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RESUMEN

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) es una de las enfermedades autoinmunes (EAI) mas frecuentes. Su presentacién en el adul-
to es insidiosa, con frecuentes recaidas y tendencia a la cronicidad. La PTI se debe a una destruccion plaquetaria aumentada y a una
produccion subodptima de plaquetas. La alta incidencia de pacientes que no responden a los tratamientos de primera linea ha llevado a
investigar nuevos farmacos para tratar esta enfermedad. Recientemente se han desarrollado trombopoyetinas de segunda generacion,
como el AMG 531 (romiplostim), que se ha mostrado efectivo y seguro en los ensayos clinicos llevados a cabo, sin generar anticuerpos
frente a la trombopoyetina humana.
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ABSTRACT

Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is one of the most frequent autoimmune disorders. In adults the clinical picture of the disease is
insidious with frequent relapses and refractoriness to the current treatments, evolving in many cases to a chronic ITP. The main pathogenetic
finding in this disease is the presence of antiplatelet autoantibodies, causing both platelet destruction and a suboptimal platelet production
in bone marrow. The high incidence of patients non-responders to first line treatments, led to the development of new drugs for this disease.
Recently, second generation thrombopoitein molecules, like AMG 531 (romiplostim), have been developed and have demonstrated to be
both effective and safe, without generating antibodies against human endogenous thrombopoitein.
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a purpura trombocitopénica inmune (PTI) es una de

las enfermedades autoinmunes (EAI) mas frecuen-

tes.! Existen algunas diferencias en la presentacion
y curso clinico entre el nifio y el adulto. En el primero, el
inicio suele ser brusco, frecuentemente tras infecciones
virales o bacterianas, con una resolucion espontanea en
el curso de 2-4 meses en la mayoria de los casos. Por el
contrario, en el adulto el inicio es insidioso, con frecuentes
recaidas y tendencia a la cronicidad.??
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En la actualidad se sabe que la fisiopatologia de la PTI
se debe a la destruccion de las plaquetas por el sistema
reticuloendotelial activado por la presencia de autoanti-
cuerpos en la superficie de la membrana plaquetaria.> Con
esto, cabria esperar una mayar produccion de trombopo-
yetina, con el fin de compensar la destruccion plaquetaria.
Hoy en dia sabemos que los niveles de trombopoyetina y
del factor de crecimiento derivado del megacariocito son
normales, o se encuentran discretamente aumentados, y
estudios recientes demuestran que la trombopoyesis estd
disminuida, ademas de ser inadecuada.*’

En la forma aguda de PTI, el 80% de los pacientes
responden a la primera linea de tratamiento, pero de ellos
el 25% recae en los primeros 6 meses. En la forma crénica
solo el 25% responde al tratamiento inicial y un elevado
porcentaje recae.®

La incidencia de pacientes que no responden al tra-
tamiento de primera linea, asi como la tendencia a la
cronicidad que se da fundamentalmente en la edad adulta
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han llevado a probar nuevos farmacos en esta enfermedad.
Se han incorporado muchos farmacos ttiles para tratar
a estos pacientes, si bien sigue habiendo un porcentaje
notable de pacientes que tampoco responden a estos
tratamientos.

El desarrollo de trombopoyetinas se inicié impulsado
por el gran uso de transfusiones de plaquetas en pacientes
sometidos a intervenciones quirargicas, o a tratamiento
citostatico, ya sea por tumores solidos o por hemopatias
malignas, y en receptores de trasplante de progenitores
hemopoyéticos. Se desarrollé una molécula capaz de
estimular la produccién de plaquetas, de forma similar
a lo que ocurria con la eritropoyetina y los hematies: las
trombopoyetinas de primera generacion, aunque eran
efectivas,’ presentaron grandes problemas por el desarrollo
de anticuerpos frente a la misma, por lo que el objetivo
posterior fue crear moléculas sin esta limitacion.

Recientemente se han desarrollado trombopoyetinas
de segunda generacion, que mimetizan el efecto de la
trombopoyetina humana pero sin compartir secuencias
aminoacidicas con ella, evitando asi la generacion de
anticuerpos contra ésta.® Estas nuevas moléculas son de
gran interés en los pacientes con PTI, debido a la trom-
bopoyesis ineficaz y disminuida de estos pacientes, por
lo que se han llevado a cabo numerosos estudios a fin de
valorar su eficacia y seguridad.

ROMIPLOSTIM (AMG 531)

El romiplostim es un fairmaco recientemente aprobado por
la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), incluido
dentro de las trombopoyetinas de segunda generacion, que
ha sido probado con éxito en sujetos afectos de PTI. Es
una proteina estimuladora de la trombopoyesis. Consiste
en una estructura peptidica similar a la de una cadena
pesada de inmunoglobulina IgG1, unida por un puente
disulfuro, y la fraccion constante (Fc) de una cadena ligera
kappa, que se une de forma covalente a la cadena pesada
en el aminoacido 228 (Figura 1). La porcion peptidica no
comparte una secuencia aminoacidica homologa a la de
la trombopoyetina humana, salvando asi la limitacion de
la producciéon de anticuerpos frente a la molécula. Este
péptido es capaz de activar la trombopoyesis al unirse al
receptor de la trombopoyetina humana (Mpl).’
Inicialmente se probd la molécula en dos ensayos fase
1'% en sujetos sanos, con el fin de analizar su eficacia en el
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Figura 1. Estructura de la molécula de romiplostim.
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aumento del recuento plaquetario. Se disefiaron dos estudios,
ambos con diferentes dosis de romiplostim en cada subgrupo
de individuos, comparados ambos con placebo. En el estudio
europeo, ademas, se compar6 el farmaco administrado de
forma intravenosa o bien subcutanea.'” En ambos ensayos se
demostr6 un aumento de la cifra plaquetaria, con un tiempo
medio de respuesta de 12-16 dias, en aquellos pacientes alea-
torizados a recibir romiplostim frente a los que recibieron
placebo, observandose ademas mejores resultados a dosis
de 2 pg/kg o superiores del farmaco. En el estudio europeo
no se observaron diferencias en cuanto a eficacia entre la
administracion intravenosa y la subcutanea. No se observo
ningun efecto adverso grave, ni la presencia de anticuerpos
frente al farmaco o frente a la trombopoyetina endogena. El
efecto adverso mas frecuente fue la cefalea.!®!!

Tras la eficacia probada en sujetos sanos, se comenzaron
dos ensayos en fase 1 en pacientes con PTI, con el objetivo
de buscar la mejor dosis.”!> En el primero, un grupo de
pacientes recibid 2 dosis de romiplostim entre 0.2 y 10
ng/kg, y en el segundo, los pacientes recibieron 2 dosis
de romiplostim de 30 a 500 pg. Los resultados mostraron
que 7 de los 12 pacientes que recibieron la dosis ajustada
al peso a dosis superiores a 3 ug/kg incrementaron su re-
cuento plaquetario por encima de 50 x 10%/L, sin observar
efectos a dosis menores. En el estudio con dosis fijas de
romiplostim, se observo un incremento de mas de 20 x
10°/L por encima de su cifra plaquetaria basal en el 80%
de los pacientes, de los cuales un 53% presento cifras
superiores a 100 x 10%L. El acontecimiento adverso mas
frecuente, con diferencia, fue la cefalea leve-moderada.
En el primer ensayo se describid un efecto adverso grave
(4%). Se trataba de un tinico paciente con trombocitopenia
intensa tras la suspension del farmaco.’ En el segundo, se
describieron efectos adversos graves en 2 sujetos (12.5%).
En uno se trataba de una cefalea intensa, y en el otro de
una trombocitopenia también grave tras la supresion del
farmaco. De nuevo, no se objetivaron alteraciones anali-
ticas significativas, ni desarrollo de anticuerpos frente al
farmaco ni frente a la trombopoyetina enddgena.’!?
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El primer ensayo en fase 2 consistid en un estudio
aleatorizado 4:1, doble ciego, con un grupo control que
recibid placebo.’ Las dosis del farmaco en este estudio
fueron de 1, 3, y 6 ng/kg a la semana durante 6 semanas,
con un seguimiento posterior de otras 6 semanas. E1 88%
de los pacientes presentaron un incremento plaquetario de
20 x 10%/L con respecto a su recuento plaquetario inicial,
siendo la media del recuento plaquetario de 135 y 241 x
10°/L, en los pacientes aleatorizados a recibir 1y 3 pg/
kg, respectivamente. Los efectos adversos mas frecuen-
temente descritos en ambos grupos fueron la aparicion de
equimosis, epistaxis y cefalea, si bien no hubo diferencias
significativas con respecto al grupo control tratado con
placebo. En los pacientes tratados con romiplostim se
observé un efecto adverso grave (2.4%), que consistié en
una metrorragia tras empeoramiento de la trombocitopenia
al suspender el tratamiento. En el grupo placebo, el nimero
total de pacientes con efectos adversos graves fue de 2
(50%). No se describio el desarrollo de anticuerpos frente
al farmaco ni frente a la trombopoyetina endogena.’

Los estudios en fase III se llevaron a cabo durante un
total de 24 semanas.' Estos estudios trataban de evaluar
la eficacia y seguridad de romiplostim en dos grupos de
pacientes, esplenectomizados y no esplenectomizados.
Ambos estudios eran aleatorizados y controlados con pla-
cebo. Los pacientes no esplenectomizados habian fallado
al menos a una linea de tratamiento previa. El periodo
de seguimiento posterior se hizo durante un total de 36
semanas. Para ello, los pacientes fueron tratados con romi-
plostim a la dosis inicial de 1 pg/kg, si bien se realizé un
ajuste de la dosis en funcion del recuento plaquetario. Los
pacientes podian estar en tratamiento concomitante con
glucocorticoides, azatioprina o danazol a dosis y pautas
constantes, y si se consideraba necesario, por ejemplo,
en los pacientes con sintomatologia hemorragica, podia
afladirse medicacion de rescate (definida como aumento
en la dosis de la terapia concurrente para la PTI, o el uso
de cualquier nuevo tratamiento destinado a aumentar el
recuento de plaquetas). Los resultados de estos estudios
demostraron que ambos grupos de pacientes se beneficia-
ron del tratamiento con romiplostim al compararlo con
los grupos tratados con placebo, si bien los pacientes no
esplenectomizados presentan una respuesta mejor que los
esplenectomizados. En el grupo de pacientes esplenecto-
mizados, un 38% de los pacientes mantuvieron un recuento
plaquetario estable (IC 23,4-52,8%; p = 0.0013), y en el

grupo de pacientes no esplenectomizados fue de hasta el
56% (IC 38,7-73,7%; p < 0.0001), siendo las respuestas
globales del 79% y del 88% (p < 0.0001), respectiva-
mente. Se consiguid, ademas, alcanzar una dosis estable
de romiplostim, que fue de 2 pg/kg en los pacientes no
esplenectomizados y de 3 pg/kg en los esplenectomiza-
dos. Igualmente, se observo una disminucion del uso de
medicacion de rescate en los pacientes tratados con romi-
plostim frente al grupo placebo, siendo la frecuencia del
uso de medicacion de rescate del 26% en el grupo tratado
con romiplostim frente a un 57% en el de los tratados con
placebo (p = 0.0175) en pacientes esplenectomizados, y
en los no esplenectomizados, fue del 17% frente al 62%
(p=0.0004). De nuevo, los efectos adversos mas frecuen-
tes fueron: cefalea, epistaxis y astenia en los dos grupos
de pacientes (romiplostim y placebo). Se describio la
aparicion de fibrosis medular reticulinica en un paciente
que no habia respondido a romiplostim. Esta fibrosis fue
reversible tras la supresion del farmaco. Igualmente, se
observaron dos fenomenos tromboembdlicos arteriales en
pacientes tratados con romiplostim sin tener un recuento
plaquetario superior al normal, ambos con enfermedad
vascular previa.'

Posteriormente, se ha llevado a cabo un estudio a largo
plazo para evaluar la seguridad del farmaco, en el que en
un seguimiento de hasta 4 afios en pacientes tratados con
romiplostim demuestra que el 87% de los pacientes man-
tiene un recuento plaquetario superior a 50 x 10%/L, sin que
los efectos adversos descritos aumenten, y con una dismi-
nucidén de la necesidad de medicacion de rescate.!*!?

CONCLUSIONES

Romiplostim (AMG 531) ha demostrado ser un medica-
mento eficaz en los pacientes con PTI, incrementando el
numero de plaquetas de forma significativamente superior
con respecto al grupo placebo. Este incremento del recuen-
to plaquetario ha permitido, ademas, la disminucién del
uso de medicacion concomitante, pudiendo suspenderla en
muchos pacientes. [gualmente, su administracion es segu-
ra. Asi, no solo en estudios a corto plazo, sino también en
estudios con seguimientos de 4 afios, los efectos adversos
mas frecuentemente descritos han sido de intensidad leve-
moderada, sin haber precisado la suspension del farmaco
en ningun caso. Los efectos adversos mortales descritos
en los estudios se presentaron en el grupo de pacientes
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tratados con placebo. La incidencia de fibrosis reticulinica
fue del 1.2% y desaparecid tras la suspension del medica-
mento. Por tanto, el romiplostim es un farmaco eficaz y
seguro en pacientes diagnosticados de PTI resistentes al
menos a una linea de tratamiento.
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