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nico y la respuesta a los tratamientos. Los agonistas del receptor de trom-
bopoyetina (AR-TPO) son un agente de segunda linea empleados en pa-
cientes con PTI que no responden a otros tratamientos. Las plaquetas y
células blancas de estos pacientes podrian presentan caracteristicas di-
ferentes de aquellos que no necesitan tratamiento o que responden a tra-
tamientos de primera linea. Evaluamos la funcién plaquetaria y la
distribucién de los subtipos de linfocitos en pacientes con PTI: 1) no tra-
tados (NT), tratados con 2) AR-TPO o 3) corticoides.

Meétodos: Se reclutaron 33 pacientes con PTI NT (30% hombres), 35
tratados con AR-TPO (45% hombres), 15 con corticoides (25% hom-
bres) y 96 controles (42 % hombres). La activacién plaquetaria, la libera-
cién del contenido de los granulos, la exposicién de fosfatidilserina y la
actividad de las caspasas -3/7,-8 y -9, asi como la de los linfocitos T
(CD3+,CD4+,CD8%) y B(CD19*), las natural killer (NK) CD56h y
CD56%m y los T reguladores (Treg) [CD4*CD25FoxP3+] se evalu6 me-
diante citometria de flujo. Los datos experimentales se analizaron con

el software SPSS 9.9.

Tabla 1.

Resultados: El contaje plaquetario fue similar en todos los grupos de
PTI pero menor que los controles (p<0.001). La activacién plaquetaria,
evaluada por la unién de PAC1 activado con TRAP, estaba reducida en
PTI. Se observé una disminucién en la exposicién de P-selectina y de
CD683 en los grupos de PTI NT y tratados con AR-TPO tras la estimula-
cién con TRAP (tabla 1). No hubo diferencias en la expresién de CD41,
CD61, CD42a 'y CD42b entre pacientes y controles. La evaluacién de la
apoptosis mostré que los pacientes tienen una actividad de las caspasas
-3/7,-8 y -9 aumentada, pero solo fue significativa en el grupo de pacien-
tes tratados con AR-TPO (Tabla 1). Respecto a los linfocitos, no existie-
ron diferencias entre los grupos. Solo los monocitos intermedios
(CD14++CD16") estaban aumentados en pacientes NT y tratados con
AR-TPO. Los NK CD56"&"CD16" y NK CD56"¢*CD16* estaban au-
mentados en los pacientes tratados con AR-TPO, quienes tuvieron una
disminucién de los LB memoria. El contaje de Treg era menor en los pa-
cientes NT y tratados con corticoides, sin embargo sus valores alcanza-
ron la normalidad en el grupo tratado con AR-TPO (Tabla 2).

Tabla 2.

Conclusiones: Todos los grupos de pacientes recuperaron el ndmero de
plaquetas pero no su funcién. Los respondedores a AR-TPO tienen
mayor apoptosis en comparacién con los otros grupos de pacientes. Los
AR-TPO parecen tener un efecto regulador beneficioso sobre el sistema
inmune.
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Introduccion: El manejo de los pacientes pediatricos con trombocitope-
nia inmune primaria (PTI) crénica contintia siendo controvertido. En pa-
cientes asintomadticos y sin factores de riesgo asociado se puede
aconsejar un manejo conservador. Esta actitud expectante debe ser con-
sensuada e individualizada con la familia y valorar la calidad de vida.

Objetivos: Conocer la evolucién de la PTI crénica, analizar su manejo
y revisar la incidencia de resoluciones espontdneas en pacientes con ac-
titud conservadora.

Meétodos: Estudio descriptivo retrospectivo de la evolucién de los 21
pacientes pedidtricos con PTI crénica (plaquetas <100.000/mm3 de >12
meses de duracién) diagnosticados entre 1995- 2016. Se analizaron las
pautas de manejo conservador y tratamientos administrados: corticoi-
des, inmunoglobulinas-Igs, rituximab, inmunosupresores, esplenectomia
y su evolucién en el tiempo. Se revisan las caracteristicas de los casos
con resolucién esponténea.

Resultados: De los 21 pacientes con PTI crénica, 5 fueron excluidos por
diagndstico posterior de patologia hematolégica (2, Anemia Fanconi,
Anemia aplasica), curso recidivante (2) o pérdida de seguimiento. Los
tratamientos crénicos utilizados en 5 pacientes fueron 4-esplenectomia
(Gltima en 2004, a los 3 afios del debut), 4-rituximab (Gltima en 2012, a
los 12 meses del debut), 2-azatioprina, 1-micofenolato,. Un paciente de
18 afios mantiene PTI crénica durante >15 afios con cifras <30.000, pero
rechaza terapias propuestas como esplenectomia y agonistas de trom-
bopoyetina. En 11 pacientes se decidi actitud expectante en la fase cré-
nica. Diez se encuentran en remisién, habiendo alcanzado plaquetas
>50.000 a una media de 26 meses desde el debut (1,5-7 afos) y >100.000
a los 3,7 afos (1,5-10 afos). De acuerdo con la familia, una nina de 6,5
afos (4 anos desde el debut) mantiene plaquetas <10.000 sin ningtin san-
grado y buena calidad de vida. La media de seguimiento fue de 5,2 afios
y ninguno de los pacientes present complicaciones hemorragicas.

Conclusiones: Las recomendaciones de tratamiento de la PTI crénica
son controvertidas y hay gran variabilidad entre centros y profesionales.
La tendencia en la serie revisada es la disminucién en la utilizacién de
terapias prolongadas (esteroides, Igs, rituximab, inmunosupresores) y
casi desaparicién de esplenectomias en pacientes pediatricos. El manejo
conservador y actitud expectante, con un adecuado seguimiento y edu-
cacién familiar, no se ha asociado a complicaciones hemorrégicas y ha
permitido comprobar resoluciones completas tardias en 10 casos. Aun-
que la muestra es pequena y no podemos establecer pautas de manejo
generalizadas, consideramos que se debe informar sobre la posibilidad
de curaciones tardias esponténeas y ofrecer la opcién de una actitud con-
servadora a pacientes y familiares con PTI crénica sin sangrado.
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Introduccion: La enfermedad de Gaucher tipo 1 (EG1), secundaria al dé-
ficit en la enzima glucocerebrosidasa lisosomal, provoca el acimulo de
glucocerebrésido principalmente en macréfagos, causando deterioro de
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los 6rganos en los que se deposita. El nuevo inhibidor de substrato Eli-
glustat (ELG), aprobado por la EMEA en 2015 y disponible desde enero
2017, inhibe de forma selectiva y potente la enzima glucosilceramida
sintasa, disminuyendo el acimulo de substrato, estd indicado en EG1
metabolizadores rdpidos, intermedios o lentos para el citocromo
CYP2D6. Los ensayos clinicos de fase 2 y 3 demostraron mejora y esta-
bilizacién de los pardmetros tanto en los pacientes naive, como en los
de tratamiento enzimatico sustitutivo. En este trabajo se expone el es-
tudio de trazabilidad del tratamiento con eliglustat en pacientes con GD1
en Espafa (TRAZELGA).

Material y Métodos: El estudio nacional, multicéntrico TRAZELGA, ha
sido disefiado como herramienta para evaluar de forma uniforme la res-
puesta al tratamiento durante un afio, analizando los cambios en para-
metros clinicos y biomarcadores habituales, registro de medicamentos
concomitantes y efectos adversos a ELG, estudio de calidad de vida e
incorporando un estudio exploratorio de marcadores de activacién del
sistema inmune (perfil de citoquinas, ferritina, lipocalina, gammaglobu-
linas, marcadores de estrés oxidativo), asi como cambios en la infiltra-
cién medular cuantificados por RM y DEXA. Previo al inicio de ELG se
realizé una evaluacién de funcién cardiaca, hepatica y renal.

Resultados: 35 pacientes han iniciado tratamiento oral con Eliglustat.
En esta presentacién aportamos resultados preliminares de 21 pacientes
(mediana de edad: 43,8 afios(23-75), 47 % varones), genotipo de EG
N370S/N8370S: (29,4%), N370S/L444P (41,2%), otros dobles heterocigo-
tos con N370S (29,4%), metabolismo del CYP2D6 (12% metabolizadores
lentos, 64,5% intermedios y 33,5% rapidos, ningin paciente recibié el
tratamiento en primera linea y sus caracteristicas basales (tablal), son de
pacientes estabilizados con TES (15 casos) o miglustat (6). Un paciente
esplenectomizado. 3 pacientes esplenomegalia palpable al momento de
inclusién. 6 pacientes con multimorbilidades y polimedicaciones y 5 pa-
cientes aquejaban astenia como sintoma principal antes de su inclusién
en este estudio. El seguimiento medio actual es de 6 meses.

Tabla 1. Caracteristicas generales al inicio de tratamiento con Eliglu-
stat.

Conclusiones: Se espera incluir un total de 30 pacientes en el estudio y
analizar la influencia de Eliglustat sobre los biomarcadores, marcadores
de inflamacién, densidad mineral ésea. Tener informacién sobre adhe-
rencia, efectos adversos en practica clinica habitual y grado de satisfac-
cién. Aunque escasos, hasta ahora no hay publicada informacién de la
respuesta al tratamiento en pacientes provenientes de tratamiento con
miglustat. En caso de aceptacién se presentard un analisis exhaustivo,
invitando a todos los interesados a unirse al proyecto.
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Introduccion: Actualmente se estd extendiendo en la préctica clinica en
los pacientes con trombocitopenia inmune primaria (PTI) refractaria la
combinacién de farmacos con el objetivo de atacar varios frentes desde
el punto de vista fisiopatolégico. Una de las combinaciones mds utiliza-
das son los andlogos de la trombopoyetina (TPOa) junto con corticoes-
teroides u otros inmunosupresores, como la azatioprina. Existen
pacientes, sin embargo, que no responden a corticoides o presentan gran
toxicidad con los mismos.

Objetivos: Describir la experiencia de nuestro centro en pacientes con
PTI refractaria a TPOa, que han respondido combinando este trata-
miento con bolos de inmunoglobulina inespecifica.

Casos Clinicos: Caso 1. Mujer. 54 afios. AP: fibromialgia. PTI crénica
multirrefractaria diagnosticada en junio de 2013. Esplenectomia en abril
de 2015. Corticodependiente. Otros tratamientos recibidos: eltrombo-
pag, romiplostin, rituximab, azatioprina, todos ellos sin respuesta. Se
inicia eltrombopag 50 mg/dia junto con inmunoglobulina inespecifica

en bolos en abril de 2017, en un primer momento recibe los ciclos cada
15 dias y actualmente cada 2 meses. Se encuentra en respuesta parcial
(RP) y sin clinica hemorragica desde el inicio de este tratamiento. Se ha
podido discontinuar la corticoterapia tras varios afios de tratamiento
ininterrumpido. Caso 2. Varén. 63 afios. AP: HTA. Sindrome de Evans
(anemia, neutropenia y trombopenia graves) en septiembre de 2016.
Diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 14 meses después a
debutar con las citopenias. Tratamientos recibidos: prednisona, dexa-
metasona, rituximab, eltrombopag. Unicamente realiza respuesta parcial
(RP) a la combinacién de prednisona, eltrombopag y G-CSE En octubre
de 2017 inicia tratamiento con eltrombopag 75 mg/dia y 3 bolos de in-
munoglobulina cada 4 semanas. Respuesta completa, pudiendo suspen-
der corticoides (lo que permite realizar el diagndstico de LES) y G-CSE
Tres meses después, comienza micofenolato de mofetilo como trata-
miento de base de LES. Actualmente persiste en RC con eltrombopag
25 mg/dia. Caso 3. Mujer. 62 afos. Sin AP de interés. PTI crénica (diag-
néstico en agosto de 2016). Tratamientos recibidos: prednisona, dexa-
metasona, rituximab, eltrombopag, romiplostin, romiplostin y
azatioprina, todos sin respuesta. Respuesta completa (RC) a inmunoglo-
bulina de corta duracién. Rechaza la esplenectomia. Se inicia inmuno-
globulina en bolos (recibe dos ciclos, separados por 8 semanas) junto con
romiplostin 5 mcg/kg/semana y azatioprina 200 mg/dia en octubre de
2017 (ambos farmacos los recibe antes y precisa aumento de dosis).
Desde entonces en RC y se han podido ir descendiendo las dosis (ac-
tualmente con romiplostin a 3 mcg/kg/semana y azatioprina 100
mg/dia).

Conclusiones: En nuestra serie, la combinacién de inmunoglobulina
inespecifica en bolos junto con un anélogo de la trombopoyetina ha per-
mitido conseguir respuesta en pacientes con trombopenia inmune re-
fractarios a multiples tratamientos e incluso a combinaciones de
farmacos.
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Introduccion: La Trombopenia inmune (ITP) es una enfermedad autoin-
mune que debuta con plaquetas menores de 100.000. Aproximada-
mente, un 20% de pacientes con diagndstico de ITP primaria no logran
mantener un recuento hemostatico de plaquetas después de haber reci-
bido varias linias de tratamiento, y el 10-20% de los pacientes que ini-
cialmente han respondido van a recaer. Aunque la Vincristina (VCR) estd
aveces indicada enla ITP de reciente diagnéstico, su eficacia ha sido de-
mostrada en casos refractarios. Este estudio retrospectivo pretende des-
cribir nuestra experiencia con el uso de VCR desde 2009.

Tabla 1.

Meétodos: Se han incluido 6 pacientes adultos entre 2009 y 2018. Cri-
terios de inclusién: diagnéstico de PTI de acuerdo a los criterios de la
Sociedad Americana de Hematologia; tratamiento fallido anterior; y in-
fusién de al menos una dosis de VCR. Criterios de exclusién: < 0,5 meses
de seguimiento, PTI relacionadas con Sd, Linfoproliferativos, e infeccién
viral activa. VCR fue administrada a dosis desde 1 a 1,5 mg, con un ma-
ximo de 4 infusiones.

Resultados: Se evaluaron 6 pacientes, 1 mujer y 5 hombres, con una
mediana de edad de 74 afos (30-90). La mediana de tiempo de evolucién
de la enfermedad hasta el inicio de tratamiento con VCR fue de 4 meses
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