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Eltrombopag para trombocitopenia
crénica inmune en un paciente
tratado previamente con romiplostim

Trombopag for chronic immune
thrombocytopenia in a patient
previously treated with romiplostim

Sr. Director:

La trombocitopenia crénica inmune (TCl), denominada
anteriormente purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI)', es un trastorno hematolégico autoinmune en el
cual se forman anticuerpos antiplagquetarios que aceleran
la destruccion de las plaquetas y simultdneamente dismi-
nuyen su produccion. Como consecuencia, se obtienen
recuentos de plaquetas < 100x 10%L y pueden produ-
cirse hemorragias moderadas e incluso graves?.

Una revision reciente de estudios realizados principal-
mente en Europa estimo que la incidencia de esta pato-
logia es de 3,3 por cada 100.000 adultos/afo3.

El objetivo del tratamiento persigue revertir y evitar las
hemorragias manteniendo la cifra de plaquetas en un
nivel seguro (superior a 20-30x 10%L).

Romiplostim y eltrombopag son farmacos desarrolla-
dos recientemente, que mimetizan la acciéon de la trom-
bopoyetina. Ambos estan indicados en el tratamiento de
PTI en pacientes esplenectomizados refractarios a otros
tratamientos o como segunda linea en pacientes no sub-
sidiarios de cirugia.

A continuacién se describe un paciente con TCl severa
multirrefractaria que fue tratado satisfactoriamente con
eltrompag tras haber fracasado el tratamiento con romi-
plostim.

Varén de 52 afios con antecedentes clinicos de escle-
rodermia y TCl acude al hospital por una hemorragia
digestiva secundaria a telangiectasias en mucosa intesti-
nal. El paciente fue diagnosticado de TCl tres afos antes,
recibiendo entonces tratamiento corticoideo sin res-
puesta seguido por la administracién de inmunoglobu-
lina inespecifica (Igiv) y rituximab i.v.

Al ingreso el paciente presenté cifras de plaquetas de
13x 10%L, por lo que se le administré Igiv (1g/kg/24h
durante dos dias) y soporte transfusional como trata-
miento de la trombopenia, con buena evolucién por lo
gue recibio el alta para sequimiento ambulatorio.

Transcurrido un mes sufrié una nueva hemorragia diges-
tiva acompafiada de inestabilidad hemodinamica y trom-
bopenia severa (< 5x 10%L). Se inicié corticoterapia oral
(prednisona 1 mg/kg/dia) y un nuevo ciclo de Igiv a la que
se anadioé rituximab (375 mg/m?). Aunque la hemorragia
digestiva cedi6 el paciente mantuvo la trombopenia severa.
Tras dos dosis de rituximab sin respuesta se inici6 trata-
miento con romiplostim i.v. a dosis de 1 mcg/kg semanal y
aunque presentd un ascenso inicial en el numero de pla-
guetas hasta 41 x 10%L fue preciso escalar la dosis hasta
5mcg/kg por falta de respuesta. Posteriormente, el
paciente sufrio un tromboembolismo pulmonar (TEP),
motivo por el que, tras cinco meses de tratamiento con
romiplostim, éste se suspendié y se inici6 tratamiento anti-
coagulante. Para mantener cifra de plaguetas se adminis-
traron varios pulsos de Igiv, y a los tres meses del episodio
de TEP se realizd una esplenectomia laparoscépica. Tres
semanas después, debido a la persistencia de trombopenia
grado IV (1,8 x 10%L) a pesar de todas las medidas adopta-
das, se inici¢ tratamiento con eltrombopag con dosis de
50mg/dia. El paciente no presentaba alteraciones hepati-
cas ni infecciones viricas intercurrentes (VIH, VHC y H.
pylori). Desde entonces el paciente ha recibido eltrombo-
pag via oral, manteniendo cifras por encima del objetivo
terapéutico (figura 1) sin presentar complicaciones hemo-
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Figura 1. Evolucion de las pla-
quetas (x10°/L).
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rradgicas ni nuevos ingresos hospitalarios en los nueve
meses de seguimiento. Durante este periodo el paciente
recibio terapia corticoidea concomitante y no recibié tra-
tamiento profilactico para evitar accidentes tromboem-
bolicos. No se registré ninguna reaccion adversa e incluso
se produjo una reduccion en la dosis de eltrombopag por
motivos de eficacia terapéutica.

El tratamiento de la TCl engloba aproximaciones tanto
farmacologicas como quirlrgicas. Asi las guias clinicas
publicadas recientemente recomiendan como primera
linea de tratamiento el uso de corticoides, Igivy anti-D en
los pacientes Rh positivos. En segunda linea, estas guias
recogen como opciones preferentes la esplenectomia o
el tratamiento farmacoldgico agonistas de los receptores
de trombopoyetina“.

El objetivo del tratamiento en pacientes con TCl severa
es prevenir el sangrado, manteniendo el recuento de pla-
guetas > 30 x 10%L. Los corticoides sélo inducen respues-
tas duraderas en una tercera parte de los pacientes,
mientras que con la administracién de Igiv o Anti-D se
obtienen respuestas rapidas pero transitorias en la mayo-
ria de los pacientes. Entre los pacientes refractarios a
estas terapias la esplenectomia es una opcién con una
tasa de éxito del 66%, con repuestas sostenidas pero
pueden aparecer complicaciones infecciosas, asf como
recaida a largo plazo. En estos pacientes rituximab puede
conseguir tasas de respuestas del 30 al 40%?5°.

Sin embargo, no existe un consenso establecido sobre
la secuencia 6ptima de los tratamientos y el tratamiento
debe ser individualizado en funcién de factores como el
riesgo de sangrado, comorbilidades, tolerancia a los efec-
tos adversos y estilo de vida.

Los farmacos trombopoyéticos constituyen el avance
mas reciente en la terapéutica de esta patologia. Algunos
autores sugieren que la administracion de estos tratamien-
tos permite mantener recuentos plaguetarios seguros de
manera que puede evitarse durante largos periodos la
esplenectomia y por tanto las posibles complicaciones deri-
vadas de tipo perioperatorio o vascular a largo plazo (trom-
boembolismo/aterosclerosis, hipertensién pulmonar arte-
rial)®. El paciente descrito recibié tratamiento con
romiplostim de manera previa a la esplenectomia.

Los agentes trombopoyéticos, romiplostim y eltrom-
bopag actuan sobre el receptor de trombopoyetina pero
con pequenas diferencias en su mecanismo de accion.
Asi, romiplostim se une este receptor de manera compe-
titiva con la trombopoyetina endégena, mientras que
eltrombopag se une al dominio transmembrana del
receptor de trombopoyetina. Por tanto eltrombopag no
compite con la trombopoyetina enddgena y tiene un
efecto al menos aditivo con la trombopoyetina endégena
que ha sido demostrado en cultivos tisulares y modelos
preclinicos’. Este hecho permite apuntar la posibilidad de
que no exista resistencia cruzada entre ambos farmacos,
argumento en que se apoya el ensayo RAISE para tratar
con eltrombopag a pesar del fracaso de romiplostimé. En

este sentido, Aoki et al comunicaron recientemente el
caso de un paciente que respondié a romiplostin tras un
tratamiento fallido con eltrombopag®. En nuestro cono-
cimiento nuestra comunicacion es la primera que des-
cribe la circunstancia contraria.

Por otro lado, romiplostim estimula la unidad for-
madora de colonias de megacariocitos de manera
dosis-dependiente. Por ello la dosis administrada debe
incrementarse paulatinamente hasta obtener el objetivo
terapéutico hasta una dosis maxima de 10 g/kg/semana.
El paciente descrito no llegd a estas dosis debido a que
sufrid un TEP y tal vez este hecho pudo comprometer la
eficacia del tratamiento.

Aunque la respuesta fue casi nula con romiplostim a
la dosis de 5 mcg/kg/semana la respuesta a eltrombopag
se produjo a dosis bajas.

El tratamiento con eltrombopag supone una opcién
efectiva en el tratamiento de TCl multirrefractaria y
puede considerarse su utilizacion incluso tras el fracaso
del tratamiento con romiplostim.
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