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RESUMEN

La piirpura trombocitopénica inmunitaria y las
trombocitopenias secundarias representan condiciones
patologicas potencialmente graves cuyo tratamiento
plantea diversos grados de dificultad. La aproximacion
terapéutica convencional ha sido la administracion de
esteroides, la esplenectomia y el uso de inmunoglobulina
intravenosa u otros tipos de anticuerpos (e.g., anti-D). La
mejor comprension de la fisiologia y fisiopatologia de la
trombopoyesis aunado alos avances en biologiamolecular
ha permitido el desarrollo de una nueva aproximacion
terapéutica, la aplicacion de las trombopoyetinas
sintéticas o no inmunogénicas. Dentro de este grupo
resaltan dos compuestos: el romiplostin (una proteina
de fusion) y el eltrombopag (un compuesto sintético de
bajo peso molecular). Ambas se encuentran disponibles
comercialmente. Los estudios clinicos indican que
estos medicamentos tienen un efecto satisfactorio en el
tratamiento de las trombocitopenias, particularmente en
los casos refractarios a los tratamientos convencionales.
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SUMMARY

Inmune thrombocytopenic purpura and the secondary
thrombocytopenias are conditions potentially severe
with diverse degrees of treatment difficulties. Steroids
administration, splenectomy and the use of intravenous
inmunoglobulin and other antibodies (e.g., anti-D) had
been the conventional therapy. The better understanding
of the thrombopoiesis physiology and physiopathology
togetter with the biology advances have permitted the
development of a new terapheutic approach: the use of

synthetic or noninmunogenic thrombopoietines. Among
this group highlights two composites: romiplostim (a fusion
protein) and eltrombopag (a synthetic composite with low
molecular wheigt). Both are already available and produce
a satisfactory effect particularly in nonrespondent cases,
to the conventional treatment.
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1. Introduccion

Entre los avances tecnoldgicos de las tultimas
décadas en el tratamiento de los pacientes con anemia,
neutropenia o trombocitopenia se encuentran las
citoquinastales como laeritropoyetina (EPO),el factor
estimulante de colonias de granulocitos (GCSF) y
mads recientemene la trombopoyetina (1). La médula
6seaproduce aproximadamente 10! plaquetas por dia
que se generan por la fragmentacion del citoplasma
de los megacariocitos (MK); estos, como en el caso
de los otros linajes hematopoyéticos, se originan a
partir de las células madres hematopoyéticas. Tanto
los megacariocitos como el linaje eritroide tienen
en comun un bipotente progenitor denominado
MEP (progenitor eritroide megacariocitico). Este
progenitor da origen a los megacariocitos, los cuales
en las etapas finales de su diferenciacion sintetizan
las proteinas plaquetarias especificas e inician los
procesos endomitdticos. Durante la maduracion el
citoplasma del MK se especializa con el desarrollo de
un sistema complejo de membranas y de diferentes
tipos de granulos que incluyen lisoso mas, granulos
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densos y granulos alfa que son organelos secretorios
especializados; también se sintetizan proteinas
especializadas tales como el factor plaquetario 4
(PF4) o el factor von Willebrand (2).

Las plaquetas son el factor predominante en el
proceso de hemostasis y trombosis. Un adecuado
ndmero de plaquetas es esencial para reparar los
dafios vasculares que frecuentemente ocurren en el
organismo y para iniciar la formacién del trombo
cuando ocurre una lesién vascular. Hay evidencias
que indican el papel vital de las plaquetas en la
reparacion de heridas, en la respuesta inmunitaria
innatay enlabiologiade lacélulatumoral metastésica.
El ndmero normal de plaquetas en los humanos es
de 150-400 x 10°/ mm?. Evidencias epidemioldgicas
indican que los individuos que poseen un conteo de
plaquetas en el cuartil més alto del rango normal
tienen 2 veces aumentado el riesgo de eventos
adversos cardiovasculares y tanto en modelos
animales experimentales de cdncer metastdsico
como en pacientes con tumores, el elevado ndmero
de plaquetas tiene un prondstico desfavorable. Por
otra parte, la reduccién en el nimero de plaquetas
aumenta el riesgo de hemorragia grave o accidentes
cerebrovasculares. De ahi que los mecanismos que
regulan laproduccién de plaquetas son de gran interés
en la salud y la enfermedad.

2. La trombopoyetina

Elregulador primario de laproduccién de plaquetas
es la trombopoyetina (TPO), una glicoproteina
producida en diversos 6rganos pero principalmente
en el higado, el riién y la médula 6sea. La
trombopoyetina se une a sureceptor especifico,el cual
se expresa primariamente en el tejido hematopoyético,
particularmente en los megacariocitos, su precursor
(la célula madre hematopoyética) y su progenie (las
plaquetas). Una vez que latrombopoyetina se une asu
receptor (RTPO), este es activado y transmite sefiales
bioquimicas y mensajeros secundarios que promueven
la sobrevida, la proliferacién y la diferenciacion
celular. Entre los componentes moleculares que
participan en estos procesos se cuentan enzimas y
factores tales como JAK2, STAT3, STATS, P13K,
Ak1,p38, p42MAPK, que estdn involucrados en las
sefiales primarias que emanan del receptor de TPO
(cMpl) y HOXB4, HOXA9, RUNX-1HIF-1 a son
afectados secundariamente (3-6).

LaTPO es una citoquina hematopoyética esencial
para la megacariopoyesis, originalmente clonada en
1994 (7). Dos tipos de trombopoyetina de primera
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generacion, la humana recombinante y la pegilada
humana recombinante fueron usadas inicialmente
en ensayos clinicos relacionados con el tratamiento
o prevencién de la trombocitopenia asociada con el
trasplante de células madre o con la quimioterapia
convencional en pacientes con enfermedades
hematolégicas malignas (8,9); desafortunadamente
se observaron eventos adversos graves tales como
acentuacion de la trombocitopenia y pancitopenia
debida a la formacién de anticuerpos neutralizantes
que tuvieron reaccién cruzada con la trombopoyetina
endbdgena, por lo cual dichos ensayos clinicos fueron
suspendidos (10-12). Sin embargo, quedd claro
que el receptor de la trombopoyetina (RTPO) es el
blanco ideal para el desarrollo de nuevas drogas para
tratar trombocitopenias. Una segunda generacién de
agentes trombopoyéticos no inmunogénicos fueron
desarrollados tales como péptidos de trombopoyetina
y moléculas no peptidicas.

3. Trombopoyetinas no inmunogénicas

Dos tipos de trombopoyetinas no inmunogénicas
se encuentran disponibles en la actualidad (a escala
internacional incluyendo Venezuela) para uso en
pacientes con diagndstico de trombocitopenia; unade
las TPO esta constituida por una proteina de fusion
que tiene el mismo efecto que la trombopoyetina
humana (e.g., romiplostin o NPlate™) y la otra es un
agonista no peptidico de la trombopoyetina natural,
eltrombopag o Revolade™ (13-15).

Elromiplostiny el eltrombopag fueron aprobados
parael tratamiento de las purpuras trombocitopénicas
inmunitarias crénicas y refractarias por la FDA
(Food & Drug Administration de Estados Unidos)
en el 2008. Tanto la trombopoyetina humana natural
como el romiplostin se unen al dominio extracelular
del receptor de la trombopoyetina e inducen la
activacion de las vias JAK-STAT, MAPK y P13K-
AKT. Esa via de sefializacion en cascada estimula
la proliferacién y maduracion de los megacariocitos,
a la vez que inhibe su apoptosis, lo cual resulta en
un aumento de la cantidad de estas células (16,17).
Eltrombopag, un agonista de la TPO humana, es una
sustancia de bajo peso molecular, tiene excelente
biodisponibilidad con un méximo de concentraciéon
que ocurre a las 2-4 horas después de la ingestion
oral y una vida media de 21-32 horas. Se cree que
eltrombopag se une a los dominios transmembrana
del receptor de la trombopoyetina induciendo su
activacion; eltrombopag activa las mismas vias de
seflalizacion que la TPO humana pero su efectividad
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es menor (18-20).

Los efectos colaterales adversos potenciales
con estas trombopoyetinas serian trombocitosis y
desarrollo de trombosis, induccion de tumores o
leucemia, deplecién de células madre, formacion de
reticulina y progresién a fibrosis de la médula 6sea
y aparicion de anticuerpos neutralizantes contra la
TPO nativa (21).

4. Puarpura trombocitopénica crénica y
trombopoyetina

Lapudrpuratrombocitopénicainmunitaria (PTI) es
una enfermedad autoinmunitaria que se caracteriza
por una disminucién transitoria o persistente de la
concentracion de plaquetas amenos de 100000/ mm?.
El término reciente o nueva se aplica a cualquier caso
al momento del diagndstico. El término persistente se
utiliza para caracterizar las que se mantienende 3a 12
meses después del diagndstico inicial, mientras que se
califica de crénica cuando la enfermedad se mantiene
por més de 12 meses (22). El objetivo fundamental
del tratamiento de la PTI es usar la dosis minima
para mantener un contaje de plaquetas que reduzca
significativamente los sintomas de hemorragia con
la menor cantidad de efectos colaterales; la mayoria
de los sangrados fatales ocurren con el conteo de
plaquetas menor que 100 000 / mm?(23).

Elmecanismo de trombocitopeniaen los pacientes
con PTI es principalmente por aumento de la
destruccién de las plaquetas por autoanticuerpos
dirigidos contra las glicoproteinas de la membrana,
tales como el complejo Gpllb-IIla. Por tanto las
estrategias tradicionales o estiandares de tratamiento
estan dirigidas a la inhibicién de la produccion de
esos anticuerpos y de la destrucciéon de plaquetas por
el bazo. El uso de esteroides produce una respuesta
positiva en el 80 % de los casos (24), pero este
tratamiento genera un conjunto de efectos colaterales
tales como hiperglicemia, hipercolesterolemia,
osteoporosis y alteraciones metabdlicas que afectan
la calidad de vida del paciente. La administracion
de inmunoglobulina intravenosa (IgG IV) o de
anticuerpos anti-D es efectiva en aumentar el nimero
de plaquetas pero dicho efecto suele ser transitorio.
Se ha recomendado el uso de IgG IV como primera
linea de tratamiento en emergencias (25). También
se hausado el anticuerpo monoclonal rituximab (anti-
CD20) para tratar pacientes con PTI crénica (26).

La esplenectomia se utiliza como segunda linea
de tratamiento en casos refractarios a los esteroides.

Entre 80 %y 85 % de los pacientes esplenectomizados
responden positivamente a este tratamiento, que se
asocia conun mayor riesgo de desarrollar septicemia;
alrededorde 15 %—20 % de los pacientes no responden
alaesplenectomiayel 15 %-20 % de los respondedores
recaen semanas, meses o afios mas tarde (27).

5. Parpura trombocitopénica inmunitaria crénica
refractaria y trombopoyetina

Kutery col.en el 2008 trataron con romiplostin un
grupode 125 pacientes con purpura trombocitopénica
cronica refractaria esplenectomizados o no
esplenectomizados con recuentos de plaquetas
menores a 30 000/ mm?y locompararon con un grupo
de pacientes tratados con placebo. El romiplostin fue
administrado en forma subcutdnea (una inyeccién
semanal durante 24 semanas); se obtuvo unarespuesta
plaquetaria de mas de 50 000 plaq. / mm?por més de
6 semanas en el 38 % de los esplenectomizados y en
ninguln paciente del grupo control. En los pacientes
no esplenectomizados se observé una respuesta
plaquetaria durable en el 61 % de los pacientes y de
5 % en los pacientes tratados con placebo (14).

En 2009 Bussel y col. reportaron el uso de
eltrombopag (por via oral) en el tratamiento de
118 adultos con purpura trombocitopénica créonica
refractaria y lo compararon con adultos con la misma
patologia no tratados (placebo). Los pacientes
recibieron eltrombopag a diferentes dosis (30, 50 o
75 mg/dia), alcanzando o sobrepasando el conteo de
plaquetas de 50 000 / mm?, el 28 %, 70 % y 81 % de
los pacientes, respectivamente. El conteo de plaquetas
a los 43 dias fue de 26 000, 128 000, y 183 000 /
mm?, mientras que los pacientes no tratados (placebo)
el conteo de plaquetas alcanzé solo 16 000 / mm?®.
La incidencia y gravedad de los efectos colaterales
fue igual en los pacientes tratados con eltrombopag
y los controles (15). Yoshida y col. reportaron un
65 % de respuesta positiva con el eltrombopag en 20
pacientes japoneses con disminucién o desaparicion
de los sintomas hemorragicos en 11 de 19 pacientes
(28). En el estudio RAISE, 197 pacientes fueron
tratados de la siguiente forma: 135 con 50 mg / dia
de eltrombopag y 62 con placebo. Si el conteo de
plaquetas era menor de 50 000 / mm?a las 3 semanas
de tratamiento con eltrombopag la dosis se aument6
a 75 mg / dia. Los resultados fueron satisfactorios
(29). El estudio RAISE fue ampliado en el estudio
Extend con observaciones de los pacientes hasta
por 4 afos, demostrandose que eltrombopag era
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seguro y eficaz a largo plazo (30). Se han reportado
purpuras resistentes a eltrombopag pero curadas con
romiplastin (31).

Se estdn llevando a cabo ensayos clinicos del
uso de los agonistas no inmunogénicos de la TPO
en pacientes con trombocitopenia secundaria a
otras patologias tales como enfermedad hepdtica,
trombocitopenia inducida por quimioterapia
administrada en pacientes con cincer, trasplante de
sangre de cordén en tumores malignos (estd asociado
a trombocitopenias prolongadas), hepatitis por virus
C y sindrome mielodisplasico (21).

En un estudio reportado en el 2012 en pacientes
con sindrome mielodisplasico de riesgo bajo e
intermedio que recibian tratamiento con lenalidomida
se concluyd que latrombocitopenia tendia a ser mayor
en el grupo de pacientes con placebo que el tratado
con romiplostin y que esta droga permitié disminuir
la dosis de lenalidomida y evitar los retardos en
la administracién de la lenalidomida debido a la
trombocitopenia (32).

Sekeres y col. trataron 28 pacientes con
trombocitopenia y sindrome mielodispldsico de bajo
riesgo con dosis semanal o bisemanal de 750 ug. Los
pacientes que completaron 8 semanas de tratamiento
presentaron respuesta completadel conteo plaquetario
en el 57 % de los casos; adicionalmente 8 % tuvo
una respuesta plaquetaria mayor y 61 % no requirié
transfusién de plaquetas (33).

En otro ensayo clinico, 145 pacientes con
cirrosis hepdtica y trombocitopenia que iban a ser
sometidos a procedimientos invasivos fueron tratados
con eltrombopag. En 104 pacientes se evitd la
administracién de concentrados de plaquetas pero
los eventos trombdticos del sistema venoso portal
estuvieron aumentados en relacién al grupo con
placebo (34).

En conclusion, la introduccion de las TPO no
inmunogénicas constituye un avance importante en
la terapéutica de las trombocitopenias primarias y
secundarias, aunque todavia estamos lejos de contar
con un tratamiento ideal para estas condiciones.
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