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RESUMEN. Nosotros hemos tratado 2 pacientes con
Interleucina-3, uno de ellos con Sindrome
Micelodisplasico y el otro con Aplasia Medular Seve-
ra. El proposito del tratamiento fue incrementar el
namero de plaquetas y observar la variacion de las
células sanguineas periféricas.

Ambos pacientes mostraron una elevacion tran-
sitoria del nimero de plaguetas no habiendo
alteraciones de las otras series sanguineas. La
dosis utilizada fue de 10ug/Kg. de peso por
inyeccion subcutanea diaria, presentando ambos
pacientes purpura, fiebre y mialgias generalizadas.
Nosotros concluimos que la IL-3 podria ser de
utilidad en aumentar el nimero de plaquetas en
pacientes que tienen falla medular, sin embargo es
necesario incluir mas pacientes para determinar el
verdadero rol de esta citoquina en este tipo de enfer-
medades.
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SUMMARY. We have treated 2 patients with

Interleukin-3, one with Myelodisplastic syndrome
and the other with severe Aplastic Anemia.

The treatment's purpose was to increase the platelets
count and to observe any variation in the peripheral
blood cells.

Both patients have a transitory increment in the
platelets count, without variation in the other blood
cells. Doses of 1L-3 10ug/Kg by daily subcutaneous
inyection, were given. Both patients developed

purpura, fever and myalgias.

We concluded that IL-3 could be useful to

increase the platelet count in patients with

bone marrow failure, however more patients are
needed to determine the roll of IL-3 in this kind of
patients.
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INTRODUCCION

Uno de los avances mas relevantes de la medicina
clinica en la ultima década, ha sido la introduccién de
los reguladores hematopoyéticos llamados citoquinas
o factores de crecimiento celular, que actuan en la
hematopoyesis de la célula madres o sus descendien-
tes (1).
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En la actualidad se han aislado al menos trece cito-
quinas (tabla 1), el mecanismo de acciéon de estas
moléculas es complejo y diverso e incluye: Interac-
cién con receptores de membrana, sinergia
estimulatoria o inhibitoria, acciéon sobre maultiples
lineas celulares simultidneamente, induccién de la
proliferacion y diferenciacién celular e induccion de
la produccion de otras citoquinas (efecto autdcrino o
paracrino) (2).

TablaNo. 1

NOMBRE Y FUNCION DE US PRINCIPALES CITOQUINAS
CONOCIDAS

IL-1  Hematopoyesis

IL-2  Linfocitotréfica
IL-3  Factor multipotencial
IL-4  Proliferacion de célula B
IL-5  Diferenciacion de células B
IL-6  Diferenciacion células B
Secrecion de Ig.
IL-7  Produccion de cel Pre-B
IL-8  Activacion de Neutrdfilos
IL-9  Produccion de Glébulos rojos, y Megacariocitos.
IL-10 Inhibicién de citokinas
IL-11  Estimulacién de cel B, Megacariocitos y cel madre.
IL-12  Estimulacién de cel asesinas
IL-13 Proliferacién de cel B, produccion de Immunoglobulinas.

FACTORES DE CRECIMIENTO CELULAR: Eritropoyetina, G-CSF, GM-CSF.
OTROS FACTORES: Factor de la célula madre, Factor inhibitorio de leucemias,
Factor de necrosis tumoral Alfa y Beta, Interferones alfa, beta y gamma, proteina
inflamatoria de los macroidgos 1-alfa, factor de crecimiento transformador.

Un ejemplo de estas citokinas lo constituye la
Interleucina-2 (IL-2), que es una de las mas conocidas,
es secretada por lo linfocitos T activados, posee diver-
sas funciones inmunoreguladoras, y participa en las
respuestas inmunes en la que intervienen las células T
(3,4)/ su uso es amplio e incluye el tratamiento del
Cancer de Células Renales, Melanoma Maligno, au-
sencia congénita de IL-2, Lepra Lepromatosa, Leucemia
Aguda y de otras neoplasias (5-10).

La Interleucina-3 (IL-3), es una glicoproteina que regu-
la la hematopoyesis, actuando sobre diversas
lineas celulares incluyendo: Neutrofilos, Monocitos,

Eosinofilos, Eritrocitos, Mastocitos y Megaca-
riocitos (11-15), su peso molecular es de 15.4
Kilodaltons, y su produccién se codifica en el
cromosoma 5 (16-19).

La experiencia clinica con IL-3 incluye su uso para
mitigar la leucopenia y la trombocitopenia después
del uso de quimioterapia para acelerar el
reestablecimiento de la hematopoyesis, después de
transplante de médula 6sea (20-25).

En la actualidad nosotros participamos en un
estudio multinstitucional, internacional para el
uso de IL-3, y hemos tratado dos pacientes en
nuestro medio, cuyos resultados describimos a conti-
nuacion;

MATERIAL Y METODOS
l. Informacion del producto

La (IL-3) humana recombinante fue obtenida a través
de la colaboraciéon de Laboratorio Sandoz, su pre-
sentacioén es viales, conteniendo polvo liofilizado
estéril, con su respectivo diluyente, que al reconstituirse
contiene 760ug de la sustancia activa en un volumen
de 1 ce.

La dosis establecida por el protocolo es de 10ug de
IL-3 por Kg de peso, diario, por via subcutanea por
14 dias consecutivos o hasta obtener toxicidad
inaceptable, de no haber respuesta se justifica un
nuevo ensayo terapéutico por otros 14 dias al menos,
semanas después o hasta que la toxicidad se haya
resuelto.

2. Criterios de seleccion

El protocolo de investigacion requiere los si-
guientes criterios de inclusion: Pacientes con diag-
noéstico de aplasia medular o sindromes mielodis-
plasicos, con conteo menor de 20,000 plaquetas/dl,
que no tuvieran enfermedad infecciosa activa, ni otro
proceso neoplasico asociado a excepcion de carcinoma
in situ del cuello uterino y pacientes menores de 80
afios.

Pacientes con enfermedad infecciosa activa, o con
leucemias agudas y un indice de rendimiento fisico
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(Performance status) menos al 80% o valores mayores
de 20,000 plaquetas/dl son considerados inelegibles
para el estudio.

3. Casos Clinicos
Caso |

PECH, Hombre, Agricultor, de 53 afios de edad, de
Trojes, El Paraiso, con historia de 18 meses de evolu-
cion de padecer de anemia acompafiada de
trombocitopenia y leucopenia.

En junio de 1992 fue admitido en un hospital
privado por un absceso rectal, con sepsis secundaria,
el hemograma mostro pancitopenia, practicandoseale
biopsia y aspirado de médula 6sea, siendo el resulta-
do compatible con aplasia medular severa.

Como antecedentes relevante, el paciente irrigaba con
diferentes hervicidas y pesticidas con una bomba
roceadora sujetada a su espalda, la cual se encontraba
en mal estado y refiere que "se bafiaba en veneno"
cada vez que la utilizaba, practica ésta, que mantuvo
por alrededor de 20 afos.

Su problema infeccioso fue controlado y poste-
riomente se prescribiéo androgenos y esteroides
durante 6 meses, sin lograrse reestablecer la
hematopoyesis, simultdneamente requeria transfu-
siones de globulos rojos, empacados a razon de 4 U
mensuales.

En febrero de 1993 el paciente presentd6 Hemorragia
Cerebral inducida por trombocitopenia y fiebre, que
eventualmente evoluciono a la resolucion.

A causa de su trombocitopenia persistente, en mayo
de 1994 decidimos enrolarlo en el protocolo de IL-3
tratandose durante 14 dias a dosis de 10 ug/Kg/dia
por via subcuténea.

Un mes después se practico otro curso de tratamiento
pero de nuevo el paciente presentd fiebre, petequias
generalizadas, hiporexia, y mialgias por lo que al 6to
dia se omiti6 el tratamiento (Grafica 1).

En la actualidad el paciente se ha perdido de nuestro
seguimiento.

Gréfica 1

RESPUESTA HEMATOLOGICA DEL PACIENTE 1 AIL -3
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Paciente masculino agricultor, de 79 afios, de Copan,
Historia de anemia y petequias que inicid en 1992,
siendo manejado inicialmente en San Pedro Sula con
transfusiones de globulos rojos empacados y plaquetas.
En mayo de 1993 fue evaluado en la Universidad de
Palo Alto, California E.U., donde se le diagnostico
Anemia Refractaria.

Desde entonces ha mantenido pancitopenia con
valores de plaquetas entre 5 mil y 165 mil cel/dl,
siendo manejado con transfusiones sanguineas a
razon de 4 U de globulos rojos empacados cada 3 6 4
semanas.

En enero de 1994 presentd hemorragia subconjuntival
bilateral severa, que se reabsorvié con transfusion de
plaquetas y medidas locales.

El 13 de julio de 1994 se inici6 en el protocolo de IL-3 a
dosis de 10 ug/Kg de peso con dosis total de 630 ug
dia por via subcutanea, aplicidose 7 dias de tratamien-
to, al cabo de éstos desarrolld purpura severa, fiebre
diaria que ascendia a los 39.5 grados centigrados, do-
lor 6seo y mialgias generalizadas por lo que se omitio
el tratamiento.

El 9 de agosto de 1994 se reinicio IL-3 con igual
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los dos pacientes tenian una evolucion cronica, multi-
ples veces transfundidos y enfermedades severas, el
primer paciente con anemia aplasica probablemente
de origen toxico por el uso de pesticidas y hervicidas.

En segundo lugar la dosis de 10 ug/Kg resultaron
muy toxicas para ambos pacientes por lo que hubo
necesidad de interrumpir el tratamiento. Cabria plan-
tearse a este respecto si la disminucion de la dosis por
periodos mas prolongados podrian ser mas adecuadas
que el esquema que hemos utilizado. La informacion
en la literatura internacional, nos muestra que la IL-3
podria ser util en las enfermedades que nosotros he-
mos estudiado (27-31), sin embargo en nuestro medio
se necesita un mayor niimero de pacientes para poder
determinar la eficacia de esta citoquina.

Nosotros continuaremos estudiando el uso de IL-3 en
nuestro medio para lograr determinar dosis optimas,
indicaciones y la toxicidad de esta citoquina.
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'‘Procura descubrir la verdad por
entre las promesas"

Miguel de Cervantes: Don Quijote de la Mancha
Cap. XL1l





