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Laaplasa medular (AM) esuna enfermedad adquirida dela médula
Contacto/Contact: Osea que se car acteriza por la ausencia de progenitores
P hematopoyéticos debido a un ataque inmunel.

Con unaincidencia de 1-4 casos por millon y afio, afecta por igual a
ambos sexos y se presenta con 2 picos de aparicion claramente
definidos. en jovenesy en mayor es de 60 afos.

El tratamiento inmunosupresor estandar dela AM ha sido la
combinacion de globulina antitimocitica de caballo o congjo asociada
a ciclosporina consiguiendo respuestas hasta en el 60 % de |os casos.
Se habia postulado que los pacientes que fueron tratados con
globulina antitimocitica de caballo (hAATG) presentaron mejor
respuesta hematologica y supervivencia global que los querecibieron
globulina antitimocitica de congjo (rATG)2.
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Sin embargo, e Grupo Espaiiol para el estudio dela Aplasia M edular
demostr 6 que no hay diferencias significativas entre ambas
globulinas. Larespuesta a lostres meses, fue del 63% en el grupo que
recibio rATG frenteal 66% en el grupo de hATG observandose que a
los 12 meses se produce un cambio en larespuesta con un 84% delos
pacientes quereciben rATG frenteal 76 % delosquereciben hATG,

por lo que se puede concluir que son equivalentes3.

Hasta ahora, paralos pacientes con enfermedad refractaria o
recidivantey sin donante compatible y en aquellos que no son
candidatos a trasplante, no existia un tratamiento eficaz por lo que se
planteaba un tratamiento paliativo con hemoterapiay antibioter apia
para el tratamiento de las complicaciones infecciosas.

Latombopoyetina es el principal regulador dela produccion de
plaquetasy actia uniéndose al receptor c-M PL de los megacariocitos
lo cual provoca su maduracion y la posterior generacién de plaquetas.

Eltrombopag es un farmaco oral trombopoyetina-mimético que se une
aestereceptor y promueve la megacariopoyesisy la formacion de
plagquetas?.

Esun farmaco que ha demostrado su eficacia en pacientes con AM
dado quelas células stem cellsy los progenitor es hematopoyeéticos
también expresan € recetor c-MPL en su superficie, por lo que se
supone que eltrombopag actuar ia estimulando la hematopoyesis de
forma global®.

Olnesy colsS trataron 25 pacientes con este farmaco con dosis de 50
mg hasta un maximo de 150 mg, durante 12 semanasy consiguieron
respuesta hematol6gica de al menos una linea hematopoyética en €l
44% delos pacientes; este estudio cuenta con la peculiaridad de que
serealizaron biopsias 0seas seriadas obj etivandose nor malizacién de
las 3 lineas hematopoyéticas (cuando se objetivo respuesta) sin
aumento dela fibrosis medular.

Una preocupacion en estos pacientes esla posible evolucién clonal tras
latoma del f&rmaco; en este estudio se observé una monosomia 7 en 2
pacientes sin respuesta y no se produjo evolucion clonal en los
pacientes que habian presentado respuesta.

Hay queresefiar que en la observacion delas serieshistéricas, el 10-
15 % de los pacientes con AM presentan evolucion clonalb.

Con respeto ala evolucion clonal, los autor es hipotetizan que
eltrombopag podria estimular la expansion de clones latentes que
quizainicialmente estuvieran por debajo del limite de deteccion de las
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metafases; sin embargo, se estudiaron las muestras de los pacientes
con hibridacién genémica comparada (CGH-SNP arrays) y no se
encontr 6 evidencia de clones pre-existentes.

Otra hipdtesis apunta a que la estimulacion cr 6nica far macol 6gica
podria haber conducido a la proliferacién de progenitores
hematopoyéticosy la presencia de telébmer os acortados u otras
perturbaciones debido al déficit de stem cellso por € ataqueinmune
cronico, provocar ia la subsecuente desestabilizacion del genoma,
acelerando la emer gencia de genes anor males’.

Posterior mente se ha publicado un estudio de extension ampliando €l
namer o de pacientesy en el cual se propone la discontinuacion de
eltrombopag s se obtienerespuesta: los pacientes deben alcanzar
estascifras: > 50 x 10 9 plaquetas, > 10 gr/dl de hemoglobina, > 1 x 10
9 neutrofilos); en este grupo de 43 pacientes respondieron 17 (40%).

Finalmente 5 pacientes cumplian criterios para discontinuar y éstos
per manecier on estables durante e seguimiento de 13 meses,
posteriormente 3 recaen y seinicia de nuevo eltrombopag a dosis de
150 mg, y de ellosuno solo consiguerepuesta en serieroja. La
evolucién clonal se produjo en e subgrupo de pacientesrefractarios’.

Dado que €l tratamiento inmunosupresor estandar requiere el uso de
ciclosporina, se planted un estudio en voluntarios sanos para
investigar el efecto farmacocinético de latoma conjunta de
ciclosporinay eltrombopag, quedando demostrado que no es preciso
el ajuste de dosis de ciclosporina cuando se administran
conjuntamente ambos far macos8.

Ante la expectacion generada del uso de eltrombopag en AM,
Townsley y cols, propusieron un estudio en €l que se asocia
eltrombopag al tratamiento inmunosupresor estandar.

Evallan 88 pacientes tratados con globulina antitimocitica de caballo
junto con ciclosporinay eltrombopag; éste administrado a dosisde
150 mg en 3 cohortes diferentes: en la primeray segunda se introdujo
desde el dia 14 (una vez administrado el tratamiento inmunosupr esor)
hasta los 6 mesesy hasta los 3 meses; en la tercera cohorte,
eltrombopag se administr6 desde el inicio del tratamiento
Inmunosupresor, esdecir de forma concomitante.

El andlisisdelarespuesta alos 6 mesesarroja unos resultados

sor prendentes en la cohorte nimero 3 con un 92% de respuestas
totales. Con un seguimiento de 15 meses, en 7 pacientes se observaron
alteraciones citogenéticas, detectdndose que la evolucién clonal a
sindrome mielodisplésico tiene una frecuencia similar ala del grupo
histérico que recibe inmunosupresion estandar®.
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Ante estos datos debe plantear se un cambio en €l tratamiento
estdndar dela aplasia medular adquiriday en e futuro, al
tratamiento inmunosupresor con globulina antitimociticay
ciclosporina deber ia afadir se un nuevo farmaco puesto que
eltrombopag ha demostrado que es eficaz y seguro ya que no aumenta
el niUmer o de eventos clonalestras su uso.
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