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RESUMEN

Contexto: Romiplostim estimula al receptor de
trombopoyetina para incrementar la produccién de
plaquetas. Representa una nueva opcioén terapéu-
tica en adultos con Trombocitopenia inmune pri-
maria (ITP) crénica.

Objetivo: Seguridad y eficacia del romiplostim
en ITP crdnica pediatrica.

Métodos: Busqueda de articulos en Pubmed
y Lilacs.

Resultados: Incluimos tres estudios a corto
plazo que compararon seguridad y eficacia del ro-
miplostim versus placebo. La mayoria de los efec-
tos adversos fueron leves a moderados, mientras
que la respuesta plaquetaria duradera fue mayor
con romiplostim que con el placebo.

Conclusiéon: Romiplostim es un agente po-
tencialmente util para pacientes pediatricos con
ITP crénica.

Palabras claves: Chronic ITP, Pediatrics, Ro-
miplostim

INTRODUCCION

La trombocitopenia inmune primaria (ITP)
es un desorden caracterizado por un bajo re-
cuento plaquetario (<100x10°%L)' debido a su
destruccion periférica por autoanticuerpos en
el sistema reticuloendotelial y a un déficit en
la tasa de produccion de plaquetas.Repre-
senta la patologia hematoldgica inmune mas
frecuente tanto en nifios como en adultos.2

La ITP se clasifica segun su duracién en:

+ ITP de reciente diagnéstico: se alcanza
remision completa (tres recuentos pla-
quetarios =100 x10°%1 consecutivos) an-
tes de los 3 meses de evolucion.

» ITP prolongada/persistente: recuentos
<100 x 10%I entre los 3 y los 12 meses
de evolucion.

« ITP cronica: recuentos plaquetarios
<100 x 10%1 luego de los 12 meses.

« ITP recidivante: se produce una caida
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del recuento plaquetario luegode haber-
se alcanzado remision completa.®

La enfermedad puede ser asintomatica
0 con minimas manifestaciones cutaneas, a
episodios de sangrados severos como hemo-
rragia gastrointestinal, de piel y mucosas, y
hemorragia intracraneana. Un 3% de los pa-
cientes con ITP tienen manifestaciones clini-
cas de importancia. Recuentos plaquetarios
menores a 10.000 x mm3, se correlacionan
con sangrados mas severos, pudiendo inclu-
so comprometer la vida del paciente.

La remision completa ocurre en por lo me-
nos dos tercios de los casos. El 90% de los
pacientes se recupera a los 12 meses del
diagnostico. Esta excelente evolucion pare-
ce independiente de cualquier estrategia de
tratamiento. Sin embargo, existe un grupo
menor de ITP refractaria cuyo manejo es con-
troversial y genera elevada morbilidad.

Debido a que sélo el 5-10% de todos los
pacientes pediatricos con ITP tendran una en-
fermedad grave, cronica y/o resistente al tra-
tamiento, la experiencia con el tratamiento de
estos nifios es muy limitada y existen escasos
ensayos clinicos.

Los agentes terapéuticos utilizados para la
ITP en la infancia son los corticoides, inmuno-
globulina intravenosa e inmunoglobulina anti-
D, azatioprina, rituximab, y la esplenectomia,
pueden ser eficaces pero con ciertas limita-
ciones con respecto a seguridad y eficacia a
largo plazo.
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Dos nuevos agonistas de los receptores
de trombopoyetina (TPO), que estimulan la
produccion de plaquetas, romiplostim y el-
trombopag, estan aprobadas para el trata-
miento de adultos con ITP crénica.

Romiplostim, un cuerpo peptidico trom-
bopoyetina-mimética (proteina de fusion Fc),
estimula al receptor de trombopoyetina para
incrementar la produccion de plaquetas por
parte de los megacariocitos.

Se ha demostrado que romiplostim au-
menta y mantiene el recuento de plaquetas
en pacientes adultos con PTI crénica.

OBJETIVOS

Desarrollar una revision sistematica sobre
la seguridad y eficacia del romiplostim en los
pacientes pediatricos con ITP croénica.

METODOS
Fuente de datos

Se realizd una blusqueda bibliografica uti-
lizando Pubmed y Lilacs de articulos publica-
dos en los ultimos cinco afos a cerca del uso
de romiplostim en el tratamiento de la ITP en
los nifios.Se utilizaron los siguientes términos
Mesh: “Purpura Thrombocytopenic idiopathic”
and “Romiplostim”. Se incluyeron articulos
en inglés y espanol que valoraron a nifios de
entre 4 semanas y 18 afios de edad. Se ex-
cluyeron cartas al editor y reportes de casos.

Palabras claves: Chronic ITP, Pediatrics,
Romiplostim.

SELECCION DE ESTUDIOS

Se obtuvo un total de 3.969 estudios con
el término “Purpura Thrombocytopenic idio-
pathic”. Al asociarlo con “Romiplostim” en-
contramos 76 articulos. Luego aplicamos los
siguientes limites: “Humans, English and Spa-
nish, all child 0-18 years, published in the last
5 years”, obteniendo como respuesta 9 publi-
caciones. Dos se excluyeron por tratarse de
Cartas al editor, dos por ser Reporte de ca-
S0S, UNo por no contestar a la pregunta y uno
por grupo etario.

RESULTADOS

De los tres estudios seleccionados, dos
compararon seguridad y eficacia de romiplos-
tim versus placebo y un estudio comparé la

calidad de vida de los pacientes recibiendo
romiplostim versus placebo.

Evaluacién de la seguridad

La seguridad se evalu6 sobre la base de
la incidencia de eventos adversos, la mayoria
de los cuales fueron de leves a moderados.

El estudio de Bussel et al,* multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo, fue realizado en pacientes pediatricos
diagnosticados con ITP al menos 6 meses
previos. Recibieron inyecciones subcutaneas
semanales de romiplostim (n=17) o placebo
(n=5), durante 12 semanas. Se informaron
eventos adversos relacionados con el trata-
miento en 18% de los pacientes tratados con
romiplostim y en 20% de los tratados con
placebo. Los mas frecuentes fueron cefalea
y epistaxis.

No se observaron eventos hemorragicos
graves o0 que se consideraran relacionados al
tratamiento. Durante el periodo de tratamien-
to, 71% de los pacientes tratados con romi-
plostim y 40% de los pacientes tratados con
placebo presentaron sangrados leves, la ma-
yoria de los cuales ocurrieron en las primeras
6 semanas de tratamiento y con un recuento
de plaquetas <30 x 109 / L.

Debido a la corta duracion de este estudio,
no se evaluaron los depoésitos de reticulina,
gue eran de especial interés por el mecanis-
mo de accion del romiplostim.

El estudio Mohsen et al,® fue randomizado,
simple ciego, controlado con placebo. Se in-
cluyeron 18 pacientes no esplenectomizados
con PTI crénica, quienes fueron aleatoriza-
dos (2:1) para recibir romiplostim o placebo
durante 12 semanas. Los efectos adversos
mas frecuentes fueron cefalea, epistaxis, tos
y vomitos (8% con romiplostim y 16% con
placebo). Se reportaron erupciones en la
piel en el 16% de los pacientes conromiplos-
tim. Ninguno de los pacientes experimen-
té trombocitosis, rebote de trombocitopenia
ni evoluciond a fibrosis de médula ésea.

Evaluacion de la eficacia

La principal variable de la eficacia del uso
de romiplostim fue el recuento plaquetario en
todos los estudios encontrados.

En el estudio de Bussel et al* se eviden-
cié que el promedio del nUmero de semanas
que los pacientes mantienen un recuento de
plaguetas de 50x109/* o mas fue significati-
vamente mayor en el grupo de romiplostim
(7 semanas, rango 0-11 semanas) que en el
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grupo tratado con placebo (0 semanas, ran-
go de 0-0 semanas, P =0,0019). El 88% de
los pacientes del grupo de romiplostimalcan-
z6los criterios de eficacia de un recuento pla-
quetario de 50 x 10%L o mas por 2 semanas
consecutivas y un aumento en el recuento de
plaquetas de 20 x 10%L o mas por encima de
linea de base durante 2 semanas consecuti-
vas. Por el contrario, ninguno de los pacien-
tes del grupo placebo reuni6 estos criterios de
respuesta (ver Grafico |).

En el estudio de Mohsen et al,® se obser-
v un aumento significativo del recuento de
plaguetas respecto al nivel basal en el grupo
romiplostim, dentro de la semana de la prime-
ra dosis de tratamiento (p= 0,039) y continué
durante 15 semanas (p= 0,001). EI 91,67%
de los pacientes de romiplostim alcanzaron el
rango meta (>50x10%L) en la quintasemana,
y 88,3% de los pacientes lograron el objetivo
de eficacia en comparacion con ninguno del
placebo. En el grupo romiplostim, el recuen-
to plaquetario pico fue alcanzado en la quin-
ta semana de tratamiento (5 mg/kg), el 50%
mantuvo la respuesta 3 semanas después
de la discontinuacion de la droga, siendo de-
pendiente de la dosis el cambio en el recuen-
to plaquetario.

Por otro lado, el estudio Klaassenet al,®
valoro6 el impacto en la calidad de vida de los
pacientes y sus padres con el uso de romi-
plostim. Realizaron un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo durante 12 semanas donde incluyeron
veintidos nifios. Tanto estos como sus pa-
dres completaron un cuestionario la sema-
nas nimero 1, 5y 13. Se demostrd mejoria
significativa en la calidad de vida en el grupo
de romiplostim versus placebo y reduccion
de la carga psicologica de la enfermedad en
los padres.

DISCUSION

Romiplostim es un agonista del receptor
de trombopoyetina, y debido a su novedoso
mecanismo de accién puede producir un au-
mento en el recuento de plaquetas.

Analizando estos estudios a corto plazo,
encontramos que el tratamiento con romiplos-
tim fue bien tolerado y aparentemente segu-
ro. Se evidencié que aumenta y mantiene el
recuento de plaquetas en mas del 80 % de
los pacientes con ITP crénica resistente al
tratamiento. Los porcentajes de pacientes en
el grupo de romiplostim que alcanzaron los
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criterios de eficacia fueron significativamente
mayores que los del grupo placebo. El san-
grado, por lo general leve, fue el Unico acon-
tecimiento adverso de interés observado, y
Su aparicion se correlacioné con el recuento
de plaquetas.

En general, los eventos adversos mas co-
munmente reportados por los pacientes pe-
diatricos con esta droga fueron similares a los
reportados en los adultos.” Sin embargo, la li-
mitacion fundamental de esta revision fue la
carencia de estudios a largo plazo en nifos.

La demostracidn de la eficacia y seguri-
dad del romiplostim es alentador para los pa-
cientes mas necesitados de tratamiento. Su
aplicacién subcutanea y su uso semanal, con-
vierten a esta droga en una potencial herra-
mienta que mejore la calidad de vida de los
ninos con ITP cronica y sus familias.

CONCLUSION

La seguridad y la eficacia de romiplostim
fueron valoradas en estudios a corto plazo en
ninos con ITP cronica.

Si bien el uso de esta droga demostro es-
casos efectos adversos graves y un aumento
significativo del recuento plaquetario, se re-
quieren estudios a largo plazo para avalar su
seguridad y eficacia en pediatria.

GRAFICOS

I. Respuesta plaquetaria durante el perio-
do de tratamiento de los pacientes tratados
con placebo o romiplostim separados por
grupo etario.*

(A) Numero de semanas que el recuento

de plaquetas fue 50x109/L o0 mas durante el
periodo de tratamiento.
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(B) Porcentaje de pacientes que tuvieron
un recuento de plaquetas de 50x109/* o ma-
yor durante 2 semanas consecutivas, en la
ausencia de medicaciéon de rescate.
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(C) Porcentaje de pacientes que tuvieron
un aumento en el recuento de plaquetas de
20x10°%L o mas por encima de linea de base
durante 2 semanas consecutivas, en la au-
sencia de medicacién de rescate.
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