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RESUMEN

Objetivo: describir las caracteristicas principales de los pacientes
diagnosticados de trombocitopenia inmune primaria (PTI) mayores de 60 afos

en nuestro centro.

Material y métodos: se realiz6 una busqueda bibliografica a través de diversas

fuentes y se procedid6 a realizar un estudio descriptivo de los pacientes
mayores de 60 afios con diagnostico de PTI en el Hospital Universitario La Fe
de Valencia. Se registraron las caracteristicas de interés de estos pacientes,
obtenidos tras la revisidon de historias clinicas y busqueda en las bases de
datos del Servicio de Hematologia y Hemoterapia del centro.

Resultados: la mediana de edad al diagndstico fue de 71 afios (61-94 afios),
con cierto predominio de varones sobre mujeres (relacion varon:mujer 1,4/1).
Un 19% presentaron hemorragias de tipo moderado. Ninguno de los pacientes
presentd clinica hemorragica grave. El recuento mediano de plaquetas al
diagnéstico fue de 49x10%/L (extremos 2-98x10%L). El 30% de los pacientes fue
subsidiario de tratamiento, siendo los corticoides el farmaco de eleccion, con

una tasa de respuesta del 61%.

Conclusiones: La PTI tiende a aumentar su incidencia y a igualarse entre

hombres y mujeres a medida que aumenta la edad de los pacientes. Con un
mayor riesgo de aparicion de complicaciones, la corticoterapia seria el
tratamiento de eleccion, dejando el empleo de danazol o la esplenectomia para
casos seleccionados. Los nuevos agentes trombopoyéticos, podrian tener un
papel en los esquemas de tratamiento de estos pacientes, permitiendo un
mejor manejo y disminuyendo las complicaciones derivadas de los tratamientos

o de las situaciones de refractariedad.



INTRODUCCION

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por trombocitopenia aislada, definida como un recuento
plaquetario <100x10%/L, y la ausencia de algdn evento inicial o desencadenante
de la trombocitopenia [1]. Se trata de una entidad con diagndstico de exclusion
(Tabla 1), descartando otros procesos que pudieran producir trombocitopenia.
Es fundamental, por tanto, una correcta anamnesis, una exhaustiva exploracion
fisica, hemograma completo y examen de la extension de sangre periférica, asi
como estudio de médula 0sea en los casos seleccionados. Puede clasificarse
en funcién de su duracién en: de reciente diagndstico, persistente (3-12 meses
de duracién) y crénica (= 1 afio de duracién). La prevalencia en adultos es de
4,5-10,5 casos/100.000 personas [3-4] con una incidencia de 16-27 nuevos
pacientes por millén de habitantes y afio, mostrando un predominio en mujeres
entre los 30-59 afios. En la actualidad su diagnéstico ha aumentado en los

grupos de pacientes de mayor edad.

La historia natural de la enfermedad, muestra diferencias entre nifios y adultos;
mientras hasta en un 60% delos nifios presentan una remisién espontanea, en
los adultos el curso clinico es mas insidioso y generalmente alcanza un estado

de cronicidad [2].

Las principales caracteristicas clinicas de la enfermedad son las petequias,
equimosis y otros signos hemorragicos que generalmente no tienen relevancia
clinica. Sin embargo, pueden producirse hemorragias graves, llegando incluso
a hemorragias intracraneales mortales, existiendo un mayor riesgo con

recuentos de plaquetas < 10x10°/L.

El tratamiento de los pacientes con PTI esta dirigido principalmente a alcanzar
un recuento de plaquetas lo suficientemente alto y estable para evitar la
aparicion de hemorragias graves. Las terapias hasta ahora, se dirigen a evitar o
minimizar la destruccion de plaquetas, empleando tanto el tratamiento

farmacoldgico como la esplenectomia.



Los farmacos mas usados son los que impiden o disminuyen la eliminacion de
plaquetas recubiertas de anticuerpos (corticoides, inmunoglobulinas
inespecificas a altas dosis, inmunoglobulina anti-D, inmunosupresores,

rituximab).

Otros agentes (danazol, vincristina, etc) también se han empleado, aunque con
menor frecuencia en pacientes sin respuesta a los tratamientos anteriores.
Actualmente se esta ampliando el abanico de posibilidades terapéuticas para
los pacientes resistentes a la terapia convencional o en los que la
esplenectomia ha fracasado o esta contraindicada. La aplicacion de los mismos
varia en funcion de la edad, del recuento de plaquetas y de las manifestaciones

hemorragicas.

En los ultimos afios se han desarrollados farmacos con capacidad de actuar
directamente sobre la megacariocitopoyesis, en un intento de aumentar la
produccion de plaguetas. Se han identificado citoquinas y pequefias moléculas
capaces de influir en las distintas fases de la formacién plaquetar. Algunas de
ellas han sido aprobadas por la FDA pero otras no han obtenido su aprobacion
por toxicidad u otros efectos indeseables como la formacion de anticuerpos
anti-trombopoyetina.

Estos nuevos farmacos, pueden dividirse en dos grupos, segun se trate de
agentes trombopoyéticos de primera o segunda generacion (Tabla 2). El
desarrollo de estos ultimos, se vio favorecido por los diversos efectos
secundarios detectados durante los ensayos realizados con los farmacos de
primera generaciéon. Dentro de los agentes de segunda generacion, cabe
destacar dos farmacos: romiplostim y eltrombopag. El primero, es un analogo
peptidico de la trombopoyetina (TPO), de pequefio peso molecular (60KDa)
con capacidad de unirse al receptor de la TPO a través del dominio peptidico;
presenta ademas un dominio Fc que se une a un receptor de la célula
endotelial, que le proporciona una vida media de 110-160horas. In vitro se ha
demostrado que la union del farmaco al receptor c-Mpl induce fosforilacion de
JAK2 y STAT5 en lineas celulares dependientes de TPO, favoreciendo el
crecimiento de las mismas y de las colonias CFC de megacariocitos [5].
Eltrombopag, analogo no peptidico de TPO, tiene presentacion oral y actta



produciendo una aumento en el recuento plaquetar, dosis-dependiente. In vitro,
estimula el crecimiento de las lineas celulares dependientes de TPO y células

progenitoras hematopoyéticas para diferenciarse hacia la linea megacariocitica

[5].

Los corticoides suponen la primera linea de tratamiento en pacientes con PTI,
reservando el resto de opciones terapéuticas para las situaciones de recaida o
refractariedad y aunque existen mdultiples guias de practica clinica para el
manejo de estos pacientes [7], no existen publicaciones especificas sobre el
subgrupo de pacientes con edad superior a los 60 afios ni de los posibles

beneficios que los nuevos tratamientos podrian aportar a estos pacientes.

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la PTI*

Trombocitopenia iatrogénica (postquimioterapia, postrasplante de progenitores

hematopoyéticos)

Embarazo

Hiperesplenismo (enfermedad hepatica cronica)

Infeccion (VIH, VEB, Rickettsia, Ehrlichia, leptospirosis)
Trombocitopenias congénitas

Enfermedad de von Willebrand tipo 2B

Sindromes mielodisplasicos

Coagulacion intravascular diseminada crénica

Parpura trombdética trombocitopénica-Sindrome hemolitico urémico

Trombocitopenia amegacariocitica

*Descartar previamente la existencia de pseudotrombocitopenia ante toda trombocitopenia a

estudio.



Tabla 2. Agentes trombopoyéticos

Primera generacion

Segunda generacion

TPO-rHu
Peg-rHu MGDF
IL-11rHu
IL-1rHu

IL-3rHu-PIXY321

Analogos peptidicos de TPO

Romiplostim
Fab59
Peg-TPOmp

Anélogos no-peptidicos de TPO

Eltrombopag
AKR-501

Anticuerpos aqgonistas de TPO

Minicuerpos

MA01G4G344




MATERIAL Y METODOS

1.

Busqueda bibliografica.

La busqueda bibliografica se realiz6 mediante buscadores como PubMed,
Cochrane, Trip Database entre otras. A partir de ellas, se extrajo la
informacion para describir la situacion actual del tema asi como los

parametros subsidiarios de estudio.

Seleccién de los pacientes.

El estudio se realiz6 con caracter retrospectivo entre pacientes mayores de
60 afos, diagnosticados consecutivamente de PTI en el Servicio de
Hematologia y Hemoterapia del Hospital Universitario La Fe de Valencia. El
diagnostico de PTI se baso en la historia clinica, examen fisico, hemograma
completo, examen de sangre periférica y aspirado de médula ésea. Todos
los pacientes tuvieron al menos dos recuentos de plaquetas < 100x10%L. Se
excluyeron todos los pacientes en los que la trombocitopenia era justificada
por otras causas 0 bien que no cumplian los criterios de diagndstico de PTI

definidos por Rodeghiero et al. [1].

Desarrollo del estudio vy definiciones.

Realizamos un estudio retrospectivo de 43 casos elegibles consecutivos;
todos los datos analizados se obtuvieron de las historias clinicas de los

pacientes.

Para cada paciente se obtuvieron datos sobre: edad, sexo, clinica al
diagnéstico, cifra de plaquetas al diagndstico, tratamientos de primera linea,
segunda y tercera linea y la respuesta a las mismas, asi como las

complicaciones desarrolladas.



La clinica al diagndstico se definié en funcion de cinco categorias segun la
gravedad de los episodios hemorragicos (Tabla 3). La ausencia de eventos
hemorragicos se corresponde con la categoria 0, la presencia de petequias o0
equimosis con las categorias 1 y 2 respectivamente. La categoria 3 hace
referencia a los pacientes con sangrado mucoso pero sin repercusion clinica
relevante, mientras que la categoria 4 queda reservada para los pacientes
con inestabilidad clinica o sangrado parenquimatoso. El tratamiento se

clasifico en 5 categorias (Tabla 4).

Los criterios de respuesta al tratamiento se definieron de acuerdo a la nueva
Guia espafiola de consenso de PTI (Tabla 5). Hablamos de remision
completa (RC) cuando se alcanzan recuentos plaquetarios > 100x10%/L y
ausencia de sangrado. Se define como respuesta (R) un recuento
plaquetario = 30x10%L, incremento en mas de 2 veces la cifra basal de
plaquetas y ausencia de sangrado. La no respuesta (NR) implica un
recuento plaquetario < 30x10%L o incremento menor de 2 veces la cifra
basal de plaquetas o presencia de sintomas hemorragicos. La pérdida de
respuesta como un recuento de plaquetas < 100x10%L o sangrado (si RC
previa) o recuento < 30x10%L o menos de 2 veces del valor basal o
sangrado (si R previa). La corticodependencia se define como la necesidad
de dosis repetidas o mantenidas de corticoides para mantener un recuento
plaquetario = 30x10%L y/o evitar sangrado. La PTI refractaria se considera
en aquella situacién que no se alcance respuesta o0 se da una pérdida de
respuesta tras esplenectomia, con necesidad de tratamiento continuado para

disminuir el riesgo de sangrado.



Tabla 3. Clinica hemorréagica al diagnostico

Categoria |Grado de hemorragia

0 No hemorragia

1 Petequias

2 Equimosis o sangrado con pérdidas moderadas de sangre

3 Sangrado mucoso con gran pérdida de sangre sin repercusion clinica
4 Sangrado mucoso y/0 del parénquima con repercusion clinica

Tabla 4. Tipos de tratamiento

Categoria |Tipo de tratamiento

0 Abstencion

1 Corticoides voliv

2 Inmunoglobulina intravenosa
3 Inmunosupresores

4 Esplenectomia

5 Agentes trombopoyéticos




Tabla 5. Criterios de respuesta en la PTI

Remision  completa
(RC)

Recuento plaguetario > 100 x 10%/L y ausencia de sangrado

Respuesta (R)

Recuento plaquetario = 30 x 10%/L, incremento en més de 2 veces la cifra

basal y ausencia de sangrado

No respuesta (NR)

Recuento plaquetario < 30 x 10%/L o incremento menor de 2 veces la cifra

basal o presencia de sintomas hemorragicos

Pérdida de respuesta

Recuento plaquetario < 100 x 10/L o sangrado (si RC previa) o recuento
< 30 x 10° / L 0 menos de 2 veces del valor basal o sangrado (si R

previa)

Corticodependencia

Necesidad de dosis repetidas o mantenidas de corticoides para mantener
un recuento plaquetario = 30 x 10° / L y/o evitar el sangrado

PTI refractaria

No alcanzar respuesta o pérdida de respuesta tras esplenectomia, con
necesidad de tratamiento continuado para disminuir el riesgo de

sangrado




RESULTADOS

1. Caracteristicas de los pacientes.

Un total de 43 pacientes con edad igual o superior a 60 afios fueron
seleccionados para el estudio inicial. La mediana de edad fue de 71 afios
(extremos 61-94 afos); 17 pacientes eran mayores de 75 afios (40%). La

relacion varon/mujer fue de 1,4/1.

La distribucion por grupos de edad (Tabla 6) fue homogénea, siendo el grupo

de =80 afos el que reine un menor nimero de pacientes.

2. Presentacion clinica.

En 35 pacientes (81%) fue de un hallazgo casual; 5 pacientes (12%) debutaron
con clinica hemorragica menor (petequias y equimosis), mientras que 3
pacientes (7%) presentaron hemorragias mucosas sin repercusion clinica
importante. Ninguno de los 43 pacientes presenté clinica hemorragica grave al
comienzo (Tabla 7). La mediana de plaquetas al diagnéstico fue de 49x10°/L
(extremos 2-98x10°/L). Los pacientes con clinica hemorragica moderada-grave,
presentaron una mediana de plaquetas de 31x10°%L (rango 2-49x10°%/L).

3. Modalidades de tratamiento y respuesta.

El tratamiento se seleccioné en funcién de la clinica al diagnéstico y los
recuentos de plaquetas iniciales; por todo ello en 30 de los 43 pacientes (70%)
se mantuvo una actitud de abstencion terapéutica con controles periédicos

tanto clinicos como analiticos.



Los trece pacientes restantes (30%) iniciaron tratamiento corticoideo, todos
ellos con una dosis de 1mg/kg/dia; 4 obtuvieron respuesta completa (RC)y 4
alcanzaron respuesta (R) mientras que los 5 pacientes restantes no

respondieron (NR).

De los ocho pacientes que alcanzaron algun tipo de respuesta (61%), solo uno
de ellos la perdié con el tiempo (todos los pacientes que alcanzaron RC, la

mantuvieron). La mediana de seguimiento fue de 29 meses (4-106 meses).

Un total de seis pacientes recibieron tratamiento de segunda linea, 4 recibieron
inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) con una dosis de 1g/kg durante 2 dias,
mientras que otros dos fueron sometidos a esplenectomia. De los cuatro
pacientes que recibieron IGIV, uno alcanzé RC, otro alcanz0 respuesta y los
otros dos no; de los dos pacientes sometidos a cirugia, uno alcanzé RC y el
otro obtuvo respuesta. De todos los que alcanzaron algun tipo de respuesta
con esta segunda linea de tratamiento, s6lo uno sometido a esplenectomia

sufrié una recaida.

Finalmente, uno de los dos pacientes sin respuesta a IGIV recibié un
tratamiento de tercera linea con un nuevo agente trombopoyético (romiplostim),

alcanzando RC mantenida (Esquema 1).

4. Complicaciones.

SoOlo ocho de los 43 pacientes presentaron complicaciones hemorragicas
posteriores al diagnostico. En tres de ellos la clinica fue de caracter leve
(epistaxis de repeticion en dos pacientes y en forma de hiposfagma en el otro).
Los otros cinco pacientes presentaron un episodio de hemorragia digestiva alta
(HDA), en dos como unica manifestacion, mientras que dos asociaron también

hematuria y uno de ellos presenté una hemorragia subaracnoidea.

Todas las complicaciones se resolvieron sin dejar ninguna secuela en los

pacientes.



Tabla 6. Distribucion de pacientes por grupos de ed  ad

Edad (afos)

Pacientes (n = 43)

60-69 18 (42%)
70-79 16 (37%)
>80 9 (21%)

Tabla 7. Clinica al diagnostico

Clinica (categoria) N (%)
Asintomaticos (0) 35 (81%)
Petequias-Equimosis (1-2) 5 (12%)
Manifestacion hemorragica moderada (3) 3 (7%)
Manifestacion hemorragica grave (4) 0




Esquema 1. Algoritmo terapéutico

Tratamiento de Primera Linea




Tratamiento de Seqgunda Linea
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DISCUSION

La incidencia de la PTI en la poblacion tiende a aumentar con la edad segun
diversos estudios [8-10], lo que conlleva que a medida que aumenta la
expectativa de vida en Europa, aumente el numero de ancianos con PTly las
comorbilidades correspondientes. Sin embargo, a pesar de ello, no existen
directrices especificas para este grupo de pacientes y los estudios dirigidos a
los mismos son escasos [11-13]. El predominio del sexo femenino en los
pacientes con PTI va disminuyendo con la edad, incluso con una discreta
tendencia al aumento del nimero de casos en varones [8], de hecho en nuestra

serie, la relacion varon:mujer es de 1,4:1.

Respecto al tratamiento, parece que los pacientes de edad avanzada
presentan mayor incidencia de complicaciones hemorragicas y mayor
mortalidad asociada [12-13]. Por otro lado, la edad también parece tener un
papel en la respuesta al tratamiento asi como la toxicidad relacionada con el
mismo [14-15].

Aunqgue la edad no influye en la respuesta a los corticoides, si que genera
efectos secundarios mayores en los ancianos pero estudios recientes como el
de Bizzoni et al [13], en el que se analiza la serie con mayor nimero de
pacientes con PTI de edad avanzada, concluyen que el empleo de prednisona
a dosis bajas parece ser un tratamiento efectivo y seguro, debiendo

considerarse de primera linea en este grupo.

En nuestra serie, de los 13 pacientes que iniciaron tratamiento corticoideo en
primera linea, ocho de ellos presentaron algun tipo de respuesta (61%), y sélo
uno de ellos recayd. Por otro lado ninguno presentd complicaciones
relacionadas con el tratamiento administrado. Aunque se trate de un nimero
pequefio de pacientes, nuestros hallazgos parecen ir en consonancia con lo

publicado en la serie italiana [13].



El tratamiento de eleccion en los pacientes cuando ha fallado la corticoterapia
sigue siendo la esplenectomia, pero las complicaciones post-operatorias son

frecuentes (alrededor de un 60%), con una mortalidad en torno al 10%, por lo
que la indicacion de dicho procedimiento en ancianos siempre supone una

decision arriesgada.

En nuestro caso, de los 13 pacientes que iniciaron tratamiento, solo en seis de
ellos fue necesario un tratamiento de segunda linea; en cuatro de ellos se opt6
por la administracion de inmunoglobulinas intravenosas como tratamiento de
rescate, mientras que en dos casos se llevo a cabo una esplenectomia,;
ninguno de ellos presentdé complicaciones asociadas, pero estos datos estan

limitados por el escaso numero de pacientes en esta modalidad terapéutica.

Actualmente, la disponibilidad de los nuevos agentes trombopoyéticos abre una
nueva posibilidad en el manejo de los pacientes con PTI, entre ellos los
pacientes con edad avanzada, sin efectos adversos destacables, a diferencia
de la corticoterapia o la esplenectomia y que puede contribuir a una mejora en
la calidad de vida de los mismos. Aunque se han desarrollado varios agonistas
del receptor de la trombopoyetina (TPO), dos de ellos ya han demostrado su
eficacia en ensayos de fase Ill y estan aprobados para uso clinico: romiplostim

y eltrombopag [18-21].

El romiplostim, de administracion por via subcutanea, induce un aumento
dosis-dependiente de los recuentos plaquetarios, alcanzando un pico en torno
a los dias 12 a 16 tras el inicio del mismo. La respuesta por tanto, es bastante
rapida y ademas los pacientes presentan una tolerancia excelente al
tratamiento; consiguiéndose determinar la dosis de mantenimiento para cada
paciente en un periodo de 4-6 semanas. Por contra, eltrombopag presenta
administracion por via oral, en una Unica toma diaria, y debe tomarse o dos
horas antes o después de las comidas por no interferir significativamente con
su absorcion, aunque puede ser de eleccion en los pacientes con dificultad
para acudir al centro hospitalario para la administracién del otro farmaco.



En nuestra serie, sélo uno de los pacientes fue subsidiario de administracion de
agonistas de la TPO, en su caso con romiplostim, alcanzando en menos de dos

semanas una remision completa y sin complicaciones asociadas al tratamiento.

En general, se cree que los pacientes mayores presentan un mayor numero de
complicaciones que los pacientes de menor edad, en nuestro caso, solo 8 de
los 43 pacientes presentaron algun tipo de complicacién hemorragica, pero sin
peligro para la vida de los pacientes derivado de las mismas. Ninguno de los 43
pacientes presentd complicaciones directamente relacionadas con el

tratamiento.

CONCLUSION

La PTI es una enfermedad que tiende a aumentar su incidencia y a igualar la
frecuencia de presentacion entre hombres y mujeres a medida que aumenta la
edad de los pacientes. Aunque con mayor riesgo de complicaciones, la
corticoterapia seria el tratamiento de eleccion en estos pacientes, dejando el
empleo de danazol o la esplenectomia para casos seleccionados. Por otro
lado, los nuevos agentes trombopoyéticos, van a tener un papel en el futuro del
tratamiento de estos pacientes, permitiendo un mejor manejo y disminuyendo
las complicaciones derivadas de los tratamientos o de las situaciones de
refractariedad.
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