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RESUMEN: La purpura trombocnopemca inmune (PTI) es una
enfermedad autoinmune crénica que cursa con un recuento de plaquetas
inferior a 100.000/pL. Los pacientes pueden presentar lesiones purpuricas
con posibilidad de cuadros hemorrigicos. Su diagndstico se realiza por
exclusion y su tratamiento estd dirigido a conseguir recuentos plaquetarios
superiores a 100.000/pL.

Eltrombopag es un firmaco de administracion oral, agonista del receptor
de la trombopoyetina indicado en el tratamiento de segunda linea en pacien-
tes esplenectomizados con PTT crénica o refractaria a otros tratamientos.
El objetivo del presente estudio es determinar la eficacia y seguridad de
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dicho tratamiento, para lo cual se accedi6 a los registros de dispensacion
del Complejo Asistencial Universitario de Ledn y a las historias clinicas de
los pacientes en tratamiento durante el periodo 2012-2015.

Una vez recogidos todos los datos y analizados meticulosamente se
pudo concluir que la mayoria de los pacientes estudiados consiguieron
alcanzar el objetivo terapéutico a pesar de que la evolucién plaquetaria no
sigui6 una funcién lineal y que el motivo mayoritario de suspension fue
por efectos adversos, siendo por lo general de caricter débil.

Palabras clave: Eltrombopag; Pdrpura trombocitopénica inmune;
Plaquetas.

ABSTRACT: Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an autoin-
mune chronic disease that can lead to platelet count under 100.000/pL.
Patients may develop purpuric lesions with possible hemorrhagic events.
The diagnosis is made by exclusion and the treatment target is to obtain a
platelet count superior to 100.000/pL.

Eltrombopag is an oral thrombopoietin receptor agonist, indicated for
the second-line pharmacological treatment in splenectomized patients with
chronic ITP and refractoriness to other treatments.

The objetive of this study is to determine the efficacy and safety of the
treatment. For this purpose, the dispensation registry and clinical histories
of the treated patients during the period of 2012-2015 from Complejo
Asistencial Universitario de Leén were revised.

Once the data was compiled and meticulously analysed, it can be
concluded that most of the studied patients were able to reach the thera-
peutic target even though the platelet evolution didn’t follow a linear
progression, and the principal cause of suspension of the treatment was
due to weak side effects.

Key words: Eltrombopag; Immune thrombocytopenic purpura; Platelets.

1. INTRODUCCION

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad autoinmune
cuyo diagndstico, tratamiento y seguimiento es complejo debido a la variabilidad
de sus caracteristicas y curso clinico (Sanz et al. 2012). Esta patologia constituye
la primera causa de trombocitopenia en la prictica clinica con una incidencia de
1:10.000 habitantes. En adultos es mas comtn en mujeres de entre 20 y 30 afios.
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1.1. Fisiopatologia

La PTT es una enfermedad autoinmune mediada por autoanticuerpos frente
a antigenos de membrana plaquetaria. La reduccion en el nimero de plaquetas es
debida a un aumento de su destruccién extravascular y a un déficit en la produc-
cién medular (Saleh et al. 2013).

El ciclo de la respuesta inmunoldgica comienza con la sensibilizacién plaque-
taria y la fijacién de anticuerpos a ciertos antigenos de la membrana (glicopro-
teinas IIb/IIa y Ib/IX). Posteriormente, mediante receptores para el fragmento
Fcy de la inmunoglobulina, los macréfagos del sistema reticulo endotelial captan,
fagocitan y degradan el complejo plaqueta-antigeno-anticuerpo. Los péptidos
resultantes de la degradacion son presentados de novo a los linfocitos T colabo-
radores mediante moléculas coestimulatorias para la activacién del linfocito T.
Los linfocitos activados se unen a través de puentes a clones de linfocitos B v,
en la mayoria de los casos, se producen autoanticuerpos que van a amplificar
la respuesta inmunolégica y alterar la produccién de plaquetas por su unién a
megacariocitos de médula 6sea. Aproximadamente en un 30% de los casos no
se presentan autoanticuerpos, lo que sugiere la existencia de un mecanismo de
citotoxicidad directa de los linfocitos T. (Provan. 2009)

1.2. Diagnostico

El diagnéstico de PTI se establece basindose en concentraciones plaqueta-
rias inferiores a 100x10%/ pL (no ]ustlﬁcado por otras patologias autoinmunes o
infecciosas) y en un recuento de megacariocitos normal o aumentado en medula
6sea (Lozano, Vicente, 2014).

La determinacién de anticuerpos plaquetarios no estd recomendada debido a
la alta tasa de falsos positivos y negativos vy, en pacientes asintomdticos, hay que
descartar pseudotrombopenia por agregacion al anticoagulante EDTA.

Respecto a la clinica, los pacientes presentan lesiones purpiricas con posibi-
lidad de cuadros hemorrigicos sobre todo en mucosas.

1.3. Tratamaientos PT1

Los tratamientos tienen como objetivo obtener un recuento plaquetario mayor
de 100x10%/ pL para de esta forma revertir y evitar posibles hemorragias (tabla 1)
(Jarque, Sanz, 2015). Teniendo en cuenta los efectos adversos que podria suponer
el tratamiento, en principio no se recomienda tratar a pacientes asintomaticos,
ya que se ha establecido que un 10% de los pacientes presentan una remision
espontdnea sin necesidad de tratamiento (Cines, Bussel, 2005).
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Tasra 1. Lineas de tratamiento en la PTT.

TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO EN
PRIMERA LINEA SEGUNDA LINEA PACIENTES REFRACTA-
RIOS
Glucocorticoides: Esplenectomia Rituximab, Alentuzumab, Azatio-
Prednisona y dexametasona prina, Ciclofosfamida, Ciclospo-
rina, Danazol, Alcaloides de la
IgIV Irradiacién y embolizacién | vinca (vincristina), Dapsona
esplénica
Anu-D IV Agentes trombopoyéticos:
Romiplostin (administracién
subcutdnea)
Eltrombopag (administracién
oral)

1.4. Eltrombopag (Revolade®)

1.4.1. Indicaciones terapéuticas:

— En pacientes adultos esplenectomizados con PTT crénica que son refrac-
tarios a otros tratamientos, o en aquellas situaciones en las que no esté
indicada la esplenectomia.

— Para el tratamiento de la trombocitopenia en hepatitis C, cuando el grado
de trombocitopenia es el principal factor limitante para mantener un
tratamiento basado en interferén.

1.4.2. Mecanismo de accién

Eltrombopag interactia con el receptor de la trombopoyetina e induce la
proliferacién y diferenciacion de los megacariocitos desde las células progenitoras
de la médula 6sea.

1.4.3. Posologia y forma de administracién

Este firmaco se administra via oral, siendo su dosis inicial de 50 mg al dia. Los
ajustes de dosis se hacen en funcién de la respuesta sobre el recuento plaquetario
v, a largo plazo es necesaria su revaloracion (Gonzailez-Lépez et al., 2015).

Si tras cuatro semanas de tratamiento a dosis de 75 mg al dia, el recuento de
plaquetas no es suficiente para evitar un sangrado clinicamente importante se
suspenderd el tratamiento.
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1.4.4. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds graves descritas son hepatotoxicidad y eventos
trombdticos/tromboembdlicos, mientras que las més frecuentes son parestesia,
0jo seco, nduseas, diarrea, tlceras bucales, funcién hepdtica anormal, mialgia,
espasmo muscular, dolor musculoesquelético, dolor éseo o menorragia.

2. OBJETIVOS

Determinar la eficacia y seguridad de eltrombopag como agente trombopo-
yético para el tratamiento de segunda linea en pacientes con PT1.

3. MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo de pacientes en tratamiento con eltrom-
bopag en el CAULE (Complejo Asistencial Universitario de Leén) durante el
periodo 2012-2015, especialmente los diagnosticados de PTT.

De los pacientes en tratamiento con el firmaco se recogieron los siguientes
datos: sexo, edad, diagndstico, antecedentes de esplenectomia, tratamientos
previos, recuento plaquetario previo y durante el tratamiento con eltrombopag y
estado del tratamiento (suspendido o activo). De los pacientes que respondieron
bien y contindan con el tratamiento en la actualidad se hizo un seguimiento de
la evolucién plaquetaria.

Se utilizaron los registros de dispensacién del Servicio de Farmacia (aplicacién
informdtica Farmatools®) y la historia clinica de cada paciente como fuentes de
informacién.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Se incluyeron en el estudio 22 pacientes tratados con eltrombopag, 11 mujeres
y 11 varones.

De los 22 pacientes tratados, el 72,7% presentaban el diagndstico de PTI
(16/22), el 13,6% (3/22) trombocitopenia en hepatitis C (ambos diagnédsticos
recogidos en ficha técnica como indicacién del firmaco) y el 13,6% restante (3/22)
otros diagnésticos relacionados principalmente con enfermedades hematoldgicas.

Los pacientes diagnosticados de PTI presentaron una media de edad de 62,5
afos. E137,5% tenian una edad comprendida entre los 30 y los 50 afios (6/16), el
18,7% entre 51 y 70 (3/16) y el 43,7% eran mayores de 71 afios (7/16). E1 50%
fueron mujeres (8/16) y el 50% restantes varones (8/16).
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Destacar que el 62,5% (10/16) de los pacientes no habian sido sometidos
previamente a esplenectomia, sin embargo, la indicacién de eltrombopag en PTI
es para pacientes que no responden a esplenectomia o que la tienen contraindicada.

El 93,7% (15/16) tuvieron un tratamiento previo de primera linea basado en
corticoides (dexametasona y/o prednisona) y/o inmunoglobulinas y de estos, el
33,3% (5/15) fueron tratados con romiprostim (Nplate®) como tratamiento de
segunda linea previo a eltrombopag.

El 50% de los pacientes (8/16) fueron tratados previamente con firmacos
tedricamente usados en casos refractarios: rituximab (Mabthera®) (4/8), danazol
(Danatrol®) (2/8), ciclofosfamida (Genoxal®) (1/8) y azatioprina (Imurel®) (1/8).

El recuento plaquetario medio antes del inicio con eltrombopag fue de 28,5x10%/
pL. E178,57% presentaron valores por debajo de los 50x10°/pL, y todos, excepto
un paciente (106x10%/pL), presentaron valores por debajo de 100x10°/pL.

E143,7% (7/16) de los pacientes suspendieron el tratamiento con una media de
duracién de 18,4 semanas. De ellos, 5 pacientes suspendieron por efectos adversos
y 2 por ineficacia terapéutica.

Pacientes que contindan con eltrombopag:

E156,3% (9/16) han tolerado correctamente el tratamiento con eltrombopag
y continta su administracion en funcién de los recuentos plaquetarios y la clinica.

Durante el tratamiento, los valores de plaquetas sufren modificaciones de
una forma aparentemente no justificada y quizis debida al origen autoinmune
de la enfermedad, sirva de ejemplo el anélisis por semanas de los valores medios
en el recuento plaquetarios de 4 de los pacientes que llevan en tratamiento mayor
ndmero de semanas (tabla 2; grifica 1).

Si los pacientes alcanzan valores superiores a 250x10%/pL y no presentan clinica,
se suspende el tratamiento hasta nueva recaida de la enfermedad.
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TasLa 2. Recuento plaquetario medio (x10°/pL) por semanas.

PACIENTE A PACIENTE B PACIENTE C PACIENTE D

Semana 0 1 63 25 14
Semana 1-3 75 177 76 172
Semana 4-9 84 101 48 75
Semana 10-19 108,5 189,2 180 46
Semana 20-29 167 160 107 52
Semana 30-39 79 91 119,5 74
Semana 40-49 96,7 105,6 63 148
Semana 50-59 37 161,5 111 107
Semana 60-69 57 195 127 47,5
Semana 70-79 71 200 100 84
Semana 80-89 80 272,3 95 255,7
Semana 90-99 119 373 SD 250,5

SD: Sin datos disponibles
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GrArica 1. Recuento plaquetario medio (x103/pL) por semanas.
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Efectos adversos que presentaron los pacientes vy tolerancia al firmaco:

De los efectos adversos recogidos como frecuentes (21/100 a <1/10) y poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100) en Ficha Técnica, nuestros pacientes (n=16)
presentaron:

Efectos adversos frecuentes:

— Trastornos gastrointestinales (11/16): entre leves y moderados, siendo mds
comun la diarrea, dispepsia y nauseas.

— Tromboflebitis (2/16).

— Alopecia (1/16).

— Dolor 6seo (1/16).

— Ras cutaneo (1/16).

— DParestesia (1/16).

Efectos adversos poco frecuentes:

— Fiebre (3/16).

— Catarro y otras infecciones (3/16).
— Accidente cerebro vascular (1/16).
— Migrana (1/16).

— Colestasis y colelitiasis (1/16).

— Anemia ligera (1/16).

— Anorexia (1/16).

— Astenia (1/16).

Algunos de los pacientes presentaron més de un efecto adverso de los recogi-
dos en ficha técnica y uno de ellos refirié aumento de peso no justificado (efecto
adverso no recogido en Ficha Técnica).

E168,7% (11/16) de los pacientes presentaron una buena tolerancia al firmaco,
entendiéndose como tal que no tuvieron ninguna reaccién adversa o que si las
tuvieron fueron de cardcter muy leve. E1 37,5% (6/16) no present6 ningun tipo
de efecto adverso.

5. CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes usaron como primera linea de tratamiento corti-
coides y/o inmunoglobulinas. Como segunda linea, se utilizé en la mayoria de
los casos farmacos como romiplostim (Nplate®), rituximab (Mabthera®), danazol
(Danatrol®), ciclofosfamida (Genoxal®) y azatioprina (Imurel®) y, posteriormente,
se comenzd el tratamiento con eltrombopag (Revolade®).
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En cuanto a la eficacia, la evolucidn plaquetaria de los pacientes en trata-
miento no sigue una funcidn lineal debido probablemente al origen autoinmune
de la enfermedad, no obstante la mayoria logran alcanzar recuentos superiores
a 100x10°/pL.

A pesar de que el nimero de pacientes que presentaron efectos adversos fue
elevado, estos fueron de cardcter leve, por lo que el firmaco parece presentar una
buena tolerancia y perfil de seguridad.
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