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Administracion de eltrombopag
en un paciente pediatrico con
trombocitopenia inmunitaria
primaria cronica

Chévez-Trillo C!, Enriquez-Ramos MS?

Resumen

La trombocitopenia inmunitaria primaria es un trastorno autoinmu-
nitario adquirido que resulta en la destruccion de plaguetas mediada
por anticuerpos. Los pacientes pediatricos por lo general se caracte-
rizan por tener una evolucién benigna, con remisién espontanea; sin
embargo, algunos pacientes evolucionaran a una forma crénica, que
puede ser resistente a las primeras lineas de tratamiento, por lo que
recientemente se aprobdé la administracion de nuevos agentes trom-
bopoyéticos, como romiplostim y eltrombopag para el tratamiento
alternativo de trombocitopenia inmunitaria primaria cronica (TIPC)
en nifios. En este trabajo se comunica el caso de un paciente de ocho
afios de edad con trombocitopenia inmunitaria primaria crénica y su
evolucién con la administracién de eltrombopag, que, al parecer, es
un tratamiento seguro y bien tolerado que favorece el aumento en el
numero de plaquetas en funcién de la dosis.
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Use of eltrombopag in a pediatric
patient with primary immune
thrombocytopenia.

Chavez-Trillo C!, Enriquez-Ramos MS?

Abstract

The primary immune thrombocytopenia (PIT) is an acquired autoim-
mune disorder that results in the destruction of platelets mediated
by antibodies. Pediatric patients are usually characterized by having
a benign evolution, with a spontaneous remission. However, some
patients will evolve to a chronic form, which may be refractory to
the first lines of treatment, whereby recently was approved the use of
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new thrombopoietic agents, such as romiplostim and eltrombopag, an
alternative treatment for the chronic primary immune thrombocytope-

nia (CPIT) in children. In this investigation it is reported the case of an
8-year patient with CPIT and his evolution using eltrombopag, which
seems to be a safe and well tolerated treatment due to an increase of

the number of platelets in function of the dose.

KEYWORDS: primary immune thrombocytopenic; chronic primary
immune thrombocytopenia; thrombopoietin receptor agonists; el-

trombopag

ANTECEDENTES

La trombocitopenia inmunitaria primaria es
una enfermedad autoinmunitaria adquirida que
afecta a nifios y adultos, caracterizada por la
destruccion aumentada de plaquetas a nivel
esplénico mediada por autoanticuerpos; adi-
cionalmente, estos anticuerpos (IgG) se unen a
las glicoproteinas de membrana en las plaque-
tas (GPIIb/llla, GPIb/IX o GPla/lla),* causando
cambios apoptdsicos en los megacariocitos,
ocasionando una menor produccion de plague-
tas? y, como resultado, un recuento plaquetario
disminuido (<100x10°%L). La trombocitopenia
inmunitaria primaria puede clasificarse segin
la evolucién en diagnéstico reciente (desde el
momento del diagnéstico hasta los tres meses),
persistente (pacientes que no alcanzan remision
espontanea o que no la mantienen después de
suspender el tratamiento iniciado en un lapso
de 3 a 12 meses) y crénica (pacientes que con-
tindan con trombocitopenia >12 meses). Otra
clasificacion es segln su gravedad, que esta
determinada con base en la presencia o ausencia
de sintomas de sangrado.® El principal problema
de esta enfermedad es el alto riesgo de hemorra-
gias que no siempre se relaciona con el niumero
de plaquetas existentes en la sangre, porque la
mayoria de los pacientes estan asintomaticos o
con petequias, hematomas o equimosis aislados
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en piel y mucosas; no obstante, entre 0.1y 0.5%
de los casos pueden padecer hemorragias mas
graves a nivel cutdneo, mucoso, gastrointestinal
o incluso intracerebral.* También es importante
descartar otras causas que originen trombocito-
penia secundaria, como VIH, infeccion por virus
de la hepatitis C y citomegalovirus, entre otras
enfermedades inmunolégicas, autoinmunitarias
o por farmacos, debido a que el diagnéstico de
trombocitopenia inmunitaria primaria se hace
por exclusion.®

En relacién con el tratamiento, se ha demostrado
que los glucocorticoides e inmunoglobulinas
incrementan los recuentos de plaquetas en la
trombocitopenia inmunitaria primaria mediante
la reduccién de su destruccién. Sin embargo,
la produccién de plaquetas con el tratamiento
de primera linea es a menudo imperceptible y
ha llevado a la administracién de tratamientos
que mejoran la trombopoyesis.?2 En la actua-
lidad se cuenta con tratamientos especificos,
como los agonistas del receptor de la trom-
bopoyetina (TPO-AR), que desde 2008 estan
disponibles como una opcion de tratamiento
no inmunosupresor para pacientes adultos con
trombocitopenia inmunitaria primaria.® Los
TPO-AR tienen mecanismos de accion diferentes
a los de otros tratamientos prescritos contra la
trombocitopenia inmunitaria primaria, debido a
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que principalmente aumentan la produccién de
plaquetas y tienen quiza un efecto en la respuesta
inmunitaria.’

La trombocitopenia inmunitaria primaria rara-
mentente se observa en nifios,® pero cuando los
afecta, se ha reportado que incluso 80% evolucio-
na de forma benigna, con remisiones espontaneas
en la mayoria de los casos durante los primeros 6
a 12 meses a partir del diagndstico.® Asimismo,
incluso 20% de los pacientes evoluciona a la
forma cronica, que puede ser resistente a las pri-
meras lineas de tratamiento o éstos pueden tener
efectos adversos que complican su administracion
a largo plazo. En estos pacientes los tratamientos
de segunda linea, como la esplenectomia, no se
recomiendan por el riesgo de infeccion y sepsis
bacteriana, por lo que recientemente se han
administrado agonistas del receptor de la trom-
bopoyetina (eltrombopag y romiplostim) como
tratamiento alternativo.® La administracion de
agonistas del receptor de la trombopoyetina como
tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria
primaria ha demostrado seguridad y eficacia en
adultos.” En poblacion pediatrica se aprobé por
la Direccion de Alimentos y Farmacos de Esta-
dos Unidos y actualmente representa una nueva
opcién de tratamiento;*° sin embargo, hay pocos
estudios publicados acerca de la administracion
de agonistas del receptor de la trombopoyetina
en nifios y tampoco hay datos en poblacién pe-
diatrica mexicana.t

En este trabajo se reporta el caso de un paciente
de ocho afios de edad con trombocitopenia in-
munitaria primaria cronica y su evolucion con
la administracion de eltrombopag (agonista del
receptor de la trombopoyetina).

CASO CLINICO

Paciente masculino de ocho afios de edad con
diagndstico de trombocitopenia inmunitaria
primaria desde mayo de 2014, que inicié con
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epistaxis y petequias, sin reportar otros hallazgos
adicionales, con cuenta inicial de plaquetas de
20,000/mcL, por lo que recibi6 tratamiento de
primera linea con esteroide e inmunoglobu-
lina, obteniendo buena respuesta de manera
inicial; no obstante, tuvo recaidas en diferentes
ocasiones, que se trataron con esteroide, inmu-
noglobulina y vincristina, con respuesta parcial
al tratamiento.

Ante las constantes recaidas acudi6 a valoracion
para una segunda opinion 15 meses después de
su diagnéstico inicial. A la exploracién fisica
el paciente tenia peso de 22.3 kg, con escasas
petequias en los miembros inferiores y equimo-
sis en sitios expuestos de las extremidades, sin
otros datos de relevancia. El laboratorio report6:
hemoglobina (Hb) 14.3 g/dL, hematdcrito (Hto)
42.1%, leucocitos (Leu) 6,543/mcL, neutréfilos
(Neu) 3,598/mcL y plaquetas (PIt) 23,000/mcL.

Dados los antecedentes de multiples tratamientos
previos y por tener un peso menor a 25 kg, se de-
cidid iniciar tratamiento con eltrombopag a dosis
de 25 mg al dia (175 mg a la semana). Durante
el seguimiento, dos semanas mas tarde, se apre-
ci6 una cifra de plaquetas en limites normales
(170,000/mcL). Sin embargo, en los exdmenes de
laboratorio posteriores nuevamente tuvo descen-
so de las plaquetas hasta 54,000/mcL, por lo que
se realizo ajuste de la dosis a 50 mg al dia (350
mg a la semana), con posterior recuperacion de
la cuenta de plaquetas, alcanzando valores en
intervalos de normalidad (Cuadro 1). No hubo
efectos secundarios evidentes, las pruebas de
funcion hepatica fueron normales (Cuadro 2) y
no tuvo eventos hemorragicos de ningdn tipo. A
los nueve meses del inicio del tratamiento con
eltrombopag, al paciente se le encontrd una
cuenta plaquetaria de 425,000/mcL, con dosis
de 200 mg a la semana. El paciente continué con
tratamiento con eltrombopag en dias alternos,
sin administracién de otras terapias y sin efectos
secundarios evidentes.
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DISCUSION

Alrededor de 20 a 25% de los nifios con trom-
bocitopenia inmunitaria primaria de diagnéstico
reciente padecera la enfermedad crénica. De-
bido al alto efecto de la trombocitopenia
inmunitaria primaria en la vida diaria de un
nifo, el tratamiento debe ser efectivo en el curso
clinico de la enfermedad, lamentablemente en la
bibliografia existe poca evidencia para encontrar
una estrategia adecuada de tratamiento para la
poblacidn infantil.® El mejor enfoque para el tra-
tamiento es el que puede personalizarse a cada
paciente, lo que se determina con la evidencia
encontrada en el recuento de plaquetas, edad,
cuadro clinico, duracion, estilo de vida, antece-
dente familiar y consideraciones econémicas.!!

Los agentes inmunosupresores e inmunomodula-
dores son el tratamiento de primera linea contra
la trombocitopenia inmunitaria primaria, aunque
hay un porcentaje importante de pacientes que
recaen o padecen trombocitopenia inmunitaria
primaria cronica. Los corticoesteroides son un
buen ejemplo debido a que repercuten directa-
mente en el aumento de plaquetas en 80 a 90%;
no obstante, el recuento de plaquetas cae de
nuevo en 90% de los casos cuando se trata de
trombocitopenia inmunitaria primaria cronicay
principalmente se debe a que su efecto es tran-
sitorio, lo que hace que las plaquetas regresen a
concentraciones basales.*? La duracién y la dosis
de estos farmacos se establece por la respuesta
del paciente y los efectos adversos que puede
padecer con el tratamiento con corticoesteroides
(insomnio, retraso en el crecimiento, gastritis, in-
fecciones oportunistas, etc.) e inmunoglobulinas
(ocasionan reacciones por la infusién, toxicidad
renal y en pocas ocasiones meningitis aséptica).!
Por tanto, se tiene la necesidad de un tratamiento
alternativo.®

Los nuevos agentes trombopoyéticos, como
romiplostim y eltrombopag, aprobados para el

tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria
primaria cronica en nifios mayores de seis afios
de edad, han demostrado buena eficacia y buen
perfil de seguridad en poblacién pediatrica.” A
pesar de estos resultados, es importante tener en
cuenta los efectos adversos mas comunes que
pueden ocurrir con su administraciéon, como:
cefalea, nauseas y vémito, al igual que los efectos
adversos mas significativos: depésito de reticu-
lina en la médula 6sea, toxicidad hepatica (con
eltrombopag), trombocitopenia de “rebote” (des-
censo de los valores plagquetarios al suspender
el tratamiento) y evento tomboembélico arterial
0 venoso (s6lo un caso reportado en nifios).t Se
ha descrito que el romiplostim incrementa el na-
mero de plaguetas de manera considerable, con
menos efectos adversos y menor necesidad de es-
plenectomia en pacientes con trombocitopenia
inmunitaria primaria resistente al tratamiento.®

Por falta de estudios que evalen su administracion
alargo plazo deben tomarse en cuenta ciertas pre-
cauciones, por tanto,* antes de iniciar cualquiera
de estos medicamentos, los pacientes deben
tener valores del recuento sanguineo y pruebas
de funcién hepatica como referencia; ademas,
debe llevarse un control periddico para evaluar
el recuento de plaquetas, lo que puede hacerse
semanalmente, seguido por cada dos semanas
para un buen ajuste de dosis y a continuacion se
vigila mensualmente una vez que se ha alcanzado
una dosis estable para su seguimiento. Aunque
no existen directrices de consenso respecto a la
frecuencia de la vigilancia de la médula ésea por
el depésito de reticulina, los autores recomiendan
examinarla al menos una vez al afio.!

En relacién con el caso reportado, el tratamiento
alternativo con eltrombopag contra trombocito-
penia inmunitaria primaria cronica parece ser
seguro y bien tolerado, a causa del aumento con-
siderable en el nimero de plaquetas en funcion
de la dosis (Cuadro 1), considerando una dosis
maxima de 75 mg/dia,*y al vigilar la funcién he-
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Cuadro 1. Citometria hematica y dosis de eltrombopag

2017 enero;18(1)

Inicio 14.3 42.1
Semana 2 14.6 42.9
Mes 1 14 40.2
Mes 2 14.9 44

Mes 3 144 42

Mes 5 14.7 42.5
Mes 6 13.9 41.1
Mes 7 14 40.1
Mes 8 14.5 42.2
Mes 9 13.9 41.2
Mes 10 13.7 40.5

6,543 23,000

7,490 170,000 175
5,680 95,000 175
8,280 54,000 175
7,240 50.2 259,000 350
7,250 302,000 350
7,770 4,506 620,000 350
6,500 3,510 478,000 200
5,550 2,392 179,000 200
6,000 2,790 234,000 200
45,820 2,910 425,000 200

La dosis de eltrombopag se dio en funcién de los resultados del recuento de plaquetas que se obtuvieron a las dos semanas

y posteriormente cada mes.

patica con la evaluacion de las enzimas (Cuadro
2) no han ocurrido efectos adversos por toxicidad
(eventual con la administracion de eltrombopag);
sin embargo, se necesita realizar estudios con
mayor namero de pacientes para determinar la
dosis ideal y establecer la frecuencia de efectos
adversos, asi como la gravedad de los mismos.

Pruebas de funcién hepatica

Administracion de | DHL | TGO | TGP | BT
eltrombopag
12

Mes 3
Mes 6 404 25 13 0.6 0.39
Mes 9 425 22 10 0.7 0.4

Las pruebas de funcion hepatica (deshidrogenasa lactica
[DHL], aspartato aminotransferasa [TGO], alanino amino-
transferasa [TGP], bilirrubina total [BT] y bilirrubina indirecta
[BI]) se realizaron cada tres meses.
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