpos a los antigenos nucleares y citoplds-
micos. La enfermedad involucra principalmente a la piel,
las articulaciones, rifiones, sistema nervioso y células san-
guineas.!

El LES es una enfermedad multifactorial que invo-
lucra factores genéticos, ambientales y hormonales. Se
desconoce su patogénesis precisa, aunque hay una cre-
ciente evidencia a favor de una deficiente depuracioén de
células apoptoicas como su mecanismo central. La depu-
racién alterada de células apoptoicas provoca necrosis
secundaria con liberacién de contenido intracelular y
mediadores inflamatorios. Los macrofagos responden
presentando auto-antigenos a las células By T.!

Los auto-anticuerpos patoldgicos son la causa pri-
maria del dafo tisular en los pacientes con LES. La
produccién de estos anticuerpos ocurre por medio de
mecanismos complejos que comprenden cada aspecto
clave del sistema inmune.”

El Colegio Americano de Reumatologia actualizé los
criterios diagnosticos para LES en 1997. La afeccidon he-
matologica estd definida por: anemia hemolitica con
reticulocitosis, leucopenia menor de 4000 células/mm?
en dos o més determinaciones, linfopenia menor de 1500
células/mm?® en dos 0 mds determinaciones o tromboci-
topenia menor de 100 000/mm?’ en ausencia de alguna
causa toxica o farmacologica.®*

El manejo de las citopenias lapicas tradicionalmente
ha consistido en el empleo de esteroides e inmunosupre-
sores con respuestas parciales.>® El factor estimulante de
colonias de granulocitos recombinante humano ha sido
empleado como un tratamiento efectivo y generalmente
bien tolerado para la neutropenia debida a LES.”

Solis-Poblano JC, et al.

Pegfilgrastim. El pegfilgrastim, filgrastim SD-01
o GSCF-SD01 (Neulastim®) es un factor inmunoes-
timulante pegilado de colonias de granulocitos de larga
duracion. Su mecanismo de accién es similar al del fil-
grastim, sin embargo, la conjugacién de la citocina con
una molécula ramificada de polietilenglicol (pegilacion)
incrementa significativamente su vida media terapéutica
al reducir su depuracién renal permitiendo su adminis-
tracion en dosis Unica tras cada ciclo de quimioterapia
citotoxica para tumores malignos. '

Pegfilgrastim y filgrastim presentan el mismo meca-
nismo de accidén, causando un aumento marcado de los
neutr6filos en la sangre periférica en 24 horas, con eleva-
ciones minimas de los monocitos y/o linfocitos. Al igual
que filgrastim, los neutréfilos producidos en respuesta a
pegfilgrastim funcionan normalmente o mejor como lo
demuestran las pruebas de quimiotaxis y de funcién fa-
gocitica.!”

Ante la irregular respuesta de las citopenias lapicas
al manejo tradicional con esteroides, inmunosupresores y
filgrastim, el objetivo de este trabajo es presentar un caso
con buena respuesta al pegfilgrastim.

> CASO CLIiNICO

Mujer de 65 afios de edad a cargo del servicio de reuma-
tologia con diagnostico de LES en 2003, con neutropenia,
trombocitopenia, artralgias, anticuerpos anti-nucleares
(ANA) y anti-ADN positivos.

Fue tratada con una ampolleta de filgrastim subcu-
tinea cada 24 horas por 10 dosis con objeto de corregir las
citopenias, alo que respondié favorablemente, y continud
en tratamiento con corticoesteroides: prednisona 25 mg
cada 24 horas por 15 dias por via oral y posteriormente,
con su progresiva reduccidn hasta llegar a 5 mg cada 24
horas por via oral. Asi se mantuvo hasta 2006. Posterior-
mente prosiguié el tratamiento con hidroxicloroquina
a 200 mg cada 24 horas via oral, calcio 500 mg cada 24
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horas via oral y danazol 100 mg cada 12 horas, por via
oral, hasta septiembre de 2007, fecha en la que la
paciente refirid artralgias con predominio de rodilla de-
recha. Su biometria hematica (BH) mostré hemoglobina
de 13.4 g/dL, leucocitos 3000/mm?, neutréfilos 900/mm?
y plaquetas 250 000/mm?. El tratamiento consistid en di-
clofenaco 100 mg cada 24 horas por siete dias, por via oral
con lo que presenté mejoria.

En abril del 2008 su BH reporté hemoglobina
13.1 g/dL, leucocitos 2000/mm?, neutréfilos 400/mm?
y plaquetas 210 000/mm?®, motivo por el cual se envid al
servicio de hematologia. En abril de 2008 se le indic6 fil-
grastim 300mg subcutdneos, cada 24 horas durante 10 dias.

Se present6 nuevamente a la consulta en mayo de
2008; sus resultados de laboratorio mostraron Hb 13.8 g/dL,
leucocitos 1800/mm?, 400 neutréfilos y 235 000 pla-
quetas, por lo que se indic6 una dosis Gnica de 6 mg de
pegfilgrastim, la cual se aplico ese mismo dia.

La paciente refirié dolor osteomuscular generalizado,
por lo que acudié tres dias después a consulta, indican-
dole 100 mg de diclofenaco en dosis unica. La paciente
refirid haber presentado fiebre durante tres dias, cedien-
do la sintomatologia al cuarto dia. Tres semanas después
se presenta asintomatica y con los siguientes resultados de
laboratorio: BHC. Hb 15.4 g/dL, leucocitos 17 800/mm?,
neutrdfilos 15,600/mm?, linfocitos 1400/mm?, plaquetas
141,000/mm?. QS. Glucosa 83, BUN 7, Creatinina 0.9.
PFH: BT: 0.2, BD: 0.1, ALT: 201, AST: 98, FA: 254,
DHL: 327.

> DiscusioN

Existen informes previos que describieron el uso del
factor estimulante de colonias de granulocitos huma-
nos recombinante en la neutropenia asociada a LES con
resultados notables, aunque con efectos secundarios in-
deseables en algunos pacientes, incluyendo dafio renal
irreversible.''!?
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El uso de una dosis de pegfilgrastim en esta pacien-
te mostrd resultados alentadores en la recuperacién de la
bicitopenia ldpica que fue refractaria a diez dosis de
filgrastim. Adicionalmente, los eventos adversos que
desarrolld la paciente fueron leves y ficilmente controla-
dos con analgésicos antiinflamatorios no esteroideos. Al
parecer, el empleo de pegfilgrastim puede ser una opcién
terapéutica en el manejo de la neutropenia lupica.
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