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Resumen:

El tratamiento de la trombocitopenia immune (TPI)
primaria del adulto se basé por décadas en esteroides,
reservando la esplenectomia (E) para casos de falla/con-
traindicacion/efectos adversos. Una variedad de inmuno-
moduladores, inmunosupresores y citostaticos quedaban
como una tercera opcion, siguiendo al fallo de esplenecto-
mia. Las complicaciones de la E, tanto en agudo cuanto a
largo plazo, asi como publicaciones informando recaidas
alejadas y la aparicién del rituximab (R) y los agonistas
del receptor de trombopoyetina (ARTPO), obligaron a re-
considerar las opciones de segunda linea. Recientemente
fueron publicados dos consensos: ambos coincidieron al
ubicar a los esteroides en primera linea y alos ARTPO en
enfermedad refractaria, tras el fallo de E. En cambio, no
hubo consenso con respecto a la mejor segunda opcidn.
La E, aunque cada vez menos popular, mantiene el poten-
cial curativo mas elevado a costa de una toxicidad cono-
cida, manejable pero no insignificante. Mientras las Guias
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ASH dan precedencia a la E (sobre R y RTPO), el Reporte
del Consenso Internacional coloca a estas 3 opciones en
un plano de igualdad (junto a otra decena de inmunosu-
presores y citostaticos). En la medida que dispongamos
de informacién de mads pacientes de la vida real seguidos
por mas tiempo, serd posible tomar decisiones basadas
en evidencias de eficacia y seguridad de R versus ARTPO
y de ambos versus E. Mientras tanto, la evidencia insufi-
ciente y la falta de coincidencia entre expertos, llevan a un
manejo individual de la TPI con fallo a esteroides, para el
cual cuenta mucho la experiencia personal del médico, asi
como algunas claves clinicas que abonan o desaconsejan
un tratamiento sobre el otro.

Palabras clave: TPI, trombocitopenia inmune,
esplenectomia, rituximab,
agonistas del receptor de trombopoyetina,
eltrombopag, romiplostim
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Abstract

The treatment of immune thrombocytopenia (ITP) in
adults has been based for decades on steroids as the initial
step followed by splenectomy (S) in those unresponsive,
relapsing or with side effects. A variety of immunosup-
pressive and chemotherapy treatments were reserved for
patients not responsive to S. Awareness about early and
late complications of S as well as data on loss of the initial
response and the appearance of rituximab (R) and of the
thrombopoietin receptor agonists (TPORA) prompted
a reconsideration of the best second-line therapy. This
resulted in the publication of two international recent
guidelines: they both agree on the recommendation of
steroids as a first-line option and TPORA as third-line
treatment, after S failure. With respect to the best second-
line treatment after steroid failure, the guidelines did not
agreed. While the ASH guideline still lists S preceding R
and TPORA, the Internatiomal Consensus Report con-

Eficacia, bajo costo y sencillez de uso han hecho de
los esteroides la piedra inicial del tratamiento de la
TPI primaria. Aproximadamente el 70% de los pa-
cientes adultos con TPI tratados con esteroides mos-
trard inicialmente respuesta. De hecho, la falta de
respuesta al tratamiento de primera linea obligara a
pensar en algun diagndstico alternativo y a conside-
rar, si aun no efectuada, la realizacién de una PAMO.
Sin embargo la tasa de remision sostenida con es-
teroides es baja, y oscila entre el 10 y el 30%. En el
largo plazo, hasta 2/3 de los inicialmente respon-
dedores perdera la respuesta, necesitando del uso
prolongado o repetido de esteroides. En ocasiones,
esta pérdida de respuesta se hara evidente durante
el descenso de dosis. En otras ocasiones, al alcanzar
una dosis “umbral” o tras la suspension de una dosis
minima (por ej., 2 mg en dias alternos). Llegados a
esta situacion, cuando el paciente persista sintomati-
co, presente un recuento plaquetario de riesgo abso-
luto o relativo (a su estilo de vida) o muestre efectos
adversos, debera recurrirse a una terapia de segunda
linea. Algunos pacientes podran mantener recuentos
seguros con dosis bajas/muy bajas de esteroides. No
esta claro cuanto considerar dosis bajas: si menos de
10, menos de 7.5 o menos de 5 mg/d. La toxicidad a
largo plazo de estas dosis minimas no estd bien esta-
blecida y ciertas poblaciones (ancianos, diabéticos)
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siders S at the same level of all the other second-line treat-
ments including R and TPORA. Information regarding
the long term efficacy and sequelae of R and TPORA is
steadily accumulating, allowing a more evidence-based
choice between one agent versus the other or S. Mean-
while, the insufficient evidence and the disagreement
among experts suggest that management of ITP after
steroid failure should be tailored on a patient to patient
basis. Some clues, when present in the individual patient
will assist the hematologist to guide the selection of one
agent over the other two.

Key words: ITP, immune thrombocytopenia,
splenectomy, rituximab,
thrombopoietin receptor agonists,
eltrombopag, romiplostim

podrian ser especialmente susceptibles a los efectos
adversos. A fin de prescindir del uso de esteroides,
dapsona, danazol o ciclofosfamida también han sido
empleados en esta etapa de la enfermedad, cada una
con sus propios efectos adversos.

Actualmente no disponemos de un tratamiento es-
tandar de segunda linea para TPI persistente o cro-
nica. Las guias publicadas recientemente>-?, basadas
en opinion de expertos, coinciden en el listado de
los recursos disponibles aunque no en el orden de
precedencia entre los mismos (Figura 1).

Figura 1: Opciones de tratamiento de 2 linea
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La esplenectomia ha sido, por décadas, el estan-
dar de tratamiento de segunda linea en adultos. La
inexistencia de otras opciones igualmente eficaces
tras el fallo de los esteroides, facilitd su persistencia
en el tope de las preferencias del médico. La esple-
nectomia es, aun hoy, el mas eficaz tratamiento cu-
rativo. Sin embargo, el procedimiento es irreversible
y la respuesta impredecible. Mas de 2/3 de los es-
plenectomizados alcanzaran una remisiéon completa
mientras un 10% adicional alcanza una respuesta
parcial. Los pacientes aiosos muestran una menor
tasa de respuesta asi como una incidencia mayor de
complicaciones. La eficacia entre el procedimien-
to convencional vs. laparoscdpico es similar®. Sin
embargo, la esplenectomia laparoscopica presenta
menos complicaciones y menos mortalidad. Debi-
do a que, ocasionalmente, la TPI sufre una remision
espontanea tardia, se sugiere demorar la esplenecto-
mia al menos 12 meses, excepto ante una enferme-
dad severa sin respuesta a otras medidas o cuando
se ve alterada la calidad de vida. La Tabla 1 resume
las indicaciones consensuadas de la esplenectomia.

Tabla 1. Indicaciones de esplenectomia
Menos de 30000* plaquetas y sangrado
Menos de 10000 plaquetas en forma sostenida

Requerimiento de dosis tdxicas de esteroides (para
mantener recuento seguro)

Al menos 6-12 meses de enfermedad

*en ocasiones (edad, comorbilidades, estilo de vida,
riesgo de trauma) el umbral puede ser mas alto, por
ejemplo, menos de 50000

La Guia ASH® ubica a la esplenectomia en un si-
tio de precedencia sobre rituximab y ARTPO. En
cambio, el Consenso Internacional® la sitGa como
una mas entre todas las opciones de segunda linea.
Publicaciones recientes advierten sobre la ineficacia
de la esplenectomia cuando el estudio de sobrevida
de plaquetas-In'!! mostro6 captacion hepatica o mix-
ta por lo que siempre que el método esté accesible,
deberia realizarse el estudio de cinética plaquetaria
como paso previo a la esplenectomia®. En el caso de
que el estudio no fuera facilmente realizable, deberia
considerarse algun otro tratamiento alternativo a la
esplenectomia®.

El sangrado y la trombosis perioperatorios son las
principales complicaciones agudas de la esplenec-

HEMATOLOGIA « Volumen 18 N° 2: 133-139, 2014

tomia, prevenibles merced a asegurar un minimo
preoperatorio de 20000 plaquetas, una cuidadosa
hemostasia intraoperatoria y tromboprofilaxis far-
macoldgica, mecanica o movilizacion precoz, segiin
la situacién postoperatoria. Es discutida la necesi-
dad de aspirinizar a aquellos pacientes que presen-
ten trombocitosis marcada post esplenectomia. La
principal complicacion alejada es la sepsis sobreagu-
da, con una mortalidad que llega al 50%; su preven-
cion requiere de una vacunacion regular. Ciertas in-
fecciones (malaria, babesiosis) evolucionan mucho
peor en esplenectomizados y, para aquellas personas
a riesgo particularmente alto de contraer estas in-
fecciones, deberia considerarse otra alternativa tera-
péutica. La presencia de comorbilidades aumenta el
riesgo de la anestesia general asi como la incidencia
de complicaciones postoperatorias. Una revision
reciente® advierte sobre las consecuencias de la es-
plenectomia tanto en agudo cuanto en el largo plazo;
sin embargo la TPI presentaria tasas de infeccion,
tromboembolismo venoso, hipertensiéon pulmonar
y enfermedad cardiovascular menores que las ob-
servadas luego de esplenectomia por otras causas.
Sin embargo, han sido publicados datos especificos
de pacientes con TPI que confirman que la esplenec-
tomia se acompana de un riesgo aumentado de TEV,
trombosis venosa abdominal y sepsis, mas evidente
en los 3 primeros meses pero que persiste mas alld©.
La necesidad e indicaciones de profilaxis antibidtica
post esplenectomia” se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Indicaciones de profilaxis antibiética
post esplenectomia

Menores de 16 o mayores de 50 afios

Respuesta inadecuada a la vacunacion
antineumocdcica

Historia de infeccion grave por neumococo

Luego de cirugia o procedimientos

En afios recientes la esplenectomia ha perdido con-
sideracién como la primera elecciéon de segunda li-
nea. Esto se explica, ademas de por la ya menciona-
da posibilidad de alcanzar una remisién espontanea
tardia, por la aparicién de publicaciones mostrando
que, luego de 5-10 afos, sélo el 60% de los responde-
dores se mantuvo en remision. En TPI secundaria la
esplenectomia muestra una menor tasa de respues-
ta: el reconocimiento de casos de TPI secundaria de
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diagnéstico inicial no siempre sencillo (HIV, HCV,
Helicobacter pylori, IDCV), y que antiguamente hu-
bieran sido considerados “idiopaticos”, sugiere no
apresurar la indicacién. La esplenectomia fallida
acarrea la falta de respuesta a ciertos tratamientos
de tercera linea como inmunoglobulina anti-D y, tal
vez, dapsona. Recientemente se ha propuesto a la
esplenectomia como una tercera linea “de salvata-
je” en pacientes con enfermedad crénica y riesgo de
sangrado®.

El rituximab es una indicacion no aprobada para
TPI. Existen, sin embargo, numerosas publicaciones
que avalan su utilidad aunque ningtn estudio alea-
torizado. La respuesta inmediata, cercana al 65%.,
demor¢ usualmente varias semanas. El esquema uti-
lizado (375mg/m2/sem por 4 semanas) fue extrapo-
lado desde otras enfermedades autoinmunes. Otras
publicaciones sugieren que la dosis de 100 mg/m2
podria ser suficiente aunque la respuesta mas lenta.
Los pacientes que no alcanzaron remision comple-
ta recayeron usualmente dentro de los 6 meses. La
combinacién con alta dosis de dexametasona (40
mg/d x 4 dias cada 2 semanas por 3 ciclos) parece
aumentar la respuesta hasta el 75% y/o prolongar la
duracién de la remision. Algunas publicaciones su-
gieren mejor respuesta cuando rituximab se empled
dentro de los 2 afios del diagnostico. Los resultados
obtenidos fueron similares, ya sea que rituximab se
utilizara antes o después de esplenectomia. Las com-
plicaciones fueron menores cuando se lo utilizé post
esplenectomia. En el seguimiento, se observé una
progresiva pérdida de la respuesta inicial: el 25%
permanece en remision sostenida a 5 afios®. El uso
de mantenimiento podria prolongar la duraciéon de
la remisién (tal vez al costo de aumentar las com-
plicaciones). Se debe proceder a la vacunacion antes
de administrarlo (esquema similar al que se emplea
para esplenectomia). (La vacunacién dentro de los 6
meses posteriores mostr6 respuestas pobres). Aun-
que infrecuentes, pueden presentarse reacciones
infusionales graves. Su uso esta contraindicado en
hepatitis activa por HVB, mientras que en portado-
res HVB deberdn tomarse precauciones que eviten
una reactivacion del virus. El registro francés AIR
(pacientes con LES) encontrd una tasa de infeccio-
nes graves de 6.6% pacientes-aio (25% fatales) en
especial dentro de los 3 meses de terminado el tra-
tamiento con rituximab (Terrier B, 2010). Si bien se
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han descripto casos de neutropenia prolongada y de
leucoencefalopatia multifocal progresiva tras el uso
repetido, esto se dio con el uso reiterado y/o combi-
nado con quimioterapia.

Los agonistas del receptor de trombopoyetina
(ARTPO) son los unicos agentes que mostraron,
€n ensayos clinicos, una respuesta cercana al 90%,
en esplenectomizados o no. Sin embargo, es proba-
ble que, en pacientes de la vida real, las respuestas
se sitien mas cerca del 60-70%. La respuesta no
es inmediata sino que aparece habitualmente a los
7- 14 dias, aunque en ocasiones puede demorar va-
rias semanas en obtenerla, hasta encontrar la dosis
adecuada con tope en 75 mg/d para eltrombopag y
10 pg/semana para romiplostim. Hasta 15% de los
pacientes no responden vy si, luego de 4 semanas, no
hay respuesta, deberan abandonarse. En “no respon-
dedores”, algunas publicaciones han referido hasta
50% de respuesta tras el switching al otro agonista®
. En los respondedores, la dosis debera titularse a la
minima necesaria para mantener un recuento segu-
ro. Eventualmente, y como preparacion para cirugia
o procedimientos invasivos, podra incrementarse la
dosis transitoriamente. Si bien pacientes ocasionales
han podido suspender luego de meses/afios de trata-
miento, las respuestas sostenidas luego de suspender
un ARTPO han sido excepcionales. Eltrombopag
debe ser tomado en ayunas, alejado 2 horas de ali-
mentos y 4 horas de lacteos y productos que con-
tengan Ca**, Mg u otros bicationes. Romiplostim
se administra por via subcutanea, semanalmente,y
requiere de cierto entrenamiento para cargar la do-
sis adecuada en la jeringa. Los efectos adversos mas
frecuentes para ambos han sido: cefaleas, mialgias,
trastornos rinosinusales y de la via aérea superior y
sintomas gastrointestinales. Eltrombopag conlleva
riesgo de hepatotoxicidad por lo que debera vigilar-
se el hepatograma. Se han publicado criterios para
suspender en caso de aumento de transaminasas o
bilirrubina (Tabla 3).

Los efectos adversos mas serios, vinculados con am-
bos ARTPO fueron:

1. Rebote (caida del recuento de plaquetas a valo-
res menores al pre-tratamiento) ante suspension
transitoria o descenso brusco de la dosis.

2. Fibrosis de la médula dsea: 2-3% de los trata-
dos con ARTPO mostraron algin grado de MF,
generalmente grado 1 ¢ 2 y reversible tras la
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suspension. Sospecharla ante pérdida de la res-
puesta clinica o aparicion en el frotis de dacrio-
citos, esquistocitos o reaccion leucoeritroblasti-
ca. Recientemente'? se ha publicado que hasta
1/5 de los expuestos por més de 2 anos pueden
desarrollar MF 2-3: pareceria que la exposicion
prolongada a estos agentes es capaz de inducir
fibrosis en un subgrupo de pacientes y que, una
vez inducida, esta fibrosis puede progresar. Se
ha sugerido el monitoreo con biopsia de MO
luego de 1-1.5 afios de tratamiento?.
3. Tromboembolismo: en alrededor de 5% de los
expuestos. El riesgo parece similar entre los AR-
TPO ysimilar al dela poblacion general con TPI.
Los eventos (venosos y arteriales) fueron, en su
mayoria, en pacientes anosos o que presentaban
otros factores de riesgo. A fin de minimizar el
riesgo TE, se sugiere sopesar el costo/beneficio
en pacientes con predisposicién conocida a la
trombosis y mantener un recuento plaquetario
entre 50 y 150 mil asi como indicar aspirina
ante “escapes” >400 mil plaquetas. En relacién a
eltrombopag, 1% y 4% de los pacientes, respec-
tivamente, presentd trombosis portal cuando se
lo administré a pacientes con cirrosis (80% de
causa viral) o hepatitis cronica por virus C (con
el objetivo de alcanzar recuentos seguros que
permitieran realizar procedimientos o mante-
ner el tratamiento con interferén): generalmen-
te fueron pacientes con Child Pough o MELD
elevado, hipoalbuminemia o con hipoflujo /in-
version del flujo portal o hallazgos sugestivos de
HT portal. Reportes de caso recientes muestran
que romiplostim tendria un riesgo similar.
Fluctuacion inexplicable del recuento de pla-
quetas: si bien parece mas frecuente con romi-
plostim, se ha observado con ambos agentes,
haciendo muy engorroso mantener un recuento
adecuado. En relacién a romiplostim, consi-
derando que el mismo se administra semanal-
mente, no se ha encontrado relacion con el pico
(hora +72) o valle (hora -1) (observacion per-
sonal).
Otros efectos adversos publicados requieren de
un mayor seguimiento antes de darlos por cier-
tos (cataratas en caso de eltrombopag, aumento
de blastos para romiplostim). Recientemente se
han publicado los datos del seguimiento a 5 aflos
de los pacientes incluidos en los ensayos iniciales

=
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de ambos ARTPO"* '), Carecemos de informa-
cion acerca de la eficacia y la seguridad del uso
a largo plazo en pacientes del mundo real como
asi tampoco del uso en falla renal, embarazo o
lactancia (ambos atraviesan placenta).

Tabla 3. Eltrombopag y toxicidad hepatica
Hasta 12% presenta alteraciones del hepatograma
- Transaminasas = x3
-BToFA 2x1.5
88% resolvid intratratamiento o al suspender
Ningun paciente tuvo signos de dafio hepatico
Suspender si (criterios FDA'y estudio EXTEND)
- Transaminasas = 5
- Transaminasas 2 x3 + Bi > x1.5 (>35% BD)

- Transaminasas 2 x3 + sintomas de hepatitis o rash

Otras alternativas: una larga lista de farmacos se
han utilizado en segunda linea, especialmente en la
era previa a rituximab y ARTPO: danazol, dapsona,
inmunosupresores (azatioprina, micofenolato mofe-
til, ciclosporina) o citostaticos (vincristina, ciclofos-
famida). Todo hematdlogo tiene anécdotas relacio-
nadas a pacientes que respondieron a alguna de estas
drogas que representan una solucién de bajo costo.
Las respuestas individuales no suelen superar el 20%
y suelen demorar semanas. Varios de ellos presentan
toxicidad que prohibe su uso prolongado o durante
el embarazo.

Otros factores a considerar

en la eleccion del tratamiento de 2da. linea:

Una regla general es preservar al paciente de la ex-
posicion prolongada a cualquier terapéutica croni-
ca con posibles secuelas. Muchos pacientes con TPI
asintomadtica, persistente o cronica, seran manejados
adecuadamente con tratamientos “a demanda’, ante
situaciones de mayor riesgo de sangrado. En cuanto
a los casos sintomaticos o con recuentos de riesgo,
algunos podran manejarse con dosis muy bajas de
esteroides mantenidas por semanas o meses. En los
demas, aparte de las consideraciones farmacoldgicas
y de costo/eficacia de cada droga, deberan conside-
rarse factores psicosociales, presencia de comorbili-
dades y restricciones de acceso a cada farmaco deri-
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vadas de regulaciones de las autoridades y entidades
pagadoras de salud.

Deberan discutirse las opciones con el paciente y la
familia, ajustando los Pros/Cons a cada situacién
particular. Las preferencias del paciente, sus objeti-
vos y temores prioritarios, su capacidad individual
(memoria, fragilidad, grado de autovalidez), el so-
porte familiar y el grado de cobertura de salud seran
diferentes para cada caso. En un extremo del espec-
tro, tendremos a un paciente joven, con un estilo de
vida que incluya los deportes, una escasa vocacion
por atarse a un tratamiento crénico y una gran ex-
pectativa puesta en el valor “curacién”. Este paciente
tiene, ademas, un estudio de cinética plaquetaria con
sobrevida acortada y captacion esplénica dominante.
La indicacion de esplenectomia surge naturalmente
aunque deberemos explicarle la posibilidad de alcan-
zar una remision espontanea y la conveniencia de
demorar el procedimiento al menos 1 aio, cubrien-
do esos meses (“bridging”) con alguna de las otras
alternativas. Por el contrario, la esplenectomia seria
“el ultimo recurso” en un paciente con enfermedad
reciente. Tampoco seria de eleccion en el paciente
mayor de 65 afos, o con presencia de comorbilida-
des, historia de trombosis, exposicion profesional a
fuentes de contagio o viajero frecuente a zonas en-
démicas de ciertas infecciones. En el centro del es-
pectro quedan la mayoria de los pacientes con TPIy
fallo a esteroides y que no presentan una contraindi-
cacion clara para esplenectomia. Exceptuando aque-
llos casos con sangrado grave o de riesgo vital, en
los demas seria preferible demorar la esplenectomia
hasta que se considere improbable que se produz-
ca una remision espontanea a un valor de plaquetas
seguro. Si bien las publicaciones mencionan que la
remision espontdnea es posible hasta el afio (y ain
luego de 2-3 afos), mi experiencia personal ha sido
diferente y el paciente que salié de la atapa inicial de
esteroides con algun grado de plaquetopenia, quedd
con plaquetopenia. Antes de ordenar la esplenecto-
mia y considerandola un paso irreversible, solicito
un estudio de cinética plaquetaria a fin de confir-
mar la responsabilidad esplénica. Recientemente, la
combinacion de rituximab 375 mg/m2 x 4 dosis mas
dexametasona 40 mg x 12 dosis repartidas en 3 se-
manas mostré resultados de largo plazo similares a
los de la esplenectomia®’®. Si bien debemos aguardar
confirmacién por otros estudios, esta combinacion
ofreceria la mejor opciéon médica curativa, al menos
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para adultos con menos de 2 afios de enfermedad y
mujeres. La toxicidad resulté mayor que la de ambos
agentes individualmente, en especial la incidencia de
hipogamaglobulinemia severa que llegé al 10%"°.
La utilizacién a ARTPO en pacientes con trombosis
reciente, historia conocida de trombosis y/o trombo-
filia 0 que presenten factores predisponentes podria
tavorecer un TEV 6 A. En esta situacion, rituximab
parece una opcioén mas segura, ofreciendo la posibi-
lidad (baja) de alcanzar una remisiéon duradera off
treatment (y de eventuales retratamientos periodicos
cada vez que se extinga la respuesta). Rituximab pa-
rece especialmente util en TPI secundaria a enfer-
medades autoinmunes o a ciertas inmunodeficien-
cias (IDCV). Por su parte, los ARTPO seran de elec-
cién cuando se necesite una respuesta mas rapida, o
se anticipe un tratamiento de duracién acotada (por
ejemplo, como preparacion para un procedimiento
invasivo o como “bridging” a la espera de la esple-
nectomia) asi como cuando exista contraindicacién
para rituximab (ejemplo, hepatitis activa a VB). Una
publicaciéon encontrd que niveles elevados de TPO
anticipan una respuesta pobre a los ARTPO". En
relacion a cudl ARTPO preferir, aquellos pacientes
con trastornos de memoria, con polifarmacia o con
dificultades para cumplir con las horas de ayuno,
pueden encontrar dificil mantener una compliance
adecuada con eltrombopag. En pacientes con algin
grado de deterioro intelectual y que carezcan de un
adecuado soporte de enfermeria se dificulta hacer el
calculo de la dosis/ administrar romiplostim.
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