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Abstracto

La trombopoietina es el regulador fisiolégico de la pro-
duccién plaqueteria recientemente descubierto: Desde su
clonaje y purificacién en 1994, miiltiples estudios in vitro
han demostrado que la trombopoietina es un estimulador
potente de todos los estadios de la trombopoyesis, y que
Jjuega un rol importante en la activacién plaquetaria. I vivo,
la Trombopoietina recombinante (¢ una forma truncada
constituida por la regién aminoterminal de la molécula,
llamada rHUMGDF) induce un incremento en el conteo
plaquetario de hasta un 670% sobre el basal, acompaiiado
de un incremento similar en la masa megacariocitica
medular. En animales con mielosupresién, la administracion
de 1a Trombopoietina no sélo acorta la trombocitopenia y
reduce o previene completamemie la necesidad de transfusiones,
plaquetarias, sino que también acelera la recuperacién de
los progenitores eritroides y mieloides. Ademds, actia
sinergisticamente con el G-CSF (Factor estimulante de
las colonias granulociticas) © GM-CSF (Factor estimulante
de las colonias de granulocitos y macréfagos), potenciando
su capacidad para aminorar la neutropenia inducida por
quimioterapia. Los estudios en pacientes adultos con
cdncer, con o sin quimioterapia, han confirmado estos
efectos en humanos, sin eventos adversos significativos
directamente relacionados a la citokina. Aunque hasta el
momento no ha sido publicado ningiin estudio en nifios,
la evidencia existente sugiere que la trombopoietina se
convertird (en el futuro cercano) en una herramienta imporiante
para la prevencién y tratamiento de la trombocitopenia
inducida por quimioterapia en todos los grupos de edad.
Palabra Clave: Trombopoietina

Correspondencia y Separatas

Dr. Martha C. Sola

Division de Neonatologia, Departamento de Pediatria
Universidad de la Florida, Gainesville, Florida
Division of Neonatology,

University of Florida, College of Medicine,

PO. Box 100296, Gainesville, FL 32610-0296;

Fax (352)392-4533, Telefono: (352)392-4195,
E-mail:Solamc @peds.ufl.edu.

© Los derechos de autor de los articulos de la Revista Oncologia
pertenecen a la Sociedad de Lucha contra ¢] Cancer SOLCA,
Sede Nacional, Guayaquil - Ecuador

Abstract

Thrombopoietin is the recently discovered physiologic
regulator of platelet production: Since its cloning and
purification, in 1994, muitiple in vitro studies have
demonstrated that thrombopoietin is a potent stimulator
of all stages of thrombopoiesis, and that it may play a role
in platelet activation. In vivo, recombinant thrombopoietin
(or a truncated form constituted by the aminoterminal
region of the molecule, called rTHUMGDF) induces an
increase in the platelet counts of up to 670% from baseline,
accompanied by a similar increase in the marrow
megakaryocyte mass. In myelosuppressed animals, the
administration of thrombopoietin not only shortens the
duration of the thrombocytopenia, and reduces or
completely prevents the need for platelet transfusions,
but it also accelerates the recovery of erythroid and
myeloid progenitors. In addition, it acts synergistically
with G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating Factor) or
GM-CSF (Granulocyte and Macrophages Colony-
Stimulating Factor), potentiating their ability to ameliorate
chemotherapy induced neutropenia. Studies on adult
patients with cancer, with or without chemotherapy,
have confirmed these effects in humans, without significant
adverse events directly linked to the cytokine. Although no
studies in children have been published to this date, the
existent evidence suggests that thrombopoietin will
become (in the near future) an important tool for the prevention
and treatment of chemotherapy induced thrombocytopenia in

all age groups.

Key words: Thombopoietin
Aspectos Historicos

En 1958, Kelemen utilizé por primera vez el nombre de
trombopoietina (Tpo) para referirse a un supuesto regulador
de la concentracidon de plaquetas [1]. En el transcurso de
los 35 aiios siguientes, se realizaron muchos estudios
utilizando el suero de animales y de pacientes con
trombocitopenia [2,3], al igual que medio de cultivo de
células de rifién embrionario humano [4-6}, como materiales
biol6gicos que se suponfan ricos en trombopoietina. Sin
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embargo, todos los intentos de aislar y purificar la proteina a
partic de esos materiales fracasaron, al punto de que
muchos investigadores empezaron a dudar de la existen-
cia de un factor regulador del proceso de trombopoiesis.

[71.

Curiosamente, el primer paso hacia la purificacion y
clonacidn de esta protefna fue la descripcién (alejada del
campo de la hematologfa) de un complejo viral capaz de
inducir leucemia mieloproliferativa en ratones [8,9], bautizado
como v-mpl (viral myeloproliferative leukemia). Unos afios
mds tarde, Vigon y colaboradores [10] identificaron al
homélogo humano de este complejo, para el que propusieron
el nombre de c-mpl (cellular myeloproliferative leukemia).
Sorpresivamente, los mismos investigadores descubrieron
que la estructura del c-mpl era caracteristica de un receptor
de superficie celular, especificamente de un miembro de la
familia de receptores de los factores de crecimiento
hematopoietico. No se sabia, sin embargo, cual era el factor
para el que c-mpl servia de receptor.

El descubrimtento de que el recién identificado c-mpl
se enconiraba casi exclusivamente en fos megacariocitos y
las plaquetas [11-12] sugirié que el factor para el que este
era receptor debia tener un rol importante en la produccion
de plaquetas. Esto desencaden6 una frenética biisqueda del
ligando para el c-mpl, que culminé en 1994, cuando 5
diferentes grupos de investigadores aislaron la proteina
casi simultdneamente. Cada grupo usé una metodologia
diferente, y cada uno le asign6 a la nueva proteina un
nombre diferente: ML (Mpl-Ligand) [13], rombopoietina
[14], MGDF (Megakaryocyte Growth and Development
Factor, o factor de crecimiento y desarrollo de los
megakariocitos) [15], o megapoietina [16]. A excepcidn de
diferencias relacionadas con las distintas especies animales,
sin embargo, todos ellos secuenciaron la misma proteina.
Treinta y seis afios después de la descripcién original de
Kelemen, la trombopoietina habia sido identificada.

Produccion de Trombopoietina

Utilizando métodos de hibridizacién fluorescente in situ,
el gen que codifica a la rombopoietina ha sido en el
brazo largo del cromosoma 3 [17, 18]. La molécula de
trombopoietina esta compuesta de 332 aminodcidos,
dividides en dos regiones: una regién aminoterminal activa
(153 aminodcidos) que guarda gran similitud con la
molécula de eritropoietina, y una regién carboxiterminal,
formada por 179 amino4cidos [18].

El sitio de produccién de la trombopoietina ha
sido sujeto de muchas investigaciones. Varios investi-
gadores han demostrado expresién de mRNA para
trombopoietina fundamentalmente en el higado y en el

rifién, y en el menor grado en otros tejidos, tales como
misculo, bazo, cerebro, médula ésea, y testiculos
[14,19,20]. Desde el punto de vista clinico, sin embargo,
¢l higado parece ser el érgano mas importante para Ia
produccién de trombopoietina, puesto que la tromboci-
topenia es una complicacién reconocida de las afecciones
hepdticas severas o de resecciones hepiticas masivas
[21,22], pero no suele complicar las enfermedades
renales. A nivel celular, Sungaran y colaboradores [23}
demostraron (utilizando técnicas de hibridizacién in situ)
que las células responsables de la produccién de trombopoietina
son los hepatocitos en el higado, y las células de los tubulos
cortorneados proximales de los rifiones. En la médula 6sea,
estos investigadores encontraron minima expresién de
mRNA para trombopoietina en sujetos normales, pero intensa
expresién en las células del estroma en pacientes con
trombocitopenia, sugiriendo que las células estromales
tendrian un papel importante en la produccién de trombopoietina
en respuesta a una deficiencia de plaquetas. Investigaciones
mds recientes parecen confirmar que las células del estroma
de la médula Ssea aumentan la produccién de trombopoietina
en pacientes con trombocitopenia [24-26], mientras que

" la produccidn en el higado y los rifiones permanece constante

[19,20,27].

En 1996, Emmons y colaboradores publicaron el
primer estudio utilizando un ELISA para medir la concen-
tracién de trombopoietina en €l plasma de sujetos normales,
y de 48 pacientes con trombocitopenia [28]. Ellos reportaron
altas concentraciones de trombopoietina en sujetos con
deficiencia de megacariocitos (como en anemia apldstica),
y niveles indetectablemente bajos en sujetos normales y en
pacientes con un gran mimero de megacariocitos, cuya
trombaocitopenia era secundaria a una excesiva destruccitn
plaquetaria (como en piirpura trombocitopenica idiopdtica).
Subsecuentemente, varios investigadores confinmaron esta
aparente relacién inversa entre los niveles de trombopoictina
en el plasma y el nimero de megacariocitos en la médula
dsea [29-31], sugiriendo que los niveles circulantes de
trombopoietina estarfan regulados fundamentalmente por
la cantidad de receptores existentes, es decir, por el ndmerc de
megacariocitos y plaquetas. Kuefer y colaboradores [32]
demostraron la misma relacién inversa entre los niveles
circulantes de trombopoietina y el mimero de megacariocitos
en 17 nifios con trombocitopenia secundaria a diversas
patologias. En todos estos grupos, las transfusiones de
plaquetas estuvieron asociadas con una reduccién moderada
¢n las concentraciones de trombopoietina, refiejando el
aumento en el nimero de receptores. De igual manera,
mifios con trombocitopenia amegacariocitica congénita
y con sindrome de trombocitopenia y ausencia del radio
(ambos transtornos caracterizados por una disminucién
del nimero de megacariccitos) presentan niveles elevados
de trombopoietina [33,34], asociados con una ausencia [33)
o disfuncién [34] del receptor para esta citokina.
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Obviamente, estos resultados despertaron gran interés en el
uso clinico de las concentraciones de trombopotetina para
el diagnéstico de pacientes con trombocitopenia. Sin
embargo, reportes més recientes de altas concentraciones
de trombopoietina en pacientes con coagulacién intravascular
diseminada [35], y en pacientes con trombocitosis [36]
sugieren que los niveles de trombopoietina deben ser
interpretados con cautela. En base a las investigaciones
mds recientes, la regulacién de los niveles circulantes de
esta protefna en estados patolégicos parece depender del
balance entre la capacidad de las células estromales de la
médula dsea de aumentar la produccién de trombopoietina, y
la cantidad de trombopoietina que es captada y metabolizada
por los receptores existentes en megacariocitos y plaquetas.
En circunstancias no patoldgicas, el higado es el érgano
primario responsable de la produccién de trombopoietina.

Actividad de la Trombopoietina
inVitro

Por muchos afios, ¢l proceso de produccién de las
plaquetas se considerd regulado por lo menos por dos
factores independientes: un factor estimulante de las
colonias de megacariocitos, cuyos efectos primordiales
serfan sobre los estadios mas tempranos del proceso de
trombopoiesis, y la trombopoietina, cuya accidn estaria
limitada a los estadios finales de produccién de plaquetas.
En cuante la trombopoietina fue purificada, y la forma
recombinante estuvo disponible para estudios, resulté
evidente que esta molécula estimulaba todos los estadios
del proceso de trombopoiesis [37-40], aunque su rol en los
estudios terminales de la formacién de plaquetas estd
menos claramente establecido [41-43].

Estudios in vitro sugirieron que la trombopoietina
también juega un papel importante en la activacién de las
plaquetas, fundamentalmente haciéndolas mas susceptibles
a los efectos de otros agenistas [44], pero estos efectos no
han sido confirmado in vivo [45]. Recientemente, ratones
carentes de Tpo y de c-pml (*knock-out= mice) han sido
generados [46,47]. Las concentraciones de plaquetas de
estos ratones alcanzan solo el 10 al 15% de las de ios
ratones normales, confirmando asf que la trombopoietina
es el regulador primario de la produccién de plaquetas,
pero también existen vias alternativas en el proceso de
trombopoiesis.

En adicidn a los efectos sobre la produccion plaque-
taria, iiltimamente se ha dedicade gran atencidn al estudio
de Tos efectos de la trombopoietina sobre otras lineas
hematologicas. In vitro, se ha demostrado que la
trombopoietina por si sola estimula significativamente
la proliferacién y la supervivencia de los progenitores

eritroides, mieloides, y multipotenciales [48].
Igualmente, se ha demostrado que la trombopoietina
potencia la habilidad de la eritropoietina de formar colonias
de eritrocitos en cultivo [49]. Ambos efectos parecen estar
mediados por la capacidad de la trombopoietina de inhibir
el proceso de apoptosis, o muerte celular programada, de los
progenitores hematopoiéticos més primitivos [50,51].

Actividad de la Trombopoietina
In Vivo

En el transcurso de los iltimos tres afios, miltiples
estudios en animales han confirmado €] rol de la trombopoietina
como un potente estimulante de la produccién de plaquetas.
Dos diferentes moléculas con actividad trombopoietina han
sido utilizadas en estos estudios: la molécula completa de
trombopoietina recombinante (1Tpo), y una forma truncada
constituida dnicamente por la regién aminoterminal activa de
la trombopoietina ({fHUMGDF). Adicionalmente, esta
tltima proteina ha sido conjugada con poliethilen glycol
(PEG-rHuMGDF), proceso por el que se vuelve cinco a
diez veces mds potente en vivo que la forma no conjugada
[52]. Esta formulacién de trombopoietina, PEG-rHUMGDF,
ha sido escogida para la mayoria de estudios en humanos
publicados hasta ahora.

La mayorfa de estudios iniciales se realizaron en
ratones y en monos con concentraciones normales de
plaquetas. Independientemente de la formulacién de
trombopoietina usada, todos los animales tratados
demostraron un incremento en la concentracidn de plaquetas
de magnitud proporcional a la dosis utilizada. En ratones,
una inyeccién intraperitoneal de tHuMGDF indujo trombocitos,
acompafiada de una disminuci6n del volumen plaquetario
(MPYVY, Mean Platelet Volume). El incremento en ¢l
nimero de plaquetas se inici6 3 dias después de 1a inyeccién,
y alcanzd su pico 5 dias después de la administracin de 1a
droga. En los mismos animales, la administracién diaria de
rHuMGDF iniciada un dfa después de una inyeccién de
carboplatino previno la trombocitopenia normalmente
inducida por este agente quimioterdpico [53].

En primates no humanes (baboons y monos rhesus),
la administracién subcutdnea de rHuMGDF o
PEGrHUMGDF en varios regimenes terapéuticos indujo
un aumento en la concentracién de plaquetas de la magnitud
de hasta un 670% dec la concentracién original [54,55],
acompafiada de un aumento similar en ¢l niimero, volumen,
y ploidia (?) de los megacariocitos en la médula ésea. En
estos estudios, el mdximo incremento en la concentracién
de plaquetas estuvo en relaci6n directa con el logaritmo de
la dosis administrada [52]. El aumento en el nimero de
las plaquetas se inici6 entre el tercer y el sexto diade la
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terapia, independientemente de la dosis utilizada, y el
efecto méiximo se alcanzé alrededor de dos semanas
después del inicio del tratamiento [52,54]. El nimero de
plaquetas retomé a los valores iniciales aproximadamente
dos semanas después de concluir la administracién de la
droga.

Estudios méds reciente en modelos animales de
trombocitopenia también han demostrado la habilidad
de la rombopoietina, o cualquiera de sus derivados,
para prevenir la trombocitopenia inducida por agentes
quimioterapéuticos. Dos observaciones hechas en estos
estudios llamaron particularmente la atencién de la
comunidad cientifica: primero, el efecto beneficioso de la
trombopoietina acelerando la regeneracion de las células
eritropoiéticas en animales con mielosupresi6n [56,57], y
segundo, la actividad sinergfstica de PEG-rHUMGDF
con otros factores de crecimiento hematopoiéticos, tales
como el factor estimulante de colonias de granulocitos
{G-CSF) o el factor estimulante de colonias de granulocitos
y macréfagos (GM-CSF) [58]. En efecto, Harker y
colaboradores [59] demostraron que en monos rhesus
tratados con hepsulfam para inducir supresién de la
médula 6sea, la administracién diaria de PEG-rHuMGDF
por 22 dias a partir del dfa de la quimioterapia, asociada
con la administracién de G-CSF a partir del dia 7, previene
tanto la trombocitopenia como la neutropenia normalmente
inducidas por hepsulfam. Mas aun, Neelis y colabo-
radores [60] demostraron que una dosis intravenosa tGnica
de trombopoietina recombinante (5g/kg), administrada a
monos rhesus un dia después de haber sido sometidos a
irradiaci6n total, elimina completamente la necesidad de
transfundir plaquetas, y normaliza la concentracién de
plaquetas dos semanas antes que en los animales tratados
con placebo.

En ¢l mismo estudio, la administracién de trombopoietina
aument{ la eficacia de G-CSF o de GM-CSF para reducir
la severidad de la neutropenia inducida por la irradiacién
total, sin que se registren efectos adversos. Similares
estudios en ratones [58] y en monos rhesus [61] sometidos
a terapia mielosupresiva terminaron de confirmar el
sinergismo de la trombopoietina con estos factores de
crecimiento, y su capacidad de promover la recuperacién no
solo de los megacariocitos, sino también de los progenitores
eritroides y mieloides.

Si bien la mayoria de estudios se han desarrollado en
animales con mielosupresién inducida por quimioterapia o
urradiacién corporal total, y poco se sabe acerca del rol de la
trombopoietina en pacientes con trombocitopenia secundaria
a otros procesos patolégicos, Harker y colaboradores
recientemente publicaron un estudio evaluando la eficacia
de PEGTHUMGDF en chimpancés con trombocitopenia
secundaria a infeccién con el virus de HIV [62]. En estos

animales, la administracién de tres dosis subcutdneas de
PEG-tHuMGDF (25 g/kg/dosis) indujo una elevacién de
las plaquetas a 10 veces el valor inicial (de 64v19 a
599v260 x 1(? plaquetas/ L), y aument6 el nimero de
megacariocitos en la médula 30 veces sobre el nimero
criginal. La concentracién de neutréfilos circulante
también aument6 transitoriamente, pero ni los glébulos
rojos ni los reticulocitos experimentaron ningin cambio.
Ciertamente, este estudio sugirié que la trombopoietina
podria constituir una nueva alternativa para el tratamiento
de pacientes con trombocitopenia debida a infeccién con
el virus de HIV, y probablemente para pacientes con
trombocitopenia asociada con otras patologias.

Hasta ¢l momento, cuatro estudios han sido publicados
evaluando la actividad de la trombopoietina en pacientes
con cincer, antes o después de recibir tratamiento con
quimioterapia. En noviembre de 1996, Basser y colabo-
radores [63] publicaron los resultados de un estudio evaluando
los efectos de 10 dias de tratamiento con diferentes dosis
de PEG-rHUMGDF (0.03, 0.1, 0.3, o 1.0 g/kg/dia) versus
placebo en 17 pacientes con cincer avanzado. Los
pacientes que recibieron placebo, 0.03 y 0.1 g/kg/dia de
PEG-rHuMGDF experimentaron un incremento en la
concentracién de las plaquetas de 16%, 12%, y 39%,
respectivamente. En contraste, aquellos pacientes que
recibieron 0.3 y 1.0 g/kg/dia de la medicacién experimentaron
un incremento en las plaquetas del 51% al 584%. En
forma similar a las observaciones previas en primates, las
plaquetas aumentaron a partir del sexto dfa de terapia,
alcanzaron el pico entre los dfas 12 y 18, y retornaron a
los valores originales entre los dfas 22 y 30 del estudio.
Ni los leucocitos ni los glébulos rojos sufrieron ninguna
alteracién, y ningiin paciente sufrié efectos secundarios que
pudieran atribuirse a la medicacién. Subsecuentemente, el
mismo grupo de investigadores administré PEG-THUMGDF
o placebo en combinacién con filgrastim (G-CSF) a 41
pacientes con céncer avanzado tratados con carboplatin
(600 mg/m2) y ciclofosfamida (1,200 mg/m?) {64]. PEG-
rHuMGDF fue administrada a dosis de 0.03, 0.1, 0.3, 1.0,
3.0, ¥ 5.0 g/kg/dia por via subcutdnea, por un periodo de
7 a 20 dias después de la quimioterapia. Comparada con
placebo, PEG-THUMGDF acelerd la recuperacién del
ndmero de plaquetas a valores normales en forma proporcionada
a la dosis administrada, pero no hubo diferencias entre los
grupos con respecto a la magnitud de la trombocitopenia.

En general, PEG-rHuMGDF fue muy bien tolerada, y
no se registraron efectos adversos directamente atribuibles a
esta medicacién. Sin embargo, dos pacientes recibiendo
PEG-THUMGDF sufrieron trastornos trombéticos: un
paciente con céncer de pulmén fue diagnosticado con
embolismo pulmonar 12 dias después de concluir el
ratamiento con PEG-rHUuMGDF, y un paciente tuvo un
episodic autolimitado de tromboflebitis en la pierna un dia
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después de concluir el tratamiento. Al tiempo de estos
eventos, sus concentraciones de plaquetas eran 219 x
10°/L y 468 x 10P/1. (respectivamente), haciendo dificil una
correlacién directa entre la administracién de PEG-
rHuMGDF y dichas complicaciones, en particular teniendo
en consideracién la predisposicién de pacientes con
céncer a suffir trombosis. En adicién a las concentraciones
plaguetarias, estos investigadores examinaron los efectos de
PEG-THUMGDF en el niimero de progenitores hematopoiéticos
circulantes y demostraron una movilizacién de estos
progenitores de la médula 6sea a la circulacién [65]. Esta
propiedad de la trombopoietina ciertamente podria tener
importantes aplicaciones clinicas, permitiendo la coleccién
mas eficaz de progenitores hematoiéticos circulantes
destinados para transplante.

En febrero de 1997, Fanucchi y colaboradores
publicaron los resultados de un estudio randomizado, a
doble ciego, y controlado con placebo, evaluando los
efectos de PEG-rHuUMGDF en pacientes con cdncer de
pulmén tratados con carboplatin y paclitaxel [66]. En
resumen, 53 pacientes fueron randomizados para recibir
placebo o diferentes regimenes de PEG-rHUMGDF, con
dosis entre 0.03 y 5.0 g/kg/dia. Todas las dosis fueron
administradas por via subcutdnea, y la duracién del
tratamiento varié entre 3 y 16 dfas consecutivos, a partir
del dia siguiente a la quimioterapia. A diferencia de los
resultados publicados por Basser y colaboradores, estos
investigadores observaron no solo un acortamiento en la
duracién de la trombocitopenia (14 vs. 21 dias), sino también
una disminucién en la severidad de la misma en los pacientes
tratados con PEG-tHUMGDF, en comparacién con aquellos
recibiendo placebo. En general, la medicacion fue bien
tolerada, y la mayoria de efectos adversos observados
fueron aquellos consistentes con los efectos del cdncer de
pulmén y de la quimioterapia. Sin embargo, un paciente
recibiendo PEG-rHUMGDF presenté una trombosis
venosa profunda complicada con embolismo pulmonar
cuando la concentracién de plaquetas era 243 x 10°/ L., y
otro paciente (también recibiendo la medicacion) experiments
una tromboflebitis superficial de la vena safena, cuando su
concentracién plaquetaria era 468 10° / L. Un tercer paciente
desarrollo una erupcién mdaculopapular y pruritica difusa,
que se resolvié una vez que la medicacién fue descontinuada.

Un estudio por Vadhan-Raj y colaboradores, evalué
la respuesta de pacientes con sarcoma a una dosis intra-
venosa tnica de trombopoietina recombinante [67]. En
breve, 12 pacientes con sarcoma que nunca habian
recibido quimioterapia fueron randomizados para recibir
una dosis de trombopoietina de 0.3, 0.6, 1.2, 0 2.4 g/kg.
El diseiio de este estudio permitié evaluar aspectos far-
macodindmicos y farmacokinéticos de esta citokina. En
concordancia con resultados previos, el tratamiento
resulté en un aumento en el ndmero de plaquetas en

relacién con la dosis utilizada. El incremento ¢n las pla-
quetas se inici6 entre el cuarto y el octavo dfa posterior
a la inyeccidn, el pico se alcanzé entre los dfas 10 y 15
del estudio, y las plaquetas regresaron a valores normales
después del dfa 21. Estudios de funcién plaguetaria no
demostraron ninguna evidencia de activacién en respuesta
a la administracién de trombopoietina, y no se observaron
cambios en el nimero de gldbulos rojos o leucocitos circu-
lantes. Estudios farmacokinéticos demostraron un aumento
en la concentracién de rombopoietina en el plasma, proporcional
a la dosis utilizada. La vida media de la trombopoietina
oscilé entre 18 y 32 horas, y en general, permanecié
detectable en la circulacion por 5 a 6 dias después de la
administracion por via intravenosa. No se detectaron efectos
secundarios atribuibles a esta citokina.

Uso de la Trombopoietina
en Cancer Infantil

En nifios, al igual que en adultos, la oncologia ha
avanzado a pasos agigantados en las ultimas décadas, y
las posibilidades de alcanzar curacién total en diversos
tipos de cdncer han aumentado enormemente. El gran
limitante del uso de agentes quimioterapéuticos més
potentes y efectives, sin embargo, sigue siendo la severidad
de 1a mielosupresién que invariablemente acompafia a estos
tratamientos. Con el tiempo, antibiticos mas sofisticados y
¢l uso de G-CSF en pacientes neutropénicos han permitide
al menos reducir el riesgo de infecciones serias, y bancos
de sangre con protocolos estrictos han hecho de las
transfusiones de glébulos rojos un procedimiento cada
vez menos riesgoso. En contraste, por mucho tiempo hemos
tenido poco que ofrecer a los pacientes con trombocitopenia
severa, mds alld de transfusiones de plaquetas que general-
mente exponen al paciente a mds de un donante. Si bien no
se han publicado atin estudios en nifios, la evidencia existente
nos permite predecir que la trombopoietina adquirird gran
importancia —en un futuro cercano- en la prevencién y
el tratamiento de la trombocitopenia asociada a la
quimioterapia de leucemias y otros cinceres infantiles.
El régimen terapéutico ideal atin estd por ser determinado.

Aunque la toxicidad de esta citokina a corto plazo
parece ser minima, ¢s ain muy temprano para determinar
sus efectos a largo plazo. La presencia de receptores para
este factor de crecimiento {en minimas cantidades) en
ciertas c€lulas cancerosas [68] constituye un motivo de
preocupacida, puesto que la trombopoietina es un potente
estimulante de la replicacién de las células sobre las que
actda. Por lo pronto, sin embargo, la trombopoietina nos
ofrece la posibilidad —por vez primera- de manipular la
produccién de plaquetas sin efectos secundarios obvios.
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