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cual trae menos consecuencias para el paciente y genera mayor economia para la
unidad oncoldgica donde es administrado. La investigacion del uso de los
estimulantes de colonias permitira a las unidades oncolégicas tomar decisiones
sobre todo lo referente a farmaco—economia con la finalidad de reducir costos sin
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recomendaciones para futuras investigaciones sobre el tema.

Metodologia: Esta investigacion acogera el paradigma holistico y paradigma

totalizante, disefio no experimental, método documental. La poblacién y muestra

estuvo conformado por 50 estudios que cumplieron los criterios de inclusion.



Conclusiones: Mediante el rastreo bibliografico, se evidencio que el tipo de cancer

con mayor predominio es el cancer de mama, con mayor frecuencia en mujeres, y

el medicamento de mayor uso en los pacientes es el pedfilgrastim.
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INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad de las células que componen las diferentes partes de
nuestro organismo distribuidas por todos nuestros sistemas, a lo largo de nuestra
vida estas células se multiplican y dividen con objetivos como reparar los tejidos
deteriorados, sin embargo aquellas células cancerigenas se multiplican por un
numero incierto de causas desconocidas y se acumulan formando tumores
andémalos, estos tumores pueden ser benignos o malignos, en términos generales
y definiendo esto dentro de un contexto determinante en la salud de la poblacion,
cuando en el mundo no se ha logrado una incidencia en la reduccion de la
enfermedad, basado en indicadores como el aumento de nuevos casos en 14,1
millones cada afio, la muerte de 8,2 millones de personas por esta causa que
componen el 13% de las muertes en el mundo?, tratamos entonces con una de las

enfermedades de mayor impacto en la salud de los humanos en el planeta.

Con el objetivo de aportar al mejoramiento de la salud y la productividad de los
tratamientos en los pacientes que presentan esta enfermedad, nos centraremos en
la importancia de adoptar y analizar la efectividad de los diferentes factores
estimulantes de colonia—FEC, implementados en pacientes que reciben

quimioterapia especificamente en aquellos que presentan tumores solidos

! Organizacién mundial de la salud. Recuperado de: https.//www.who.intes/news-room/fact-sheets/detail/cancer
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cancerigenos o cancer solido el cual consiste en un aumento anormal de células de
organos sélidos como el pecho o la préstata siendo este Ultimo uno de los que
presenta mayor tasa de mortalidad en el pais (15,04 x 100.000 hombres)=2.

En la actualidad se ha demostrado que fisiolégicamente son cuatro los factores
estimulantes de colonias que participan en la proliferacion, diferenciacion y
activacion funcional de las células hematopoyéticas mieloides madres siendo uno
de estos los factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF), que se usa
de manera profilactica para disminuir la incidencia de la neutropenia y con ello la
adquisicion e incubacion de infecciones, En 1991, la Food and Drug Administration
(FDA) de los EE.UU. aprobo la utilizacién clinica de G-CSF recombinante humano
para reducir la neutropenia, y las complicaciones secundarias al tratamiento con
citotoxicos antitumorales; y aprobdé el GMCSF (granulocitos, macrofagos y
eosinofilos) recombinante humano para acelerar la recuperacién hematolégica tras
el trasplante de médula®, como el tema es "costo efectividad de factores
estimulantes de colonia usados en pacientes con céncer solido que reciben
guimioterapia’, nos centraremos fundamentalmente en la utilizacion del G-CSF

recombinante y su incidencia costo-efectiva en el pais.

Teniendo en cuenta que la neutropenia es una consecuencia severa del uso de
quimioterapia mielosupresora, es necesario recalcar que usualmente esta condicion

deriva a hospitalizaciones y la necesidad de administrar antibi6ticos intravenosos,

% Gaviria, A, Davila, C, Correa, L. (2018). Ministerio de Salud, Observatorio Nacional de cancer gufa metodoldgica.
Recuperado de: https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/ED/GCFl/quia-ross-cancer.pdf

® Hernandez, M. La utilizacién de losfactoresestimulantesde coloniaspara optimizar el tratamiento quimioterapéuticode
tumores solidos. Congreso 12 colombiano de medicina interna. Recuperado de:
http://www.actamedicacolombiana.com/anexo/articulos/01-1993-02-La utilizacion de los factores estimuladores de c.pdf
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utilizando recursos importantes para el sistema de salud. Como también esta
asociada a reducciones de dosis y retrasos 0 suspension en la aplicacion de
guimioterapia, lo que puede afectar el resultado final del tratamiento. Entonces, es
de suma importancia identificar a los pacientes que tienen riesgo elevado de
desarrollar Neutropenia, para que puedan recibir una quimioterapia 6ptima y su
riesgo sea tratado de manera apropiada, asi como que los pacientes que lo

presenten reciban un diagndstico y tratamiento oportuno.

El tema central del presente documento pretende abordar y precisar el uso favorable
de los factores estimulantes de colonias granulociticas (G-CSF), el cual tiene un
resultado efectivo de reduccion del riesgo, la severidad y la duracion de la
neutropenia, y como consecuencia de ello la prevencién del desarrollo de
infecciones y neutropenia febril; el costo beneficio de la implementacion de los FEC
en pacientes tratados con quimioterapia con riesgo alto de neutropenia es
inversamente proporcional, es decir si se reduce la neutropenia la efectividad de la
guimioterapia aumenta y a su vez incide directamente en la reduccién del costo del
tratamiento en términos de aplicacion de antibidticos y dias de hospitalizacion, de
igual forma si la efectividad de la quimioterapia aumenta gracias a los FEC,
estariamos hablando de la reduccion misma de la tasa de morbimortalidad en teoria,
puesto que la mayor parte de los estudios arrojan que no hay disminucion de la
mortalidad, lo que implicaria un estudio mas profundo a fin de determinar el
momento 6ptimo de administracion anterior o como profilaxis antes de la aparicion

de infeccién, de acuerdo a lo anterior esta investigacién dara como resultado el

13



costo beneficio de la implementacion de FEC en pacientes con cancer solido

tratados con QT.

Esta investigacion busca un objetivo claro partiendo de la eficacia de
implementacion de los FEC, demostrada en la reduccion de los indicadores de
morbimortalidad y la considerable reduccién de los costes derivados del tratamiento
de neutropenia febril, de aqui la prioridad de que los actores del SGSSS en
especifico las instituciones prestadoras de servicios de salud adopten la

implementacion de estos sistemas que aportan en el tratamiento de los pacientes y

el beneficio integrado en cada uno.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 TITULO

Costo efectividad de los diferentes factores estimulantes de colonia usados en
pacientes con cancer solido que recibieron quimioterapia: estado del conocimiento

2000-20109.

1.2 DESCRIPCION GENERAL DEL PROBLEMA

Uno de los principales progresos de los Ultimos afios en el area oncohematolégica
esta relacionado con el tratamiento de soporte con factores estimulantes de
crecimiento hematopoyeético, debido que el uso de quimioterapia como tratamiento
del cancer causa de igual forma lesion de células sanas, lo que hace que los
pacientes sean susceptibles a desarrollar infecciones bacterianas, fungicas o virales
lo que esta asociado con alta tasa de mortalidad4. Dentro de las complicaciones
mas frecuentes secundarias a la quimioterapia encontramos la neutropenia y la

neutropenia febril.

La neutropenia se clasifica por la organizacion mundial de la salud segun recuento
absoluto de neutréfilos grado 0 mayor de 2.000, grado 1 de 1.900 a 1.500, grado 2

de 1.400 a 1.000, grado 3 de 900 a 500 y grado 5 menor de 500, la prolongacion en

4 Fortan, J.. (2004). Principalesinfeccionesen el paciente oncolégico: manejo practico. Anales del Sistema Sanitario de
Navarra, 27(Supl. 3), 17-31. Recuperado en 28 de febrero de 2020,
de http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1137-66272004000600003& ng=es&tIng=es.

15


http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1137-66272004000600003&lng=es&tlng=es

el tiempo de la neutropenia grado 4 es la mayor causa de mortalidad, por lo que

requiere ser atendida de manera inmediata®.

La neutropenia inducida por la quimioterapia predispone a los pacientes con cancer
a infecciones graves y es potencialmente mortal. Dada la gravedad de la
neutropenia febril, la mayoria de los pacientes que desarrollan esta complicacion
son ingresados en el hospital para la evaluacion y administracion de antibiéticos
parenterales de amplio espectroé. El riesgo de desarrollar neutropenia febril parece
depender de una variedad de factores, incluido el tipo de tumor, régimen de

quimioterapia y factores de riesgo relacionados con el paciente.

Una de las estrategias principales para reducir el riesgo de neutropenia febril es el
uso profilactico del factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). G-CSF
es un factor de crecimiento bioldégico que apoya la proliferacion, diferenciacion y

activacion de las células hematopoyéticas’.

Estudios econdmicos en diferentes paises en Latinoamérica arrojan resultados
diferentes teniendo en cuenta que la formulacién del problema en cada uno cuenta
con variables diferentes favorables o desfavorables econémicamente, algunos de

los estudios analizados concluyen como primera instancia que el uso de

5 Martinez, M, Rivera, L. (2014). Comparacién de pedfilgrastim vsfilgrastim en la recuperacién hematolégica despuésde
dosis altas de quimioterapia y trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas. México. Recuperado de:
http://incan-mexico.org/incan/docs/tesis/2014/altaespecialidad/Tesis%20TCPH%20Mart%C3%ADnez%20M.pdf

°Leon,y, Céspedes, M, y Vinet, A. (2017). Neutropenia inducida por citostaticosen oncologia. Medisan.21. (11)
"Esguerra, E. (2018). Estudio de casos de eventos adversos y problemas relacionados con pegfilgastrim reportados en
Bogota. Recuperado de:
https://repository.udca.edu.co/bitstream/11158/1022/1/TRABAJO%20DE%20GRADO%20PEGFILGRAST IM pdf
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Pedfilgrastim es una alternativa dominantes sobre el Filgrastim en términos de
efectividad y costo, teniendo en cuenta la disminucién de estas variables en
tratamiento de pacientes con cancer que reciben quimioterapia, lo anterior como un
resultado global a partir de estudios cientificos comprobados, de igual forma
encontramos estudios directamente en Colombia no especificamente para
pacientes con diagnéstico de cancer solido si no de forma general para pacientes
gue reciben quimioterapia, concluyen que usar factor profilacticamente no resulta
costo-efectivo en el pais, y arrojan resultados porcentuales y monetarios poco
consistentes y con poca informacién para el sector salud, como conclusion general
al apoyo informativo en el pais sobre el tema tratado en este documento es casi
nulo, pues no se encuentra material congruente que presente resultados concretos,
por tal razon se hace necesario realizar un proyecto cientifico de investigacion y
analisis que permita determinar concretamente el costo efectivo de los G-CSF en

pacientes con cancer solido tratados con quimioterapia.

A pesar de la gran cantidad de informacion alojada en las diferentes plataformas
tecnologicas dispuesta por el ministerio de salud para suministrar una base
actualizada donde se evidencia el estado de salud de la poblacién frente al cancer
en el pais y con el objeto de impactar en la toma de decisiones y las politicas
publicas, se encuentran estudios definidos y legalmente planteados que suministren
informacion pertinente sobre el costo beneficio de la implementacion de G-CSF en

Colombia.
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1.3 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cual es la costo-efectividad de los diferentes factores estimulantes de colonia

usados en pacientes con cancer solido que recibieron guimioterapia?

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Determinar costo-efectividad de los diferentes factores estimulantes de colonias

usados en pacientes con cancer solido que recibieron quimioterapia.

2.2 Objetivos especificos

e Describir caracteristicas temporales, contextuales y espaciales de los textos

analizados.

e Identificar la incidencia de la neutropenia de los pacientes que reciben

tratamiento de quimioterapia.

e Estimar efectividad de los diferentes factores estimulantes de colonias usados

en pacientes con cancer solido que recibieron quimioterapia.

e Estimar sobrecostos a los que conllevan la aplicacion de los diferentes factores
estimulantes de colonias usados en pacientes con cancer solido que recibieron

quimioterapia.

18



3. JUSTIFICACION

En la actualidad se ha demostrado que fisiolégicamente son cuatro los factores
estimulantes de colonias que participan en la proliferacion, diferenciacion y
activacion funcional de las células hematopoyéticas mieloides madres siendo uno
de estos los factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF), que se usa
de manera profilactica para disminuir la incidencia de la neutropenia y con ello la

adquisiciéon de incubacion de infeccioness.

Teniendo en cuenta que la neutropenia es una consecuencia severa del uso de
quimioterapia mielo supresora, es necesario recalcar que usualmente esta
condicion deriva a hospitalizaciones y la necesidad de administrar antibidticos
intravenosos, utilizando recursos importantes para el sistema de salud. Como
también estd asociada a reducciones de dosis y retrasos 0 suspension en la
aplicacion de quimioterapia, lo que puede afectar el resultado final del tratamiento.
Entonces, es de suma importancia identificar a los pacientes que tienen riesgo
elevado de desarrollar Neutropenia, para que puedan recibir una quimioterapia

Optima y su riesgo sea tratado de manera apropiada, asi como que los pacientes

gue lo presenten reciban un diagnostico y tratamiento oportunos®.

En la practica clinica diaria se esta utilizando el Pegfilgrastim, neupogen, fulphila,
grasustek, pelgraz, pelmeg, udenyca, ziextenzo, en pacientes oncoldgicos para

prevenir y tratar, como ya se menciond, la neutropenia inducida por la quimioterapia

8 Levenga TH, Timmer-Bonte JN. (2007). Review of the value of colony stimulating factors for prophylaxisoffebrile neutropenic
episodesin adult patientstreated for haematological malignancies. BrJ Haematol. 138(2):146-52.
° U.S.A Deparment of Health and Human Services. Common Terminology Criteriafor Adverse Events. (2010). Version 4.0
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y disminuir de esta manera la incidencia de infecciones, datos que se pretenden
analizar en el presente trabajo, asi como también estimar la farmaco-economia y
determinar el sobrecosto en el uso de estimulantes de la colonia, responder a la
necesidad de unidades oncolégicas de minimizar gastos o sobrecostos que

ocasionan la administracion de los estimulantes de las colonias posterior a la

quimioterapia en un periodo de tiempo indefinido, medido en horas.

Si bien, una de las principales afecciones de los pacientes que reciben quimioterapia
es la neutropenia, el manejo de la misma requiere de manejo médico y de
enfermeria a nivel intrahospitalario, lo que implica una mayor estadia, ocupando
personal profesional, requiriendo de insumos, medicamentos, cuidados especiales
para evitar desencadenantes no deseados, resumido esto en acciones que generan

un sobre costo al manejo del paciente con cancer que recibe quimioterapia.

Razones por las que evaluar, a través del rastreo bibliografico, los diferentes
factores estimulantes de colonias permitiran identificar cuales son los de uso mas
frecuente y con ello conocer que medicamentos ofrece al paciente menos riesgos,
entendidos como infecciones, hospitalizaciones, intervenciones, manejos vy
cuidados especiales, que comparando unos estudios con otros permitan extraer

dicha informacion.
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4. MARCO METODOLOGICO

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Se parte de la claridad que el Estado del Conocimiento en el presente estudio se
concibe como un analisis sistematico y valorativo del conocimiento y de su
produccion, surgido de un campo de investigacion durante un periodo especffico,
gue permite identificar los objetos de estudio y sus referentes conceptuales, las
principales perspectivas tedrico-metodologicas, tendencias y teméaticas abordadas,
el tipo de produccién generada, los problemas de investigacién y ausencias, asi

como su impacto y condiciones de produccion.

4.2 METODO

La investigacion comparte el empleo de los meétodos inductivo y deductivo,
usualmente utilizados en las investigaciones Documentales, las cuales se apoyan
en la recopilacion de antecedentes a través de documentos formales e informales,
donde el investigador fundamenta y complementa su investigacion con lo apartado

por diferentes autores.10

° placencia, L. (1998). Como Elaborar y Asesorar una Investigacién de Tesis. México. 203 p. Disponible en:
http://books.gooale.com.co/books?id=1ycDGW3ph1UC&pa=PA203&da=gue+estuna+investigacion+documental&hl-eksa
=X&ei=5DIDUamHGsS80QHry4GoDw&ved=0CDgQ6AEwAg#v=onepage&q=que%20es%20una%20invedigacion%20docu
mental&f=false
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4.3 ENFOQUE

Esta investigacion acogera el paradigma holistico (Capra, Weil, Bohm, Wilber,
Pribram)11 y paradigma totalizante (Cook y Reichardt, Cerda)!2, es decir, acogera la
posicion de que hay multiples maneras de “percibir’ (holismo) para llegar a un cierto
conocimiento del tema o problema a investigar, que son un proceso ciclico; y que
hay diferentes herramientas para observar, conocer y entender el objeto o sujeto

percibido, tanto cualitativas como cuantitativas (totalizante), las cuales en vez de ser

contrarias son complementarias

4.4 DISENO

No experimental. Como sefiala Kerlinger13 “La investigacion no experimental o
expost-facto es cualquier investigacion en la que resulta imposible manipular
variables o asignar aleatoriamente a los sujetos o0 a las condiciones”. Se utilizé el
Método Documental, la cual se apoya en la recopilacion de antecedentes a través
de documentos formales e informales, donde el investigador fundamenta y

complementa su investigacion con lo apartado por diferentes autores. 4 La

investigacion comparte el empleo de los métodos inductivo y deductivo.

11 HURTADO, J. (2000). Metodologia de |a Investigacién Holistica. SYPAL-IUTC, P4g. 656.

12 CERDA, H. (1994). La Investigacion total. Mesa redonda. Magisterio. p. 100-101

13 KERLINGER, FN. (1979). Enfoque conceptual de la investigacion del comportamiento. Nueva editorial
Interamericana. Capitulo No. 8 (Investigacion experimental y no experimental). Pag. 116.

4 Placencia, L. (1998). Como Elaborar y Asesorar una Investigacion de Tesis. P203. Disponible en:
http://books.google.com.co/books?id=1ycDGW3ph1UC&pg=PA203&dqg=quetes+una+investigacion+docum
ental &hl=es&sa=X&ei=5DJDUamHGsS80QHry4 GoDw&ved=0CDgQ6 AEwAgHv=-onepage’q=que%20es%20un
a%20investigacion%20documental&f=false
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4.5 POBLACION Y MUESTRA

Para seleccionar las publicaciones cientificas a analizar, se aplicaran los siguientes

criterios:

4.5.1 Criterios de seleccion del material

Inclusion:

a) Publicaciones relacionadas con la utilizacion de los diferentes
estimulantes de colonias en pacientes que reciben quimioterapia, que
contengan caracteristicas econémicas de la administracion de este.

b) Articulos que tengan los descriptores (DeCS) propuestos, en idioma
espafol, inglés y portugués.

c) Publicaciones en articulos de revistas cientificas y bibliografia del
tema.

d) Textos completos.

e) Articulos que se encuentren de forma electrénica sin costo.

f) Publicaciones en idioma inglés, espafiol y portugués.

0) Fecha de publicacion comprendida entre el afio 2000 y el 2019.

h) Articulos escritos por diferentes profesionales de la salud a fin con el

tema central.

Exclusion:

a) Articulos cuya pagina habia caducado y cuyo host no existia
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b) Las cartas al editor

c) Publicaciones que no contengan informacién de interés a pesar de
contener los términos de busqueda o combinacién de ellos.

d) Articulos que exijan costo de acceso

e) Publicaciones en idioma diferente al inglés, espafiol y portugués.

4.5.2 MUESTRA

Se incluirdn todos los articulos que sean ubicados en la busqueda en las bases de

datos seleccionadas desde el afio 2000 hasta el afio 20109.

La muestra estara conformada por el nimero de articulos recopilados desde 2000
hasta el 2019, que guarden relacion efectividad del uso de los diferentes
estimulantes de colonias en pacientes que reciben quimioterapia en tumores

solidos.

Los descriptores en ciencias de la salud (DeCS) utilizados, en idioma espafiol, inglés

y portugués seran: Estimulantes de colonias, Neutropenia.

4.5.2 FASES
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Tabla 3. Niveles de objetivosl®y Fases que corresponden

NIVEL:

FASE

ALCANCE

Perceptual

Fase
exploratoria y

descriptiva:

Incluye la delimitacién del tema, formulacién y

planteamiento del problema

Aprehensivo

Fase

comparativa y

analitica

Mediante el uso de fuentes secundarias, se
realizard ubicacion, clasificacion, comparacion
y andlisis de los elementos y procesos claves
en el abordaje de la efectividad del uso de
estimulantes de colonias en pacientes que
reciben quimioterapia en tumores solidos,
encontrados en las investigaciones 'y

documentos cientificos de Colombia y el resto

del mundo.

Comprensivo

Fase
Explicativa y

predictiva

Evaluar las variables criticas de los informes,
articulos y estudios ubicados sobre el abordaje
la efectividad del uso de estimulantes de

colonias en pacientes que  reciben

guimioterapia en tumores soélidos .

® HURTADO, J. Metodologiade la Investigacién Holistica. Op cit.
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4.5.3 FUENTES DE INFORMACION

Fuentes de busqueda primaria.

Para el criterio de las fuentes se utilizara como parametro documental las fuentes

secundarias y como clasificacién, su forma de acceso y consulta: fisico o “virtual”:

Acceso y Consulta fisica:

Consulta directa de textos en fisico, principalmente libros o trabajos de grado

Acceso y Consulta “virtual”

Las fuentes seleccionadas seran las siguientes:

*Bases de datos a las que el Centro de informacion y ayudas didacticas de la
Universidad catolica de Manizales que se esta suscrito, especialmente las bases de
datos que facilitan los proveedores EBSCO (HOST y EBOOKS), ProQuest, e-libro,

e-ebrary, PUBmed.

eBases de datos a fin con la Oncologia a las cuales se tiene acceso de manera

libre.

*Bases de datos a las que el Sistema de Bibliotecas de la Universidad tiene acceso

a través del catélogo publico.

(Ver anexo 1 listado de principales bases de datos de literatura cientifica en salud

indexada nacional e internacional)

*Bases de datos de Internet Invisible, especialmente: www.Internetinvisible.com
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*Sitios web de organizaciones supranacionales, gubernamentales y civiles
reconocidas nacional e internacionalmente tales como la Organizacion mundial de
la Salud (OMS) y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). Adicionalmente
se tendran en cuenta informaciones sistematizadas de revisiones documentales,

trabajos de grado o tesis y noticias, donde se evidenciara informacién acerca del

tema central de investigacion.

4.5.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS

INSTRUMENTOS

Ficha de Contenido de elaboracién propial® en la que no solo se registra la
informacion béasica de la publicacion o documento encontrado (revista, categoria,
nombre del articulo, tipo de estudio, afio de publicacién, pais), sino que ademas,
incluye informacion de resultados y conclusiones y permite identificar el grado de

aporte y los documentos con contenidos similares ya estudiados.

PROCEDIMIENTOS
Lectura, traduccion y analisis: Para cada estudio se realizara una lectura

independiente, la traduccién (Si es necesario) y se diligenciara la ficha de contenido.

Para el procesamiento y analisis estadistico de la informacion se construira una

base de datos en el office Excel con el cual se realizaran los analisis descriptivos.

® |CFES. Serie aprenderainvestigar. Médulo 3: La recoleccion deinformacion. 3ra. Edicién. Bogota, 1999, 152 p.
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5. MARCO REFERENCIAL

5.1.1 BIOSIMILAR O MEDICAMENTO BIOLOGICO SIMILAR:17

Un medicamento biosimilar es un medicamento biologico que se desarrolla para que
sea similar a un medicamento biolégico ya comercializado (el «medicamento de

referencia»), cuya patente ha caducado.

5.1.2 MEDICAMENTO BIOSIMILAR (MBS):

Es un medicamento biologico similar a otro de origen que ya ha sido autorizado
(medicamento biolégico de referencia o innovador) y cuya patente ha caducado,
compartiendo con éste posologia y via de administracion. El principio activo del MBS
y del medicamento de referencia es esencialmente la misma sustancia, salvo ligeras
diferencias debido a la complejidad de su naturaleza y a los métodos de produccion.
Desviaciones en cuanto a dosis, forma farmacéutica, formulacién, excipientes o
presentacion deberan ser justificadas. Segun indica la Agencia Europea del
Medicamento (European Medicines Agency, EMA) cambios destinados a mejorar la
eficacia, como etapa de glicosilacion en el proceso de produccién, no contemplaran

el concepto de biosimilitud, mientras que cambios destinados a mejorar la

Y Gil Esguerra Erica Lilian. (2018). ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS
CON PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTA D.C. (Trabajo de grado presentado como requisito para optaraltitulo
de Quimico Farmacéutico). Universidad de CienciasAplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia
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seguridad, como disminuir grado de impurezas o inmunogenicidad, no podran

impedirlo18.

5.1.3 QUE ES UN BIOSIMILAR

"Biosimilar", "producto bioterapéutico similar’, "biolégico de seguimiento" y
"biolégico de entrada posterior" son términos para un farmaco sucesor que tiene el
mismo mecanismo de accion como el biologico original La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) define biosimilar como "un producto bioterapéutico que es similar
en términos de calidad, seguridad y eficacia a un producto bioterapéutico de
referencia ya autorizado”. A diferencia de los medicamentos genéricos simples que
se sintetizan quimicamente, los productos bioldégicos se producen mediante un
proceso de fabricacion mas complejo, se derivan de células u organismos vivos y
consisten en moléculas relativamente grandes y complejas. Cualquier variacién en
la condicién de fabricacion puede resultar en alteraciones en la funcién bioldgica,
causando cambios en la eficacia;y / o inducen una respuesta inmune
(inmunogenicidad), que conduce a una nueva reaccion adversa. Existe un cierto
grado de variabilidad en el proceso de fabricacion de productos bioldégicos que
existe incluso entre diferentes lotes del mismo producto. La expiracion de la patente
de un bioldgico revela solo la secuencia de aminoacidos primaria y la estructura del
medicamento, no informacion precisa de produccion. La réplica intentada puede

considerarse solo muy similar a la biol6gica original, no verdaderamente "genérica".

® Martos-Rosa, Alba, Martinez-de la Plata, Juan Enrique, Morales-Molina, José Antonio, Fayet-Pérez, Anna,&Acoda-Robles
Pedro José. (2015). Biosimilares, el camino ha comenzado. Farmacia Hospitalaria, 39(2), 114-
117. https://dx.doi.orq/10.7399/FH.2015.39.2.8789
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Por lo tanto, los criterios para obtener la aprobacion regulatoria de medicamentos

genéricos derivados quimicamente son inapropiados para los biosimilares. La

Tabla 1 resume las diferencias entre biosimilares y medicamentos genéricos.19

TABLA 1 COMPARACIONES ENTRE BIOSIMILARES Y GENERICOS?20

CARACTERISTICA

Definiciones

BIOSIMILARES
FDA de los EE. UU.Un
biosimilar es un  producto

biologico que es muy similar a un

producto biolégico de referencia

autorizado a pesar de las
pequeiias diferencias en los
componentes clinicamente

inactivos; y no hay diferencias
clinicamente significativas entre
el producto biolégico y el

producto de referencia en

términos de seguridad, pureza y

potencia del product.

GENERICOS

FDA estadounidense Un
medicamento genérico es idéntico a

un medicamento de marca en

cuanto a dosis, seguridad,
concentracion, via de
administracion, calidad,

rendimiento y uso previsto.

¥ Leund, L.K.S., Mok K., Liu, C. etal. (2016) What do oncologistsneed to know about biosimilar products?, Chinese Joumal
of Cancer,Vol 35,91, péag. 11. https://doi.org/10.1186/s40880-016-0151-x
% | eung, L.K.S., Mok K., Liu, C. etal. (2016) What do oncologistsneed to know about biosimilar products?, Chinese Joumal
of Cancer,Vol 35,91, pag. 11. https://doi.org/10.1186/s40880-016-0151-x
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CARACTERISTICA

Procesos

manufactura

Inmunogenicidad

de

BIOSIMILARES

EMA de la UE Un biosimilar es
un medicamento biolégico que
version  del

contiene una

principio activo de un
medicamento biolégico original
ya autorizado (medicamento de
referencia). Es necesario
establecer una similitud con el
medicamento de referencia en
términos de caracteristicas de
calidad, actividad bioldgica,
seguridad y eficacia basadas en
un ejercicio de comparabilidad

integral.

Complejos, ya que se derivan de

Células u organismos vivos,
sensibles a los cambios de
fabricacion.

Inmunogénica

GENERICOS

EMA de la UE Un medicamento

genérico es un medicamento
desarrollado para ser el mismo que
un medicamento que ya ha sido
autorizado (el "medicamento de
referencia”). Contiene las mismas
sustancias activas que el
medicamento de referencia y se
usa en la misma dosis para tratar
las mismas enfermedades que el

medicamento de referencia.

Simple, como se produce por

sintesis quimica.

Mayormente no inmunogeénico

31



CARACTERISTICA

En comparacion
con sus homoélogos

originales

BIOSIMILARES

Similar pero no idéntico

GENERICOS

[dénticamente

Necesidad de demostrar | equivalente

terapéuticamente

comparabilidad (es decir, sin| Permitir sustitucion automatica

diferencias clinicamente
significativas) con su
comparador (el farmaco de
referencia)

No se recomienda la sustitucion
automatica (algunos biosimilares
podrian no tener las mismas
indicaciones, especialmente si
los biolégicos de referencia
tienen multiples mecanismos de

accion)

5.1.4 BIOSIMILAR G-CSF2!

G-CSF es ampliamente utilizado en el campo de la oncologia. Se utiliza para

disminuir la incidencia de neutropenia febril relacionada con la quimioterapia,

facilitar la quimioterapia de intensidad de dosis y movilizar células madre

? Leung, L.K.S., Mok, K., Liu, C. etal. (2016) What do oncologistsneed to know about biosimilar products?, Chinese Joumal
of Cancer,Vol 35,91, pag. 11. https://doi.orq/10.1186/s40880-016-0151-x
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hematopoyéticas para su recoleccion. Actualmente, hay ocho biosimilares filgrastim
con licencia EMA, el primero de los cuales fue licenciado en Europa en 2008. Estos
biosimilares G-CSF fueron aprobados por la EMA para todas las indicaciones
registradas del medicamento de referencia Neupogen, en funcién de sus perfiles
comparables de eficacia y seguridad en el tratamiento de la neutropenia inducida
por quimioterapia (Tabla 2) En marzo de 2015, la FDA de EE. UU. Aprobo su primer
producto biosimilar Zarxio (filgrastim-sndz), que tiene las mismas indicaciones que
el medicamento de referencia Neupogen . Los estudios clave que muestran la

comparabilidad en eficacia y seguridad del filgrastim biosimilar con su farmaco de

referencia

Mejorado por una molécula de polietilenglicol de 20 kDa en comparacién con
filgrastim, pedfilgrastim tiene una vida media mas larga y se administra con menos
frecuencia. El pegfilgrastim ha sido aprobado por la FDA de EE. UU. Y la EMA desde
2002 y esta indicado en pacientes con cancer no mieloide sometidos a quimioterapia
para disminuir la incidencia de neutropenia febril. A diferencia de filgrastim,
pedfilgrastim no esta aprobado para la movilizacion de células progenitoras
hematopoyéticas. Desde 2007, cuatro biosimilares de pedfilgrastim han sido
aprobados en la India, En diciembre de 2014, Apotex, junto con Intas
Pharmaceuticals, present6 con éxito su apofilgrastim pegilado biosimilar ante la FDA
de los EE. UU. Otro pedfilgrastim biosimilar, LA-EP2006, desarrollado por Sandoz,
se esta comparando con su producto de referencia Neulasta en tres estudios de

fase ll; los resultados se utilizardn para respaldar la solicitud de registro de la
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companiia en los EE. UU. y la UE. La patente de EE. UU. Para pedgfilgrastim expird

en octubre de 2015.

LISTA DE BIOSIMILARES DE FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE
GRANULOCITOS APROBADOS ACTUALMENTE

REGION SUBSTANCI

Europa

A ACTIVA

Filgrastim-

XM02

Filgrastim-

EP2006

Filgrastim-

PLD108

Apo-Filgrastim

MARCA
(EMPRESA

FARMACEUTICA

)

Ratiograstim

(Ratiopharm)

Tevagrastim

(Teva)

Biograstim

Pharma)

Filgrastim

(Hexal)

Zarzio (Sandoz)

Nivestim (Hospira)

Grastofil (Apotex)

(ABZ-

Hexal

INDICACIONES
EN

ONCOLOGIA

Reduccion en la
duracion de la
neutropenia
inducida por
guimioterapia 'y
la incidencia de
neutropenia
febril (excepto la
leucemia
mieloide croénica
y los sindromes
mielodisplasicos
)

Reduccion en la

FECHA DE

APROBACIO

N

15/09/2008

15/09/2008

15/09/2008

06/02/2009

06/02/2009

06/08/2010

18/10/2013
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REGION SUBSTANCI

Estados

Unidos

A ACTIVA

Filgrastim-

EP2006

MARCA
(EMPRESA

FARMACEUTICA

)

Accofil (Acuerdo)

Zarxio / (Sandoz)

[Marcador de
posicion no
propietario:

filgrastim-sndz]

INDICACIONES
EN

ONCOLOGIA

duracion de la
neutropenia

causada por la

terapia
mieloablativa
seguida de
trasplante de
meédula osea

Movilizaciéon de
células
progenitoras de

sangre periférica

Disminucion de
la incidencia de
infeccion,
manifestada por
neutropenia

febril, en

FECHA DE
APROBACIO

N

18/09/2014

06/03/2015
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REGION SUBSTANCI

A ACTIVA

MARCA
(EMPRESA

FARMACEUTICA

)

INDICACIONES | FECHA DE
EN APROBACIO

ONCOLOGIA N

pacientes  con
neoplasias no
mieloides que
reciben
medicamentos
anticancerigeno
s
mielosupresores
asociados con
una incidencia
significativa de
neutropenia
grave con fiebre
Reduccion  del
tiempo de
recuperacion de

neutrofilos y la

duracion de la
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REGION SUBSTANCI

A ACTIVA

MARCA
(EMPRESA

FARMACEUTICA

)

INDICACIONES
EN

ONCOLOGIA

fiebre, después

tratamiento  de
guimioterapia de

induccion 0

consolidacion de

pacientes  con
leucemia
mieloide aguda

Reduccion de la
duracion de las
secuelas clinicas
relacionadas con
neutropenia y

neutropenia  (p.

€j., heutropenia
febril) en
pacientes  con
neoplasias no

FECHA DE
APROBACIO

N
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REGION SUBSTANCI

A ACTIVA

Australia | Filgrastim-

PLD108

MARCA
(EMPRESA

FARMACEUTICA

)

Nivestim (Hospira)

INDICACIONES FECHA DE

EN

ONCOLOGIA

mieloides
sometidas a
guimioterapia
mieloablativa
seguida de
trasplante de
médula Osea
Movilizacion de
células
progenitoras
hematopoyética
s autdlogas en la
sangre periférica
para su
recoleccién

por

leucaféresis.

Disminuciéon de

la incidencia de

APROBACIO

N

16/09/2010
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REGION SUBSTANCI

A ACTIVA

Filgrastim-

XM02

Filgrastim-

EP2006

MARCA
(EMPRESA

FARMACEUTICA

)

Tevagrastim
(Aspen

Pharmacare)

Zarzio (Sandoz)

INDICACIONES
EN

ONCOLOGIA

infeccion, como
se manifiesta por
neutropenia
febril,
pacientes  con
neoplasias no
mieloides que
reciben
medicamentos
anticancerigeno
S
mielosupresores
en dosis

que

generalmente no

requieren
trasplante de
médula Osea;

Reduccién de la

FECHA DE
APROBACIO

N

29/08/2011

n
07/05/2013
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REGION SUBSTANCI

A ACTIVA

MARCA
(EMPRESA

FARMACEUTICA

)

INDICACIONES
EN

ONCOLOGIA

duracion de la
neutropenia y
secuelas clinicas
en pacientes
sometidos a
guimioterapia de
induccion y
consolidacion
para la leucemia
mieloide aguda;
Movilizacion  de
células
progenitoras de
sangre periférica
autélogas solas,
0 después de

guimioterapia

mielosupresora,

FECHA DE
APROBACIO

N

40



REGION SUBSTANCI

A ACTIVA

MARCA
(EMPRESA

FARMACEUTICA

)

INDICACIONES
EN

ONCOLOGIA

para acelerar la

recuperacion de

neutrofilos y
plaquetas por
infusion de
dichas células

después de la
terapia

mieloablativa o
mielosupresora

en pacientes con

neoplasias no
mieloides;
Movilizacion de
células

progenitoras de
sangre periférica

en voluntarios

FECHA DE
APROBACIO

N
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REGION SUBSTANCI A MARCA INDICACIONES FECHA DE
A ACTIVA (EMPRESA EN APROBACIO

FARMACEUTICA  ONCOLOGIA N

)

normales; para

uso en
trasplante
alogénico de
células

progenitoras de
sangre
periférica;
Tratamiento de
pacientes  que
reciben
guimioterapia
mieloablativa,
para reducir la
duracion de la
neutropenia y las
secuelas clinicas

después del



REGION SUBSTANCI A MARCA INDICACIONES FECHA DE
A ACTIVA (EMPRESA EN APROBACIO

FARMACEUTICA  ONCOLOGIA N

)
trasplante
autélogo 0
alogénico de
médula 6sea
Nueva Filgrastim- Nivestim (Hospira) | Movilizacion de | 24/05/2012
Zelanda | PLD108 células

i . ] _ progenitoras de
Filgrastim- Zarzio (Novartis) 31/03/2014

sangre periférica
EP2006
autélogas solas,
o0 después de
guimioterapia
mielosupresora
y movilizacion de
células
progenitoras de
sangre periférica
en donantes

normales



REGION SUBSTANCI

A ACTIVA

MARCA
(EMPRESA

FARMACEUTICA

)

INDICACIONES | FECHA DE
EN APROBACIO

ONCOLOGIA N

[células
progenitoras de
sangre periférica
alogénica
(PBPC)]
Reduccion en la
duracion de la
neutropenia y la
incidencia de

neutropenia

febril en
pacientes
tratados con

guimioterapia
citotoxica
establecida para
malignidad (con

la excepcion de
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REGION SUBSTANCI

A ACTIVA

MARCA
(EMPRESA

FARMACEUTICA

)

INDICACIONES
EN

ONCOLOGIA

la leucemia
mieloide crénica
y los sindromes
mielodisplasicos
) y para la
reduccion de la
duracion de la

neutropenia y

sus secuelas
clinicas en
pacientes
sometidos a
terapia
mieloablativa
seguida de
trasplante de
meédula osea,

gue se considera

FECHA DE
APROBACIO

N
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REGION SUBSTANCI

Singapu

r

A ACTIVA

Filgrastim-

PLD108

MARCA
(EMPRESA

FARMACEUTICA

)

Nivestim (Hospira)

INDICACIONES
EN

ONCOLOGIA

gue tienen un
mayor riesgo de
neutropenia

severa

prolongada

Reduccion de la
duracion de la
neutropenia y la
incidencia de

neutropenia

febril en
pacientes
tratados con

guimioterapia
citotoxica
establecido para
neoplasias (con

la excepcion de

FECHA DE
APROBACIO

N

17/07/2012
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REGION SUBSTANCI

A ACTIVA

MARCA
(EMPRESA

FARMACEUTICA

)

INDICACIONES
EN

ONCOLOGIA

la leucemia
mieloide croénica
y los sindromes
mielodisplasicos
Reduccién de la

duracion de la

neutropenia en
pacientes
sometidos a
terapia
mieloablativa
seguida de
trasplante de
médula Osea

considerado
estar en mayor

riesgo de

FECHA DE
APROBACIO

N
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REGION SUBSTANCI A MARCA INDICACIONES FECHA DE
A ACTIVA (EMPRESA EN APROBACIO

FARMACEUTICA  ONCOLOGIA N

)
neutropenia
severa
prolongada
Japén Filgrastim Filgrastim BS | Tratamiento en| 21/11/2012
(Mochida / Fuiji) neutropenia
, , inducida por
Filgrastim BS 28/02/2013

_ quimioterapia
(Nippon Kayaku /

anticancerigena
Teva)

Filgrastim BS 24/03/2014

(Sandoz)

5.1.5 Pegfilgrastim (Neulasta®)?2

El pedfilgrastim es un tipo de factor estimulante de colonias, que es un grupo de
medicamentos que estimulan la produccion y el funcionamiento de los glébulos

sanguineos, incluidos los glébulos blancos, los globulos rojos y las plaquetas. El

% Oncolink, tratamiento del cAncer, Recuperado de : https://es.oncolink org/tratamiento-del-cancer/oncolink-rx/filgrastim-
neupogen-r-q-csf
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factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) es una proteina producida
por el organismo para aumentar la produccion de glébulos blancos. El pedfilgrastim
es una version artificial de accion prolongada del G-CSF que estimula la produccion
de glébulos blancos y, en particular, la produccion de neutréfilos. Un neutréfilo es
un tipo de glébulo blanco responsable de combatir las infecciones y, a menudo, su
recuento disminuye durante la terapia contra el cancer. Cuando el nUmero de estas
células desciende por debajo de 1000/mm, se produce lo que se conoce como
neutropenia, que pone al paciente en un riesgo significativo de infeccion. El
pedfilgrastim se utiliza para prevenir o tratar la neutropenia relacionada con la
quimioterapia.

El pedfilgrastim no es un tratamiento contra el cancer, sino un medicamento
complementario. Esto significa que se utiliza para reducir la inhibicién de la médula
O0sea (recuento reducido de glébulos) secundaria al cancer y sus tratamientos

citotoxicos.

5.1.6 FARMACODINAMIAZ23

Parece tener una biodisponibilidad absoluta mas baja después de la administracion
subcutanea que Filgrastim aproximadamente 60-70%. Después de Ila
administracién subcutanea, el tmax fue de aproximadamente 1-2 dias para
Pedfilgrastim comparado con 4 horas para Filgrastim. Los valores de CMax y AUC
de Pedfilgrastim después de la administracion subcutanea fueron aproximadamente

del 3-4% de la exposicion obtenida. Sin embargo, la duracién de la elevacion del

# Gil, E.2018. ESTUDIO DE’CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CONPEGFLGASTRIM
REPORTADOS ENBOGOTAND.C. (2012 -2017) (Trabajo de grado presentado como requisito para optaraltitulode Quimico
Farmacéutico). Universidad de CienciasAplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia
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ANC fue aproximadamente 3-4 dias mas después de la administracion subcutanea
que después de la IV, esta observacion sugiere que las concentraciones eficaces
después de la administracién Sc se mantuvieron mas tiempo que aquellas después
de la administracion IV.

Aungue el tmax refleja ambos la tasa de absorcién y la tasa de eliminacion, la
investigacion en general los procesos de absorcion subcutanea sugieren que la
absorcion de Pedfilgrastim seria mas lenta que la de Filgrastim por las siguientes
razones, la absorcion de grandes moléculas hidréfilas (como las proteinas) a través
de los capilares sanguineos pueden ser restringidos por la estrecha interendotelial
uniones y membrana basal ininterrumpida del endotelio de capilares en el sitio de

inyeccion subcutanea

5.1.7 FARMACOCINETICA 24

Absorcion

Por lo tanto, el sistema linfatico se convierte en una via de absorcion importante
para las proteinas después de la administracion subcutanea. La contribucion de la
absorcion linfatica aumenta con el aumento de peso molecular y parece ser la via
de absorcion predominante para las proteinas que son mas grandes de 16 kDa.

La absorcion de proteinas a través del sistema linfatico es mas lenta que la

absorcion a través de la sangre circulacion porque el movimiento de la linfa a través

“ Gil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE’CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTAD.C. (2012 -2017) (Trabajo de grado presentado como requisto paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de Ciencias Aplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia
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de linfatico vasos es lento (3 L / dia) en comparacion con el flujo sanguineo
(aproximadamente 5 L / min). También se ha informado que la carga de una
molécula puede tener un impacto en la tasa y el alcance de absorcién linfatica
después de la administracién subcutanea. Dado que la pegilacion no cambié el
punto isoeléctrico de la proteina, la diferencia en la absorcion entre Filgrastim y

Pedfilgrastim puede ser en gran parte debido a sus respectivas moléculas tamafos.

5.1.8 METABOLISMO

Se metaboliza tanto en el higado como en los rifiones, y la vida media de eliminacion

esta entre las 15 y 80 horas significativamente mayor que la de Filgrastim.

5.1.9 ELIMINACION

La eliminacion de Pedfilgrastim es no lineal con respecto a la dosis, el aclaramiento
sérico de Pedfilgrastim disminuye al aumentar la dosis. Pegfilgrastim parece
eliminarse principalmente por el aclaramiento mediado por los neutrofilos, que se
satura a altas dosis. Consistente con un mecanismo de aclaramiento autorregulado,
la concentracion sérica de Pedfilgrastim disminuye rapidamente al comenzar la

recuperacion de los neutrofilos
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Debido al mecanismo de aclaramiento regulado por neutrofilos, no se espera que la
farmacocinética de Pedfilgrastim se vea afectada por insuficiencia renal o hepatica.
Los escasos datos disponibles indican que la farmacocinética de Pedfilgrastim en

personas de edad avanzada (>65 afios) es similar a la de los adultos.

5.1.10 FILGRASTIM (NEUPOGEN®, G-CSF) 2°

’

El filgrastim es un tipo de factor estimulante de colonias, que es un grupo de
medicamentos que estimulan la produccion y el funcionamiento de los glébulos
sanguineos. El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) es una
proteina producida de forma natural por el organismo para aumentar la produccion
de glébulos blancos. El filgrastim es una version artificial del G-CSF que estimula la
produccion de globulos blancos y, en particular, la produccién de neutrdéfilos. Un
neutréfilo es un tipo de glébulo blanco responsable de combatir las infecciones y, a
menudo, su recuento disminuye durante la terapia contra el cancer. Cuando el
namero de estas células desciende por debajo de 1000/mm3, se produce lo que se
conoce como neutropenia, que pone al paciente en un riesgo significativo de
infeccién. El filgrastim se utiliza para prevenir la neutropenia relacionada con el
tratamiento del cancer. También se puede utilizar para aumentar el nUmero de
glébulos blancos antes de la recoleccién de células madre para un trasplante. El

filgrastm no es un tratamiento contra el cancer, sino un medicamento

25 Oncolink, tratamiento del cancer, Recuperado de: https://es.oncolink.org/print/pdf/165872print_16587.pdf
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complementario. Esto significa que se utiliza para reducir la inhibicion de la médula
0sea (recuento reducido de globulos) secundaria al cancer y sus tratamientos

citotéxicos

5.1.11 CITOQUINAS:26

Son un grupo diverso de pequefias proteinas que en su mayoria no exceden los
30 kDa, pueden ser producidas por una amplia variedad de tipos celulares, poseen
un receptor de membrana especifico, expresado en un numero bajo por célula el

cual transmiten sefiales al interior celular.

5.1.12 FIEBRE:?’

Se define como la temperatura oral de 38°C sostenida durante una hora o una sola

toma de 238,3°C.

5.1.13 FILGRASTIM:28

Medicamento producido por ingenieria genética a partir de cultivos de E. coli, en la
gue se introduce el gen que codifica para el G-CSF, posee la misma secuencia de
aminoacidos que el G-CSF humano, salvo por la adiciébn de una metionina N-

terminal y la ausencia de glicosilacion.

* Gil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOSCON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTAD.C. (2012 -2017) (Trabajo de grado presentado como requisito paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de Ciencias Aplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia
7 Gil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTAD.C. (2012 — 2017) (Trabajo de grado presentado como requisito paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de Ciencias Aplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia
% Gil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOSCON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTAD.C. (2012 -2017) (Trabajo de grado presentado como requisito paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de Ciencias Aplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia
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5.1.14 G-CSF:2°

El factor estimulante de colonias de granulocitos, es un factor de crecimiento
hematopoyético que fomenta la produccion de neutréfilos por parte de la médula

O0sea. Consigue que las células precursoras maduren, se activen y se diferencien.

5.1.15 INMUNOGENICIDAD:30

Es solo uno de los muchos beneficios que nuestro sistema inmunoldgico nos aporta
y se define como la capacidad de diferentes sustancias para desencadenar una
respuesta inmunitaria adaptativa de tipo celular y humoral que a largo plazo

constituye la memoria inmunoldégica.

5.1.16 LIBERACION DE MEDICAMENTOS:31

Es el primer paso del proceso en el que el medicamento entra en el cuerpo y libera
el contenido del principio activo administrado.

2 Gil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTAD.C. (2012 — 2017) (Trabajo de grado presentado como requisito paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de Ciencias Aplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia

30 Gil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTAD.C. (2012 -2017) (Trabajo de grado presentado como requisito paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de CienciasAplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia

31 Gil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOSCON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTAD.C. (2012 - 2017) (Trabajo de grado presentado como requisito paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de Ciencias Aplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia
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5.1.17 LIBERACION SOSTENIDA:32

Formulacion que permite la liberacién rapida de una fraccién o dosis del principio

activo, seguido de una liberacién gradual de la dosis remanente por un periodo de
tiempo prolongado. Esta forma de liberacion evita los altibajos de concentraciones
plasmaticas caracteristicos de la administracion sucesiva de formas farmacéuticas

convencionales Yy de liberacion repetida.

5.1.18 NEUTROPENIA:33

La neutropenia es una reduccion del recuento de neutrofilos sanguineos

5.1.19 NEUTROFILOS:34

Son las células fagociticas més abundantes, representando el 60% del total de

leucocitos circulantes, y suelen ser las primeras células en llegar al foco de una

infeccion.

32 Gil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTAD.C. (2012 — 2017) (Trabajo de grado presentado como requisito paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de Ciencias Aplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia

B aGil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTAD.C. (2012 -2017) (Trabajo de grado presentado como requisito paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de CienciasAplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia

3 Gil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOSCON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTAD.C. (2012 -2017) (Trabajo de grado presentado como requisito paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de Ciencias Aplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia
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5.1.20 NEUTROPENIA FEBRIL:35

Se define como la reducciéon del numero absoluto de neutréfilos en sangre, junto
con episodios de fiebre. NEUTROPENIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA: Es la
toxicidad de la sangre, actuando por mecanismos de citotoxidad del farmaco

antineoplasico. Comun entre los pacientes con cancer y tiene asociado un alto

riesgo de cursar con fiebre.

5.1.21 MEDICAMENTO BIOLOGICO:36

Es el que contiene uno o mas principios activos sintetizados o derivados de una
fuente bioldgica (fluidos, tejidos humanos o animales, microorganismos). Algunos
de ellos pueden estar ya presentes en el organismo humano, como la insulina, la
hormona de crecimiento y la eritropoyetina (EPO). Otros se pueden obtener por
biosintesis en células vegetales o animales, bacterias, levaduras y virus, mediante

técnicas de biologia molecular o biotecnologicas que implican la manipulacion del

material genético.

5.1.22 NEUTROPENIA3"

3 Gil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTAND.C. (2012 — 2017) (Trabajo de grado presentado como requisito paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de CienciasAplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia

36 Gil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTA D.C. (2012 — 2017) (Trabajo de grado presentado como requisito paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de Ciencias Aplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia
7 Gil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTA D.C. (2012 -2017) (Trabajo de grado presentado como requisito paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de CienciasAplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia
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Los neutroéfilos son el tipo mas comun de globulos blancos. Defienden el cuerpo de
las infecciones bacterianas y micéticas siendo el primer tipo de célula inmune que
responde y llega al sitio de la infeccion. Los neutréfilos se producen en la médula
O0sea y son liberados en el torrente sanguineo. Las infecciones a menudo son
diagnosticadas haciendo un recuento absoluto de neutréfilos (RAN), ya que es el
primero de los glébulos blancos de la sangre en ser mas abundantes en una
infeccion. El aumento del nimero de neutréfilos se nombra neutrofilia, en tanto su
disminucion se llama neutropenia. Debido a que los neutréfilos son los mas
numerosos entre los leucocitos, la neutrofilia se relaciona con leucocitosis (aumento
del numero de leucocitos), en tanto la neutropenia se vincula con la leucopenia
(disminucion del numero total de leucocitos). El término neutropenia significa que el
numero de neutréfilos en sangre es demasiado bajo. Los neutréfilos tienen un papel
muy importante en la defensa del cuerpo contra las infecciones bacterianas y por
€S0, un paciente con muy pocos heutréfilos es mas susceptible a presentar
infecciones bacterianas. La neutropenia puede ocurrir por razones diferentes. Los
pacientes con cancer pueden tener neutropenia a causa de la quimioterapia que
reciben. Algunas veces la neutropenia ocurre después de una infeccion viral.
Algunas personas nacen con neutropenia, y en otros casos no se llega a conocer la
causa (12) Se considerd neutropenia, el hallar una cuenta de neutréfilos por debajo
de 2 000 células/mm3 . Los grados de neutropenia se clasificaron en base a los
datos ofrecidos por la Escala Modificada de Toxicidad Comun NCI (O5 DIC 95), la

cual sefala los siguientes grados:

Grado 0, neutrdfilos mayores de 2 000 células/mm3
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Grado |, neutrdéfilos entre 1 900 — 1 500 células/mm3.

Grado |, neutrdfilos entre 1 400 — 1 000 células/mm3

Grado lll, neutréfilos entre 900 — 500 células/mm3.

Grado IV, neutréfilos menores a 500 células/mm3.

La neutropenia es adquirida o congénita. Infecciones y las drogas son los factores
etiolégicos mas comunes en neutropenia adquirida, otras causas contribuyentes

incluyen deficiencias inmunes primarias, trastornos de la médula 6sea y factores

congeénitos

5.1.22.1 CAUSAS DE LA NEUTROPENIA3®

Las causas mas comunes de neutropenia son las constitucionales (neutropenia
benigna étnica) y la neutropenia inducida por drogas o relacionada con drogas.
Causas adicionales incluyen deficiencias nutricionales, alteraciones colageno
vasculares, infecciones y alteraciones hematolégicas (mielodisplasia). La
neutropenia aguda grave en los adultos en ausencia de trombocitopenia y anemia

concomitante es casi uniformemente debida a agranulocitosis inducida por drogas

o toxinas

38 Vergara V. Falta de Eficacia como Reaccién Adversa a Medicamentos. Curso De Farmacovigilancia Activa 28 de
septiembre de 2015. ISP/ANAMED. 2015. Consulta diciembre de 2019; Disponible en:
http://www.ispch.cl/sites/default/files/La%20falta%20de%20Eficacia%20como0%20una%?20Reacci%C3%B3n%20Advers_V
er%C3%B3nica%20Vergara.pdf
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5.1.22.2 TIPOS DE NEUTROPENIA3®

NEUTROPENIA ETNICA BENIGNA Es una neutropenia hereditaria que ocurre en
individuos de la parte baja de Africa, asi como en algunos otros grupos étnicos. La
neutropenia es comunmente leve. El RAN es superior a 1200 células/micro litro,

ocasionalmente menor de 1000 células/pL.

NEUTROPENIAS CONGENITAS Las neutropenias congénitas consisten en dos
formas principales: neutropenia ciclica y neutropenia congénita grave. La
neutropenia ciclica se caracteriza por la oscilacion de los recuentos de neutrofilos

periféricos, desde

El sindrome de Kostmann es una agranulocitosis autosomica recesiva de la infancia
caracterizada por infecciones graves frecuentes, principalmente debido a
estafilococos y estreptococos. La médula 6sea a menudo revela hipoplasia mieloide

y detencion de la maduracion en la etapa promielocitica

3 Gil Esguerra Erica Lilian. 2018. ESTUDIO DE CASOS DE EVENTOS ADVERSOS Y PROBLEMAS RELACIONADOS CON
PEGFILGASTRIM REPORTADOS ENBOGOTAD.C. (2012 -2017) (Trabajo de grado presentado como requisito paraoptar
al titulo de Quimico Farmacéutico). Universidad de CienciasAplicadasy Ambientales— UDCA, Bogota D, C Colombia
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NEUTROPENIAS ADQUIRIDAS Se pueden presentar de una forma incidental en
un paciente asintomético o en un momento de enfermedad aguda infecciosa o con

sintomas por otras citopenias.

NEUTROPENIA IDIOPATICA CRONICA Puede desarrollarse en adultos y nifios,
es una alteracion rara de causa desconocida, aunque se ha implicado algun

mecanismo inmunitario

NEUTROPENIA AUTO INMUNITARIA Puede ocurrir como una destruccion de
neutrofilos aislada mediada de anticuerpos o como un componente de algin otro

trastorno.

NEUTROPENIA POR DEFICIENCIAS Ademas de las deficiencias de Vitamina B12,
puede haber neutropenia secundaria a deficiencia de cobre, que incluye un defecto

congeénito, absorcion deficiente e ingestion excesiva de zinc

NEUTROPENIA AUTO INMUNITARIA por anticuerpos anti neutrofilos Puede
presentarse aislada o asociada con anemia hemolitica, trombocitopenia inmunitaria,

Lupus eritematoso sistémico (LES).
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NEUTROPENIA BENIGNA CRONICA DE LA INFANCIA Se resuelve a la edad de
4 afios en promedio. Es una neutropenia familiar benigna caracteristica rara de

algunas familias y ciertos grupos raciales, notablemente en la raza negra.

NEUTROPENIA POST-INFECCIOSA Puede producir en el curso de una infecciéon

bacteriana, parasitaria o viral.

NEUTROPENIA INDUCIDA POR DROGAS La citotoxicidad inducida por farmacos
afecta la sintesis de proteinas o la célula replicacion en los precursores granulocitos
y por lo general dosis-dependiente. Las drogas o sus metabolitos pueden ser la
fuente de antigenos, causando produccion de anticuerpos y farmaco-anticuerpo
interacciones con neutrofilos y su destruccion. La neutropenia inducida por

medicamentos es a menudo asociada con complicaciones infecciosas graves.

NEUTROPENIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA La ocurrencia de este evento
varia de 16% a 81% entre los pacientes sometidos a tratamiento quimioterapéutico.
Es uno de los principales eventos adversos (EA) de la quimioterapia antineoplasica,
y el que més interfiere en la dosificacion de los quimioterapéuticos. La ocurrencia

de neutropenia esta asociada al aumento de la mortalidad, morbilidad y costos del

tratamiento, ademas no es posible prever cuales pacientes iran a presentarla
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5.1.23 NEUTROPENIA FEBRIL (NF)

se define como la reduccién del nimero absoluto de neutréfilos en sangre, junto con
episodios de fiebre y constituye una complicacion grave que compromete la vida del
paciente. La Neutropenia Febril se define como una temperatura oral mayor de 38.5
grados Celsius 0 2 mediciones consecutivas mayores de 38°C por 2 h y una cuenta
de neutréfilos menor 500 cel/uL. Se considera que la presencia de fiebre y
neutropenia es una urgencia meédica que requiere de atencién inmediata, ya que es
una complicacion potencialmente letal. Las consecuencias de la neutropenia
incluyen retrasos en el tratamiento citotoxico, lo cual puede asociarse con
disminucion de su eficacia; en caso de NF, con hospitalizacion, hemocultivos y uso
de antibidticos intravenosos, asi como de factores estimulantes de colonias de los
granulocitos (G-CSF). Ello afecta la calidad de vida de los pacientes e incrementa

los costos de la atencidon médica. Por estas razones es critico limitar o prevenir la

neutropenia inducida por quimioterapia (NIQ) citotdxica.

La neutropenia febril (NF) y sus complicaciones infecciosas son algunos de los
efectos adversos mas importantes derivados del manejo del paciente hematolégico
con enfermedad maligna en tratamiento con quimioterapia. La NF debe ser
entendida, hasta que se demuestre lo contrario, como de causa infecciosa en un
hospedero inmunocomprometido (enfermedad de base y tratamiento con
citostaticos) y debe abordarse como una emergencia médica por la alta morbilidad
y mortalidad que conlleva; en la actualidad, dependiendo de la serie estudiada, la

mortalidad atribuible en los pacientes hematoldgicos oscila entre 4y 9%.
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FACTORES DE RIESGO PARA NEUTROPENIA INDUCIDA POR

QUIMIOTERAPIA.

Se pueden dividir en 2 grandes grupos: los relacionados con el paciente y los

relacionados con el esquema de quimioterapia administrado.

RIESGO DE ACUERDO CON EL ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA.

El esquema de quimioterapia incluye 2 factores fundamentales:

1) medicamento especifico con su potencial particular de mielotoxicidad y

2) dosis.

Hay extensa informacion de la mielotoxicidad de cada esquema de quimioterapia
en numerosos ensayos clinicos. En ellos se hace mencién de las complicaciones
del riesgo para cada esquemab. En general, los esquemas con un riesgo mayor de
20% de presentar NF para tumores soélidos incluyen la combinacién de una
antraciclina con un taxano (comunmente en cancer de mama); ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona y rituximab (y esquemas relacionados) en
linfoma; docetaxel, cisplatino y fluorouracilo para cancer de estdbmago; paclitaxel,

ifosfamida y cisplatino para tumores germinales, entre otros. Algunos medicamentos
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son especialmente mielotoxicos por si solos, como cabazitaxel, el cual se asocia

con hasta un 82% de neutropenia grado =3y con un 8% de NF.

Ejemplos de esquemas de quimioterapia con riesgo mayor de 20% para neutropenia

febril

Tipo de tumor Esquema Riesgo de neutropenia febril (%)
Cancer de mama7 TAC 25

Cancer de pulmén8 Docetaxel/CBP 26

Tumores germinales9 TIP 28

Sarcomas10 AM 31-56

Cancer de estbmagol1l DCF 29

Céancer de vejigal2 MVAC 26
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AIM: doxorrubicina, ifosfamida, MESNA; CBP: carboplatino; DCF: docetaxel,
cisplatino, fluorouracilo, MVAC: metotrexato, vinblastin, doxorrubicina, cisplatino;

TAC: docetaxel, doxorrubicina, ciclofosfamida; TIP: paclitaxel, ifosfamida, cisplatino.

Otro factor muy importante para el desarrollo de la NIQ es la intensidad en la
administracién de quimioterapia. En este sentido, se puede acortar el periodo de
descanso entre 2 administraciones de quimioterapia. Aunque la eficacia del
esquema aumenta, también se incrementa el riesgo de neutropenia. Un ejemplo es
el régimen doxorrubicina con ciclofosfamida en dosis densas en cancer de mama,
gue mejora la respuesta tumoral y la supervivencia. Usualmente, se considera que

todos los esquemas en dosis densas son altamente mielotoxicos y se administran

con G-CSF de manera profilactica.

Asi como el acortamiento entre ciclos de quimioterapia puede incrementar la
eficacia del tratamiento, existe evidencia de que disminuir la dosis o incrementar el
periodo entre ciclos disminuye la eficacia del esquema de quimioterapia en varias

neoplasias como cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de pulmén y linfomas.

El riesgo también es mayor en los primeros ciclos de quimioterapia. Por ejemplo, en
un estudio en pacientes con cancer de mama tratados con docetaxel y doxorrubicina

y con soporte con G-CSF, la mayor parte de los eventos de NF se presentd en el
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primer ciclol9. Esto no implica que la NIQ no pueda presentarse en ciclos

posteriores.

En un estudio reciente se demostré0 la importancia de continuar con la

administracion profilactica de G-CSF en todos los ciclos.

Factores de riesgo relacionados con el paciente:

Las caracteristicas del paciente son un factor fundamental para el riesgo de NIQ. La
edad tiene gran importancia porque el factor de riesgo mas frecuentemente
asociado con NF es la edad mayor de 65 afios. Otros factores de riesgo para NIQ y
NF son estadio avanzado del cancer, episodios previos de NIQ o NF, no recibir

factores estimulantes y no recibir antibiéticos profilacticos.

También el estado funcional, desnutriciébn, comorbilidades (incluida la enfermedad
renal o cardiaca), leucopenia basal antes del inicio de la quimioterapia y el sexo

femenino aumentan el riesgo de NIQ.
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6. MARCO TEORICO

La neutropenia febril es una complicacion potencialmente fatal del tratamiento de
cancer cuando se asocia a infeccion y sepsis. La prevencion de la neutropenia
reduce las admisiones al hospital, el uso de antibiéticos y la necesidad de reduccion
o retraso en las dosis de quimioterapia, que a su vez suponen resultados finales

pobres.40

La presente monografia pretende determinar la costo-efectividad del uso de los
diferentes estimulantes de colonias, comparando su uso frente a no usarlo; ya que
ellos previenen la neutropenia en pacientes con cancer. Ademas, se ha demostrado
gue disminuye el tiempo de neutropenia y el riesgo de las complicaciones asociadas

a la neutropenia, usado como adyuvante en la quimioterapia.

En Colombia la extinta Comisién de Regulacion en Salud (CRES) en el 2011 no
recomendo la inclusion del Filgrastim en el plan de beneficios de Salud del pais
(Plan Obligatorio de Salud- POS) y condicioné la inclusion del Pegdfilgrastim para la
profilaxis de neutropenia febril en pacientes que reciben quimioterapia citotoxica
para tumores sélidos y linfomas, a la realizacion de evaluaciones econdmicas

propias.*1

“ HughesWT, Armstrong D, Bodey GP, et al, 2002 Guidelinesfor the Use of Antimicrobial Agentsin NeutropenicPatientswith
cancer. Clinical infectiousdiseases: an official publication of the infectiousdiseasessociety of America.2002;34(6).730-51.
http://www.ncbi.nim .nih.gov/pubmed/11850858

“ Comision de Regulacion en Salud Efectividad, sequridad y analisiseconémico de pegfilgrastim y filgrastimenlaprofilaxis
de la neutropenia febril en pacientesque reciben quimioterapia citotéxica para el tratamiento del cancer (tumoreslidosy
linfomas) Informe tecnico, 14 (2011) https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2212109915001004#bib5
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El término neutropenia significa que el numero de neutréfilos en sangre es
demasiado bajo. Los neutrdfilos tienen un papel muy importante en la defensa del
cuerpo contra las infecciones bacterianas y por eso, un paciente con muy pocos
neutréfilos es mas susceptible a presentar infecciones bacterianas. La neutropenia
puede ocurrir por razones diferentes. Los pacientes con céncer pueden tener
neutropenia a causa de la quimioterapia que reciben. Algunas veces la neutropenia
ocurre después de una infeccién viral. Algunas personas nacen con neutropenia, y

en otros casos no se llega a conocer la causa.

La incidencia de neutropenia febril varia considerablemente entre los estudios
dependiendo de ciertos factores como son: el tipo de quimioterapia, intensidad de
la dosis, caracteristicas de la poblacion, uso profilactico de factor estimulante de
colonias de granulocitos y uso de antibioticos profilacticos, entre otros. La intensidad
de la quimioterapia es uno de los determinantes primarios de la neutropenia, siendo

algunos protocolos mas mielosupresivos que otros.

Las consecuencias de la neutropenia incluyen retrasos en el tratamiento citotoxico,
lo cual puede asociarse con disminucién de su eficacia; en caso de NF, con
hospitalizacion, hemocultivos y uso de antibidticos intravenosos, asi como de
factores estimulantes de colonias de los granulocitos (G-CSF). Ello afecta la calidad
de vida de los pacientes e incrementa los costos de la atencion médica. Por estas
razones es critico limitar o prevenir la neutropenia inducida por quimioterapia (NIQ)

citotdxica.
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También podemos encontrar la ocurrencia de la neutropenia inducida por
quimioterapia varia de 16% a 81% entre los pacientes sometidos a tratamiento
guimioterapéutico. Es uno de los principales eventos adversos (EA) de la
quimioterapia antineoplasica, y el que mas interfiere en la dosificacién de los
quimioterapéuticos42. La ocurrencia de neutropenia esta asociada al aumento de la
mortalidad, morbilidad y costos del tratamiento, ademas no es posible prever cuales

pacientes iran a presentarla.

El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), es una citoquina
producida naturalmente por el cuerpo, que regula la proliferacion, diferenciacion,
maduracion y activacion funcional de los neutrofilos al unirse a un receptor
especifico de la superficie celular en los precursores de neutréfilos. Se ha
demostrado que el G-CSF disminuye la duracion de la etapa final de la maduracion
de los neutrdfilos de cinco dias a un dia*3. Los estudios en animales han demostrado
gue tanto el G-CSF como el receptor intacto de G-CSF son necesarios para producir

neutrofilos y prevenir la neutropenia.

El término factores estimulantes de colonias, también conocidos como factores de
crecimiento hematopoyético, se deriva del método por el cual fueron descubiertos.
Las células madre hematopoyéticas se cultivaron en una matriz semisoélida, que

evita que las células se muevan, de modo que, si una sola célula comienza a

* Garcia, T. (2014). Neutropenia: ocurrencia y manejo en mujerescon cancer de mama en quimioterapia. Rev. Latino-Am
Enfermagem. 22(2). 301-8. Recuperadode: http://www.scielo.br/pdf/rlaeh22n2/es 0104-1169-rlae-22-02-00301.pdf

* HughesWT, Armstrong D, Bodey GP, etal, 2002 Guidelinesforthe Use of Antimicrobial Agentsin NeutropenicPatientswith
cancer. Clinical infectiousdiseases: an official publication of the infectiousdiseases society of America.2002;34(6):730-51.
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proliferar, todas las células derivadas de ella permaneceran agrupadas alrededor
de la matriz en la que originalmente se encontraba la primera célula. Los grupos se
conocen como colonias. Por lo tanto, fue posible agregar varias sustancias a cultivos
para ver qué tipos de colonias fueron "estimuladas". Actualmente, la familia CSF
incluye Filgrastim (Neupogen), Pedfilgrastim (Neulasta) y sargramostim (Leukine).
Tanto Filgrastim como Pedfilgrastim son G-CSF derivados de Escherichia coli, y
sargramostim es un granulocito-macréfago CSF (GM-CSF) derivado de levadura

Saccharomyces cerevisiae*4.

Desde 1994, la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica recomienda en sus
guias el empleo de dicho factor estimulante en el tratamiento de la neutropenia
causada por medicamentos citotoxicos o radiaciones, lo que ha permitido que la
mayoria de los pacientes reciban el tratamiento de quimioterapia o radioterapia en
el tiempo establecido, la atencion a los afectados con neutropenia mejore y el

namero de ingresos hospitalarios y el uso de antimicrobianos disminuyan.4>

Pedfilgrastim es una forma de duracién sostenida de Filgrastim, una forma
recombinante de metionilo del factor estimulante de colonias de granulocitos
humanos (G-CSF), a la que se une covalentemente una molécula de polietilenglicol
de 20 kDa al residuo de metionina N-terminal. Pegfilgrastim aumenta la proliferacion

y la diferenciacién de los neutréfilos de las células progenitoras comprometidas,

“ Esguerra, E. (2018). Estudio de casos de eventosadversosy problemas relacionados con pegfilgastrim reportadosen

Bogota. Recuperado de:
https://repository.udca.edu.co/bitstream/11158/1022/1/TRABAJO%20DE%20GRADOY%20PEGFILGRAST IM .pdf
* http://scielo.dld. ielo.php?script=sci xt&pid=S1029-3019201 1 7
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induce la maduracion y mejora la supervivencia y funcion de neutréfilos maduros, lo

que resulta en aumentos dependientes de la dosis en neutrofilos46.

La pegilacion es un procedimiento ampliamente utilizado para mejorar el perfil
farmacoldgico de diversos agentes. Las moléculas de PEG no son tdxicas porque
no interactan con las estructuras biolégicas, con los tejidos ni con los 6rganos. La
cadena de PEG es sumamente flexible y genera una cubierta alrededor de la
proteina, con lo cual se evita la degradacion proteolitica y la opsonizacion (captacion
por los macrofagos). Asimismo, la depuracion renal de la proteina asociada al PEG

se reduce considerablemente”

Posiblemente, estos mecanismos cumplan una funcién primordial cuando la
concentracion de los factores de crecimiento aumenta en forma anormal, durante la
citopenia y las infecciones. Los rifiones tienen un papel importante en la depuracion
del G-CSFrh. De hecho, las proteinas de alrededor de 20 kDa pueden ser filtradas
en los glomérulos y reabsorbidas y metabolizadas a aminoacidos en los tubulos

proximas.

La forma de administracion es subcutanea y/o inyeccion subcutanea, se recomienda
administrar en inyeccion subcutanea una dosis de 6 mg (una jeringa precargada) de
Pedfilgrastim en cada ciclo de quimioterapia, aproximadamente 24 horas después

de la quimioterapia citotoxica.

“ Esguerra, E. (2018). Estudio de casos de eventosadversosy problemas relacionados con pegfilgastrim reportadosen
Bogota. Recuperado de:
https://repository.udca.edu.co/bitstream/11158/1022/1/TRABAJO%20DE%20GRADO%20PEGFILGRAST IM pdf
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Pedfilgrastim incluye una Unica inyeccion subcutanea por ciclo de quimioterapia,
gue también se administra no antes de 24 horas después de la quimioterapia. Las
guias internacionales de mejores practicas para la profilaxis de CIN / FN
recomiendan el inicio de GCSF con filgrastim o pedfilgrastim no antes de 24 horas,
pero también no mas tarde de 3 0 4 dias [9] después de completar una infusion de

guimioterapia.

Recientemente, se aprobo un dispositivo inyector en el cuerpo (Neulasta Onpro®,
Amgen, Thousand Oaks, CA, EE. UU.), Que se aplica el dia de la quimioterapia

para administrar pegfilgrastim aproximadamente 27 horas mas tarde4’.

El cancer solido es una masa anormal de tejido que, por lo general, no contiene
areas con quistes o liquidas. Los tumores sodlidos pueden ser benignos (no
cancerosos) o malignos (cancerosos). Los diferentes tipos de tumores soélidos
reciben su nombre por el tipo de células que los forman. Los sarcomas, los
carcinomas y los linfomas son ejemplos de tumores solidos. Las leucemias (cancer

de la sangre), por lo general no forman tumores solidos.48

“" Esguerra, E. (2018). Estudio de casos de eventosadversosy problemas relacionados con pegfilgastrim reportadosen
Bogota. Recuperado de:
https://repository.udca.edu.co/bitstream/11158/1022/1/TRABAJO%20DE%20GRADO%20PEGFILGRAST IM .pdf

“ Instituto de Nacional de Cancer. Recuperado de: https.//www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionario/def/tumor-

solido
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7. RESULTADOS

7.1 ANALISIS DE LA INFORMACION.

CARACTERISTICAS TEMPORALES, CONTEXTUALES Y ESPACIALES DE
LOS TEXTOS ANALIZADOS.

Se realizé el rastreo en repetidas oportunidades en diferentes bases de datos con
las palabras claves recolectando 53 articulos, de los cuales un total de 50 articulos

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion propuestos. Las caracteristicas

de los estudios se denotan a continuacion.

TABLA 1. ANO DE PUBLICACION DE LOS ARTICULOS CONSULTADOS

2002 - 2008 9 18

2009 - 2014 18 36

2015 - 2019 23 46
Total 50 100,0

Los estudios consultados se publicaron principalmente en afios recientes, menos
de 20 afos. El 46% (n=23) fueron publicadas entre los afios 2015 y 2019. El 36%
(n=18) entre los afios 2009 y 2014 y fueron publicados entre los afios 2002 y 2008
el 18% (n:9) como podemos observar este es un tema de gran interés y que es
investigado hace mas de dos décadas por su importancia en el ambito oncoldgico,
Como podemos observar en la recopilacion bibliografica ,Food & Drug
Administration (FDA) aprob6 en enero del 2002, el pedfilgrastim por su capacidad

de disminuir la frecuencia de infecciones, manifestadas por NF, en pacientes con

73



neoplasias no mieloides, a quienes se administran agentes antitumorales
mielosupresores asociados a una elevada frecuencia de NF. Estudios

internacionales han valorado la eficacia y seguridad de pedfilgrastim en

comparacion con filgrastim para prevenir el desarrollo de NS y NF49,

TABLA 2. NIVEL EDUCATIVO DE LOS PARTICIPANTES

Médicos especialistas 33 66
Enfermeros, bacteriélogos,

farmaceutas, Otros [ 14
Médicos Generales 6 12
Sin especificar 4 8

Total 50 100,0

De acuerdo a la tabla anterior, en este tipo de investigacion participaron en su gran
mayoria médicos especialistas 66% (n=33) seguidos de enfermeros, bacteridlogos
farmaceutas y otros con un 14% (n:7), medico generales 12% (n:6) y sin especificar
8% (n:4). Como podemos observar este tipo de estudios requieren de un personal
meédico especialista ya que es de gran complejidad y de un equipo de

acompafamiento importante para el seguimiento del paciente®0

“ Serrano, A. (2010). Pegfilgrastim en la prevencién primaria de la neutropenia severa inducida porquimioterapia. Oncologia
Medica, Centro de Cancer ABC, 9(1), 8
% Serrano, A. (2010). Pegfilgrastim en la prevencién primaria de la neutropenia severa inducida porquimioterapia. Oncologia
Médica, Centro de Cancer ABC, 9(1), 8
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TABLA 3. PAIS DE PUBLICACION DE LOS ARTICULOS CONSULTADOS

USA 17 34
Alemania 10 20
Espafna 5 10
Sin Especificar 4 8
Reino Unido 3 6
Otros 11 22
Total 50 100,0

Sobre el pais de origen de los estudios, se encontré que la mayoria procede de
Estados Unidos de América con un 34% (n:17) seguido por Alemania 20% (n:10),
Espafna 10% (n:5), sin especificar 8% (n:4), Reino Unido 6% (n:3) y otros 22 %
(N:11), podemos observar que los paises con més avances tecnoldgicos y que mas

pueden invertir en investigacion, son los que predominan en este tipo de estudios®?.

7.2 ANALISIS DE VARIABLES PROPIAS DEL ESTUDIO

TABLA 4. TIPO DE CANCER MAS FRECUENTE

Mama 20 40

Pulmén 3 6

' Wang, L, Baser, O, y Kutikova, L. (2015). The impact of primary prophylaxiswith granulocyte colony-stimulating factorson
febrile neutropenia during chemotherapy: a systematic review and meta-analysisof randomized controlledtials SupportCare

Cancer, 23(11), 10.
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Esofago 2 4
Ovario 1 2
Préstata 1 2
Gastrico 1 2
Otros 22 44

Total 50 100,0

Se identificaron siete tipos de cancer sdlido, en la busqueda de recolecciéon de
informacién sobre Costo Efectividad De los diferentes Factores Estimulantes De
Colonia Usados En Pacientes Con Cancer Sélido Que Recibieron Quimioterapia,
Estado Del Conocimiento 2000-2019, ademas de tener en cuenta que, en 2017,
solo el 26% de los paises de ingresos bajos informaron de que la sanidad publica
contaba con servicios de patologia para atender a la poblacion en general. Mas
del 90% de los paises de ingresos altos ofrecen tratamiento a los enfermos
oncoldgicos, mientras que en los paises de ingresos bajos este porcentaje es
inferior al 30%, ademas del impacto econémico del cancer es sustancial y va en
aumento. Segun las estimaciones, el costo total atribuible a la enfermedad en
2010 ascendi6é a US$ 1,16 billones donde en 20 estudios segun el rastreo se
evidencio la predominancia de la patologia de cancer de mama tratado por los
estimulantes de colonias a su vez como nos evidencia la OMS que el cancer de
mama es el mas comun entre las mujeres en todo el mundo, pues representa el
16% de todos los canceres femeninos. Se estima que en 2004 murieron 519 000
mujeres por cancer de mama y, aunque este cancer esta considerado como una

enfermedad del mundo desarrollado, la mayoria (69%) de las defunciones por
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esa causa se registran en los paises en desarrollo (OMS, Carga Mundial de
Morbilidad, 2004).52

Le sigue con 22 estudios donde re reporto otro tipo de patologias con cancer soélido
,donde también se hizo uso de los factores de estimulantes de colonias y en 3
estudios se pudo encontrar una incidencia en céncer de pulmoén tratado con
estimulantes de colonias, como nos muestra la american cancer society, El cancer
de pulmén (microcitico y no microcitico) es el segundo cancer mas comun que
afecta tanto a hombres como a mujeres .Alrededor del 13% de todos los canceres
nuevos son canceres de pulmon, para el afio 2020, los calculos de la Sociedad

Americana Contra El Cancer para este cancer en los Estados Unidos son:

e Se diagnosticaran alrededor de 228,820 nuevos casos de cancer de pulmén
(116,300 hombres y 112,520 mujeres)
e Alrededor de 135,720 personas moriran a causa de cancer de pulmén
(72,500 hombres y 63,220 mujeres)53
posterior mente por 2 evidencias cientificas por el cancer de esoéfago, que para el
afo 2020, los calculos de la Sociedad Americana Contra El Cancer para este cancer
en los Estados Unidos son: Aproximadamente 18,440 nuevos casos de cancer de
eso6fago (14,350 hombres y 4,090 mujeres) seran diagnosticados y alrededor de
16,170 personas morirdn a causa de cancer de eséfago (13,100 hombres y 3,070

mujeres). Donde el cancer de es6fago es mas comun en los hombres que en las

% Organizacion Mundial de la Salud, recuperado de: https:.//www.who.int/topics/cancer/breastcancer/es/index1.html .
% American cancer society , Recuperado de : https.//www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-pulmon/acerca/estadisticas-
clave.html
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mujeres. En los Estados Unidos, el riesgo de cancer de esofago en el transcurso de
la vida es de aproximadamente 1 en 132 en los hombres y alrededor de 1 en 455

en las mujeres. 54

Finalmente, el cancer de préstata, con una evidencia cientifica uno en la aplicacion
de los estimulantes de colonias, ademas de ser cancer mas frecuente entre los
hombres. Se estima que este afio se diagnosticara cancer de prostata a 174,650
hombres en los Estados Unidos. Aproximadamente el 60 % de los casos se
diagnostican en hombres mayores de 65 afios. La edad promedio del diagnéstico
es 66 afos; la enfermedad rara vez ocurre antes de los 40 afios. Por motivos

desconocidos, el riesgo de cancer de prostata es alrededor de un 60 % mayor en

los hombres de raza negra que en los hombres de raza blanca>>.

La mayoria de los casos de cancer de prostata (90 %) se detectan cuando la

enfermedad esta limitada a la prostata y a los o6rganos adyacentes. Esto se

denomina estadio local o regional.

En el estudio de Wakako Tsuji et. (2019) 6nos hablan sobre reporte case de una
‘mujer de 29 afios se presentd en la clinica ambulatoria del Departamento de
Cirugia de Senos del Hospital General de Shiga (Moriyama, Japon) durante la

lactancia con un bulto en el seno derecho. El examen fisico reveld una masa de =2

* American cancer society , Recuperado de https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-esofago/acerca/estadisticas-
clave.html

Cancer. Net, informacion aprobada por medico american society of clincial onclogy Recuperado de
https://www.cancer.net/es/tipos-de-c%C3%Alncer/c%C3%Alncer-de-prseC3%B3statalestad %C3%ADsticas
%" Wakako Tsuji, Tomoyuki Goto, Takashi Otsuji, Fumiaki Yotsumoto, (2019), La fatiga y la leucocitosisinducidas por
pegfilgrastim mejoraron despuésde lareduccién de la dosisen una paciente joven con cancerde mama: reporte de ca,
spandidos- publications,volumen 11, numero 4, pag 5, https://doi.org/10.3892/mc0.2019.1907
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cm de tamafo sin invasion de la piel en la region lateral superior, junto con el
agrandamiento de los ganglios linfaticos axilares.

La ecografia, la tomografia computarizada y la resonancia magnética mamaria
revelaron una masa mamaria y agrandamiento de los ganglios linfaticos axilares en
el lado derecho. La biopsia con aguja gruesa condujo al diagnéstico de un
carcinoma ductal invasivo de alto grado que fue triple negativo [para el receptor de
estrogeno (ER), el receptor de progesterona y el receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER). El indice de marcado de Ki-67 fue del 80%, las
citoqueratinas basales 5/6 fueron focalmente positivas y el receptor de androgenos
fue negativo El tumor se clasificd radiolégicamente como cT2N1MO estadio IIB
segun la octava edicion de la clasificacion de la Union para el Control Internacional
del Céncer”.

Ilgualmente Johanna NH Timmer-Bonte et (2006 ) donde nos habla de “ensayo
holandés aleatorizado de fase Il demostré que, en pacientes con cancer de pulmon
de células pequefias en riesgo de neutropenia febril inducida por quimioterapia (FN),
la adicién de factor estimulante de colonias de granulocitos (GCSF) a los antibiéticos
profilacticos redujo significativamente la incidencia de FN en el ciclo 1
(24% v 10%; P = .01). Presumimos que la seleccion de pacientes con riesgo de FN
podria aumentar la rentabilidad de la profilaxis con GCSF.”

Mientras que en el estudio de Cascinu, (2004)57que nos habla sobre Alta tasa de

reseccion curativa con cisplatino semanal, 5-fluorouracilo, epidoxorrubicina, 6S-

¥ Cascinu, S., Scartozzi, M., Labianca, R. y col. 82004),Alta tasa de reseccién curativa con cisplatinosmanal,5-fluoouracilo,
epidoxorrubicina, 6S-leucovorina, glutatién y filgastrim en pacientescon cancer gastrico irresecablelocalmente avanzado:un
informe del Grupo Italiano para el Estudio del Cancerdel Tracto Digestivo (GISCAD). BrJ Cancervolumen 90, pag5,1521-
1525 . https://doi.org/10.1038/sj.bjc.6601752
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leucovorina, glutation y filgastrim en pacientes con cancer gastrico irresecable
localmente avanzado: un informe del Grupo Italiano para el Estudio del Cancer del
Tracto Digestivo (GISCAD) “En total, 82 pacientes fueron inscritos en este estudio
por coinvestigadores de siete centros italianos. La mediana de edad en el momento
del diagnostico fue de 57 afios (rango 29-68 afios); 57 (69.5%) pacientes eran
hombres y 25 (30.5%) mujeres, la mayoria de los pacientes incluidos estaban en
buenas condiciones generales ya que el PS (ECOG) era 0-1 en 72 (88%) pacientes
y dos en los 10 restantes (12%) pacientes. El tumor primario se localizé en el cuerpo
del estbmago en 40 (49%) casos, en la unidon gastroesofagica en 18 (22%) casos,
en el estbmago distal en 18 (22%) casos y en el estbmago proximal en seis (7%)
casos. En total, 52 (63%) pacientes fueron sometidos a laparotomia, como parte de
un intento fallido de cirugia primaria radical, antes del ingreso al estudio, en estos
casos la laparotomia confirmé la presencia de enfermedad localmente avanzada,
no resecable, mientras que en los 30 pacientes restantes (37%) el diagndstico de
enfermedad localmente avanzada se confirmé mediante tomografia computarizada
del abdomen (23 pacientes) y EUS (siete pacientes). “

Por otra parte, Takeo Kosaka et (2019) nos muestra en su estudio “Para cada ciclo
de tratamiento, se administré cabazitaxel 25 mg/ m 2 como una infusion intravenosa
de 1 h cada 3 semanas. La prednisolona oral 10 mg se administré diariamente. Se
administrd pedfilgrastim (3,6 mg) por via subcutanea al menos 24 horas (es decir,
el dia 2) después de completar la infusiébn de cabazitaxel. Los pacientes fueron
tratados por hasta 10 ciclos. Las dosis de cabazitaxel podrian reducirse
gradualmente (es decir, en incrementos de 5 mg / m2) si un paciente

experimentara una toxicidad inaceptable. Sin embargo, cuando la reduccién de la
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dosis requiri6 una dosis inferior a 15 mg / m 2, el tratamiento del estudio se
suspendid. Para reanudar el tratamiento del estudio, los pacientes tenian que
cumplir con los criterios de retratamiento descritos en el protocolo. El tratamiento
con cabazitaxel podria retrasarse no mas de 2 semanas para permitir la
recuperacion de la toxicidad aguda. Si un retraso en el tratamiento fue superior a 2
semanas, el paciente interrumpié el cabazitaxel. No se permitio el aumento de la
dosis después de la reduccion de dosis. Los datos fueron registrados por cada
investigador en formularios de informes de casos, que fueron disefiados por el
patrocinador para registrar todas las observaciones y datos relevantes para la

investigacion clinica.”

TABLA 5. PACIENTES QUE DESARROLLARON NEUTROPENIA

47 94
No 3 6
Total 50 100

De acuerdo a la revision de articulos cientificos se evidencio en la busqueda de
Costo Efectividad De Factores Estimulantes De Colonia Usados En Pacientes Con
Céncer Solido Que Recibieron Quimioterapia, Estado Del Conocimiento 2000-2019
gue 47 pacientes presentaron neutropenia durante cada tipo de cancer teniendo en

cuenta que La quimioterapia citotoxica usada comunmente en el tratamiento de
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tumores malignos causa mielo supresion, ademas de neutropenia y neutropenia
febril (NF), alteraciones frecuentes, tempranas y potencialmente serias®8.

Los neutrdfilos son de suma importancia en la contencion de infecciones y el primer
elemento celular en la cascada inflamatoria. Cuando hay neutropenia disminuye la
respuesta inflamatoria a las infecciones y diseminacion de las bacterias. A menudo,
los pacientes con infeccibn y neutropenia presentan fiebre como Unica

manifestacion clinica de sepsis.

La severidad de la neutropenia ha sido clasificada de acuerdo con los Criterios
Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de EE. UU. en 4 grados>®
: Grado 1: neutrdfilos de 1,500 a 2,000 células/mm3, Grado 2: neutrofilos de 1,000
a 1,500 células/mm3, Grado 3: neutrofilos de 500 a 1,000 células/mm3y Grado 4:

neutréfilos cuando hay < 500 células/mm3.

Ademas dentro del articulo de Takeo Kosaka et (2019) nos habla que dentro de “La
mediana del nUmero de ciclos de tratamiento fue de siete. La intensidad relativa de
la dosis de cabazitaxel fue del 67,4% (rango, 53,2-91,3%). Dos de 21 pacientes
(9,5%) experimentaron neutropenia febril en el primer ciclo. Esta tasa fue inferior a
la tasa (43%) observada previamente sin factor profilactico estimulante de colonias
de granulocitos en una poblacion de pacientes similar. Seis pacientes mostraron

una respuesta de antigeno prostatico especifico (28,6%). Tres de cuatro pacientes

% Author linksopen overlay panelPedro de JestisSobrevilla CalvoaNoraSobrevillaMorenobFrancisco JavierOchoa Carrillob,
(2016), Neutropenia inducida por guimioterapia: el punto de vista del oncélogo, Volume 15, Issue 6, November—December
2016, Pages344-349, https://doi.org/10.1016/.g9amo.2016.08.006

®U.S. Department of Health and Human Services, National Institutes of Health, National Cancer Institute. Common
Terminology Criteria for Adverse Events(CTCAE) Version 4.0. Published: May 28, 2009.(v4.03: June 14, 2010) [conaultado
febrero 2020]. Disponible en: http://evs.nci.nih.gov/ftpl/CTCAE/CT CAE_4.03_2010-06-14_QuickReference_5x7.pdf
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evaluables para respuesta tumoral tenian enfermedad estable y uno tenia
enfermedad progresiva. No se observé diarrea de grado =3. La profilaxis primaria
con factor estimulante de colonias de granulocitos redujo significativamente la

incidencia de neutropenia febril en este estudio”®0

Mientras que en el articulo de FA Holmes (2002)” En el ciclo 1 de quimioterapia, se
observé neutropenia de grado 4 en 18 pacientes (95%) en el grupo de 30 pg / kg /
ciclo, 54 pacientes (90%) en el grupo de 60 pg / kg / ciclo, 34 pacientes (74%) en el
grupo de 100 pg / kg / ciclo y 19 pacientes (76%) en el grupo de filgrastim. La
duracién media (DE) de la neutropenia de grado 4 fue de 2.7 (1.3), 2 (1.2), 1.3 (1.1)
y 1.6 (1.3) dias para dosis de 30, 60 y 100 ug / kg / ciclo de pedfilgrastim y filgrastim
5 ug / kg / dia, respectivamente. Los limites de confianza del 95% para la diferencia
en la duracién media de la neutropenia de grado 4 entre cada grupo de dosis de
pedfilgrastim y filgrastim fueron (0.35, 1.93), (—0.21, 0.94) y (-0.81, 0.31) para el
pegfilgrastim 30, 60 y 100 grupos de dosis g / kg, respectivamente.

El porcentaje de pacientes con 0-2 dias de neutropenia de grado 4 en el ciclo 1 fue
38, 67 y 87% de los grupos pedgfilgrastim 30, 60 y 100 ug / kg, respectivamente, y
88% en el grupo de filgrastim 5 pg / kg / dia ( Tabla 3 ). Ademas, la duracién de la

neutropenia de grado 4 varié de 0 a 5 dias en los grupos de dosis de pedfilgrastim

® Takeo Kosaka, Hiroji Uemura, Makoto Sumitomo, Kenichi Harada, Mikio Sugimoto, Narihiko Hayashi, Kazuhio Yoshimura,
Satoshi Fukasawa, Evelyne Ecstein-Fraisse, Yoshinori Sunaga, Mototsugu Ova. tratamiento con cabazitaxel: un estudio
abierto en Japon, Japanese Journal of Clinical Oncology , Volumen 49, Nimero 8, agosto de 2019, paginas 766—
771, https://doi.org/10.1093/jjco/hyz051
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de 30 y 60 g / kg, en comparacion con 0—4 dias en los grupos de pedfilgrastim de

100 pg / kg y de 0 a 5 dias en los grupos de filgrastim.”61

TABLA 6. PACIENTES QUE DESARROLLARON NEUTROPENIA-GRADO DE
NEUTROPENIA

Grado 1 1 2

Grado 4 2 4

Sin Especificar a7 94
Total 50 100

De acuerdo a la evidencia cientifica encontrada en los articulos se pudo evidenciar
gue el grado de neutropenia en la mayoria de estudios la nombran no la especifican
o clasifican, seguido por la de una incidencia de grado 4 con una incidencia de 2
estudios.

Como lo muestra el articulo de FA Holmes (2002)” En el ciclo 1 de quimioterapia,
se observo neutropenia de grado 4 en 18 pacientes (95%) en el grupo de 30 ug / kg
/ ciclo, 54 pacientes (90%) en el grupo de 60 ug / kg / ciclo, 34 pacientes (74%) en
el grupo de 100 pg / kg / ciclo y 19 pacientes (76%) en el grupo de filgrastim. La

duracion media (DE) de la neutropenia de grado 4 fue de 2.7 (1.3), 2 (1.2), 1.3 (1.1)

® FAHolmes 1, *, Informacion de correspondencia sobre el autor FA HolmesEnviar un correo electrénicoal autorFAHolmes
(2002), Perfiles comparables de eficacia y seguridad de pegfilgrastim una vez por ciclo y neutropenia inducida por la
inchemoterapia filgrastim de inyeccion diaria: un estudio de hallazgosmulticéntricos en mujeres con cancer de mama,
Volumen 13, nimero 6, paginas903-909, https://doi.org/10.1093/annonc/mdf130
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y 1.6 (1.3) dias para dosis de 30, 60 y 100 ug / kg / ciclo de pegfilgrastim y filgrastim
5 ug / kg / dia, respectivamente. Los limites de confianza del 95% para la diferencia
en la duracién media de la neutropenia de grado 4 entre cada grupo de dosis de
pedfilgrastim y filgrastim fueron (0.35, 1.93), (-0.21, 0.94) y (-0.81, 0.31) para el
pegfilgrastim 30, 60 y 100 grupos de dosis ug / kg, respectivamente.

El porcentaje de pacientes con 0-2 dias de neutropenia de grado 4 en el ciclo 1 fue
38, 67 y 87% de los grupos pegfilgrastim 30, 60 y 100 ug / kg, respectivamente, y
88% en el grupo de filgrastim 5 pg / kg / dia ( Tabla 3). Ademas, la duracion de la
neutropenia de grado 4 varié de 0 a 5 dias en los grupos de dosis de pedfilgrastim
de 30 y 60 ug / kg, en comparacion con 0—-4 dias en los grupos de pegfilgrastim de

100 pg / kg y de 0 a 5 dias en los grupos de filgrastim.”62

TABLA 7. CONDICION DE USO DE FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIA

Tratamiento 39 78
Profilactico 11 22
Total 50 100

®FAHolmes 1, *, Informacion de correspondencia sobre el autor FA HolmesEnviar un correo electrénicoal autorFAHolmes
(2002), Perfiles comparables de eficacia y seguridad de pegfilgrastim una vez por ciclo y neutropenia inducida por la
inchemoterapia filgrastim de inyeccion diaria: un estudio de hallazgosmulticéntricos en mujeres con cancer de mama,
Volumen 13, nimero 6, paginas903-909, https://doi.org/10.1093/annonc/mdf130
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Se encontré6 que la condicion del uso del factor estimulante de colonia como
tratamiento para el manejo de la neutropenia es del 78% (n=39) en comparacion

con el uso profilactico para la prevencion de la neutropenia con 22% (n=11).

En un metaanalisis de Lyman. El empleo de G-CSF profilactico en adultos produce
una reduccién del riesgo de neutropenia febril, aproximadamente, del 50% en los
regimenes quimioterapicos, con una incidencia de neutropenia febril del 40%. Este
beneficio fue confirmado en un metaanalisis realizado en 2002, que incluyé a 1.144

pacientes de ocho estudios controlados y aleatorizados.63

Similarmente en el metaanalisis de Kuderer NM, Crawford J, Dale C, Lyman H. Mas
reciente (2005), que incluyé 14 estudios aleatorizados y controlados, con un total de
3.091 pacientes, la administracién de G-CSF demostré una reduccion relativa del
riesgo de neutropenia febril del 46%. Solo en diez de los 14 estudios (2.468
pacientes) se analizaron los resultados de mortalidad relacionada con infeccion. En
estos, la mortalidad fue del 3,3% (95% CI: 2,4-4,4%) para el grupo control y del 1,7%
(95% CI: 1,1-2,6%) en el grupo de tratamiento con G-CSF, lo que supone una
reduccion relativa del riesgo de mortalidad del 48%. Es decir, el uso profilactico de
G-CSF en 62 pacientes evitara una muerte por neutropenia febril. Ademas, este
metaanalisis probo que el empleo de G-CSF profilactico mantiene la intensidad

relativa de dosis, lo que incrementa la eficacia del tratamiento.64

63. Lyman GH, Kuderer NM, Djulbegovic B. Prophylactic Granulocyte colony-stimulating factorin patientsreceiving dose-
intensive cancer chemotherapy: a metanalysis. Am JMed 2002; 112: 406-11. Trillet-LenoirV, Green J, Manegold C, etal.
Recombinant granulocyte colony stimulating factor reducesthe infectiouscomplications of cytotoxic chemotherapy. Eurd
Cancer 1993; 29A: 319. http:/Mww.seom.org/seomcms/images/storiesrecursoshome/2007/consenso _seom.pdf

64 Kuderer NM, Crawford J, Dale C, Lyman H. Meta-anlysisof prophilactic granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)in
cancer patientsreceiving chemotherapy. Proc Am Soc Clin Oncol 2005;23(16S) (abst 8117).
http://www.seom.org/seomcms/images/stories/recursos/home/2007/consenso _seom.pdf
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ESTIMAR EFECTIVIDAD DE DIFERENTES FACTORES ESTIMULANTES DE
COLONIAS USADOS EN PACIENTES CON CANCER SOLIDO QUE
RECIBIERON QUIMIOTERAPIA.

TABLA 8. FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIA MAS USADO.

Pegfilgrastim 35 70
Filgrastim 9 18
Lenograstim 3 6
Lipefilgrastim 1 2
Neupogem 1 2
Vincristina 1 2
Total 50 100

Se encontré que el factor estimulante de colonia mas usado fue el Pegfilgrastim con
70% (n=35), seguido por el Filgrastim con 18% (n=9), lenograstim 6% (n=3),

Lipefilgrastim, Neupogem vy Vincristina con 2%.

En un estudio de Siena S, Piccart MJ, Holmes FA. Dice que la eficacia del
pedfilgrastim parece estar en la misma linea que la conseguida con filgrastim, e
incluso con una levemente menor incidencia de efectos adversos. La reduccion del
namero de administraciones del medicamento (se pasa de una media de 11 a 1)
también supone una mayor comodidad para los pacientes y una evidente reduccion

de costos. Por consiguiente, pegfilgrastim supone un farmaco moderadamente
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innovador, al mejorar la farmacocinética y, con ello, la administracion del
medicamento. El dia 22 de agosto de 2002 la Comisiébn Europea emitié una
autorizacion de comercializacién valida para toda la Comunidad Europea para
Neulasta, basada en el dictamen favorable y en el informe de evaluacién realizado

por el Comité de Especialidades Farmacéuticas (CPMP).65

En Colombia la extinta Comision de Regulacion en Salud (CRES) en el 2011 no
recomendod la inclusién del Filgrastim en el plan de beneficios de Salud del pais
(Plan Obligatorio de Salud- POS) y condiciono la inclusion del Pedfilgrastim, para la
profilaxis de neutropenia febril en pacientes que reciben quimioterapia citotoxica

para tumores solidos, a la realizacion de evaluaciones econémicas propias.6

TABLA 9. CUANTOS ARTICULOS REPORTAN MANEJO EN EL SERVICIO DE
HOSPITALIZACION Y/O UNIDAD ONCOLOGICA.

Si 31 62
No 19 38
Total 50 100

85 Siena S, Piccart MJ, HolmesFA, etal. A combined analysis of two randomised trialsof a single dose of pegfilgrastim per
chemotherapy cycle and daily filgrastim in patientswith stage 1I-1V breast cancer. Oncol Rep 2003; 10: 715-24
https://botplusweb.portalfarma.com/documentos/2003/7/3/15999.pdf

% Comision de Regulacion en SaludEfectividad, seguridad y analisiseconémico de pegfilgrastim y filgrastim enlaprofilaxis
de la neutropenia febril en pacientesque reciben quimioterapia citotoxica para el tratamiento del cancer (tumoreslidosy
linfomas) Informe tecnico, 14 (2011)
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Sobre los articulos que realizaron el reporte de hospitalizacion en una unidad
oncoldgica pudimos observar que 62% (n:31) reporto queso tuvieron pacientes
hospitalizados por alguna complicacién asociada u otros factores y el 38% (n:19) no
realizaron reporte de pacientes hospitalizados, ya sea porque no presentaron

complicaciones o por que no fue mencionado®”.

TABLA 10. DIAS DE HOSPITALIZACION EN EL SERVICIO DE
HOSPITALIZACION Y/O UNIDAD ONCOLOGICA.

ISin especificar 28 56
Ninguno 19 38
5 all 3 6

Total 50 100

En los dias de hospitalizacion y/o unidad oncolégica podemos observar que el 56%
(n:28) no esta especificado, el 38% (n:19) observamos que el paciente no estuvo
ningun dia hospitalizado y el 6% (n:3) estuvo de 10 a 5 dias hospitalizado. En la
revision bibliografica pudimos observar, la mediana estancia hospitalaria fue de 10

dias (rango 8-20 dias) de acuerdo con lo esperado®é.

¢ Cascinu, S, Scartozzi, M, Labianca Ry Catalano, V. (2004). Alta tasa de reseccién curativa con cisplatino semanal, 5-
fluorouracilo, epidoxorrubicina, 6S-leucovorina, glutatién y filgastrim en pacientescon cancer géastricoimresecablelocalmente
avanzado: uninforme del Grupo Italiano para el Estudio del Cancerdel Tracto Digestivo (GISCAD). BJC BRITISHJOURNAL
OF CANCER, 90(0), 5.

% Cascinu, S, Scartozzi, M, Labianca Ry Catalano, V. (2004). Alta tasa de reseccién curativa con cisplatino semanal, 5-
fluorouracilo, epidoxorrubicina, 6S-leucovorina, glutation y filgastrim en pacientescon cancer gastricoimresecablelocalmente
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TABLA 11. RELACION ENTRE TIPO DE CANCER CON FACTOR ESTIMULANTE
DE COLONIA.

Mama 18 s1.4 1 1.1 1 23 0 0 0 0 0 0 20
Pulmén 2 57 1 11 0 0 0 0 0 0 0 0| 3
Esofago 2 57 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0| 2
Ovario 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 wo | 1
Préstata 1 28 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Gastrico 0 0 1 wi| 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Otros 12 * 6 | % 2 e il 100 1 w O 0 23

Total 35 | 100 9 w3 1 100 1 100 1 wo | 90

De acuerdo a los resultados, se encontré una relacion entre tipo de cancer con factor
estimulante de colonia donde el Pedfilgrastim es el mas aplicado en el cancer de

mama, ya que es el tipo de cancer mas comun con un 51.4%(n=18).

Telles Bernal y colaboradores dice que actualmente, el Pedfilgrastim se esta
utlizando como herramienta en la profilaxis de neutropenia inducida por
qguimioterapia, principalmente utilizando esquemas especificos para cancer de
mama, la neoplasia mas frecuente en mujeres. También destacan la relevancia,
gue tienen las indicaciones del Pedfilgrastim en pacientes con cancer de mama,

debido a que este farmaco puede ser aplicado como profilaxis primaria, cuando la

avanzado: uninforme del Grupo Italiano para el Estudio del Cancerdel Tracto Digestivo (GISCAD). BJC BRITISHIJOURNAL
OF CANCER, 90(0), 5.
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administracion del FEC-G se realiza a partir del segundo dia de cada ciclo de
quimioterapia, desde el primero y durante todos los ciclos de tratamiento, y como
profilaxis secundaria cuando el uso de FEC se administra para todos los ciclos

subsecuentes de quimioterapia, después de un evento de neutropenia febril.69

TABLA 12. RELACION FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIA CON
HOSPITALIZACION.

Pegfilgrastim 1 15 19 ws 35 70
Filgrastim 1 2 6 na | 9 | 18
Lenograstim 1 1 1 s 3 6
Lipefilgrastim 0 0 1 52 0 o 12
Neupogem 0 0 0 ’ 1 s | 1|2
Vincristina 0 0 0 0 1 s 012

Total 3 100 19 100 28 w | 50 |

Se pudo evidenciar de forma significativa que el Pedfilgastrim, fue el estimulante de
colonia que se vio presente en 35 articulos cuales se les aplico pegdfilgastrim donde
nos muestras que 20 articulos de investigacion se hospitalizaron y 15 no tubo
necesidad de hospitalizacion, mostrando una mayor incidencia en su uso, pero al

mismo tiempo generando menor gasto en hospitalizacion a comparacién con el

® Eduardo Téllez-Bermal, Stephanie Verénica Miller-Grohmann, Karla Amalia Negrete-Esperén, Maria de JesisGonzalez-
Blanco, Gerardo Gonzalez-Anaya, Francisco Herrera-Calderén, Juan Manuel Reyes-Cardoso, Juan Carlos Cruz-L6pez, Jos
Manuel Aguilar-Priego, Edith Téllez-Herrera, Saul Abraham Mendoza; Pedfilgrastim frente a la
neutropenia,2012,Vol.11.Num.2.
https:.//www.elsevier.es/es-revista-gaceta-mexicana-oncologia-305-articulo-pedfilgrastim-frente-neutropenia-
X1665920112306572
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flgastim tubo menor uso pero presento mayor incidencia de hospitalizacion 7
articulos generando gastos hospitalarios en los procesos de investigacion de su uso,

en patologias de cancer solido

ESTIMAR SOBRECOSTOS ALOS QUE CONLLEVAN LA APLICACION DE
LOS DIFERENTES FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS USADOS EN
PACIENTES CON CANCER SOLIDO QUE RECIBIERON QUIMIOTERAPIA

TABLA 13. RELACION FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIA CON CANTIDAD
DE MEDICAMENTOS REQUERIDOS DURANTE LA HOSPITALIZACION.

Pegfilgrastim 2 > 0 0 13 20 » 35 70
Fllgrastlm 3 37.5 O 0 2 125 4 16 9 18
Lenograstim 1 125 1 100 1 6.25 0 o | 3 6
Lipefilgrastim 1 125 0 0 0 0 0 o | 1] 2
Neupogem 1 0 0 0 o 0 o 1 2
Vincristina 0 0 0 0 0 0 1 « 0102

Total 8 - 1 16 - 25 50 100

Podemos observar el pedfilgastrim fue el factor estimulante més utilizado en 35
(70%) de los articulos filgrastim 9 (18%) de los articulos , seguido de lenograstim

con 3 (6%) de los articulos ,tambien pusimos observar que con el medicamento
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pegfilgastrim solo en 2 (25%) articulos se reporta el uso de antibidtico , filgrastim 3
(37,5%)articulos y lenogastrim 1 (12,5)%, no se requirid uso de antibiético cuando
el medicamento pedfilgastrim fue aplicado se reporté en 13 (81,2%)de los articulos,
el filgastrin en 2 (12,5%) de los articulos y lenogastrim en 1(6,25%)de los articulos
y no se especificd el uso de antibidtico en 20 (80%) de los articulos cuando se usé
pegfilgastrim, en 4 (16%) cuando se uso filgrastim. Actualmente en Europa haytres
sustancias activas aprovadas filgastrim, lenogastrim y pegfilgastrim. Existen varias
guias de practica clinica abordan el uso de los factores estimulantes de colonias en

el tratamiento de la neutropenia febril.”®

TABLA 14. RELACION FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIA CON CANTIDAD
DE PROFESIONALES DE LA SALUD QUE BRINDARON ATENCION DURANTE
LA ESTADIA HOSPITALARIA.

Pegfilgrastim 0 0 10 21 os 2 5 2 w 35 70

Filgrastim 0 0 o (= 6 @ 1 |5 0 |, 918

Lenograstim 0 0 0 0 3 93 0 0 0 o 3 6

Lipefilgrastim 0 0 0 0 0 0 1 5 0 o 1 2
Neupogem 0 O 0 0 1 &2 0 0 o 1 2
Vincristina 0 0 0 o 1 62 0 0 0 o 1 2

" Trigo, F, Calleja, M, Garcia, J. (2014). Tratamientode la neutropeniafebril: filgrastim y pegfilgrastim. Ars Pharm, 55(1), 7.
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TOta I 0 O 12 100 32 100 4 100 2 100 50 100

M. SubE: Médico subespecialista, M. E: Médico especialista, M.G: Médico
general, Enf: Enfermeros, Jefe

En relacion factor estimulante de colonia con cantidad de profesionales de la salud
que brindaron atencién durante la estadia hospitalaria. podemos observar que el
pedfilgastrim fue el estimulante mas usado y por ende donde mas especialistas y
personal médico fue requerido en 21 (65%) articulos se especificd que se requirio
personal médico. Tales como subespecialistas, jefes y médicos generales y en 10
articulos se especificé que el personal requerido fue médico especialista, médico
general y enfermeras, con el medicamento filgrastim en 9 (18%) articulos en 6
(18,7%) articulos sé donde pudimos observar el requerimiento se subespecialita,

meédico general y enfermera y en 2 (16.6%) donde se requiri6 médico especialista,

meédico general enfermeros Yy jefes.

Con estos datos podemos concluir que el medicamento que requiero mas

profesionales de la salud es el pegfilgastrim comparado con el filgrastim.

Los costos de atencion médica han aumentado dramaticamente mas de $ 1 billon
anualmente en los Estados Unidos, incluyendo casi $150 mil millones para la
atencion del cancer. La atencién hospitalaria representa los componentes de mayor
costo unico que representan el 40-50% de los costos totales de atencion del cancer
[2]. Otros componentes importantes de los costos de atencion médica incluyen los
costos meédicos / profesionales y, en menor medida, los costos farmacéuticos y de

atencion domiciliaria Los costos médicos directos de la atencion del cancer son
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mayores durante el periodo de diagndstico y tratamiento inicial (con la atencion
hospitalaria representando aproximadamente la mitad de todos los gastos
relacionados con el cancer) Los métodos de analisis econémico estan disponibles
para evaluar los estudios donde los mejores resultados se asocian con un mayor

costo 0 el menor costo se asocia con un peor resultado??.

™ Lyman, G. (2004). The economicsof the colony-stimulating factorsin the prevention and treatment of febrile neutropenia.
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8. CONCLUSIONES

Se evidencia en la busqueda de articulos cientificos que el cancer con
mayor incidencia es el cancer de mama que presenta mayor
frecuencia en mujeres en un alto porcentaje y en estadios avanzados,
seguido del cancer de pulmén que se encuentra en aumento debido al
alto consumo de tabaco, y con mayor incidencia en la poblacién
masculina.

La presencia de neutropenia en los procesos de quimioterapia se
evidencia debido a la utlizacion de farmacos con dos factores
importantes como son el medicamento especifico con su potencial
particular de mielo toxicidad y dosis administrada al paciente.
Podemos concluir que la estancia hospitalaria prolongada es un
indicador indirecto de la calidad del cuidado otorgado a los pacientes
en las unidades oncoldgicas, lo cual conlleva a un incremento de los
costos, también reduce la oportunidad de otros pacientes para recibir
atenciénn hospitalaria. La estancia hospitalaria se relaciona
directamente a factores asociados de presencia de infecciones y
diferentes diagndsticos.

Los estudios sobre la condicion del uso del factor estimulante de
colonia como tratamiento para el manejo de la neutropenia, en
comparacion con el uso profilctico para la prevencion, consideramos

gue se invierte mas recursos en el tratamiento de la neutropenia que

en la propia prevencion de ella.
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Los estudios indicaron que el factor estimulante de colonias mas
utilizado fue el Pegfilgrastim debido a sus mejores resultados en costo-

beneficio para el paciente y para el sistema de salud.

En relacion factor estimulante de colonia con cantidad de
medicamentos requeridos durante la hospitalizacion pudimos
observar que cuando se usO el factor estimulante de colonia
Pedfilgrastim el paciente en su gran mayoria no requiero
medicamentos durante a hospitalizacion ademas el Pedfilgrastim fue
el estimulante mas utilizado, en base a estos resultados el aplicar el

estimulante de colonia Pedfilgrastim baja costos de hospitalizacion.

Se encontrd en estudios que el factor estimulante de colonias Pegfilgrastim
brinda mejores resultados en costo-beneficio para el paciente y para el
sistema de salud. Debido a la eficacia en la prevencion y tratamiento de la
neutropenia, disminuyendo la tasa de mortalidad y el namero de
hospitalizaciones, causando impacto positivo sobre los pacientes
oncoldgicos, especialmente el cancer de mama, el cual es el mas frecuente

en relacion entre tipo de cancer con factor estimulante de colonia.
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9. RECOMENDACIONES

Para el sistema de salud: consideramos que se debe incrementar los recursos para
la prevencion con el propoésito de disminuir los indices de mortalidad por

neutropenia.

Es de vital importancia realizar estudios de farmaco - economia en nuestro pais, con
el fin de elegir el mejor tratamiento para nuestros pacientes y el que proporciones

mejores beneficios.

El uso de Pedfilgrastim es una alternativa dominante sobre el Filgrastim entérminos
de efectividad y costo, teniendo en cuenta la disminucion de estas variables en

tratamiento de pacientes con cancer que reciben quimioterapia.

La administracion profilactica del Pegfilgrastim produce beneficios tanto clinicos

como econdémicos
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