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RESUMEN
Introducción: la púrpura trombocitopénica inmune (PTI) es una manifestación hematológica 
frecuente en el lupus eritematoso sistémico (LES). Los corticoesteroides son la primera línea 
de manejo para la trombocitopenia moderada o grave, en conjunto con antimaláricos y otros 
inmunosupresores. En casos particulares, en donde la respuesta a las intervenciones iniciales 
no sea la adecuada, se cuenta con terapias de segunda línea.

Objetivo: esta revisión narrativa se enfocará en dos medicamentos agonistas del receptor 
de trombopoyetina (RTPO): eltrombopag y romiplostim y en su papel en la PTI secundaria a 
LES. Además, se revisará su perfil farmacológico, dosis e indicaciones en el contexto de esta 
enfermedad.

Métodos: se realizó una búsqueda de literatura en diferentes bases de datos, se analizaron ar-
tículos científicos y guías de manejo, tanto de LES como de trombocitopenia inmune, con el 
fin de contestar diferentes preguntas clínicas surgidas en el escenario de la práctica cotidiana.

Resultados y conclusiones: el uso de los estimulantes de TPO es una alternativa terapéutica 
para escenarios particulares de pacientes con LES y trombocitopenia inmune. Sin embargo, 
son necesarios estudios enfocados en esta población específica para poder hacer recomenda-
ciones acertadas acerca de su manejo. Los datos actuales son extrapolados de la trombocito-
penia inmune primaria.
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SUMMARY
Role of thrombopoietin stimulating agents
(Eltrombopag and Romiplostim) in immune 
thrombocytopenia secondary to SLE

Introduction: Immune thrombocytopenia is a fre-
quent hematologic manifestation in systemic lupus 
erythematosus (SLE). Corticosteroids are the first line 
of treatment for moderate to severe thrombocytope-
nia in this disease, in conjunction with antimalarials or 
other immunosuppressants. In particular cases where 
the response to initial interventions is not achieved, 
second-line therapies with different mechanisms of 
action are available.

Objective: This narrative review will focus on two 
thrombopoietin receptor agonist drugs (TPO-RA): el-
trombopag and romiplostim, and their role in immu-
ne thrombocytopenia secondary to SLE. In addition, 
its pharmacological profile, dose and indications will 
be reviewed in the context of this disease.

Methods: A literature search was conducted in different 
databases; scientific articles and guidelines were analy-
zed, both for SLE and immune thrombocytopenia. With 
the purpose of answering different clinical questions 
that constantly arise in the scene of daily practice.

Results and conclusions: The use of TPO-RA stimu-
lants is a therapeutic alternative for particular scenarios 
in patients with SLE and immune thrombocytopenia, 
however studies focused on this particular population 
are necessary to be able to make strong recommen-
dations about its utility. Current data are extrapolated 
from primary immune thrombocytopenia.

KEY WORDS
Lupus Erythematosus, Systemic; Purpura, Thrombo-
cytopenic, Idiopathic; Receptors, Thrombopoietin

INTRODUCCIÓN
La trombocitopenia es una manifestación hemato-
lógica frecuente en pacientes con lupus eritematoso 
sistémico (LES). Está presente hasta en un 30 % de los 
pacientes al momento del diagnóstico o, como ante-
cedente de este, en un 16 % (1,2).

La etiología de la trombocitopenia en LES es variada 
y puede ser secundaria a fenómenos autoinmunes, 
inducida por medicamentos, microangiopática, por 
coagulación intravascular diseminada o por secues-
tro esplénico, entre otras (3). En la relacionada con 
fenómenos de autoinmunidad, el principal mecanis-
mo de destrucción plaquetaria se debe a la presencia 
de anticuerpos antiplaquetarios que están presentes 
hasta en el 60 % de los pacientes (3).

Se sabe que existen dos tipos de anticuerpos dirigidos 
contra las plaquetas: anticuerpos contra el receptor 
de trombopoyetina (RTPO) y aquellos contra la glico-
proteína IIb/IIIa de membrana (3,4). 

Aquellos pacientes con anticuerpos anti GP IIb/IIIa 
presentan densidad megacariocítica normal o au-
mentada, mientras que aquellos que exteriorizan an-
ticuerpos dirigidos contra RTPO, frecuentemente pre-
sentan hipoplasia megacariocítica (3,4). Estos últimos 
tienden a tener una peor respuesta al tratamiento con 
corticoesteroides y gammaglobulinas, ya que tienen 
un bloqueo en la señal de la trombopoyetina (TPO), lo 
que inhibe la megacariogénesis en la médula ósea. Lo 
anterior sustenta la racionalidad biológica del uso de 
medicamentos que actúan directamente en el RTPO 
como alternativa terapéutica (2,4). Por lo tanto, esta 
revisión busca recopilar y exponer las indicaciones 
actuales de los agonistas del RTPO para la PTI en LES.

Materiales y métodos

Se realizó una búsqueda de la literatura publicada 
entre enero del año 1999 y diciembre 31 de 2019 en 
los motores de búsqueda PubMed, Embase y Google 
Scholar, limitada a los idiomas inglés y español. Esta 
incluyó artículos de diferente tipo (revisiones sistemá-
ticas con o sin metaanálisis, guías y recomendaciones 
de sociedades científicas, ensayos clínicos, estudios 
observacionales) que facilitaran contestar diferentes 
preguntas clínicas surgidas en el escenario de la prác-
tica cotidiana. En los escenarios en donde las inter-
venciones no tenían evidencia suficiente respecto a 
los pacientes con LES, se decidió presentar los datos 
concernientes a trombocitopenia inmune primaria 
con el fin de contar con un punto de partida que per-
mite comprender el papel de los fármacos menciona-
dos en la resolución del problema propuesto. 



255
IATREIA Vol 34(3) julio-septiembre 2021

¿Qué son eltrombopag y romiplostim? ¿Cómo
actúan? ¿Qué efectos adversos presentan?

Existen dos medicamentos agonistas del RTPO (el-
trombopag y romiplostim) aprobados por el Invima, 
European Medicines Agency (EMA) y Food and Drug 
Administration (FDA) (5-10). Su uso ha ido en au-
mento durante los últimos años para el manejo de 
trombocitopenia inmune primaria y en LES, particu-
larmente en los casos refractarios a la terapia conven-
cional (11). 

Eltrombopag es una molécula no peptídica que se 
une al dominio transmembrana del RTPO, activando 
el crecimiento y la diferenciación de los megacarioci-
tos, con el consecuente aumento del conteo plaque-
tario. Se administra por vía oral en tabletas de 25, 50 
y 75 mg, sabiendo que la absorción se ve afectada con 
los alimentos y cationes divalentes como el calcio, 
por lo que se recomienda su administración dos ho-
ras antes o después de ingerir alimentos (3).

Romiplostim es un péptido con alta afinidad al sitio 
de unión de la trombopoyetina en el RTPO. A dife-
rencia del eltrombopag, este se une directamente con 
el sitio de unión de TPO en el RTPO, activándolo y 
llevándolo finalmente a la proliferación y diferencia-
ción del megacariocito. Su administración es por vía 
subcutánea con una frecuencia semanal, la dosis va-
ría de 1 a 3 mcg/kg y con un máximo de 10 mcg/kg 
(12). 

El aumento plaquetario se empieza a observar a partir 
del quinto día con un pico aproximadamente a los 15. 
Si este acrecentamiento no se ve en cuatro semanas, 
se debe descontinuar el medicamento. Dado que esta 
molécula no tiene homólogos endógenos, el riesgo 
de desarrollar anticuerpos contra la TPO es bajo (3).

Los efectos adversos reportados para ambos han sido 
cefalea leve, artralgias, nasofaringitis, fatiga, diarrea 
y náuseas; por lo general son leves y es poco común 
que lleven a la suspensión del medicamento. Eltrom-
bopag se ha asociado con la elevación de transami-
nasas y bilirrubinas en el 2 % de los casos, además de 
cataratas en algunos pacientes (13,14); la anterior aso-
ciación no se ha reportado con el romiplostim. Adi-
cionalmente, se han descrito eventos tromboembóli-
cos en el 6,5 % y 4 % con romiplostim y eltrombopag, 
respectivamente. Es importante anotar que en dichos 
reportes se concluyó que estos eventos no se asocian 

con la dosis ni el conteo plaquetario y que se encuen-
tra al menos un factor adicional, ya sea adquirido o 
heredado, que aumenta el riesgo de trombosis en la 
mayoría de los pacientes con estos eventos (3). Así 
mismo, hay reportes anecdóticos de la presencia de 
un compromiso renal microangiopático en pacientes 
tratados con romiplostim y LES como diagnóstico de 
base (15).

¿Cuál es la terapia estándar y en qué momento se 
inician los agonistas del RTPO en pacientes con 
LES y trombocitopenia inmune?

La gravedad de la trombocitopenia en esta enferme-
dad se clasifica en leve si el recuento plaquetario su-
pera los 50.000/µl, moderada entre 50.000/µl-20.000/
µl y grave menor a 20.000/µl (16). Además, se define 
como aguda (menos de un año de evolución) o cró-
nica (más de un año desde su aparición) y, de acuerdo 
con esto, se establece el manejo y las metas en los re-
cuentos de plaquetas. La presentación aguda en LES 
tiene un comienzo abrupto, el cual es grave y está 
asociado, en la mayoría de los casos, con actividad 
de la enfermedad en otros órganos. La forma crónica 
es de menor gravedad, llegando en algunos casos a 
ser la única manifestación de actividad de la enferme-
dad. Ambas presentaciones responden a los corticos-
teroides; sin embargo, la aguda tiende a cursar con 
una mejor respuesta a esta intervención (11,17,18).

Usualmente, se recomienda iniciar el manejo farma-
cológico si el paciente cursa con un conteo plaque-
tario menor a 50.000/µl, sangrados o equimosis (11), 
buscando alcanzar una respuesta satisfactoria que se 
describe como el recuento total de plaquetas superior 
a 100.000/µl y el control de sangrados, en caso de es-
tar presentes (16).

La primera línea del tratamiento son los corticoste-
roides, los cuales se administrarán en diferentes dosis 
dependiendo del recuento plaquetario y las manifes-
taciones hemorrágicas asociadas (19). 

La primera fase del tratamiento busca alcanzar de 
manera rápida los recuentos plaquetarios en rango 
de seguridad (menor riesgo de sangrado espontá-
neo grave), para esto se recomienda el uso de dosis 
altas de glucocorticoides. En este escenario, en don-
de la PTI es secundaria, el uso del esquema con me-
tilprednisolona 500 mg/IV/día por tres días (previa 
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desparasitación) es preferible al propuesto para PTI 
primaria basado en dexametasona 40 mg/IV/día por 
cuatro días (20,21). 

En pacientes cuyos recuentos plaquetarios no están 
gravemente disminuidos y en ausencia de sangrado, 
puede utilizarse prednisolona oral en dosis de 0,5-1 
mg/kg/día. La segunda línea del tratamiento incluye 
opciones terapéuticas variadas como los agonistas 
RTPO, inmunoglobulina Anti-D, Rituximab, esplenec-
tomía o belimumab, entre otros (16,19,22).

En la actualidad, ha venido tomando un papel impor-
tante el uso de eltrombopag y romiplostim en trom-
bocitopenias inmunes refractarias al tratamiento con-
vencional de LES, logrando así, un rápido incremento 
del conteo de plaquetas y disminuyendo el riesgo de 
sangrado (1,2). No está contraindicado administrar 
agonistas del RTPO concomitantemente con otros 
medicamentos cuyo objetivo sea el control de esta 
manifestación hematológica (5,10,23). Las guías ac-
tuales en LES no establecen un momento claro para 
iniciar estos medicamentos (17,19,20,24).

Asimismo, existen reportes de pacientes con LES y PTI 
donde se usaron los agonistas del RTPO como ahorra-
dores de esteroides. En algunos de estos se suspendió 
la terapia esteroidea totalmente al iniciar eltrombo-
pag o romiplostim, en monoterapia o en combina-
ción con otros medicamentos (hidroxicloroquina, mi-
cofenolato mofetil, rituximab) (1). En todos los casos 
se alcanzó la resolución de la trombocitopenia.

De lo anterior, se puede concluir que en casos de re-
fractariedad de la citopenia o dependencia a las do-
sis altas de glucocorticoides, los estimulantes de TPO 
pueden ser una alternativa en el manejo de la trom-
bocitopenia secundaria a LES, pudiendo ahorrar este-
roides y alcanzando metas de recuentos plaquetarios 
seguros (1,25-27).

¿Cómo se administran y ajustan las dosis?

Las recomendaciones actuales en LES no son diferentes 
a las establecidas para PTI primaria. Para el romiplostim: 
si el conteo plaquetario es menor a 50.000/µl se inicia 
una pauta de 1 mcg/kg y se incrementa en 1 mcg/kg 
cada semana; si el recuento plaquetario persiste menor a 
50.000/µl se continúa con el aumento de la dosificación 
semanalmente sin exceder el máximo de 10 mcg/kg.

Cuando el conteo plaquetario es mayor a 150.000/
µl por dos semanas consecutivas, se debe reducir la 
dosis por 1 mcg/kg cada semana hasta encontrar la 
menor cantidad que garantice la estabilidad del con-
teo de plaquetas. Si el recuento supera los 250.000/µl 
se puede suspender el medicamento temporalmente, 
con seguimiento de los recuentos plaquetarios sema-
nales para definir la necesidad o no de dosis adicio-
nales. Si las plaquetas vuelven a estar por debajo de 
150.000/µl, se reinicia el medicamento con la dosis 
de 1 mcg/kg. El romiplostim puede ser utilizado en 
combinación con otras terapias como los corticoes-
teroides, inmunoglobulina IV, inmunoglobulina anti-
D, danazol, antimaláricos, ciclosporina, azatioprina y 
rituximab (5,24).

Con eltrombopag tampoco hay modificaciones en su 
manejo respecto a lo que se establece para PTI: se ini-
cia con una dosis de 25mg/día, con incrementos de 25 
mg hasta un máximo de 75 mg/día si el conteo plaque-
tario es inferior a 50.000/µl por al menos dos semanas. 
Entre 50.000/µl y 150.000/µl plaquetas, se debe buscar 
la menor dosis con la cual se mantenga un conteo es-
table y además con un bajo riesgo de sangrado. Entre 
150.000/µl y 250.000/µl plaquetas se puede reducir la 
dosis diaria a 25 mg, mientras se observa por dos sema-
nas para evaluar la respuesta de la modificación. Si las 
plaquetas superan los 250.000/µl se debe suspender el 
medicamento y monitorear el paciente, por lo menos 
dos veces por semana y reiniciarlo con una dosis de 25 
mg cuando las plaquetas estén por debajo de 100,000/
µl (10). Eltrombopag puede ser administrado conco-
mitantemente con otras terapias en el manejo de PTI, 
igual que el romiplostim (10). 

¿Existen indicaciones para preferir uno de estos 
medicamentos sobre el otro o se deben sustituir 
entre ellos en alguna situación específica?

No existen indicaciones claras, ni guías, acerca de 
cuándo se debe seleccionar un medicamento sobre 
otro. Uno de los motivos principales de cambio es oca-
sionado por la comodidad del paciente, unos prefieren 
la vía oral sobre la subcutánea, mientras que otros op-
tan por una sola dosis semanal de romiplostim. 

Hay reportes donde el paciente experimenta efectos 
adversos o no alcanza una respuesta adecuada de 
plaquetas, por lo que se cambia de medicamento y, 
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posterior a esto, se alcanza la respuesta terapéutica 
deseada o se disminuyen las reacciones adversas 
(28,29). Aunque, los autores de estos estudios lo con-
sideran como una práctica segura, estos no fueron 
realizados en pacientes con PTI secundaria a lupus.

¿Existen consideraciones especiales para su uso en 
pacientes con LES y síndrome antifosfolípido?

LaMoreaux et al. (30), en el 2016, reportaron dos casos 
clínicos de individuos que presentaron eventos trom-
bóticos graves relacionados con el uso de agonistas 
de TPO para el tratamiento de trombocitopenia. De 
estos, a uno de los pacientes se le diagnosticó LES y 
síndrome antifosfolípido (SAF) y al otro únicamente 
SAF, luego de realizar estudios exhaustivos (30). 

El primer caso se trató de un paciente de 14 años diag-
nosticado con LES, SAF y PTI que, tras múltiples tera-
pias con esteroides, inició manejo con romiplostim. 

Al recibir tres dosis, desarrolló una trombosis demos-
trada por angiografía y se le diagnosticó síndrome an-
tifosfolípido catastrófico. Sin embargo, la presencia 
de una enfermedad autoinmune grave subyacente 
podría explicar la aparición de dicho evento más que 
la exposición al medicamento. Los autores de dicha 
publicación sugieren que es prudente realizar un cri-
bado para buscar la presencia de anticuerpos antifos-
folípidos en los pacientes que cursan con tromboci-
topenia de origen inmune, antes de iniciar la terapia 
con estos agentes; pero no generan una recomenda-
ción particular al respecto (30).

Posteriormente, en abril del 2018, Guitton Z. et al. (31) 
publicaron un estudio observacional en donde se eva-
luó el riesgo de trombosis en pacientes con SAF y LES 
tratados con los agonistas del RTPO. Encontraron que 
el 28 % de los pacientes presentaron eventos trombó-
ticos, tanto arteriales como venosos de manera ines-
perada, y el 80 % de ellos tenían diagnóstico de SAF. A 
pesar de lo anterior, es importante tener presente que 
la mayoría de ellos cursaban con una anemia hemo-
lítica inmune concomitantemente, lo que también es 
un factor de riesgo para la trombosis y que hace difícil 
considerar la exposición al agonista de RTPO como 
único disparador del evento. De acuerdo con esta ex-
periencia, los autores sugieren que en presencia de 
múltiples factores de riesgo para la trombosis (anemia 

hemolítica o positividad para anticuerpos antifosfo-
lípidos, entre otros) se debe tener precaución con el 
uso de los estimulantes TPO para no incrementar la 
posibilidad de que se presenta esta potencial compli-
cación (31).

Puntos para llevar a casa

• La trombocitopenia inmune secundaria a LES es 
una manifestación frecuente de la enfermedad, 
pudiendo ser una causa importante de morbilidad 
y mortalidad. 

• Ciertos mecanismos inmunológicos favorecen la 
respuesta a las intervenciones convencionales (es-
teroides, inmunoglobulinas). Sin embargo, la com-
plejidad inmunológica en LES implica que algunos 
pacientes no respondan a la terapia convencional. 

• En casos de darse una respuesta a las terapias de 
primera y segunda línea para la trombocitopenia 
inmune en LES o, en pacientes con contraindica-
ción o eventos adversos a las intervenciones es-
tándar, los estimulantes de TPO (eltrombopag y 
romiplostim) pueden considerarse para su uso, ex-
trapolando los resultados a partir de información 
ya conocida para PTI primaria. 

• Las dosis y esquemas para estos medicamentos no 
difieren de lo planteado para PTI primaria. 

• No existe una contraindicación absoluta o relati-
va para utilizar estos medicamentos en pacientes 
con LES y SAF (o seropositividad para anticuerpos 
antifosfolípidos). Sin embargo, dados ciertos re-
portes de casos en donde se han relacionado con 
la trombosis, debe tenerse precaución en su uso 
prefiriendo otras alternativas, exceptuando en los 
casos en donde estas ya se han agotado y ponde-
rando los riesgos sobre los beneficios. 

CONCLUSIÓN
La trombocitopenia inmune secundaria a LES es un 
hallazgo frecuente y su tratamiento es dependiente 
de factores relacionados con la gravedad y el tiempo 
de evolución. En la mayoría de los casos, la meta en 
los recuentos plaquetarios se alcanza con las terapias 
convencionales; sin embargo, en aquellos pacientes en 



258
IATREIA Vol 34(3) julio-septiembre 2021

donde a pesar de múltiples intervenciones no se llega 
a los objetivos terapéuticos definidos, los agonistas de 
RTPO son una alternativa a considerar como parte del 
arsenal farmacológico en este grupo de pacientes. 
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