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I. Antecedentes
La trombocitopenia inmune primaria (PTI), anteriormente llamada purpura trombocitopénica

idiopdtica, es un trastorno autoinmune adquirido caracterizado por la destruccion de plaguetas

y megacariocitos, resultando en trombocitopenia (recuento de plaquetas <100 x 10°%L). @

La PTI primaria representa alrededor del 80% de los casos y se define en ausencia de otras
causas o trastornos que puedan estar asociados con trombocitopenia. La PTI secundaria ocurre
en aproximadamente el 20% de los pacientes y es definida como trombocitopenia asociada con
otras enfermedades como infecciones crénicas, trastornos linfoproliferativos como linfocitos

cronicos leucemia (LLC), otros trastornos autoinmunes como LES, artritis reumatoide y otros.
@)

1.1 Epidemiologia
La incidencia anual general de PTI es de aproximadamente 2 a 5 por cada 100 000 adultos,

segun estudios retrospectivos extensos de Europa y EE. UU. Dado que la PTI es una
enfermedad cronica, la prevalencia supera a la incidencia. La prevalencia fue de
aproximadamente 12 por cada 100 000 adultos. La incidencia global es de alrededor de 3,3 por
100.000 adultos/afio. ¢

1.2 Clasificacion
La PTI se puede clasificar segun la duracion de la enfermedad. Las fases de la PTI se

diferencian en tres subconjuntos basados en el tiempo: la PTI recién diagnosticada ocurre
dentro de los 3 meses posteriores al diagndstico, la PTI persistente esta presente entre los 3 y
12 meses posteriores al diagndéstico, y la PTI crénica es > 12 meses después del diagnostico.
El término "refractario” se ha utilizado para referirse a pacientes en los que fracaso la

esplenectomia

1.3 Fisiopatologia
El mecanismo patolégico de la PTI es la trombocitopenia causada por la destruccion acelerada

de las plaguetas opsonizadas por autoanticuerpos antiplaquetarios que se dirigen
principalmente a las glicoproteinas de la membrana de las plaquetas [GPIIb/llla (CD41/CD61),
GPIb/IX(CD42), etc.] por los sistemas reticuloendoteliales en el bazo y otros érganos. Los
autoanticuerpos antiplaguetarios también inducen fallas en la maduracion y apoptosis de los
megacariocitos, lo que conduce a un deterioro de la produccion de plaguetas. Ademas de los

autoanticuerpos antiplaguetarios, los complejos inmunitarios, el complemento y las células T
4
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citotoxicas también pueden desempefiar un papel en la trombocitopenia. Por lo tanto, la PTI se
considera un sindrome que involucra diversas anomalias inmunoldgicas, y el tratamiento de la
PTI tiene como obijetivo principal (i) inhibir la produccion de autoanticuerpos antiplaquetarios,
(ii) inhibir la destruccion y fagocitosis de las plaquetas, y (iii) recuperar la produccion de
plaguetas. Sin embargo, en la actualidad, la incapacidad de determinar con precisién el
mecanismo de trombocitopenia de pacientes individuales es un impedimento para la seleccién

del tratamiento. ®

1.3.1 Mecanismo moleculares en la tip
Aunque se han identificado las vias que conducen a la destruccion de plaquetas, el mecanismo

gue subyace alos desequilibrios de la regulacion del sistema inmunitario no se comprende bien.
Como en otras enfermedades autoinmunes, se puede observar un aumento de la proporcion de
células T colaboradoras (Th) tipo 1 (Th1) /Th2. Hay evidencia que sugiere que este cambio esta
precedido por un aumento anémalo de las células Th17 y la supresion de la actividad de las

células T reguladoras (Treg). ©

La desregulacion inmunitaria desencadena una variedad de acciones, lo que resulta en una
eliminacién acelerada de plaquetas y una formacion reducida de plaquetas. Las células B
producen autoanticuerpos contra las glicoproteinas plaquetarias y otras estructuras de estas.
Las plaquetas opsonizadas son fagocitadas por macrofagos, especialmente en el bazo. Los
fagocitos también actian como células presentadoras de antigenos (APC). En este punto, las
células Th estimulan aun mas a las células B para que produzcan mas autoanticuerpos. Por el
contrario, las plaquetas opsonizadas ya no estan protegidas contra la desialilacion dependiente
de neuraminidasa de los O-glicanos de las glicoproteinas de superficie. Las plaquetas
desialiladas interactian con los hepatocitos a través de los receptores Ashwell-Morell y
finalmente son destruidas por las células de Kupffer. Las plaquetas opsonizadas también
activan el sistema del complemento, mientras que el desequilibrio inmunitario aumenta la
actividad de las células T citotdxicas, y ambas acciones contribuyen alin mas a la reduccion del
recuento de plaquetas. Finalmente, los autoanticuerpos también interfieren con la maduracién
de los megacariocitos y reducen los niveles de trombopoyetina, desafiando asi la produccién

de plaquetas en la médula 6sea. )

1.4 Cuadro clinico
Examen fisico.
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La exploracion fisica debe ser normal salvo manifestaciones hemorragicas. La esplenomegalia
moderada 0 masiva sugiere una causa alternativa. Los sintomas constitucionales (p. ej., fiebre
o pérdida de peso, hepatomegalia, esplenomegalia o linfadenopatia) pueden indicar un
trastorno subyacente (VIH, hepatopatia cronica, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de

almacenamiento lisosomal o una enfermedad linfoproliferativa). ®

La PTI tiene una variedad de sintomas, desde ninguno hasta sangrado potencialmente mortal.
La principal manifestacion es una mayor tendencia a sangrar, que puede variar desde purpura
cutanea hasta hemorragias mucosas mas graves. El riesgo general de sangrado critico o severo
es relativamente bajo. Muchas personas solo tienen sintomas leves y no requieren tratamiento,
y algunos adultos diagnosticados con PTI se presentan sin ningun sintoma de sangrado.

Ademas, los pacientes con PTI pueden tener un riesgo ligeramente mayor de trombosis. ©)

La fatiga es comun entre los pacientes con PTI, aunque sus causas no se conocen bien. El
sangrado generalmente comprende hematoma, purpura, petequias, hemorragias en la boca y
la nariz, y sangrado menstrual abundante o sangrado urogenital, y suele ser de gravedad leve
a moderada. Sin embargo, se ha observado que la hemorragia intracerebral (HIC) y otras formas

de hemorragia grave ocurren en hasta el 1%y el 15% de los casos de PTI. (19

La informacion historica importante del paciente debe incluir sangrado después de cirugias,
odontologia o traumatismos previos, hemogramas previos, exposicion a farmacos y toxinas,
viajes recientes al extranjero y vacunas, infecciones recientes, accidentes por pinchazos con
agujas y transfusiones previas con hemoderivados. La incidencia y el grado de sangrado (p. €].,
sangrado menstrual) son importantes. Si se establece un diagndéstico de PTI, se deben tener en
cuenta las contraindicaciones o las precauciones sobre la terapia con corticosteroides (p. ej.,
diabetes). Se debe considerar la trombocitopenia hereditaria en todos los pacientes con
trombocitopenia de larga duracién que no se hayan visto afectados por el tratamiento, en
aquellos con antecedentes familiares de trombocitopenia o trastornos hemorragicos, o si hay
otras caracteristicas atipicas de la PTI (p. ej.,, anomalias ortopédicas, retraso mental,

enfermedad renal, trastornos auditivos). enfermedades o malignidad). @
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1.5 Diagnostico
La PTI se diagnostica si un paciente tiene trombocitopenia (< 100 000/uL), pero los eritrocitos

(excluyendo la anemia causada por hemorragia o deficiencia cronica de hierro) y los leucocitos

son normales. 12

El diagnéstico de PTI se basa principalmente en la exclusion de otras causas de
trombocitopenia aislada utilizando la historia clinica del paciente, el examen fisico, el
hemograma y la evaluacion del frotis de sangre periférica. No existe una prueba de "estandar

de oro" para establecer con precision el diagnéstico. (13

El examen de la médula désea tiene una utilidad limitada para el diagnéstico de la PTI.
Anteriormente se consideraba de rutina en pacientes con PTI mayores de 60 afios, para excluir
SMD. (14

Actualmente, el examen de médula 0sea no se requiere de forma rutinaria, pero puede ser util
en pacientes con sintomas sistémicos (fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso), signos
anormales (como esplenomegalia), hallazgos anormales en el frotis de sangre periférica o con
otras citopenias inexplicables que sugieran un diagnostico diferente. También se puede realizar
en pacientes cuyos recuentos no responden al tratamiento, antes de cambiar a un nuevo

tratamiento o antes de la esplenectomia. (9

La exploracién fisica suele ser normal salvo las manifestaciones hemorragicas. La

esplenomegalia moderada o masiva sugiere un diagnéstico alternativo. (16)
Pruebas de laboratorio

Sangre periférica: es importante monitorear cuidadosamente los frotis de sangre periférica junto
con el hemograma. Los agregados de plaguetas se ven en la pseudotrombocitopenia. El tamafio
de las plaguetas a menudo aumenta en la PTI, pero cuando hay un aumento notable de
plaquetas gigantes, la condicidon puede ser causada por el sindrome de Bernard-Soulier o
trastornos relacionados con MYH9 (anomalia de May-Hegglin, etc.). La presencia de
esquistocitos sugiere purpura trombocitopénica tromboética (PTT) o coagulaciéon intravascular
diseminada (CID). @7

Examen de médula 6sea: el examen de médula 6sea es importante para descartar leucemia y
sindrome mielodisplasico (SMD), asi como trombocitopenia causada por hipoplasia de la

7
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médula 6sea, pero no hay hallazgos especificos de PTI y no se considera esencial para el
diagnostico. de ITP. Sin embargo, se debe realizar el examen de la médula 6sea para descartar
otras enfermedades cuando se encuentran anomalias en los eritrocitos o leucocitos, o en

pacientes resistentes a los tratamientos para la PTI. (1®

Porcentaje de plaquetas reticuladas (RP%) y concentracién de trombopoyetina (TPO) en
plasma (suero): la vida util de las plaquetas se acorta en la PTI, por lo que el RP%, que muestra
el porcentaje de plaquetas jovenes inmaduras, suele ser alto en pacientes con PTI. El porcentaje
de fraccion de plaquetas inmaduras (IPF, por sus siglas en inglés), medido con un contador
automatico de globulos, es igualmente Gtil como RP%. La concentracion de TPO en plasma
(suero) se mantiene dentro del rango normal a ligeramente elevada en la PTI, pero es
marcadamente alta en la trombocitopenia causada por hipoplasia de la médula 0sea. Estas
pruebas pueden ser utiles para diferenciar la PTI de la trombocitopenia hipoplasica como la

anemia aplasica, pero no estan cubiertos por el seguro médico japonés. 19

Autoanticuerpos contra GPIIb/llla (o GPIb/IX): actualmente, la prueba PAIgG (IgG asociada a
plaquetas) esta cubierta por el seguro de salud japonés, pero tiene una especificidad baja para
la PTly el valor diagndstico es deficiente. Por otro lado, la deteccion de autoanticuerpos contra
GPIIb/llla o GPIb/IX, o la deteccion de células B reactivas a GPIIb/llla (mediante el método

ELISPOT) pueden ser Utiles para el diagnéstico de PTI. 0

1.5.1 Diagnéstico diferencial
El historial del paciente debe incluir preguntas sobre el diagnostico diferencial de

trombocitopenia, como abuso de drogas y etanol, dieta, infeccion, enfermedades hepaticas
(cirrosis o hipertension portal), enfermedades autoinmunes y trastornos hematologicos
primarios como sindrome mielodisplasico (SMD), leucemia, linfoma, mielofibrosis, anemia

aplasica, etc. 21

El hemograma completo suele ser normal excepto por trombocitopenia aislada. En caso de
anemia, el recuento de reticulocitos se puede utilizar para identificar la hemolisis con el fin de
excluir la microangiopatia trombética (MAT) como causa de la anemia. La anemia microcitica
puede indicar deficiencia de hierro, como resultado de la pérdida de sangre (ya sea hemorragia

gastrointestinal o uterina), que puede aumentar debido a la trombocitopenia. La anemia
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macrocitica puede sugerir deficiencia de vitamina B12 y folato, que también puede provocar

trombocitopenia. 2

Se debe evaluar un frotis de sangre periférica para excluir una pseudotrombocitopenia debida
a la aglutinacién de plaquetas dependiente de EDTA y anormalidades sugestivas de TMA
(esquistocitos). Las pruebas de quimica sanguinea son utiles para excluir la PTI. La lactato
deshidrogenasa (LDH), la bilirrubina y la creatinina elevados pueden sugerir otras causas como
MAT. 23

El tiempo de tromboplastina parcial (PTT), el nivel de fibrinGgeno podria ser util para excluir la

coagulacion intravascular diseminada (CID) crénica u otras coagulopatias. 24

Se recomienda la evaluacidn seroldgica de rutina para la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de la hepatitis C (VHC) en pacientes adultos con
sospecha de PTI porque la trombocitopenia es un hallazgo comun en estas afecciones y el

tratamiento de la infeccién subyacente puede mejorar el recuento de plaquetas. @

Se deben medir los niveles iniciales de Ig (IgG, IgA e IgM), ya que los niveles bajos pueden

revelar condiciones como la inmunodeficiencia comun variable (CVID). 28

La deteccidon de infeccion por H. pylori con la prueba de aliento con urea o la prueba de
antigenos en heces debe considerarse en adultos con PTI tipica y con sintomas
gastrointestinales, debido a una asociacion informada entre PTI e infeccidon por H. pylori. La
deteccion puede ser razonable en pacientes con PTI asintomaticos de areas de alta prevalencia,
como Japon. La evidencia no respalda las pruebas de rutina en pacientes con PTI fuera de las

areas endémicas. @7

Las pruebas de funciéon tiroidea pueden considerarse en pacientes con sintomas de
hipertiroidismo o hipotiroidismo, debido a informes de PTI asociada con trastornos de la tiroides.
(8) Los niveles de trombopoyetina (TPO) son generalmente normales en pacientes con PTl y
marcadamente elevados en pacientes con trombocitopenia como resultado de insuficiencia de

la médula 6sea. @9

Los anticuerpos antifosfolipidos (APLA) se notifican con frecuencia en pacientes con PTI, con

tasas que oscilan entre el 25y el 40 %. Por lo general, no se recomiendan las pruebas de rutina
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a menos que existan caracteristicas clinicas del sindrome APLA o si hay preocupacion con

respecto a la trombosis. ©0

1.6 Tratamiento.
Los objetivos del tratamiento clinico deben ser resolver los eventos hemorragicos y prevenir los

episodios hemorragicos graves. El riesgo de hemorragia rara vez se relaciona con un recuento
umbral de plagquetas distinto. Sin embargo, el riesgo de sangrado parece aumentar cuando las

plaquetas son <20 x 10°/L. D

Los objetivos del tratamiento no son solo prevenir el sangrado, sino también evitar la toxicidad

y optimizar la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes. ©?

El recuento de plaquetas debe mejorarse para alcanzar un minimo de > 20-30 x 109/L, pero no
es necesario normalizar el recuento de plaquetas. Sin embargo, este nivel puede no ser
apropiado para pacientes que tienen un mayor riesgo de sangrado (como pacientes mayores

de 60 afios o que reciben tratamiento con anticoagulantes). ©3

El tratamiento rara vez esta indicado en pacientes con recuentos de plaquetas > 20 x 10°/L en
ausencia de sangrado por disfunciéon plaquetaria u otra causa. El tratamiento debe mantener un
nivel objetivo de plaquetas de > 20-30 x 10°%L al menos, para pacientes sintomaticos. De
acuerdo con las guias de la ASH, en adultos con PTI recién diagnosticada y un recuento de
plaquetas de > 30 x 10%L, que estan asintomaticos o tienen hemorragia mucocutanea menor,

se sugiere el tratamiento con corticosteroides en lugar del manejo con observacion. ¢4

1.6.1 Pacientes de reciente diagndéstico
Los corticosteroides se consideran el tratamiento inicial estdndar para pacientes recién

diagnosticados. Segun el informe de consenso internacional, se recomienda prednisona a dosis
de 1 mg/kg (dosis maxima 80 mg) durante 2 semanas, hasta un maximo de 3 semanas, 0
dexametasona 40 mg/d durante 4 dias, repetida hasta 3 veces. Si se observa una respuesta
(es decir, un recuento de plaquetas >50 x 10°L), la prednisona debe reducirse gradualmente,
con el objetivo de detenerse a las 6 semanas (maximo 8 semanas), incluso si el recuento de
plaquetas cae durante la disminucién. La mayoria de las respuestas a los esteroides ocurren
dentro de 2 a 3 semanas. Por lo tanto, si no hay respuesta dentro de las 2 semanas, la
prednisona debe reducirse rapidamente durante 1 semana y suspenderse. Las pautas de la

ASH también recomiendan no seguir un curso prolongado (mas de 6 semanas, incluido el

10
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tratamiento y la reduccion gradual). Se puede preferir la dexametasona en dosis altas a la
prednisona para los pacientes con PTI grave que necesitan un aumento rapido del recuento de

plaguetas. 9

Aunque la tasa de respuesta inicial al tratamiento con corticosteroides es del 50 al 90%, solo el
10 al 30% mantiene la remision. Ademas de la falta de capacidad de respuesta a largo plazo,
la tolerabilidad se reduce con la dosificacion repetida. Los EA incluyen aumento de peso,
ansiedad, insomnio, infecciones y diabetes, que son una preocupacion para la mayoria de los

pacientes, pero aparentemente menos para los médicos. ©®

No hay ensayos controlados aleatorizados que comparen directamente entre las modalidades
de tratamiento, ni estudios que aborden la secuencia correcta de las terapias posteriores. Por
lo tanto, la eleccidon de la terapia depende en gran medida de los valores y preferencias del
paciente. Las pautas de la ASH hacen recomendaciones débiles para un TPO-RA sobre
rituximab y para rituximab sobre esplenectomia, al tiempo que enfatiza que la eleccion de la
terapia depende en gran medida de las caracteristicas, valores y preferencias del paciente. G?
1.6.2 Inmunoglobulina intravenosa (IglV).

Segun el informe de consenso internacional, el uso de IVIG (1 g/kg en 1 o 2 dias consecutivos
0 0,4 g/kg por dia durante 5 dias), o IV anti-D (50-75 mg/kg una vez), puede ser apropiado en
pacientes con sangrado, con alto riesgo de sangrado, antes de un procedimiento quirdrgico o
gue no responden a la terapia con esteroides. De acuerdo con las pautas de la ASH, la IVIG
debe usarse con corticosteroides cuando se requiere un aumento mas rapido en el recuento de
plaquetas, y la IVIG o anti-D deben usarse como tratamiento de primera linea si existe una

contraindicacion para los corticosteroides. 8

1.6.3 Inmunoglobulina anti-D
La inmunoglobulina anti D IV lleva una advertencia de recuadro negro sobre el riesgo de

hemdlisis intravascular en la PTI que conduce a la muerte, anemia, insuficiencia organica
multisistémica y sindrome de dificultad respiratoria aguda, asi como complicaciones graves, que

incluyen anemia grave, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, y DIC. 9
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1.6.4 Tratamiento basado en quimioterapia
Azatioprina (nivel de recomendacion: 2C). Se informa que la azatioprina tiene una tasa de

eficacia del 40 al 60 % con la administracion oral de 1 a 2 mg/kg/dia (dosis maxima de 150
mg/dia). Las reacciones adversas a los medicamentos incluyen mielosupresion, disfuncion

hepatica y pancreatitis. 0

Ciclofosfamida (nivel de recomendacion: 2C, no cubierto por el seguro médico japonés). Se ha
informado que la ciclofosfamida tiene una tasa de eficacia del 24 al 85 % con una infusion
intravenosa de 500 a 1000 mg/m 2 repetida cada 3 a 4 semanas, 0 una administracién oral de
1 a 2 mg/kg/dia. Las reacciones adversas a los medicamentos incluyen alopecia,
mielosupresion, cistitis hemorragica, infertilidad y cancer primario secundario. Es preferible

evitar la administracion en pacientes jovenes que deseen quedarse embarazadas. ¢V

Danazol (nivel de recomendacion: 2C). Los informes sobre la eficacia del derivado de
testosterona danazol para el tratamiento de la PTI aparecieron en la literatura durante mas de
30 afos. La dosis normal es de 200 a 400 mg/dia, pero también hay informes de tratamientos
a dosis bajas (50 a 100 mg/dia). La eficacia varia significativamente, del 10 al 70 % segun el
informe. Un metaanalisis informado recientemente, que resumioé los resultados de 12 informes
y 224 casos, inform6 una eficacia del 58 % (IC del 95 %: 42—-72 %) y una tasa de respuesta
completa del 29 % (19-42 %). pero a muchos pacientes se les administré6 400-800 mg/dia. Las
reacciones adversas a los medicamentos incluyen disfuncion hepatica, amenorrea, trombosis,

ronquera, hirsutismo y androgenizacién. ¢

Alcaloide de la vinca (nivel de recomendacion: 2C). La eficacia del alcaloide de la vinca se ha
informado desde la década de 1970. Hay varios informes sobre el alcaloide de la vinca
especifico utilizado para el tratamiento (vincristina o vinblastina), el método de administraciéon
(infusion venosa lenta o bolo), asi como la dosis y el nimero de dosis. La eficacia varia
significativamente del 10 al 86 % segun el informe. Normalmente, este tratamiento es
temporalmente efectivo, pero no produce una remision a largo plazo. Se puede considerar la
administraciéon cuando se intenta aumentar el recuento de plaguetas temporalmente en
pacientes que no responden a la IVIG. Las reacciones adversas a los medicamentos incluyen

estrefiimiento y neuropatia periférica. 3
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Micofenolato de mofetilo (MMF) (nivel de recomendacion: 2C). El uso de MMF para la PTI se
informa principalmente en Europa, y se ha informado una tasa de eficacia del 50 al 60 % con la
administracién oral de 250 a 1000 mg x 2 veces al dia. Las reacciones adversas al medicamento
son relativamente leves, pero los trastornos gastrointestinales son comunes. ¢4

1.6.5 Otros: Ciclosporina/Dapsona

Ciclosporina (nivel de recomendacién: 2C). Se informa que la ciclosporina tiene una tasa de
eficacia del 30 al 60 % al mantener un nivel minimo de concentracién en sangre de 100 a 200
ng/mL con dos dosis de 5 a 6 mg/kg/dia. También hay informes de estudios a pequefia escala
que lograron un alto grado de eficacia con la terapia de combinacién de 3 farmacos con
azatioprina y micofenolato mofetilo (MMF), o combinando ciclosporina con dosis altas de
dexametasona y dosis bajas de rituximab. Las reacciones adversas problematicas a los

medicamentos incluyen disfuncién renal e hipertensién. “%

Diaminodifenilsulfona (dapsona, 4,4-diaminodifenilsulfona, DDS. Nivel recomendado: 2C, no
cubierto por el seguro médico japonés). La diaminodifenil sulfona se conoce como un farmaco
utilizado para tratar la lepra. La eficacia de este farmaco en el tratamiento de la PTI se ha
informado principalmente en Europa desde la década de 1990, pero se desconoce el
mecanismo de accidn. Segun una revision publicada en 2013, que resumié ocho estudios
prospectivos y retrospectivos a pequefa escala, la tasa de eficacia es del 40 al 60 % y se
informa que ocurren reacciones adversas graves al medicamento en < 15 % de los pacientes.
Sin embargo, también hay informes de que este farmaco tiene una tasa de eficacia mas baja
(10-20 %). Las reacciones adversas conocidas al medicamento incluyen hemdlisis (sindrome

de DDS), trastornos hematopoyéticos y trastornos mucocutaneos. ¢“6)

1.6.6 Tratamiento quirargico
En la patogénesis de la PTI, el bazo es el sitio donde los macrofagos fagocitan las plaquetas

con autoanticuerpos antiplaquetarios y también funciona como el sitio de produccion de

autoanticuerpos antiplaguetarios por parte de las células B. “7)
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La esplenectomia elimina el sitio principal de fagocitosis de las plaquetas recubiertas de
anticuerpos, asi como los linfocitos en el bazo que podrian ser responsables de producir
anticuerpos antiplaguetarios. Por lo tanto, se dirige a multiples mecanismos fisiopatolégicos de
la PTI y puede modificar potencialmente el curso de la enfermedad. La esplenectomia es un
procedimiento quirdrgico permanente que se realiza una sola vez y que puede dar como
resultado una respuesta duradera. En comparacién con la esplenectomia abierta, la
esplenectomia laparoscépica tiene una mortalidad quirdrgica y una tasa de complicaciones mas

bajas, una hospitalizacion mas corta y una recuperacion mas rapida. “®

Se recomienda esperar al menos 12 a 24 meses desde el diagnéstico antes de realizar la
esplenectomia por la posibilidad de remision o estabilizacién. Hasta un tercio de los pacientes

pueden remitir en 1 afio y hasta el 86% puede remitir en 5 afios. “°)

Se observa una respuesta de aumento de plaquetas en el 80 % de los casos, pero se produce
una recaida en aproximadamente el 20 % de los casos, y se dice que se produce un efecto

permanente en aproximadamente el 60 % de los casos. 0

Después de la esplenectomia, los pacientes pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo
venoso e infecciones. Se debe considerar la tromboprofilaxis posoperatoria en pacientes
sometidos a esplenectomia siempre que el recuento de plaquetas sea >30 a 50 x 10°L. Se
deben proporcionar las vacunas adecuadas para los organismos encapsulados (S.

pneumoniae, N. meningitidis y H. influenza), preferiblemente antes de realizar la esplenectomia.
(51)

Se produjeron complicaciones en el 10 % de los pacientes que se sometieron a esplenectomia
laparoscopica, en el 13 % de los que se sometieron a esplenectomia abierta y un riesgo de
mortalidad operatoria de 0,2 a 1 %. (5) La esplenectomia ya no se considera una opcion de
tratamiento de segunda linea, y los estudios que utilizan plaguetas autdlogas marcadas con

indio 1! deben usarse para predecir la respuesta a la esplenectomia. 2

1.6.7 AR-TPO
Los TPO-RA imitan la accion de la TPO enddgena sobre los megacariocitos y los precursores

de megacariocitos, promoviendo su supervivencia, crecimiento y maduracién. Por lo tanto, los

TPO-RA aumentan la produccion de plaquetas para compensar el aumento de la rotacion de
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plaguetas. Los TPO-RA entran en la médula 6sea y se unen al receptor de TPO (TPO-R)
estimulando la megacariopoyesis y la produccién de plaquetas. La TPO enddgena induce
cambios conformacionales en TPO-R que conducen a la activacién aguas abajo de la via de
sefalizacion JAK-STAT vy la fosforilacion de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) y MAP quinasas
(MAPK). La posterior movilizacion de células madre hematopoyéticas, megacariocitos
inmaduros y precursores eritroides conduce a la formacion de megacariocitos maduros. Los

TPO-RA imitan las acciones fisiol6gicas que la TPO humana realizaria en una persona sana.
(53)

En pacientes con PTI con una duracién de 3 a 12 meses, se recomiendan los AR-TPO para
pacientes que valoran mucho lograr una respuesta duradera. La recomendacién para los AR-

TPO se considera Grado A, nivel de evidencia Ib (evidencia obtenida de 1 ECA y mas) ¢4
Los TPO-RA disponibles para la PTI incluyen romiplostim, eltrombopag y avatrombopag. ©

Romiplostim es una proteina recombinante que contiene un péptido con cuatro sitios de union
para el receptor de TPO unido a un componente IgG1-Fc, denominado "pepticuerpo”. Se une
directa y competitivamente en el sitio de unién de TPO. Eltrombopag y avatrombopag son

moléculas pequefias no peptidicas que se unen en un sitio transmembrana. ©¢)

Eltrombopag y romiplostim estan aprobados para la PTI persistente y cronica, y avatrombopag

esta aprobado para la PTI crénica. ©7

Las directrices de la ASH y el informe de consenso internacional no expresan una preferencia
por un TPO-RA y sugieren una eleccion entre ellos en funcion de las preferencias del paciente

en cuanto a la via de administracion. ©8

Romiplostim se administra a una dosis inicial de 1 mg/kg por semana por via subcutanea, con

ajustes de dosis hasta 10 mg/kg por semana segun la respuesta plaquetaria. ¢

Eltrombopag se administra a una dosis inicial de 25 o 50 mg/dia, segun la edad del paciente, la
ascendencia del este asiatico y la presencia de insuficiencia hepética, hasta un maximo de 75
mg/dia. La absorcién se ve reducida por los cationes polivalentes (productos lacteos que
contienen calcio). Por tanto, debe tomarse sin comida o con una comida baja en calcio (<50 mg)

y al menos dos horas antes y cuatro horas después de alimentos que contengan calcio,
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medicamentos como antiacidos y suplementos que contengan cationes polivalentes como

calcio, hierro, aluminio, magnesio, selenio y zinc. 6%

Avatrombopag se administra inicialmente como una pastilla de 20 mg al dia con aumentos de

dosis hasta 40 mg/d, dependiendo de los recuentos de plaquetas subsiguientes. ¢V

Para todos los TPO-RA, los recuentos de plaquetas aumentan en aproximadamente 7 a 14
dias. Todos los AR-TPO se han asociado con un pequefio aumento del riesgo de trombosis en

algunas poblaciones. ©2

Para evitar riesgos de trombocitosis, se debe controlar el recuento de plaquetas
aproximadamente una semana después de comenzar la terapia o después de cambios de dosis.
Se plantearon preocupaciones con respecto a la posibilidad de aumentar la formacion de

reticulina en la médula 6sea. (63

Los pacientes del estudio de dosificacion prolongada de eltrombopag (EXTEND) se sometieron
a biopsias de médula 6sea para identificar aumentos clinicamente relevantes relacionados con
la fibrosis de la médula 6sea. Se encontro fibrosis de reticulina de moderada a marcada en
2/117 pacientes (1,7 %) tratados durante <5,5 afios. Después de retirarse del estudio, la biopsia

de 1 paciente volvié a la normalidad. ¢4

Eltrombopag lleva una advertencia de recuadro negro para la descompensacion hepatica en
pacientes con hepatitis C cronica y un riesgo de hepatotoxicidad. Las enzimas hepaticas deben
controlarse: antes del inicio del farmaco, cada dos semanas durante los ajustes de dosis y

mensualmente a partir de entonces. %

Los TPO-RA estan emergiendo como el tratamiento de segunda linea preferido, especialmente
durante la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). En pacientes que son
negativos para la infeccion por COVID-19, el uso de TPO-RA como terapia de primera linea

puede ser la opcion preferida (fuera de etiqueta). 6

En el estudio RAISE, el tratamiento de 6 meses con eltrombopag mejorod significativamente la
tasa de respuesta (recuento de plaquetas >50 x 10 9 /L) en comparacién con el placebo (79 %
frente a 28 %), con una razén de probabilidad de 8,2 (IC del 99 %: 3,59). —18,73; p < 0,0001).

Aunqgue el cese del tratamiento con eltrombopag resulté en una pérdida de respuesta, varios
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pacientes mantuvieron una respuesta que sugiere que los AR-TPO pueden inducir una remision

sin tratamiento. ©7)

La remisién sin tratamiento se investigdb en un estudio de fase 2 de romiplostim, que se
administré durante <12 meses y luego se redujo la dosis hasta la interrupcién. En estos
pacientes recién diagnosticados, romiplostim indujo una alta tasa de respuesta (>90 %) durante
el tratamiento y después de la reduccidn gradual de la remision (recuento de plaquetas =50 x
10 9/ L durante 24 semanas consecutivas) se observo en el 32 % de los pacientes (24/75). En
el estudio de fase 2 GIMEMA, eltrombopag administrado durante 24 semanas produjo una tasa
de respuesta global del 67 % (34/51). Después de la reduccion gradual, la tasa de remisién sin
tratamiento con eltrombopag fue del 25 % (13/51). Los resultados de ambos estudios respaldan
el uso de un tratamiento de corta a mediana duracién con TPO-RA para pacientes con PTI en

estadio temprano. ©®

La demostracion de la eficacia a largo plazo de los AR-TPO se demostro en el estudio EXTEND
de eltrombopag en adultos con PTI y en estudios de romiplostim que mostraron el

mantenimiento de los recuentos de plaquetas durante =2 afios en adultos y nifios. ¢

En pacientes refractarios a corticosteroides e IglV, se investigd el uso de AR-TPO para
aumentar el recuento de plaquetas antes de la esplenectomia en el estudio observacional
retrospectivo GIMEMA.. El tratamiento con romiplostim (n = 24) o eltrombopag (n = 7) aumenté
la mediana de los recuentos de plaquetas de 11 x 10 9 /L a 114 x 10 9 /L, con una tasa de
respuesta del 77 %. La esplenectomia se realiz6 en 29 pacientes con una tasa de respuesta

completa del 70%. (/9

La eleccién de eltrombopag oral diario o romiplostim subcutaneo (sc) semanal debe hacerse de
acuerdo con la preferencia del paciente, la disponibilidad del farmaco y la experiencia del
médico. La biodisponibilidad de eltrombopag se ve alterada por la ingesta de alimentos (debe
tomarse con el estdbmago vacio y al menos 2 horas antes de las comidas) y puede no ser
adecuado para pacientes con trastornos de la alimentacién o que necesiten realizar comidas
frecuentes. Aunque muchos pacientes se autoadministran romiplostim, algunos pueden

necesitar ayuda; por ejemplo, hospital o clinica para la entrega de medicamentos. (/1)
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Se han propuesto TPO-Ras como opcidén de primera linea, aunque las ultimas guias adn no
recomiendan esta préactica. Un estudio mostré que romiplostim permitié evitar la recaida en el
30% de los pacientes después de la interrupcion del tratamiento. Por otro lado, también se han

obtenido datos preliminares prometedores al combinar eltrombopag con dexametasona. (/2

El hetrombopag olamina (hetrombopag) es un agonista del receptor de TPO no peptidico de
molécula pequefia, que pertenece a la misma clase que el eltrombopag. Los primeros estudios
in vitro mostraron que era capaz de inducir la proliferacion de una linea celular murina
dependiente de TPO a través de la activacion de las vias STAT, PI3 quinasa y ERK mientras
prevenia la apoptosis al restaurar la relacion Bcl-xL/BAX. En consecuencia, el hetrombopag
mejor6 la proliferacién de células CD34+ humanas en megacariocitos y estimulé la produccién
de proplaquetas, siendo su efecto aditivo al de la TPO. In vivo, debe tenerse en cuenta que la
absorcion y la actividad bioldgica del hetrombopag se reducen con los alimentos caloricos

grasos. (¥

Al igual que otros TPO-RA, el hetrombopag se administra por via oral y diariamente. Un ensayo
de fase 3 y el correspondiente estudio de extension mostraron buenas tasas de respuesta
plaquetaria de alrededor del 85 % (frente al 22 % cuando se administro placebo a los pacientes),
gue fueron casi iguales (84 y 86 %) con las dosis de 2,5y 5 mg, respectivamente. Se informaron
eventos adversos relevantes en el 18% de los pacientes. Hetrombopag no influye en la
agregacion plaquetaria y se considera bien tolerado, con un perfil de seguridad manejable.
Curiosamente, los experimentos toxicolégicos han demostrado que la toxicidad del
hetrombopag es menor que la del eltrombopag, siendo su hepatotoxicidad indetectable. Esta

aprobado como tratamiento de segunda linea sélo en China. ("%

1.6.8 Rituximab
Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (mAb) dirigido contra la proteina de superficie

de las células B CD20. Su modo de accion es mediante la eliminacion de las células B a través
de la apoptosis, la citotoxicidad dependiente de anticuerpos y la lisis mediada por el
complemento. Rituximab tiene un potencial curativo y puede ser una buena opcién para los
pacientes que prefieren no tomar un medicamento a largo plazo. Sin embargo, su efecto es a
menudo de corta duracion, lo que requiere una nueva dosificacion o el uso de otro agente de

segunda linea. (/®
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Un metaandlisis de 2012 que incluyd 19 ECA y estudios observacionales en los que se tratd
con rituximab a individuos no esplenectomizados, encontrd una tasa de respuesta general del
57 % (208/368) y una respuesta completa (plt > 100 x 10%/L) del 41%. (/9

En un metaandlisis de 5 ECA de 2015 que compard rituximab mas atencién estandar versus
atencion estandar sola (463 pacientes), se mostré un beneficio modesto de rituximab en la
mejora de los recuentos de plaquetas: respuesta completa sostenida a los 6 meses; 47 % de
rituximab frente a 33 % de controles, respuesta parcial (plt >30 a 50 x 10°%/L): 58 % de rituximab
frente a 47 % de controles. Rituximab no se asocié con una reduccion del sangrado ni con un

aumento de las infecciones. (77

La dosis de rituximab que se suele utilizar en la PTI es de 375 mg/m2 por via intravenosa una
vez a la semana durante cuatro semanas consecutivas. Esta dosificacion se basa en una amplia
experiencia en el tratamiento de neoplasias malignas hematolégicas, aunque también se han
estudiado dosis menores de 100 mg, dosis plana, semanalmente durante 4 semanas, con tasas
de respuesta superiores al 50 %, asi como un régimen de dosificacion alternativo de 1 gramo
los dias 1y 15. (/®

Se observa un aumento en el recuento de plaquetas aproximadamente de 1 a 3 meses después
de comenzar la administracion de rituximab. La mediana de duracion de la respuesta
plaquetaria a rituximab es de 1 afio y la recaida ocurre con el tiempo incluso si se logra la
remision. Aproximadamente el 20-30 % de los pacientes mantienen un recuento de plaguetas
de = 50 000/ul durante 5 o mas anos después de la administracion de rituximab. La
readministracion de rituximab después de una recaida produce una respuesta similar a la

administracion inicial en el 75 % de los pacientes. ('

Rituximab lleva una advertencia de recuadro negro para reacciones fatales a la infusion,
reacciones mucocutaneas graves, reactivacion del VHB y leucoencefalopatia multifocal
progresiva. Los pacientes deben someterse a una prueba de deteccion de la infeccion por el

virus de la hepatitis B (VHB) antes de comenzar el tratamiento debido al riesgo de reactivacion.
(80)

Los eventos adversos asociados a rituximab en la PTI suelen ser leves o moderados, con una

frecuencia muy baja de infecciones de gravedad variable. En una gran cohorte prospectiva de
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248 pacientes con PTI que recibieron rituximab, la prevalencia de eventos adversos fue del 19

%, incluido el 3 % de infecciones y el 1 % de hemorragia mortal.

Idealmente, las vacunas recomendadas antes de la esplenectomia también deben
administrarse > 6 meses antes del rituximab, si es posible, ya que la terapia anti-CD20 puede
atenuar la respuesta inmunitaria a la vacunacion, probablemente durante al menos 6 meses.

Esto también es cierto con respecto a la vacuna COVID-19. ¢

1.6.9 Tratamientos recientemente introducidos
El &cido retinoico todo trans (ATRA) esta dotado de potencial inmunomodulador en la PTI.

Recientemente, se realiz6 un ensayo multicéntrico, abierto, aleatorizado, de fase 2 en seis
centros en China para explorar si los pacientes adultos con PTI no tratados podrian beneficiarse
de la adicion de ATRA (10 mg por via oral dos veces al dia durante 12 semanas) a un enfoque
estandar basado en HD-DXM (NCT04217148). Un total de 132 pacientes fueron asignados al
azar a ATRA méas HD-DXM ( n = 66) o HD-DXM solo ( n = 66). El punto final primario fue la
respuesta sostenida de 6 meses definida como el mantenimiento de un recuento de plaquetas
= 30 x 10 9/L y duplicando el nivel basal en ausencia de sangrado. A los 6 meses, una
proporcion significativamente mayor de participantes en el grupo ATRA mas HD-DXM (68 %)
gue en el grupo de monoterapia HD-DXM (41 %) alcanzo el resultado primario (OR 3,1; P =
0,0017) . Se mejoro6 la CdV y se redujo el riesgo de hemorragia clinicamente significativa. No
se proporcionaron datos sobre una observacion mas prolongada. Aparte de la piel seca y los
dolores de cabeza en las personas expuestas a ATRA, no se observaron nuevos efectos
secundarios. En resumen, se obtuvo alguna actividad adicional en el mantenimiento de un
recuento de plaquetas seguro a costa de un tratamiento prolongado con ATRA, pero si esta
ventaja vale la pena, la exposicién a un farmaco adicional con sus efectos secundarios no

desdefiables sigue siendo dudosa. @
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1.6.10 Nuevas asociaciones de tratamiento de primera linea
ATRA 'y danazol

Tras la evidencia preliminar de que ATRA afadido a dosis bajas de corticosteroides ejercia un
efecto inmunomodulador favorable y aumentaba la tasa de respuesta en 31 pacientes con PTI
resistente a los esteroides tratados con ATRA combinado con prednisona, se llevé a cabo un
estudio de fase 2 multicéntrico, aleatorizado y abierto. Se realizé en China (NCT01667263). En
este ensayo, los pacientes no esplenectomizados resistentes a los corticosteroides o con
recaidas fueron aleatorizados para recibir ATRA oral (10 mg dos veces al dia) mas danazol oral
(200 mg dos veces al dia) o monoterapia con danazol oral (200 mg dos veces al dia) durante
16 semanas. Se incluyeron en el analisis un total de 93 pacientes: 45 en el grupo de ATRA mas
danazol y 48 en el grupo de solo danazol. En la evaluacion de seguimiento a los 12 meses, se
logro una respuesta parcial o completa sostenida con mayor frecuencia en los pacientes que
recibieron ATRA mas danazol (28 de 45, 62 %) que en los que recibieron monoterapia con
danazol (12 de 48, 25 %) con una razon de probabilidades 4.94 (95%, P = 0,00037) con una
proporcion mucho mayor de respuestas completas en el grupo de ATRA mas danazol (38 %
frente a 8 %). Dentro de los 12 meses de seguimiento, aproximadamente la mitad de los
pacientes que respondieron que recibieron monoterapia con danazol recayeron, mientras que
menos del 25 % recayeron en el grupo de terapia combinada, lo que indica los beneficios a

largo plazo de esta nueva estrategia de tratamiento combinado. ©4
ATRA y dosis bajas de rituximab

Otro estudio chino exploré el beneficio de agregar ATRA a dosis bajas de rituximab (LD-RTX)
en comparacion con LD-RTX solo en la PTI resistente a los corticosteroides o recidivante. En
este ensayo abierto (NCT03304288), los pacientes adultos fueron aleatorizados en una
proporcion de 2:1 en 2 grupos. Un total de 112 pacientes recibieron LD-RTX mas ATRA, y 56
pacientes recibieron LD-RTX solo en dosis de 100 mg semanales durante 6 semanas. Para el
grupo de combinacién, ATRA se administr6 concomitantemente por via oral a 20 mg/m2
diariamente durante 12 semanas. Dentro de 1 afio después de la inscripcion, un analisis por
intencién de tratar mostro respuesta en mas pacientes en el grupo LD-RTX mas ATRA (80 %)
gue en el grupo LD-RTX (59 %). La respuesta sostenida, definida como el mantenimiento de

una respuesta en ausencia de otro tratamiento para la PTI durante 6 meses consecutivos
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después de lograr la respuesta durante 1 afio desde la inscripcion, fue alcanzada por 68 (61 %)
pacientes en el grupo de combinacion y 23 (41 %) en el el grupo de monoterapia. No se
observaron efectos beneficiosos sobre la reduccién del tiempo de respuesta, con una mediana
de tiempo de respuesta de 28 dias en ambos brazos. Los 2 efectos adversos mas comunes
para el grupo de combinacién fueron piel seca y dolor de cabeza 0 mareos que no requirieron

la interrupcion del tratamiento. €5

1.7 Nuevos agentes
Inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton

Las tirosina quinasas de Bruton (BTK) son proteinas citoplasmaticas pertenecientes a la familia
de tirosina quinasas expresadas en quinasas de carcinoma hepatocelular (TEC). Los BTK se
encuentran inmediatamente aguas abajo de Syk y desempefian importantes funciones de
sefalizacion en las células B y las células mieloides. Una vez activada, su actividad quinasa
permite la sefalizacion a través de multiples mediadores, como JAK2, STAT3, IkB o PLCy2, y
también como parte del inflamasoma. En el contexto de los trastornos autoinmunitarios, las BTK
contribuyen significativamente a la liberacion de mediadores inflamatorios y a la mejora de la
capacidad de fagocitosis y la presentacion de antigenos en las células mieloides, ademas de
contribuir a la proliferacion y diferenciacion de células plasmaticas en células B autorreactivas.
Por lo tanto, los BTK presentan objetivos atractivos para reducir la destruccion de plaguetas en
la PTI. (€6)

Rilzabrutinib fue la primera molécula pequeia para administracién oral que pudo reaccionar
covalentemente con BTK e inhibirla de forma reversible. Estas propiedades deberian permitir
gue rilzabrutinib se dirija a las vias inmunomediadas afectadas en la PTI. Rilzabrutinib mostré
un buen perfil de seguridad en dosis que oscilaron entre 200 mg una vez al dia y 400 mg dos
veces al dia, y todos los eventos adversos relacionados con el tratamiento fueron transitorios y
de grado < 2. A una mediana de 167 dias de tratamiento, el 40 % de los pacientes demostraron
una respuesta plaquetaria. La mediana de tiempo para lograr un recuento de plaquetas de =50
x 10 3 /uL fue de 11,5 dias. Esta en marcha el primer estudio aleatorizado, multicéntrico, de
fase 3 con fase de extension abierta (LUNA3, NCT04562766), con el objetivo de evaluar la
eficacia y seguridad de rilzabrutinib frente a placebo en pacientes adultos y adolescentes con
PTI. &7
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Orelabrutinib

Este es otro inhibidor de BTK potente, administrado por via oral y altamente selectivo.
Orelabrutinib es una molécula pequefia disefiada como un inhibidor de segunda generacion
para mejorar la especificidad de BTK. A diferencia de rilzabrutinib, orelabrutinib induce una
inhibicion irreversible de BTK, con una concentracién inhibitoria media maxima (IC50) de 1,6
nM. La semivida plasméatica terminal media (t1/2) es de ~4 h en el rango de dosis de 20 a 400
mg, sin acumulacién en el plasma después de dosis repetidas. Los ensayos clinicos aun estan

en curso. (9

1.7.1 Inhibidores del complemento

La inhibicion de la via clasica del complemento podria ser un nuevo objetivo en el tratamiento
de la PTI. La union de los autoanticuerpos a las plaquetas activa el complemento a través del
receptor del complemento C1, que es expresado por los macréfagos. Aunque la importancia del
papel que juega la sobreactivacion de la via clasica del complemento en la PTI no se comprende
completamente, se sabe que los depdsitos del complemento estan presentes en las superficies
de las plaquetas en mas de la mitad de los pacientes con PTI y que la activacion del
complemento se correlaciona con la actividad de la enfermedad. Los primeros experimentos in
vitro con TNTO0O03, un anticuerpo monoclonal capaz de bloquear el componente Cls de la via
clasica del complemento, demostraron que su uso inhibia la activacion del complemento en las

muestras de pacientes con PTI, reduciendo los depdsitos de Cd, C3b y C5b-9. €9
Sutimlimab

Sutimlimab (BIVV009) es un anticuerpo monoclonal humanizado que puede inhibir el
componente Cls del complemento. In vitro, sutimlimab inhibe selectivamente la activacion de
la via clasica uniéndose a C1 y disminuyendo la deposicién de C3b y la subsiguiente formacion
del complejo de ataque a la membrana. Ademas, la disminucién de la deposicion de C3b
provoca que las células B autorreactivas interactien con el autoantigeno a través del receptor
de células B (BCR), exclusivamente. Como resultado, la activacion de las células B es limitada.
Dos ensayos demostraron la eficacia de sutimlimab en la enfermedad de las aglutininas frias.
Desafortunadamente, sutimlimab no pudo inducir una respuesta en pacientes con PTI en un

ensayo de fase 2 (NCT04669600), que, de hecho, finalmente se suspendi6. A partir de la
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evidencia actual, se puede concluir que la inhibicion del complemento, aunque sigue ofreciendo

un enfoque prometedor para el manejo de la PTI, puede no funcionar en todos los pacientes.
(90)

1.7.2 Inhibidores de la tirosina quinasa

La fagocitosis de plaquetas recubiertas de autoanticuerpos por el sistema reticuloendotelial
(RES) es uno de los mecanismos mas importantes involucrados en la patogénesis de la PTI;
por lo tanto, proporciona dianas terapéuticas atractivas. Cuando lainmunoglobulina opsonizante
se une a los receptores Fc (FcR) de los macréfagos, los reordenamientos del citoesqueleto les
permiten iniciar la fagocitosis. Los cambios celulares estdn mediados por una cascada de
sefalizacion que involucra varias quinasas. Entre estos, la tirosina quinasa del bazo (Syk) juega
un papel central al activar los mediadores de la fagocitosis, como los motivos activadores de
inmunorreceptores (ITAM). SYK es una enzima fosforiladora de tirosina no receptora que es

responsable de desencadenar vias de sefializacion a través de ERK, p38 o JNK. 1)

Fostamatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa del bazo (Syk) de molécula pequefia
biodisponible por via oral. Reduce la destruccion de plaquetas al inhibir la transduccién de
sefales mediada por FcyR y prevenir el reordenamiento del citoesqueleto necesario para la
fagocitosis de plaquetas recubiertas de autoanticuerpos por macrofagos. Fue aprobado por la
FDA en abril de 2018 para el tratamiento de la PTI cronica en adultos. El informe de consenso
internacional lo considera como una alternativa para la terapia médica posterior con evidencia
sélida, debido a la evidencia de alta calidad de eficacia y seguridad. La dosis inicial de
fostamatinib es de 100 mg por via oral dos veces al dia, que se puede aumentar a 150 mg dos
veces al dia si el recuento de plaquetas no ha aumentado a al menos 50 x 109/L después de un

mes. (92)

Fostamatinib se asocia con una baja incidencia de trombosis arterial y venosa. Se ha
demostrado que la inhibicién farmacoldgica de Syk previene la trombosis arterial y limita la

progresion del infarto en el accidente cerebrovascular agudo en un modelo de ratones. ©3

Un andlisis a largo plazo de los estudios de fase Il y de extensién, con hasta 5 afios de
tratamiento con fostamatinib, incluidos 146 pacientes (un total de 229 afios-paciente), evalud la

incidencia de eventos tromboembadlicos. El Unico evento tromboembdlico ocurrié en un paciente
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(0,7% o 0,44/100 afios-paciente), que experimentd un ataque isquémico transitorio leve. Esta
es una tasa mucho mas baja de lo que cabria esperar en pacientes con PTI. Por lo tanto,
fostamatinib puede ser el farmaco preferido para pacientes con PTI con eventos
tromboembadlicos o con un mayor riesgo tromboembdélico. Los eventos adversos mas comunes

son diarrea, hipertension, nauseas, mareos y aumento de las transaminasas. ©4
HMPL-523

Esta es una molécula pequefa disponible por via oral que inhibe potentemente a Syk de forma
reversible. Los estudios preliminares de farmacocinética demostraron que HMPL-523 se
absorbia rpidamente tanto en ayunas como con alimentos. De hecho, el consumo de alimentos
parecié aumentar su biodisponibilidad. El tiempo para alcanzar la concentracion plasmética
maxima (Tmax) fue ligeramente mas largo que el de fostamatinib. Los mismos analisis PK/PD
concluyeron que exponer a los pacientes con PTI a dosis diarias de = 200 mg deberia
proporcionar la cobertura objetivo-requerida para la eficacia clinica. Un ensayo de fase 1B
(NCT03951623) en el que 33 pacientes recibieron dosis diarias de 100 a 400 mg durante 24
semanas mostro que HMPL-523 se toler6 bien (aunque hubo aumentos en aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) y lactato deshidrogenasa (LDH) en
20-25% de los participantes). La respuesta global oscilo entre el 30y el 70 % y no fue dosis

dependiente: 50, 33,3, 68,8 y 33,3 % a las dosis de 100, 200, 300 y 400 mg, respectivamente.
(95)

1.7.3 Inhibidores de FcRn

El receptor Fc neonatal para IgG (FcRn), recibié su nombre alla por los '80 para reflejar su papel
esencial en la transferencia de la inmunidad humoral pasiva de la madre al feto, pero en nuestro
contexto el aspecto mas relevante es el posterior descubrimiento realizado durante los '90 de
su funcidn en la proteccién de IgG y albumina de la degradacién. Esta peculiar actividad explica
la larga vida media de estas proteinas en el suero a través de un proceso sorprendentemente
eficiente que prolonga selectivamente su vida media en la circulacion. FCRn se expresa en
varios sitios anatdbmicos en adultos, incluido el endotelio vascular y los macrofagos. Estas
células internalizan continuamente a través de pinocitosis suero IgG y albumina. Las proteinas

séricas internalizadas se transportan desde los primeros endosomas hasta los lisosomas,
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donde se degradan. Después de la entrada en las células, La IgG y la albumina sérica se unen
a FcRn en los endosomas acidificados y luego se clasifican y reciclan a la superficie celular
donde se disocian de FcRn al pH neutro del entorno extracelular y luego se liberan a la
circulacion. De esta forma, la mayor parte de IgG y albumina escapan a la degradacién

lisosomal de las proteinas no unidas a FcRn. (®)

El receptor Fc neonatal (FCRn) es una proteina asociada a beta-2-microglobulina que esta
relacionada estructuralmente con los miembros de la familia de la clase principal de
histocompatibilidad | (MHC-1). FcRn juega un papel importante en la prevencién de la
degradacion de IgG durante la transcitosis de las IgG circulantes. En este proceso, las I1gG
unidas a FcRn se liberan nuevamente al liquido extracelular, mientras que las IgG libres se
escinden en el compartimento lisosomal. De hecho, la inhibicion de FcRn deberia disminuir el
reciclaje de IgG, lo que significa que, en el contexto de la PTI, el nUmero de autoanticuerpos
circulantes disminuiria en consecuencia. Por lo tanto, una terapia a priori basada en la inhibicion

de FcRn reduciria el alcance de las acciones mediadas por autoanticuerpos. ©7

Efgartigimod

Efgartigimod es un fragmento Fc derivado de higG1. Funciona como un bloqueador de FcRn
por administracion intravenosa y es uno de los farmacos mas ampliamente investigados dentro
de esta clase. Un estudio de fase 2, en el que los pacientes con PTI que eran resistentes a
terapias anteriores recibieron cuatro infusiones intravenosas semanales de 5 o 10 mg/kg,
mostro que efgartigimod se toleraba bien y podia reducir rapidamente los niveles totales de IgG
en aproximadamente un 64 % con respecto al valor inicial. niveles Esta disminucion se asocio
con aumentos clinicamente relevantes en los recuentos de plaquetas: el cuarenta y seis por
ciento de los pacientes tratados con efgartigimod demostraron un recuento de plaquetas de =250
x 10 9/ L en al menos dos ocasiones, y el 38 % logrd recuentos de =250 x 10 9/L durante al
menos 10 dias acumulativos (vs. 25 % y 0 %, respectivamente, en el grupo de placebo). La
proporcion de pacientes que sufrian episodios hemorragicos también se redujo con

efgartigimod. Los ensayos de fase 3 se encuentran en curso. 8
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Rozanolixizumab

Rozanolixizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra FcRn, que
actualmente se esta estudiando en ensayos de fase 3. En un modelo animal, rozanolixizumab
fue capaz de inducir una reduccion dependiente de la dosis de hasta un 85 % en los niveles de
IgG, sin causar cambios en las poblaciones de linfocitos, citoquinas o tasa de infeccion. Un
estudio aleatorizado de fase 1 en humanos, en el que se administraron dosis de 1,4 o 7 mg/kg
por via subcutanea o intravenosa, mostré que el tratamiento indujo una reduccion de los niveles
de IgG de hasta un 50 %, observandose los efectos mas altos a los 7 a 10 dias. El perfil de
seguridad fue favorable. No se detect6 aumento en la tasa de infeccion, siendo el principal

evento adverso las cefaleas. (©9100)

Otro anticuerpo monoclonal humano anti-FcRN, el llamado HBM9161 (batoclimab), se esta
investigando actualmente en un ensayo de fase 2/3 (NCT04428255). Asimismo, actualmente
se estan desarrollando proteinas quiméricas formadas por la unién de secuencias de 1gG2
humana e 1gG2-Fc murina, con capacidad de bloquear la via FcRn. Varias de estas moléculas,
las llamadas Stradomer, HexaGard y SIF3, han sido capaces de prevenir o disminuir la
destruccion de plaquetas inmunitarias en modelos murinos de PTI. Los anticuerpos contra
FcyRIIIA y el receptor soluble Fcy (sFcyR) también han sido utiles en modelos de roedores con
PTI. (101)

1.7.4 Proteina estafiloc6cica A

La proteina estafilococica A (SpA) es una proteina de 42 kDa que se puede encontrar en la
pared celular de las bacterias o secretada. Se une a las regiones Fab y Fc de 1gG, reduciendo
la sefalizacion de células B y la activacion de macréfagos en modelos animales y promoviendo

la apoptosis de células B. (192
PRTX-100

PRTX-100 es una forma altamente purificada de proteina estafilocdcica A que se une a FcyRIII
(CD16) en monocitos humanos, evitando asi la fagocitosis de plaquetas opsonizadas. En un
modelo murino de PTI cronica, su administracion indujo un aumento dependiente de la dosis en

el recuento de plaguetas, comparable al logrado con IVIG. Se realizé un pequefio ensayo clinico
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de aumento de dosis con 6 pacientes adultos, a quienes se les administré por via intravenosa
4 dosis semanales de 1 a 3 pug/kg. El perfil de seguridad fue aceptable, aunque solo se observo
una respuesta plaquetaria en un paciente que habia sido tratado con la dosis mas baja. No se

han informado otros resultados de ensayos. (%)

1.7.5 Inmunoglobulina G hipersialilada

Aunque la mayoria de los receptores Fc activan la fagocitosis, FcyRIIb ejerce el efecto contrario.
Las IVIG promueven la regulacién positiva de FcyRIIb, que, a su vez, previene la activacion de
FcyRIll en el ligando de unién. La evidencia cientifica ha demostrado la importancia de la
glicosilacion en la funcion de las inmunoglobulinas, especialmente en la actividad
antiinflamatoria de las IVIG, que depende del grado de sialilacion de Fc. Por lo tanto, es
concebible que las inmunoglobulinas hipersialiladas puedan usarse en la PTI para prevenir la

fagocitosis plaquetaria de manera mas eficiente. (104
M254

M254 es una IgG hipersialilada, cuyos datos preclinicos sugieren que su actividad puede ser 10
veces mayor que la de las inmunoglobulinas, con patrones de glicosilacion inalterados. Los
estudios preliminares con voluntarios sanos no encontraron ningun problema de seguridad
relevante. Una ventaja adicional de M254 puede ser que su alta actividad podria permitir
minimizar el volumen a infundir. Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo clinico de fase
1/2. (105)

1.7.6 Inhibidores de la desializacion de plaquetas

Los acidos sialicos de las moléculas de glicano complejas prolongan la vida util de las proteinas
y las células. Las superficies de plaguetas jovenes son ricas en acido sialico. Las glicoproteinas
de membrana plaquetaria GPIIb/llla y GPIb/IX son ricas en carbohidratos; GPlba esta
particularmente sialilado, lo que significa que se modifica profundamente cuando aumenta la
actividad de desialilacién. Es importante destacar que las plaguetas opsonizadas no estan
protegidas contra la desialilacion de las glicoproteinas de superficie. El acido sialico se elimina
de las plaguetas mediante sialidasas, como la neuraminidasa 1 y la neuraminidasa 3, después

de lo cual el higado elimina las plaguetas a través de un mecanismo liderado inicialmente por
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los hepatocitos, que reclutan plaguetas a través de sus receptores Ashwell-Morell, y finalmente
por las células de Kupffer a través del receptor de lectina tipo C, CLEC4F. Estudios recientes
han explorado si la desialilacion de plaquetas podria desempefiar un papel en la PTI. En
ratones, la administracion de un anticuerpo antiplaquetario especifico para GPlba pero no para
GPlIb/llla provoco la activacion plaquetaria, la externalizacion de la neuraminidasa plaquetaria
y la desialilacion plaquetaria. Las células T CD8+ también inducen la desialacion de las
plaguetas en modelos murinos. Posiblemente, la inhibicion de la desialilacion de plaquetas

dependiente de neuraminidasa puede prevenir la destruccién de plaguetas en el higado. (%)

Oseltamivir

El oseltamivir es una molécula pequefia administrada por via oral con actividad inhibidora de la
neuraminidasa, que ha sido aprobada para el tratamiento de la influenza. Se informaron las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacocinéticas de oseltamivir. Oseltamivir es capaz de
mejorar el recuento de plaquetas en ratones tratados con anti-GPlba. A pesar de su escasa
actividad inhibidora contra la neuraminidasa hepatica, hubo varios informes anecdoéticos que
demostraron su éxito en el tratamiento de la PTI. Estos hallazgos preliminares llevaron al disefio
de un estudio prospectivo de fase 2, cuyos resultados recientemente publicados fueron
relevantes y alentadores. A los pacientes con PTI recién diagnosticada se les administré 40 mg
de dexametasona al dia durante cuatro dias, solo o con 75 mg de oseltamivir al dia durante 10
dias. La respuesta general (recuento de plaquetas > 30 x 10 9/L y al menos duplicando el
recuento basal de plaquetas) fue del 66 % en el dia 14 en el brazo de dexametasona v,
curiosamente, del 86 % en el brazo de los que también recibieron oseltamivir. Después de seis
meses, la respuesta general se mantuvo en el 30 y el 53 % de los pacientes en los grupos de
dexametasona y oseltamivir mas dexametasona, respectivamente. La diferencia entre los

grupos se observo a los 12 ya los 18 meses. (107

Actualmente se esta realizando un ensayo de fase 3 con pacientes con PTI, utilizando un patrén
de dosificacién de 75 mg dos veces al dia durante cinco dias consecutivos. Un resultado positivo
podria allanar el camino hacia un tratamiento personalizado para la PTI que podria sustituir a
las terapias inmunosupresoras no especificas, evitando asi la carga de la terapia

inmunosupresora acumulativa de por vida. (08)
29



HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

:)R EDUARDO LICEAGA

1.7.7 Anticuerpo anti-CD38

Las células plasméticas constituyen el dltimo paso de la maduracion de los linfocitos B. Las
células B son responsables del mecanismo primario involucrado en el sangrado provocado por
la PTI, es decir, la destruccion de plaguetas a través de la produccién de anticuerpos. CD38 es
una molécula de la superficie celular que se expresa en gran medida en la superficie de los
plasmablastos productores de anticuerpos, en las células plasmaticas de vida corta y larga, en
las células asesinas naturales (NK) y también en las células T y B activadas inducidas por
antigenos. En todos estos linajes, CD38 esta involucrado en las vias clave de adhesion celular
y transduccion de sefales. Por lo tanto, los farmacos con capacidad para bloquear la proteina
CD38 y, posteriormente, reducir la viabilidad celular pueden conducir a la deplecion de células
plasmaticas y plasmablastos, junto con una disminucion de la produccion de citocinas y, al final,
la consiguiente disminucion de los niveles de inmunoglobulinas y la produccion de
autoanticuerpos. Es razonable pensar que los anticuerpos monoclonales dirigidos a la proteina
CD38 podran disminuir las células CD38+, reduciendo asi la destruccion de plaquetas mediada

por autoanticuerpos y, en Ultima instancia, mejorando el recuento de plaquetas. %9
Daratumumab

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD38 administrado por via subcutanea ya
aprobado para el mieloma mudltiple, que es capaz de inducir la apoptosis en células que
expresan CD38 de forma elevada. Los resultados preliminares de un ensayo en curso, el
llamado Estudio DART, en el que participaron pacientes con PTI refractaria, son alentadores,
ya que sugieren que daratumumab puede eliminar las células plasmaticas autorreactivas
implicadas en la PTI recidivante. Una ventaja adicional de daratumumab es su larga vida media
plasmatica, lo que permite prolongar los intervalos entre dosis, con una consiguiente mejora en

la calidad de vida del paciente. 110
Mezagitamab

Finalmente, cabe mencionar que, aunque se dispone de menos datos preliminares, el

mezagitamab (TAK-079), que es otro anticuerpo monoclonal anti-CD38, también se esta
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investigando en el ambito de la PTI refractaria, en un ensayo que se encuentra actualmente en

curso. 111

1.7.8 Inhibidores del proteasoma

El proteosoma es un gran complejo proteico intracelular responsable de la degradacién de la
mayoria de las proteinas intracelulares. Su actividad esta finamente ajustada, y la ganancia o
pérdida de funcidén puede conducir a una supervivencia prolongada o muerte celular prematura.
En la PTI refractaria, las células plasméticas de vida prolongada resistentes a los
corticosteroides juegan un papel clave en el fracaso del tratamiento. Se plantea la hipétesis de
que los inhibidores del proteosoma que se dirigen a las células plasmaticas podrian inducir la
eliminaciéon de estas células, reduciendo asi la generacion de autoanticuerpos antiplaquetarios
y la subsiguiente destruccion plaquetaria. Bortezomib es una molécula pequefia de
administracion intravenosa que es un inhibidor del proteasoma bien conocido. Bortezomib se
ha utilizado ampliamente en el tratamiento del mieloma multiple. En ratones, el bortezomib
mejoro la trombocitopenia al destruir las células plasmaticas de larga vida. Experiencias
positivas con bortezomib en algunos casos de purpura trombocitopénica trombaotica (PTT)
refractaria, anemia hemolitica autoinmune (AIHA) y, curiosamente, un caso de PTI condujo al

disefio de un ensayo de fase 2 sobre el que actualmente no hay informacion disponible. (112

1.7.9 Terapias dirigidas a las células To B

CD40 es una proteina de membrana que pertenece a la superfamilia de receptores TNF y se
expresa principalmente en APC y células B. Su interaccién con el ligando CD40 (CD40 L o
CD154), que es expresado por las células T CD4+ y las plaquetas, juega un papel clave en los
procesos de inmunidad adaptativa celular y humoral. La expresion de CD40 y CD154, asi como
los niveles de la forma soluble de este ultimo (sCD40L), que tiene una actividad similar a la de
las citoquinas, aumentan en condiciones inflamatorias y autoinmunes, exacerbando asi las
respuestas inmunes celulares y humorales. Es concebible pensar que detener la interacciéon

entre CD40 y CD154 puede reducir la actividad de las células B y las células T autorreactivas.
(113)
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1.8. Otras opciones

Inhibidores de VPAC1

El receptor de péptido intestinal vasoactivo 1 (VPACL1) es un receptor expresado en la superficie
de megacariocitos y plaquetas. Tiene dos ligandos: el péptido activador de la adenilil ciclasa
pituitaria (PACAP) y el péptido intestinal vasoactivo (VIP). La activacion de VPAC1 por PACAP
inhibe el crecimiento y la diferenciacion megacariocitica. En un modelo murino, se demostrd

que los anticuerpos neutralizantes de VPAC1 reducen la intensidad de la trombocitopenia. @14
Amifostina

La amifostina es una molécula pequefia de administracion intravenosa, utilizada como agente
citoprotector para prevenir la toxicidad asociada a la quimioterapia y la radioterapia. La
amifostina estimula las células madre hematopoyéticas y se ha utilizado con éxito en pacientes
con sindrome mielodisplasico. En el escenario ITP, los primeros resultados fueron solidos. En
24 pacientes con PTI refractaria, 4 a 5 infusiones semanales de 400 mg lograron una remisién

persistente durante 2 meses en todos los pacientes. 119
Atorvastatina

Las células endoteliales son parte del microambiente de la médula Osea. Las células
endoteliales de la médula 6sea son capaces de mantener la hematopoyesis, incluida la
produccidon de megacariocitos. Los sujetos con PTI refractaria se han presentado con una
alteracion cuantitativa y cualitativa en su capacidad de migracion celular y angiogénesis a nivel
de la médula 6sea, asi como con una mayor produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y un mayor nivel de muerte celular. EI uso de atorvastatina puede alterar el
microambiente descrito de tal manera que podria promoverse la formacion de plaquetas.
Hallazgos muy preliminares en pacientes con PTI refractaria muestran tasas de respuesta de
hasta el 60 %. Se estan realizando ensayos, con atorvastatina sola o en combinacion con otros
farmacos, para corroborar estos hallazgos (NCT03692754, NCT03460808). (116)
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Modulacién epigenética

Dos farmacos pueden ser potencialmente Utiles para el manejo de la PTI en este contexto. La
decitabina es una pequefia molécula de administracion intravenosa, utilizada para tratar el
sindrome mielodisplasico, que funciona como un agente hipometilante con un mecanismo de
accion dual. Por un lado, induce la reactivacion de genes silenciados y la diferenciacion a dosis
bajas; por otro lado, induce citotoxicidad a dosis altas. Se ha demostrado que la decitabina en
dosis bajas reequilibra la homeostasis de las células T, disminuye las citoquinas
proinflamatorias y regula a la baja el STAT3 fosforilado en pacientes con PTI. La decitabina en
dosis bajas podria restaurar las células Treg al inhibir la activacién de STAT3 y aumentar la
produccion de plaquetas. Un estudio recluté a 40 pacientes con PTI para recibir tres ciclos de
decitabina en dosis bajas. El porcentaje de células Treg aumentd notablemente, mientras que
las células T CD4+ circulantes permanecieron inalteradas. No se informaron efectos citotoxicos

nocivos. 117

Como se mencion6 anteriormente, el aumento de la fagocitosis de los macroéfagos de las
plaquetas recubiertas de anticuerpos, asi como la disminucion del nimero y/o el deterioro de la
funcidn de las células Treg CD4 + CD25 + Foxp3+, contribuyen a la patogenia de la PTI.
Experimentos in vitro e in vivo encontraron que un inhibidor de la histona desacetilasa (HDACI)
en dosis bajas, la llamada quidamida, aliviaba la trombocitopenia y atenuaba la fagocitosis de
macrofagos de plaquetas recubiertas de anticuerpos en un modelo murino de PTI. El
mecanismo puede implicar la estimulacion de la produccién de células Treg Foxp3+ naturales,
la conversion periférica de células T en células Treg y la restauracion de la supresion de células
Treg in vivo e in vitro. La chidamida en dosis bajas también podria regular la expresion de
CTLA4 en células mononucleares de sangre periférica a través de la modulacion de la
acetilacion de la histona H3K27. El tratamiento basado en dosis bajas de HDACi de pacientes

con PTI podria compensarse bloqueando el efecto CTLA4. 18
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Luz laser de bajo nivel

La produccion de plaguetas a partir de megacariocitos requiere una cantidad significativa de
energia, que es proporcionada por las mitocondrias para impulsar la endomitosis, la formacion
de microtubulos, la formacion de organulos y su migracion a proplaguetas. La apoptosis de los
megacariocitos puede acelerarse en la PTI, lo que da como resultado una reduccion de la
produccién de plaquetas. Una luz laser de bajo nivel (LLL) activa la citocromo C oxidasa en las
mitocondrias y, por lo tanto, puede aumentar la funciébn mitocondrial al aumentar el potencial de
la membrana mitocondrial y el ATP, lo que reduce la apoptosis. Cuando megacariocitos
maduros de médula 6sea murina de tipo salvaje se expusieron a LLL durante 1 h, se informé
un aumento en su tamafo, junto con la formacion de proplaquetas y la produccion de plaquetas,
al tercer dia. (119)

1.9: Tratamiento en caso de sangrado activo

Las medidas generales incluyen el cese de medicamentos que reducen la funcion plaguetaria,
el control de la presién arterial, la inhibicién de la menstruacion y los esfuerzos para minimizar
el trauma. Sin embargo, puede haber casos en los que se requiera anticoagulacion oral (p. €j.,
en pacientes con algunas valvulas cardiacas protésicas, fibrilacion auricular o stents coronarios)
y esto requiera elevar el umbral de recuento de plaquetas para el tratamiento. En pacientes con
funcidn renal reducida, la hemostasia puede mejorar con estrogenos o desmopresina y
manteniendo la hemoglobina en 210 g/dL. El tratamiento de emergencia esta indicado para
pacientes con un recuento de plaquetas de < 10 000/uL que causan hemorragia en un érgano
principal (cerebro, pulmén, tracto gastrointestinal, sistema urinario, hemorragia intraabdominal),

0 pacientes con alto riesgo de tal evento. (120
Altas dosis de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) (nivel de recomendacién: 1B)
Régimen de tratamiento

Administrar 400 mg/kg/dia de inmunoglobulina humana por via intravenosa durante 5 dias
consecutivos. El recuento de plaquetas comienza a aumentar aproximadamente 3 dias después

de comenzar el tratamiento y tiende a alcanzar su punto maximo en un promedio de 7 dias
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después de comenzar el tratamiento. A partir de entonces, declina constantemente, y el
recuento de plaquetas permanece mas alto que el nivel previo al tratamiento durante 2 a 3
semanas. En Europa y EE. UU., normalmente se administran 1000 mg/kg/dia durante 1 o 2
dias. Este tratamiento puede causar shock anafilactico, por lo que se debe vigilar
cuidadosamente al paciente en la administracion inicial. Rara vez causa disfuncion renal aguda
o tromboembolismo. El dolor de cabeza es relativamente comun y tiende a ocurrir con una

infusion rapida. Los analgésicos antiinflamatorios son efectivos. 2%
Terapia de pulso de metilprednisolona (nivel de recomendacién: 2B)
Régimen de tratamiento

Administrar 1 g/dia de metilprednisolona por via intravenosa durante 3 dias consecutivos. El
conteo de plaquetas comienza a aumentar aproximadamente a partir del dia 3, y se observa un
aumento en el conteo de plaguetas en aproximadamente el 80 % de los casos, pero en muchos
casos, el aumento es temporal, por lo que después de la terapia de pulso, se debe usar
prednisolona oral como terapia de mantenimiento, y la dosis disminuyd gradualmente a partir
de entonces. Este tratamiento se puede combinar con IVIG y/o transfusion de plaquetas durante
episodios de sangrado critico. Los eventos adversos que se observan en las primeras etapas
del tratamiento incluyen arritmia e hiperglucemia, por lo que se recomienda el control de ECG
y se deben tomar mediciones de azucar en sangre, teniendo en cuenta estos problemas desde
el inicio de la administracion. También tenga en cuenta otras reacciones adversas generales a

los medicamentos con corticosteroides. (122
Transfusion de plaguetas (nivel de recomendacion: 2C)
Régimen de tratamiento

Se administran 2 ~ 4 x 10 11 plaquetas (10 a 20 unidades de concentrados de plaquetas) en
una sola dosis. Este tratamiento tiene el efecto hemostatico mas rapido, pero la presencia de
anticuerpos antiplaguetarios conduce a una supervivencia mas corta de las plaquetas
transfundidas, y se produce un aumento en el recuento de plaquetas que es solo temporal.
Combinar la transfusion de plaquetas con IVIG es mas efectivo que cualquiera de los dos solos,
por lo que estos tratamientos a menudo se combinan en emergencias. En el caso de hemorragia

potencialmente mortal y la ausencia de una respuesta significativa a la IglV y la transfusion de
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plaquetas en un paciente con corticosteroides, se debe considerar el uso de un TPO-RA. Las
opciones adicionales pueden incluir anti-D intravenoso, vincristina o vinblastina, antifibrinoliticos
en combinacion con otras terapias iniciales (recomendacion de grado C) y, en raras ocasiones,

esplenectomia de emergencia. (123

1.10 Tip y embarazo

Se estima que la PTI ocurre en 0,83 de cada 10 000 mujeres embarazadas y tiene un curso
variable, que suele empeorar a medida que avanza el embarazo. El diagndstico es similar al de
la paciente no embarazada, pero el diagnéstico diferencial incluye condiciones especificas del
embarazo, como la trombocitopenia gestacional y los trastornos hipertensivos inducidos por el
embarazo. Ambos se desarrollan al final de la gestacién, siendo la PTI la causa mas comun de

trombocitopenia al principio del embarazo. 124

La PTI a menudo se observa en mujeres sanas en edad fértil, muchas de las cuales pueden
tener su primer recuento de plaquetas durante el embarazo. La trombocitopenia ocurre en
alrededor del 7% de las mujeres embarazadas y un estudio del Reino Unido estimé la incidencia
de ITP grave (recuento de plaquetas <50 x 10 9 /L) en el embarazo en 0,83 por 10 000. Los
anticuerpos plaquetarios son una amenaza potencial para los recién nacidos, ya que pueden
atravesar la placenta y causar trombocitopenia neonatal. EI embarazo también se asocia con
otras causas de trombocitopenia, incluida la trombocitopenia gestacional y los sindromes
microangiopaticos asociados al embarazo. El recuento medio de plaquetas en mujeres
embarazadas es mas bajo que en mujeres no embarazadas. Una disminucion de
aproximadamente el 10 % en la segunda mitad del embarazo es causada por una combinacion
de hemodilucién, aumento de la activacidon y eliminacion de plaquetas y secuestro de plaquetas
en la placenta. Aproximadamente el 10 % de las mujeres con embarazos sin otras
complicaciones tienen trombocitopenia gestacional con un recuento de plaquetas <150 x 10 9
/L en el momento del parto. Los recuentos de plaquetas <100 x 10 9 /L son mucho menos
frecuentes (1,0 %) y los recuentos <80 x 10 9 /L son raros (0,1 %) en pacientes sin otras

etiologias. (129

Al igual que en las adultas no embarazadas, la PTI es un trastorno de exclusion. Se requiere el

examen del frotis de sangre periférica para descartar la presencia de fragmentacion de globulos
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rojos que se observa en la hemdlisis microangiopatica y la preeclampsia. La coagulacion y las
anomalias hepaticas pueden sugerir un diagnostico alternativo, como hemodlisis, enzimas
hepéticas elevadas y sindrome de bajo recuento de plaqguetas, infeccion o CID. Las pruebas de
laboratorio adicionales se guiaran por el historial de la paciente de trombocitopenia, sangrado,
trombosis o pérdida del embarazo u otros hallazgos clinicos o de laboratorio. A diferencia de la
PTI en pacientes no embarazadas, los niveles de TPO pueden estar elevados, pero no se
recomienda realizar pruebas de rutina. Muy rara vez se requiere un examen de la médula 6sea
para el diagnéstico, y las pruebas de autoanticuerpos plaquetarios no son utiles y pueden ser

engafiosas. (126)

Para el tratamiento inicial se recomienda prednisona, 20 mg/d, inicialmente y luego se ajusta a
la dosis minima necesaria, porque los corticosteroides pueden causar hipertension,
hiperglucemia, osteoporosis, aumento de peso y psicosis. Después del parto, se debe
monitorear el recuento de plaquetas y los corticosteroides deben reducirse gradualmente para
evitar una disminucion rapida del recuento de plaquetas y asegurar que el estado mental de la

madre no se vea afectado (nivel de evidencia 1V). @27

La IglV puede aumentar el recuento de plaquetas mas rapido que los corticosteroides (2 + 1
dias frente a 16 + 19 dias [media = desviacion estandar], respectivamente) (nivel de evidencia
lIb). Las infusiones son generalmente bien toleradas, aunque presentan un volumen y una carga
proteica importantes. En ocasiones, las pacientes pueden necesitar IglV para mantener un
recuento seguro de plaguetas durante el embarazo o, especialmente, en preparacion para el

parto cuando se requiere un aumento rapido de plaguetas (nivel de evidencia V). (:28)

La terapia con agonistas del receptor de trombopoyetina es una opcion al final del embarazo (>
30 semanas de gestacidn) y, si se usa, se puede preferir el romiplostim debido a sus menos

eventos adversos (AA), incluida la falta de toxicidad hepatica y quelacion del hierro. 29

Aungque hay muchas opciones para pacientes que fallan en varias terapias, hay muy pocos
datos confiables en el embarazo. Ademas, la toxicidad para el feto se entiende y es baja. Se
cree que la azatioprina, la ciclosporina y el rituximab son relativamente seguros para el feto,
aunque el rituximab puede inducir hipogammaglobulinemia tardia (después de los 3 meses del
nacimiento) en el lactante. La atencion de apoyo es una opcion importante usando acido

tranexamico para pacientes que estan sangrando. 130
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SALUD mlE Cennal

Los hallazgos preliminares del uso temporal fuera de etiqueta de un TPO-RA (eltrombopag, n =
8; o romiplostim, n = 7) para la PTI grave y/o refractaria durante el embarazo sugirieron que
ambos agentes parecian ser seguros para la madre y el recién nacido. Con la excepcion de la
trombocitosis neonatal en un recién nacido, no se encontraron otras complicaciones fetales o
neonatales relacionadas con TPO-RA ni eventos tromboembdlicos maternos. Esto confirma un
estudio chino anterior de 31 mujeres con 33 embarazos que usaban un agente de TPO con

licencia en China, pero no en Europa. @3V

1.11 Tip y COVID-19

La trombocitopenia en pacientes infectados por SARS-CoV-2 es generalmente leve, cuentas
por debajo de 100,000 se encuentran en el 5% de los hospitalizados en sala general y en el 8%
de los hospitalizados en terapia intensiva. La fisiopatologia es multifactorial y mas compleja que
el convencional modelo de consumo, incluyendo la marcada activacion plaguetaria mediada por
trombina, el uso de antibidticos, antivirales y heparinas, entre otros medicamentos y
procedimientos como hemodialisis y oxigenacion por membrana extracorporea, que pueden
contribuir. La COVID-19 puede condicionar TIP de reciente diagnéstico o recaida en paciente

con diagnostico ya establecido, como ya ha sido ampliamente reportado. 32

El tratamiento de primera linea en pacientes con TIP aguda y en recaida con COVID-19 es con
esteroides. Se recomiendan las dosis mas bajas y el menor tiempo posibles, 20 mg de
prednisona diario independientemente del peso del paciente durante dos semanas y
posteriormente dosis de reduccion, ya que pueden retardar la eliminacién del coronavirus en
los tejidos de los pacientes. La IgG IV puede utilizarse de primera linea sola o en combinacién
con esteroides, ya que produce un incremento rapido del conteo de plaguetas y ahorra la
intensidad y duracion de la terapia con esteroides. Aunque la OMS sugiera limitar el uso de
esteroides, otras alternativas terapéuticas tienen mayor riesgo de incrementar la severidad de
la infeccion por SARS-CoV-2. Los AR-TPO se han asociado a un mayor riesgo de eventos
tromboembdlicos y al desarrollo de microparticulas generadoras de trombina a las dos semanas
de haber iniciado el tratamiento, lo que pudiera contribuir a una mayor severidad de la
coagulopatia por COVID-19. El uso de rituximab y otros inmunosupresores debe evitarse en lo
mayor posible, ya que producen una deplecion de linfocitos B por largo tiempo y por lo tanto se

inhibe la formacion de anticuerpos, lo que conduciria a una mayor gravedad de la infeccion por
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SARS-CoV-2 y por oportunistas. La transfusion de plaquetas no se recomienda de forma
sistematica, ya que puede incrementar el riesgo de eventos trombaoticos; su uso debe limitarse

a los casos con sangrado que pone en riesgo la vida o la funcion. @33

Los pacientes con TIP persistente y crénica estables deben de permanecer con su tratamiento
sin modificacion por la COVID-19. Esto es para todos los medicamentos, incluyendo esteroides,
AR-TPO e inmunosupresores. Sin embargo, habra que considerar omitir el uso de rituximab por
la deplecién de linfocitos B a largo plazo, lo que ocasionaria una inmunidad humoral deficiente
en caso de infeccion por SARS-CoV-2, menor eliminacién de la carga viral y, por lo tanto, mayor
riesgo de enfermedad grave. Los pacientes con esplenectomia no se encuentran en mayor
riesgo de COVID-19, pero si por agentes bacterianos, por lo que deben cumplir esquemas de
antibioticos profilacticos y esquema de vacunacion. En los casos anteriores el aislamiento
protector y las medidas generales deben de observarse rigurosamente. Los pacientes que no
hayan recibido tratamiento durante los ultimos 12 meses deberan seguir las medidas generales

de la poblacion sin TIP. (134)

Los pacientes con TIP y COVID-19 positivos que se encuentre hospitalizados deben recibir
profilaxis antitrombotica de acuerdo con el peso del paciente cuando las plaquetas se
encuentren por arriba de 30 x 109/l y no exista contraindicacion o hemorragia; compresion
neumatica intermitente cuando estén por debajo de esa cifra. En los pacientes con TIP y COVID-
19 positivos que necesiten anticoagulacion, se recomienda dosis completa con plaquetas por
arriba de 50 x 109/l y reduccion de la dosis en un 50% con plaquetas entre 30 y 50 x 109/I; con

cifras menores a 30 x 109/l considerar otras alternativas no farmacolégicas. 39
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II. Planteamiento del problema

La trombocitopenia inmune primaria es un trastorno autoinmunitario que provoca recuentos
bajos de plaquetas y el consiguiente riesgo de hemorragia. El objetivo del tratamiento es reducir
el riesgo de hemorragia al aumentar el recuento de plaquetas e inducir la remision al restablecer
el equilibrio inmunitario. El tratamiento debe individualizarse recordando que esta destinado a

mejorar la calidad de vida del paciente.

Sin embargo, a pesar de contar con un tratamiento ya establecido con corticoesteroides, el
tiempo en el cual alcanzan una respuesta parcial o completa es variable, y en la mayoria de los

casos desarrollan efectos secundarios influyendo en su calidad de vida.

Evidencia previa ha demostrado que existen diversos tratamientos para la trombocitopenia
inmune primaria (p.ej., romiplostim, eltrombopag, fostamatinib, avatrombopag). Todos estos
ensayos comparan la medicacion activa con el placebo o el tratamiento estandar. Actualmente
no existen estudios comparativos de tratamientos de segunda linea/posteriores para la

trombocitopenia inmune primaria.
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[ll. Pregunta de investigacion

¢, Qué efecto tendra la adicion de Eltrombopag al esquema de tratamiento de segunda linea en

pacientes con trombocitopenia inmune primaria resistentes a esteroides?
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V. Justificacion

En México el manejo de la trombocitopenia inmune primaria depende en gran medida de los
recursos disponibles para el diagnéstico como para el tratamiento con la accesibilidad de
farmacos innovadores o de los cuales se ha comprobado su eficacia en otros grupos
poblacionales como los agonistas del receptor de trombopoyetina. Todo esto impactando

directamente sobre diferentes escalas pronésticas.

La principal limitacién de los corticosteroides como tratamiento de primera linea es que, aunque
pueden ser efectivos a corto plazo, la respuesta se mantiene poco después de la suspensién
del farmaco. En general, hasta el 70 % de los pacientes experimenta una recaida a largo plazo,

por lo que requiere un tratamiento adicional para prevenir el sangrado.

Es relevante conocer el efecto de la adicion de Eltrombopag como tratamiento de segunda linea
en pacientes mexicanos con reciente diagnéstico de trombocitopenia inmune primaria para
poder realizar guias y/o recomendaciones para su manejo en nuestro centro de salud, el cual

es uno de los hospitales de referencia mas importantes de nuestro pais.

42



HOSPITAL
| LU CENERAL
ECRE A I " de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

V. Hipotesis

La adicion de Eltrombopag al esquema de segunda linea incrementara en un 25% la proporcién
de respuesta completa en pacientes con trombocitopenia inmune primaria resistentes a

esteroides.
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VI. Objetivo general

Corroborar que la adicién de Eltrombopag al esquema de segunda linea en el tratamiento de la
trombocitopenia inmune primaria en pacientes de reciente diagnostico resistentes a esteroides

incrementa en 25% la proporcion de respuesta completa.

1.1. Objetivos especificos

e Describir la epidemiologia de la poblacién de pacientes con trombocitopenia inmune
primaria de reciente diagndéstico en el Hospital General de México.

e Identificar complicaciones clinicas asociadas a la adicién de Eltrombopag.

e Describir la supervivencia global de los pacientes tratados con Eltrombopag como

tratamiento de segunda linea

VII. Metodologia

a. Tipo y disefio de estudio

Estudio de cohorte retrospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo basado en los
registros clinicos de pacientes diagnosticados con trombocitopenia inmune primaria atendidos
en el Hospital General de México durante los ultimos tres afios y que hayan recibido

Eltrombopag como tratamiento secundario a la resistencia a esteroides.

b. Poblacién

Registros clinicos de pacientes con diagnéstico de TIP acorde a los criterios diagnosticos
establecidos por la Sociedad Americana de Hematologia (ASH) y que hayan recibido
Eltrombopag como tratamiento de segunda linea secundaria a la resistencia a esteroides, desde
junio 2020 a junio 2023.

44



HOSPITAL
| LU CENERAL
A I de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

c. Tamarfo de la muestra

El tamafio de muestra se calcul¢ utilizando una férmula de Bondad de ajuste. Se calcul6 a partir
del software G. Power 3.1.9.2, con el tamafio del efecto encontrado en el articulo de Lucchini y
colaboradores donde se evalud la adicion de Eltrombopag como terapia de segunda linea en
pacientes con TIP con el objetivo de alcanzar una remision sostenida (12). Considerando un
tamafo del efecto de al menos 0.5, un poder estadistico de 0.9 y un error a de 0.05 se calcul6

un total de 51 pacientes.

Input Parameters

Determine == Effect size w 0.5
o err prab 0.05

Power (1-B err prob) 0.9

Df 2

X? tests - Goodness-of-fit tests: Contingency tables
Df = 2, ot err prob = 0.05, Effect size w = 0.5

Total sample size
w P P i ] =)}
wi [==] (%] =] w =
| | | | | |

wa
o
|

[aS]
w
]

T T T T T T T T T T T T T T T
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-B err prob)

Figura 1. Calculo del tamafio de muestra
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d. Criterios de seleccion

Se revisaran los registros clinicos de pacientes atendidos en el Hospital General de México con
el diagnéstico de TIP durante un periodo de tres afios acorde a los siguientes criterios de

seleccion.

i. Criterios de inclusion

e Registros clinicos de pacientes con diagndstico confirmado de TIP acorde a los criterios
de diagnéstico de la ASH.

e Mayores de 18 afos

e Ambos géneros.

e Registros clinicos de pacientes que recibieron un esquema de tratamiento de primera
linea basado en esteroides y que hayan sido resistentes a este.

e Registros clinicos de pacientes que no hayan recibido antes como tratamiento algun
analogo del receptor de trombopoyetina.

e Registros clinicos que contengan el seguimiento completo de la respuesta al tratamiento

tanto de TIP en primera como en segunda linea

ii. Criterios de exclusion
e Registros clinicos de pacientes tratados en otra institucion o que hayan recibido otro
esquema de tratamiento de segunda linea.
e Registros clinicos de pacientes con recuento plaquetario mayor de 100,000
e Registros clinicos de pacientes con trombocitopenias secundarias
e Registros clinicos de pacientes con trombocitopenia inmune primaria crénica
e Registros clinicos de pacientes con trombocitopenia inmune primaria en recaida
e Registros clinicos de pacientes con dependencia a los corticoesteroides

e Registros clinicos de pacientes con trastornos autoinmunes adicionales.
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VII.  Definicion de las variables
i. Variables independientes
Variable Definicién operacional Unidad de Tipo Cadificacion
medicion

Edad Tiempo en afios que ha trascurrido Afios Cuantitativa | No aplica
desde el nacimiento hasta el estudio. continua

Sexo Caracteristicas fisicas sexuales del Masculino/ Cualitativa 0= Masculino
enfermo que lo clasifican como Femenino Dicotémica | 1= Femenino
masculino o femenino.

Plaguetas Conteo automatizado de nimero 10%/microlitro | Cuantitativa | No aplica
absoluto de plaquetas en muestra de Discreta
sangre periférica

Trombocitopenia al | Conteo automatizado de nimero <10,000/ > Cualitativa 0= >10,000

diagnéstico absoluto de plaquetas menor a 10,000 Dicotébmica | 1=< 10,000
10,000 10%/microlitro al diagnostico

TIP resistente a Paciente con TIP que no integra Resistente/ Cualitativa 1= Resistente

esteroide respuesta posterior a un ciclo de No resistente | Ordinal 2= No
tratamiento con esteroides. resistente

ii. Variables dependientes

Respuesta Parcial =Recuento de plaquetas Parcial/ Cualitativa 1= Completa
igual o mayor de 30 x 10%/microlitro Completa Ordinal 2= Parcial
Completa = Recuento de plaquetas
igual o mayor de 100 x 10%/microlitro

Supervivencia total | Estado de vida posterior al Vivo/muerto | Cualitativa 0= Vivo
tratamiento 1= Muerto

Recaida Resultado de recaer en la Ausente/ Cualitativa 0= Ausencia
enfermedad Presente 1= Presencia
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VIIl. Descripcidn operativa del estudio

Se revisardn de manera retrospectiva los expedientes de pacientes atendidos en la clinica de
hemostasia y trombosis del servicio de Hematologia U-111D del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga” ingresados de junio de 2020 a junio de 2023 con diagndstico confirmado
de Trombocitopenia Inmune Primaria acorde a los criterios diagndsticos establecidos por la

Asociacion Americana de Hematologia.

Las caracteristicas demogréficas de los pacientes, la informacion clinica, sus analisis de
biometria hemética, y su seguimiento se obtendran de los expedientes fisicos y electrénicos del
hospital, verificando que cumplan con los criterios de inclusion. Posteriormente se capturaran
las variables en una base de datos. Los datos demograficos que seran recopilados seran edad
y sexo; para los datos clinicos se recopilara el estado del paciente al ingreso y sus datos
bioquimicos obtenidos mediante una biometria hematica; los factores de riesgo se evaluaran
de acuerdo con las caracteristicas clinicas que presente el paciente al momento del diagnostico
como sangrado y/o purpura y trombocitopenia severa.

Para evaluar la respuesta se recopilara la informacién acerca de si tuvieron recaida, su respuesta post-
intervencién y la supervivencia global. Una vez capturada la informacién se realizara un analisis
estadistico en SPSS como se describe a continuacion y se presentaran los resultados en forma

de tesis para la titulacion del Residente de hematologia Mauricio Servin Casio.
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IX. Flujograma

Expedientes de pacientes con diagndstico
confirmado de Trombocitopenia inmune
primaria resistentes a esteroides (n=)

Expedientes excluidos (n=)

\ 4

Expedientes utilizados para el seguimiento de
los pacientes (n=)

Expedientes analizados (n=)

Figura 2. Diagrama de flujo

e Analisis estadistico

Se realizaran pruebas de correlacion de Pearson y Razén de Momios sobre las principales

variables dependientes y factores de riesgo y la respuesta al tratamiento de los pacientes.

Para la descripcion de las caracteristicas demogréficas de los pacientes se utilizara estadistica
descriptiva compuesta por pruebas T de Student para variables cuantitativas, pruebas de Chi

cuadrada para variables cualitativas y medidas de tendencia central.

Para el andlisis de la supervivencia de los pacientes se realizara un analisis de supervivencia
no paramétrico Kaplan-Meier (Log-rank) junto con una prueba andlisis de regresion de COX. El
analisis estadistico se hara por medio del software SPSS (IBM Corp. Released 2020. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk, NY: IBM Corp). Para el disefio de las figuras se

utilizara el software GraphPad prisma version 7.
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IX. Cronograma de actividades

Actividad Junio Julio Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre
Busqueda bibliogréfica X X X X
Disefio del protocolo y X X X

sometimiento al Comité de

Posgrado

Seleccion de registros clinicos X X

Recoleccion de datos X X

Andlisis de datos obtenidos X X

Redaccion de resultados y X X

conclusién de proyecto

Escritura de Tesis y publicacion X X X X

de articulo cientifico

X. Aspectos éticos y de bioseguridad

En caso de ser aprobado este protocolo, se llevara a cabo de acuerdo con el marco juridico de

la Ley General en Salud que clasifica la investigaciéon como sin riesgo.

Ademas, el estudio se apegara a los principios éticos para investigaciones médicas en seres
humanos establecidos por la Asamblea Medica Mundial en la declaracion de Helsinki (1964) y
ratificados en Rio de Janeiro (2014). Se toma en consideracion la actualizacion de 2016 de la

declaracion de Helsinki en donde se agregaron clausulas sobre biobancos y manejo de datos.

Se hara uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de estos.

XI. Relevancia y expectativas

Dado que se dispone de pocos datos sobre el uso de Eltrombopag en esquemas de segunda
linea para el tratamiento de trombocitopenia inmune primaria en la poblacidn mexicana, la
realizacion del presente estudio es relevante y contribuira a la mejora del conocimiento del
comportamiento y el tratamiento de la trombocitopenia inmune primaria. Ademas, fomentara la

investigacion por medio de una publicacion en una revista indexada para enriquecer los
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conocimientos de estas patologias a nivel nacional. Se espera un aumento del 25% en la

respuesta completa al afladir Eltrombopag al esquema de segunda linea.

XIl. Recursos disponibles

Recursos materiales:

Computadora personal. Programa Microsoft® Office Word 2017, Microsoft® Office Excel 2017.
Expedientes clinicos. Programa SPSS version 27 para andlisis estadistico. Estacion de trabajo

con acceso a expediente clinico en unidad de Hematologia del Hospital General de México.
Recursos humanos:

* Dr. Mauricio Servin Casio: Conceptualizacion del protocolo, recoleccion de datos, escritura del

articulo original

» Dr. Carlos Martinez Murillo: Preparacion del protocolo, coordinacion, analisis y revision de

resultados, preparacion del manuscrito para publicacion.

* Dr. Juan Francisco Zazueta Pozos: Analisis y revision de resultados, preparacion del

manuscrito para publicacion.

* Dr. Gilberto Barranco Lampon: Andlisis y revision de resultados, preparacion del manuscrito

para publicacion
Recursos financieros:
No se solicitan recursos para la realizacion del protocolo de estudio.

Cualquier gasto operativo que se genere sera absorbido por los investigadores.
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Los expedientes revisados corresponden de junio 2020 a junio 2023.

Edades analizadas:
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En las tablas 1 se muestran las frecuencias absolutas y medias de edad, plaguetas al

diagnostico y al final del tratamiento de los pacientes.

La media de edad de los pacientes fue de 37 afios. La media de plaquetas al diagndstico fue

de 8972 y de plaquetas al final del tratamiento fue de 171793.

Tablal. Frecuencias

Edad del paciente

Plaguetas al diagnostico

Plaquetas al final de

tratamiento

N Valido

51

51

51

Perdidos

0

0

0

Media

37.2745

8972.55

171793.14

Mediana

35.0000

9000.00

100000.00

Moda

23.00

1000

50000

Fuente: Elaboracion propia.

De los expedientes analizados, el mayor numero de pacientes corresponde a la edad de 23

afos, asi mismo a pacientes en la tercera década de la vida, como se aprecia en la Tabla 2.
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Tabla 2: Edad del paciente

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado

Vaélido 18.00 1 2.0 2.0 2.0
19.00 2 3.9 3.9 5.9
20.00 2 3.9 3.9 9.8
23.00 3 5.9 5.9 15.7
24.00 2 3.9 3.9 19.6
25.00 1 2.0 2.0 21.6
26.00 2 3.9 3.9 255
27.00 2 3.9 3.9 29.4
28.00 2 3.9 3.9 33.3
29.00 2 3.9 3.9 37.3
32.00 2 3.9 3.9 41.2
33.00 1 2.0 2.0 43.1
34.00 2 3.9 3.9 47.1
35.00 2 3.9 3.9 51.0
37.00 2 3.9 3.9 54.9
38.00 2 3.9 3.9 58.8
39.00 1 2.0 2.0 60.8
40.00 2 3.9 3.9 64.7
41.00 1 2.0 2.0 66.7
42.00 1 2.0 2.0 68.6
43.00 2 3.9 3.9 72.5
44.00 1 2.0 2.0 74.5
45.00 1 2.0 2.0 76.5
46.00 1 2.0 2.0 78.4
48.00 2 3.9 3.9 82.4
50.00 1 2.0 2.0 84.3
56.00 1 2.0 2.0 86.3
58.00 1 2.0 2.0 88.2
59.00 1 2.0 2.0 90.2
60.00 1 2.0 2.0 92.2
61.00 1 2.0 2.0 94.1
63.00 1 2.0 2.0 96.1
65.00 1 2.0 2.0 98.0
67.00 1 2.0 2.0 100.0
Total 51 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia.
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Género de los pacientes
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En la tabla 3 se muestran la frecuencia y porcentaje de género de los pacientes.

Tabla 3: Género del paciente

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Vaélido Femenino 44 86.3 86.3 86.3
Masculino 7 13.7 13.7 100.0
Total 51 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia.

De los expedientes analizados, el mayor nimero de pacientes corresponde al género femenino
con 86.27% y al sexo masculino le corresponde un 13.73%, como se aprecia en la grafica 1.

Gréfica 1: Género del paciente.

Género del paciente

O Femenino
B Masculing
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Recuento plaquetario al diagnéstico:

En la tabla 4 se muestran la frecuencia y el porcentaje del recuento plaquetario al momento
del diagnéstico.

Como se puede apreciar el 52.9% de los pacientes tuvo un recuento menor o igual a 10,000
plaguetas al diagndstico. El mayor niumero de pacientes corresponde al recuento de 1000
plaquetas.

Tabla 4: Plaquetas al diagnéstico

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Valido 700 1 2.0 2.0 2.0
1000 5 9.8 9.8 11.8
1400 1 2.0 2.0 13.7
1500 2 3.9 3.9 17.6
2000 2 3.9 3.9 21.6
3000 2 3.9 3.9 25.5
3500 1 2.0 2.0 27.5
4500 2 3.9 3.9 31.4
4600 1 2.0 2.0 33.3
5000 2 3.9 3.9 37.3
6000 2 3.9 3.9 41.2
7000 2 3.9 3.9 45.1
7800 1 2.0 2.0 47.1
8200 1 2.0 2.0 49.0
9000 1 2.0 2.0 51.0
10000 1 2.0 2.0 52.9
10500 2 3.9 3.9 56.9
11000 3 5.9 5.9 62.7
11200 1 2.0 2.0 64.7
12000 3 5.9 5.9 70.6
12500 1 2.0 2.0 72.5
13000 1 2.0 2.0 74.5
13500 1 2.0 2.0 76.5
14000 2 3.9 3.9 80.4
14300 1 2.0 2.0 82.4
15000 1 2.0 2.0 84.3
15400 1 2.0 2.0 86.3
17000 2 3.9 3.9 90.2
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17500 1 2.0 2.0 92.2
18000 2 3.9 3.9 96.1
19000 1 2.0 2.0 98.0
30000 1 2.0 2.0 100.0
Total 51 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia.

Recuento plaguetario al final del tratamiento.

En la tabla 5 se muestran la frecuencia y el porcentaje del recuento plaquetario al final del

tratamiento.

Como se puede apreciar el 51% de los pacientes tuvo un recuento igual o mayor a 100,000
plaquetas al final de tratamiento con Eltrombopag.

Tabla 5: Plaquetas al final de tratamiento

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valido 4000 1 2.0 2.0 2.0
5700 1 2.0 2.0 3.9
9000 1 2.0 2.0 5.9
10000 1 2.0 2.0 7.8
15000 1 2.0 2.0 9.8
30000 1 2.0 2.0 11.8
32000 1 2.0 2.0 13.7
34000 1 2.0 2.0 15.7
36000 1 2.0 2.0 17.6
40000 2 3.9 3.9 21.6
41000 1 2.0 2.0 235
50000 3 5.9 5.9 29.4
56000 1 2.0 2.0 31.4
60000 1 2.0 2.0 33.3
60500 1 2.0 2.0 35.3
70000 2 3.9 3.9 39.2
80000 2 3.9 3.9 43.1
87000 1 2.0 2.0 45.1
90000 1 2.0 2.0 47.1
97000 1 2.0 2.0 49.0
100000 1 2.0 2.0 51.0
100550 1 2.0 2.0 52.9
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113000 1 2.0 2.0 54.9

117000 1 2.0 2.0 56.9

120000 1 2.0 2.0 58.8

140000 1 2.0 2.0 60.8

150000 1 2.0 2.0 62.7

156000 1 2.0 2.0 64.7

165000 1 2.0 2.0 66.7

190000 1 2.0 2.0 68.6

200000 1 2.0 2.0 70.6

200700 1 2.0 2.0 72.5

210000 1 2.0 2.0 74.5

251000 1 2.0 2.0 76.5

270000 1 2.0 2.0 78.4

310000 1 2.0 2.0 80.4

340000 1 2.0 2.0 82.4

390000 1 2.0 2.0 84.3

400000 1 2.0 2.0 86.3

420000 1 2.0 2.0 88.2

430000 1 2.0 2.0 90.2

460000 1 2.0 2.0 92.2

470000 1 2.0 2.0 94.1

500000 1 2.0 2.0 96.1

561000 1 2.0 2.0 98.0

800000 1 2.0 2.0 100.0

51 100.0 100.0

Fuente: Elaboracién propia.

Respuesta al tratamiento con Eltrombopag.

En la tabla 6 se muestran la frecuencia y el porcentaje del tipo de respuesta obtenida.

Tabla 6: Tipo de respuesta obtenida

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Vélido Completa 26 51.0 51.0 51.0
Parcial 20 39.2 39.2 90.2
Sin respuesta 5 9.8 9.8 100.0
Total 51 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia.
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De los expedientes analizados, el 50.98% de los pacientes obtuvo una respuesta completa
posterior al tratamiento con Eltrombopag, el 39.22% obtuvo una respuesta parcial y el 9.8% no

integrd ningun tipo de respuesta, como se aprecia en la grafica 2.

Tipo de respuesta obtenida

Ecompleta
Brarcial
[ sin respuesta

Grafico 2: Tipo de respuesta obtenida.
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En la tabla 7 se muestran la frecuencia y el porcentaje de supervivencia de los pacientes.

Tabla 7: Supervivencia

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Vdlido Vivo 51 100.0 100.0 100.0

Fuente: Elaboracion propia.

De los expedientes analizados, el 100% de los pacientes se mantuvo con vida posterior al

tratamiento con Eltrombopag, como se aprecia en la grafica 3.

Estado de vida al final de tratamiento

Grafica 3: Supervivencia (estado de vida al final del tratamiento).

Evivo
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Andlisis de Correlacion.

El valor del estadistico r de Pearson es de — .665, ademas esta correlacion es Muy significativa.
Por lo que se puede afirmar con un 99% de confianza, que en el ambito de estudio hay una
correlacion negativa, porque el valor de Sig (bilateral) es menor que .001, que se encuentra por
debajo del .01, como se aprecia en la tabla 8.

Tabla 8: Correlaciones

VI VD
\Y/ Correlacion de Pearson 1 -.665"
Sig. (bilateral) <.001
N 51 51
VD Correlacion de Pearson -.665" 1
Sig. (bilateral) <.001
N 51 51

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Fuente: Elaboracion propia.

Prueba T

La muestra evaluada reportdé mayores puntuaciones medias de plaquetas al final del tratamiento
(M= 171,793.14, DE= 175,696.36) que la muestra normativa con sus mismas caracteristicas

(t(50)= 2.918, p menor que .003, como se muestra en la tabla 9.

Tabla 9. Prueba para una muestra

Valor de prueba = 100000
t gl Significacion Diferencia de 95% de intervalo de confianza de
medias la diferencia
P de un P de dos Inferior Superior
factor factores
Plaquetas al final de 2.918 50 .003 .005 71793.137 22377.74 121208.53
tratamiento

Fuente: Elaboracion propia.
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Tiempo de recurrencia.

En las tablas 10 se muestra que 4 pacientes tuvieron recaida de la enfermedad.
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Tabla 10: Resumen de procesamiento de

casos

N total

N de eventos

Censurado

Porcentaje

51

47

92.2%

Fuente: Elaboracion propia.

En latabla 11 y gréafica 4 se muestra que el tiempo de recurrencia de estos pacientes fue a los

6 meses de seguimiento.

Tabla 11. Medias y medianas para el
tiempo de supervivencia

Media®

6.000

.000

6.000

6.000

a. La estimacién esta limitada al tiempo de supervivencia mas

largo, si esta censurado.

Fuente: Elaboracion propia.

08

06

0.4

Supervivencia acumulada

02

00

Funcion de supervivencia

Funcidn de supervivencia

Periodo de seguimiento de la enfermedad

Grafica 4: Tiempo de recurrencia

2 3 4

5
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XIV. Discusion

En el presente estudio se observo que el 50.98% de los pacientes obtuvieron una respuesta

completa al tratamiento de 2da linea con Eltrombopag.
Los pacientes estudiados se encontraron en un rango de edad de los 18 a 67 afos.

De acuerdo a la literatura el porcentaje de pacientes que integran respuesta completa al
esquema de primera linea es del 70%, por lo que el 30% restante necesita un esquema de 2da

linea como Eltrombopag.

La hipotesis de que la adicion de Eltrombopag al esquema de 2da linea en paciente con
trombocitopenia inmune primaria resistentes a esteroides incrementa el 25% la proporcion de

respuesta completa si se cumple. Esto fundamentado en los resultados obtenidos.

La trombocitopenia inmune primaria sigue siendo una entidad heterogénea y un diagndstico de
descarte, por lo que se debera seguir reforzando el diagndstico oportuno y el inicio precoz del

tratamiento de primera linea.

El mayor problema que se encontro fue el tiempo de seguimiento de estos pacientes. Aunque
la gran mayoria posterior al inicio del tratamiento de Eltrombopag se citaban a la consulta
externa en 3 semanas con una nueva biometria hematica para decidir si continuar o retirar el
farmaco. La dosis de Eltrombopag se retiraba con un recuento plaquetario igual o mayor de
100,000, o si presentaba algun indicio de evento trombdético. De lo contrario se continuaba el

tratamiento un minimo de 3 meses o si el paciente aln se encontraba en respuesta parcial.

Los pacientes de la tercera década de la vida presentaron una frecuencia mayor de la
enfermedad. La supervivencia a los 6 meses fue del 100% con solo 4 pacientes (7.8%) que

tuvieron recaida de la enfermedad, con las limitantes antes mencionadas.

La via de administracion (via oral) y la preferencia de los pacientes a un tratamiento no
quirdrgico puede ser clave y un factor determinante para el buen apego y la mejor respuesta a

Eltrombopag.
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XV. Conclusiones

Con los hallazgos de este estudio se demostré que la adicién de Eltrombopag como farmaco
en el tratamiento de 2da linea en pacientes con trombocitopenia inmune primaria resistentes a

esteroides es una buena opcion para lograr una respuesta completa.

El alto costo del farmaco también puede ser una limitante de la respuesta en el tratamiento de
pacientes que no tienen acceso a la gratuidad.

Seria importante llevar y realizar un estudio prospectivo de pacientes con trombocitopenia
inmune primaria en tratamiento con Eltrombopag o algin otro analogo de la trombopoyetina
para poder observar el porcentaje de recaidas, de eventos tromboéticos y del impacto en la

calidad de vida.
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XVIl. Anexos
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