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Timopoyetina pentapéptido
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ANTECEDENTES

Especiales influjos hormonales, algunos
derivados del timo, condicionan la diferen-
clacién de ciertas células de la linea bdsica
fundamental de la médula 6sea.

Los linfocitos “T™", que derivan del lin-
foblasto, son células que ante el influjo de
la Timopoyetina (hormona producida por
las células epiteliales del timo) modifican la
constitucion proteica de la membrana celu-
lar y desencadenan la apariciéon de grupos
antigénicos especiales, diferencidndose as{
de los otros linfocitos. Este hecho ha des-
pertado gran interés por aislar factores del
timo que puedan influenciar la actividad de
los linfocitos “T.!

Memoremos la estructura y funciones
timicas, a fin de una mejor comprensién de
la droga en examen. El timo constituye una
estructura epitelial y linfoide, importante
durante la nifiez. Su tamano relativo es ma-
yor en el momento del nacimiento, que es
cuando pesa alrededor de 13 g, siendo ma-

yor su tamafio absoluto en la pubertad.
momento de lavida en que el peso —término
medio— es de alrededor de 30 g. Durante la
adultez sufre una atrofia, siendo reemplaza-
do por tejido graso. Sus elementos epitelia-
les proviencn de la tercera hendidura bran-
quial y las estructuras linfoides se desarro-
llan posteriormente en la vida fetal. Las cé-
lulas epiteliales constituyen ctimulos con-
céntricos, que se conocen con ei nombre de
corpusculos de Hassall.

La hormona Timopoyetina es produci-
da por estas células. Es un polipéptido de-
tectado por primera vez en modelos experi-
mentales de miastenia gravis y anormalida-
des asociadas con enfermedades neuromus-
culares. La sccuencia peptidica completa,
formada por 49 aminodcidos, fue determi-
nada por Goldstein et al.>™* . Para manifes-
tar actividad biologica no requiere de la se-
cuencia complcta en todos sus aminodci-
dos. El pentapéptido Arg-Lis-Asp-Val-Tir,
correspondiente a los residuos 32-36 de la
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Timopoyetina, mostré las propiedades bio-
logicas de ésta tanto in vitro como in vi-
v0°77 . El hecho de mantenerse la actividad
timopoyética por el pentapéptido de Ti-
mopoyetina (TP-5) hace presuponer que
asuma una conformacién similar a la del lu-
gar activo de la hormona®™1%.

ACCION

Estudios in vitro

La actividad biol(')gica de la Timopoye-
tina 32-36 se estudio in vitro como hormo-
na de actividad inductora en la diferencia-
cion temprana de las células T y como in-
hibidor en la diferenciacion de las células B,
asi como para afectar las células T periféri-
castTi4,

Iistudios in vivo

Estos estudios mostraron el efecto de la
Timopoyctina 32-36 y de la ubiquitina en
la inmunopatologfa espontdnca sobre rato-
nes New Zeland tratados con 1-10 pg/dia.
Quedé evidenciado asi que la Timopoyeti-
na 32-36 es eficaz en la potenciacion del
sistemma supresor para la autoreactivacién
eritrocitaria en ratones C3H y en el acelera-
micnto de la pérdida de autoanticuerpos
eritrocitarios desarrollados en esos anima-
les tras inyecciones de eritrocitos de ra-
talS*IX .

La administracion por via inyectable
de Timopoyetina 32-36 durante cuatro se-
manas reduce el titulo de anticuerpos de
Coombs y de anticuerpos timocitotoxicos
en ratones New Zeland y aumenta las célu-

las esplénicas Thy 1.1772¢

FARMACOCINETICA

El tiempo medio aparente en humanos
es de 30 segundos: su descomposicion tan
acclerada se debe a la accion de proteasas
plasmaticas.

La Timopentina parcce espccialmcntc
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susceptib]e a enzimas que dcgradan los en-
laces peptidicos adyacentes a la Arg y Lis:
en el enlace Val-Tir la ruptura es mis len-
t'd.zl_23

La Timopoyetina 32-36 es biologica-
mente mas activa cuando se administra por
via iv. que cuando sc inyecta en forma
s.c.26

EVALUACION CLINICA
Inmunodeficiencias primarias

Estudios clinicos han evaluado la cfica-
cia del tratamiento con TP-5 en pacientes
con inmunodeficiencias primarias. El trata-
miento generalmentc se inicia con 0,5 my/
kg/dia durante 2 semanas y posteriormente
se continGa 3 veces por semana con 0.5 mg/
kg/dia durante 10 semanas. La mejorfa cli-
nica ¢ inmunoloégica se describié en enfer-
mos con sindrome de DiGeorge y cn otros
con deficiencia primaria de células T. La to-
lerancia se considerd buena, excepto cn pa-
cientes con sindrome hiper-IgE .

Alteraciones inmunoldgicas asociadas con
el envejecimiento

En personas mayores cuyos linfocitos
presentaban una respuesta disminuida a la
estimulacién con concanavalina A se llevo a
cabo un estudio doblemente cicgo dirigido
a investigar el efecto de TP-5 sobre las célu-
las que forman rosetas E. Las conclusiones
demostraron que la administracién i.m. de
TP-5 en personas de edad avanzada pucde
proteger contra alteraciones inmunolégicus
asociadas con el envejecimiento; por otra
parte también se lleg a similares conclusio-
nes mediante experiencias efectuadas sobre
animales.?®

Dermatitis atépica

En pacientes con dermatitis atdpica es-
td disminuido el ndmero relativo v absoluto
de células T con marcadores Fe 1gG y T8.



Mediante un tratamiento de 50 mg de TP-5,
3 veces a la semana y durante 6 semanas, se
puede normalizar esa deficiencia. Los nive-
les séricos de IgE no se modifican y los lin-
focitos de estos pacientes no muestran pro-
duccién espontdnea al ser cultivados con
IgE.

Otros estudios clinicos comunican que
pacientes jovenes (menores de 34 afios) res-
pondicron al tratamiento con TP-5 con una
mejorfa de las lesiones mucho mds evidente
que cn enfermos mayores de 34 afios, en es-
tos grupos tampoco se vieron alterados sig-
nificativamente los niveles de IgE.??

Artritis reumatoidea

Estudios de farmacologfa clinica confir-
maron la actividad inmunoreguladora y la
buena tolerancia de TP-5 y sugirieron que
la aplicacion clinica del mismo podria ser
un nuevo avance en el tratamiento de la ar-
tritis reumatoidea?? .

Para estos cnsayos se tiene en cuenta el
incremento en células formadoras de rose-
tas E después del tratamiento con TP-5 i.v.;
la respuesta in vivo es dependiente de la
dosis.

Sarcoidosis cutdnea

Varios grupos han evaluado la Timo-
pentina en la sarcoidosis cutdnea. En algu-
nas semanas desaparece el eritema nudoso
y la adenopatia hiliar mejora o desaparece
lentamente, lo que permite evaluar la TP-5
como una droga prometedora para esta
afeccion?®s .

INDICACIONES

Inmunodeficiencias primarias (con ausencia

del timo o desarrollo incompleto del mismo)
En la extirpacién quirGrgica del timo o

lesiones por terapias con radiacion.
Sindrome de Di George (asociacion de

hipoplasia del timo en neonatos con tetania
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hipocalcémica paratiropriva, relacionada
con la formacién de estos organos durante
la sexta semana de gestacién a partir de las
bolsas faringeas tercera y cuarta).?®

Sindrome de Nazaloff (inmunodeficien-
cias severas combinadas).

Deficiencias en células T.

Inmunodeficiencias secundarias

SIDA, hepatitis infecciosa, infeccion
por herpes simple y como terapia adyuvan-
te en vacunados con baja respuesta.

Reacciones adversas

Leucocitopenia (durante su administra-
cién debe realizarse conteo periddico de
leucocitos y si se detecta granulocitopenia
debe interrumpirse el tratamiento).

Reacciones alérgicas momentaneas (e-
dema periorbital, eritema intermitente,
erupcion ligera, picazédn) se han observado
en ocasiones en el sitio de aplica.ci()n.

Interacciones

Los fairmacos que inhiben o estimulan
los linfocitos no deben utilizarse junto con
Timopentina.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad conocida al TP-5 o a
alguno de sus ingredientes.

Precauciones

El medicamento no debe utilizarse du-
rante el embarazo. Es preciso usar con pre-
caucién en pacientes con sindrome de hi-

per-IgE.

Administracion
Via intramuscular, subcutinea o intra-
venosa.
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Dositicacion 3. Enfermedades autoimunitarias:

L. Inmunodeficiencias primarias: 50 mg i.v. en 10 de solucién fisiologica
Se inicia con 0,5-1 mg/kg/dfa im. 6 s.c. suministrada, 1 m!/minuto.
durante dos semanas, manteniendo lue- ‘
go la administracién 2-3 veces a la se- Nombres registrados
man. Sintomodulina (Italfirmaco, [talia).

2. Inmunodeficiencias secundarias: Timunox (Cilag, Italia).
50 s.c., 3 veces a la semana, durante 3 ELOY L. MANDRILE
a 6 semanas. GRACIELA BONGIORNO de PFIRTER
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