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Concepto y epidemiologia

Concepto



La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad autoinmune adquirida
en la que se observa un recuento de plaquetas de <100 x 10°/L sin evidencia de otras
causas que lo justifiquen. El tiempo transcurrido desde el diagndstico determina si la
PTI se denomina como de reciente diagndstico (hasta 3 meses desde el diagnéstico),
persistente (de 3 a 12 meses desde el diagndéstico) o crénica (mas de 12 meses desde
el diagndstico).

Adicionalmente, se considera PTI grave aquella patologia que cursa con sintomas
hemorragicos suficientes para indicar tratamiento, lo cual ocurre tipicamente cuando
el recuento de plaquetas es inferior a 20 x 10°/L. La denominacién de PTI refractaria
se refiere a la ausencia primaria de respuesta (o recaida) a la esplenectomia y
adicionalmente es grave, es decir, asociada con un sangrado o riesgo de sangrado
que requiere terapia.'

Epidemiologia



Dado que la prevalencia es de <5 casos por cada 10.000 habitantes, la PTI se
considera una enfermedad rara.!

Ademas, la distribucién de la PTI en adultos es bimodal, con un pico en adultos
jévenes (predominantemente mujeres) y una incidencia mayor en ancianos

(afectacién similar en m~ambos sexos).!
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Fisiopatologia

La PTIl es una enfermedad multifactorial en la que las alteraciones surgen por la
combinacién de estimulos, que pueden ser tanto genéticos como adquiridos. Se

caracteriza por:*
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Destruccion acelerada de plaguetas!

Produccion deficiente de plaquetas
por parte de los megacariocitos' Y

“ Reduccion
transitoria

O persistente
del recuento 1
plaguetario sangrado

Todavia no se conoce exactamente como se produce la desregulaciéon inmune que
causa la PTI, pero (segun el mecanismo clasico simplificado), ocurre de la siguiente
manera:™’

Image



Aparicion de anticuerpos ) Opsonizacion Destrucciéon de la plaqueta
antiplaquetarios de laplaqueta ) por parte de los macrofagos

XYy

PLAQUETA >

MACROFAGO

Presentacidon de antigenos _ Estimulacionde los -~ Diferenciacion de los
alascélulas T por parte linfocitos B por parte g linfocitos B en células plasmaticas
de los macréfagos delascélulas T y produccion de mas anticuerpos

“&\&*’(ﬁr ~

p’ )f 4\
MACROFAGO —®
LINFOCITOB LINFOCITOB

e

Adaptadode SEEHy GEPTletal 2021

Se han propuesto otros mecanismos adicionales, tales como:*

o Presencia de células T CD8+ circulantes, que participarian directamente en la
destruccién de plaquetas.*

o Disminucién en el nimero y/o funcién de linfocitos T reguladores (Treg), lo que
impediria el control de la respuesta autoinmune, perpetuandose de manera
indefinida.!

o Disminucién de la maduracién de los megacariocitos ocasionada por diferentes
mecanismos tales como autoanticuerpos que se unen a los megacariocitos y
causan citotoxicidad celular, asi como dafo directo a estas células por parte de
las células T CD8+."

o Ademas, los niveles de trombopoyetina (TPO), el principal factor de proliferacién
y maduracién de los megacariocitos, no se elevan de manera similar a otras
trombopenias, lo que contribuye a la produccién insuficiente de plaquetas.’
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Presentacion clinica

Predisposicion al sangrado

La presentacién mas habitual es en forma de sangrado (sobre todo cutdneo-mucoso)
en forma de epistaxis, equimosis y otras manifestaciones hemorragicas, y
coincidiendo con recuentos de plaquetas <20 x 10%/L.}

El sangrado cerebral o en otros érganos internos es raro, y por lo general, suelen
coexistir otros factores predisponentes. Con la edad aumenta el riesgo de hemorragia

cerebral y del tubo digestivo.*

Riesgo de trombosis



Los pacientes con PTI también tienen mayor riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)
y de trombosis arterial.’

El infarto agudo de miocardio (IAM), el accidente cerebrovasculary el TEV se
producen incluso con recuentos de plaquetas <30 x 10%/L. Entre los factores que
contribuyen, deben considerarse:*”

[¢]

Incremento de microparticulas circulantes procoagulantes

[¢]

Estado proinflamatorio

[¢]

Plaguetas mas inmaduras y apoptéticas

[¢]

Alta prevalencia de factores clinicos predisponentes de trombosis



o Presencia de anticuerpos antifosfolipidos

o Incremento de trampas extracelulares de neutréfilos (NET)

o Efectos secundarios de los tratamientos administrados (inmunoglobulinas
intravenosas, corticosteroides, esplenectomia, agonistas del receptor de la
TPO...)

Otros sintomas

Los pacientes con PTI también presentan un mayor riesgo de infeccion, justificada
clasicamente por la terapia con inmunosupresores o la esplenectomia. Actualmente se
acepta que las plaguetas son células inmunes y que cooperan en la defensa contra las
infecciones con otras células consideradas como “fagocitos naturales”. Por tanto, la
reduccioén de las cifras de plaquetas, con independencia del tratamiento con



esteroides, incrementa el riesgo de infecciones.™®

Ademds, los pacientes con PTI pueden presentar:*

o Anomalias tiroideas, generalmente de naturaleza autoinmune, lo que puede
presentarse con sintomas clinicos de estas patologias

o Ferropenia secundaria a sangrados

o Solapamiento de sintomas derivados de deficiencias de vitamina B12 con o sin
ferropenia debido a la presencia de una anemia perniciosa

o Agotamiento y fatiga

o Trastornos depresivos

o Deterioro cognitivo

o Calidad de vida reducida
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Diagndstico

Actualmente no hay pruebas lo suficientemente sensibles o especificas para confirmar
el diagndstico de PTI, por lo que sigue siendo de exclusion.™?

Image
T b achroania Realizar anamnesis,
aislada <100 51 0°%/L historia familiar, y examen
fisico exhaustivo y completo

Recomendaciones para el diagndstico

Anamnesis



En la PTI - a diferencia de otras enfermedades - la ayuda de sofisticadas pruebas
diagndsticas no suele tener gran valor. Esto puede suponer un gran desafio, ya que el
diagndstico diferencial de trombocitopenia es extenso.*

Aproximadamente un 20% de trombocitopenias inmunes se asocia a otros procesos
subyacentes, lo que obliga a tener en cuenta otras causas de trombocitopenia, tanto
inmunes (por ejemplo, secundarias a otras causas tales como infecciones, trastornos
autoinmunes, o inmunodeficiencia), como no inmunes (inducidas por farmacos, por
enfermedad hepética, por enfermedades de la médula ésea...).?

Test diagnosticos
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Pruebas bésicas (investigaciones de primer nivel)

(4

Realizacion de hemograma con reticulocitos y frotis de\
Hemograma sangre periférica, gue ayuda a excluir otras condiciones
completo como la pseudotrombocitopenia y orientar o no hacia
algunas formas de trombocitopenia hereditaria.’

/

Parainfecciones retrovirales (VIH), hepatitis viral By C

E::gfggﬁm y ) (VHB.VHC), yniveles basales de inmunoglobulinas:
bioquimica También es importante realizar bioquimica basicay

descartar alteraciones de la funcion hepatica.

[~

) Estudio basico de orina (elementos anormales en
Ezt:r‘i’:s laorinay sedimento) para evaluar la presencia de
microhematuria y/o proteinuria.

Image



Pruebas adicionales (investigaciones de segundo nivel)
Motivadas por hallazgos clinicos y resultados de frotis de sangre periférica

\

No es necesaria su realizacion de formarutinaria. En el
caso de que el paciente presente sintomas 0 signos no
habituales, presencia de otras citopenias, anomalias en
el frotis de sangre periférica, fracaso al tratamiento, o
vaya a realizar una esplenectomia, el estudio de médula
Osea puede ayudar a excluir otras causas de
trombocitopenia.

Estudiode
médula ésea

i

Aungue no se conoce el mecanismo definitivo por el
cual H. pylori puede inducir trombocitopenia, diversos
informes clinicos han descrito una resolucion

Estudiode espontaneade los sintomas de PTl en

gj‘::o";?ba"te" aproximadamente el 50% de los pacientes con PTI
cronica después del tratamiento empirico de esta
infeccion. Por ello, descartar o confirmar su presencia
puede ser de utilidad.'

Anticuerpos antiplaquetarios: aungue se ha
dedicado mucho esfuerzo a su posible utilidad como
prueba diagnostica, actualmente esta herramienta
presenta resultados subdptimos, con especificidades
. adecuadas (del 93 al 96%) pero sensibilidades muy
- bajas (del 18 al 53%). Por ello, puede ser Util para

Nuevas confirmar la PTl, pero no para descartarla.®

pruebas y .
diagnésticas Otros estudios: de transcriptoma, metabolomay

proteoma, polimorfismos en genes relacionados con
lainmunidad (locus HLA), receptores Fc2g, y
biomarcadores miARN. Aungue tienen potencial

como herramientas diagnosticas, hasta el momento
ninguno de ellos ha sido validado en cuanto a su
capacidad diagndstica.'s /

El diagndstico preciso de la PTI sigue siendo dificil, y la prueba diagndstica ideal para
llevarlo a cabo de manera mds rigurosa aun no se ha desarrollado. No existe una
formula que permita un diagnéstico universalmente preciso y ninguna prueba se
considera como altamente especifica y sensible, consecuencia de que la enfermedad
es la expresién clinica de una variedad de trastornos que, a través de diferentes
mecanismos subyacentes, ocasionan trombocitopenia.'
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Pronostico y clasificacion

Prondstico



La mayoria de los nifilos y 1/3 de los adultos con PTI alcanzardn en ocasiones cifras de
plaquetas por encima de 100 x 10°/L sin medicacién o tras la retirada de esta, y el
curso de la enfermedad serd autolimitado. Estas remisiones espontaneas
generalmente ocurren durante los primeros 6 meses.*

Un 10% de los pacientes con PTI durante su seguimiento desarrollardn otro trastorno,

bien autoinmune como el lupus eritematoso sistémico (LES) o la tiroiditis autoinmune,
o bien hematoldgico como la leucemia linfocitica crénica (LLC)."

Mortalidad

La muerte en el paciente con PTI esta causada principalmente por sangrado y/o por
complicaciones de los tratamientos administrados (infecciones relacionadas con



esteroides o esplenectomia, etc.).*

o Riesgo de sangrado fatal: hasta hace 10 anos, se situaba entre un 0% en la
poblaciéon pediatrica y un 13% en los pacientes de >60 afios. Actualmente, y con
la disponibilidad de nuevos farmacos tales como los TPO-RA, el pronéstico ha
mejorado de manera significativa.

Clasificacion

La PTI se puede subcategorizar entre:*

Image



PTlsin evidencia de otras causas que puedan asociarse
atrombocitopenia.

PTlconsecuencia de otras condiciones que conllevan una
destruccion de tipo inmune de estas células (por ejemplo,

Secundaria virus de la insuficiencia humana [VIH], virus de la hepatitis C
[VHC], lupus eritematoso sistémico [LES], leucemia linfatica
cronica [LLC], o PTlinducida por farmacos).”

4

Con respecto al global de las trombocitopenias inmunes, la frecuencia de PTI
secundaria se estima entre el 8,7 y el 20%.” Comparada con la PTI primaria, la edad

de aparicién es mayor, no existe predominio en mujeres y las tasas de sangrado al

diagndstico son similares.’

Image

Clasificacion de la trombopenia inmune (PT1) secundaria:

Defectode
autoinmunidad

Diferenciacion

Respuesta
inmune
periférica

Sindrome linfoproliferativo autoinmune
Lupus eritematoso sistémico
Sindrome de Evans

Sindrome antifosfolipido primario

Inmunodeficiencia comun variable
Sindromes linfoproliferativos/leucemia
linfatica cronica
Trombocitopeniainmune postrasplante
Viriasis

Infecciones sistémicas, citomegalovirus,
virus varicela-zoster

Virus de lainmunodeficiencia humana
Virus de la hepatitis C

Posvacunal

H. pylori

Farmacos

Extraido de SEEHyY GEPTI, etal 2021y Provan, etal. 2010.'4

. % sobre
Patologias global

1%
5%
2%
2%
1%
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Tratamiento

A la hora de iniciar el tratamiento en pacientes diagnosticados de PTI se debe
considerar el siguiente algoritmo de decisidn, realizado por expertos del Grupo

Espafol de Trombocitopenia Inmune (GEPTI) y la Sociedad Espafola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH):*

Image

Diagnostico de PTI

[Plaquetas <20-30x 10° /L Plaquetas >20-30y <50x10° /L Plaguetas>50x10° /L )

Valorar

*Requerimiento de cirugia o técnicas invasivas (colocacion de catéter venoso central [CVC], puncién lumbar [PL], etc.), estilo de vida que
predisponga a traumatismos, etc.

"Cirugia del sistema nervioso central (SNC) u ocular, presencia de disfuncion plaguetaria que facilite la diatesis, requerimiento de uso de
anticoagulantes a dosis plenas.

Extraidode SEEHY GEPTletal 2021

Tratamiento de 12 linea



El tratamiento de 12 linea para la PTIl se administra, generalmente, en la presentacion
inicial de los pacientes con trombocitopenia profunda y/o manifestaciones
hemorragicas.' Los agentes en esta categoria son, principalmente, corticosteroides e
inmunoglobulinas (Ig i.v.)."

Image



Caracteristicas
delos farmacos
de12linea

Debentener uninicio de accion relativamente rapido, \
tipicamente de 1-7 dias.!

Generalmente no se consideran tratamientos
apropiados alargo plazo!

Objetivos
principales
del tratamiento

Revertir y/o evitar la hemorragia, manteniendo la cifra
de plaguetas enun nivel seguro (>20 x 10%/L).

Mejorar la calidad de vida, reducir las limitaciones de las
actividades dela vida cotidiana, y minimizar en lo
posible la toxicidad de los tratamientos administrados.”

La mayoria de adultos con PTIno mantendran recuentos
adecuados de plaguetas después de los tratamientos de
primeralineay precisaran de terapias de 22 linea.!

Se debe considerar la preferencia del paciente al discutir
las opciones de tratamiento!!

J

Glucocorticoides

Image

Prednisolona

\

* Dosis inicial: 0,5-1 mg/kg/dia (dosis méaxima: 80 mg/dia).
* Tiempo maximo: 3 semanas, tras lo cual se reducira

progresivamente para suretirada a las 6 semanas (maximo
8 semanas) desde el inicio.®

» Sino hay respuesta alas 2 semanas: ladiscontinuacion
debe llevarse a cabo de manera mas rapida.*?

¢ Deben evitarse los ciclos adicionales con corticoides.*?

Dexametasona

* Alternativaa la prednisona.'*

* Dosisrecomendada: 40 mg/dia, durante 4 dias, cada 2
semanas y hasta un maximo de 3 ciclos.'#

» Tratamiento mas definido: se asocia a unarespuestamas
rapida pero similar porcentaje de respuesta global y
mantenida que la prednisona.

« Perfil de seguridad: similar ala prednisona.*

Metilprednisolona

e Similarala dexametasona.'®

* Tasas deremision completay de efectos secundarios:
dosis altas de metilprednisolona (30 mg/kg/dia) durante un
tiempo medio de 4,7 dias proporcionan efectos similares a
dosis convencionales de prednisolona.'® )




Inmunoglobulinas intravenosas

La terapia inicial Unicamente con inmunoglobulinas intravenosas (lg i.v.) puede usarse
en pacientes con contraindicaciones relevantes para la terapia con corticosteroides en
dosis altas, o en enfermos que presenten un sangrado relevante.’

o Dosificacion: 1 g/kg de Ig i.v. durante 1 o 2 dias, como dosis Unica, repetida
segln sea necesario en funciéon de la respuesta plaquetaria. En pacientes >65
afios, inicio con dosis 0,4 g/kg durante 3-5 dias.’

o Objetivo del tratamiento: se espera un aumento en el recuento plaguetario
dentro de las 24-48 horas en hasta el 85% de los pacientes, aunque la respuesta
suele ser transitoria y no durar mas que 3-4 semanas.'

o Seguridad y tolerabilidad: los efectos secundarios mas comunes son los dolores
de cabeza, escalofrios, artralgia y dolor de espalda. Raramente se observan
complicaciones graves, especificamente eventos trombdticos. Es importante la
hidratacion adecuada antes de la administracién para aliviar el riesgo de lesién
renal aguda.’

Transfusion de plaquetas

En general, no estd indicada la transfusion de plaquetas en PTI. Sin embargo, en
pacientes que presenten un sangrado que suponga un compromiso vital, se debe
proceder a la transfusién de plaquetas, junto con la administracién de Ig i.v. y
metilprednisolona a dosis elevadas y de forma urgente.’

Se deben transfundir grandes cantidades de plaquetas de forma repetida cada pocas

horas, y se debe valorar la efectividad principalmente por el cese del sangrado mas
que por el incremento en la cifra de plaquetas.’

Medidas adicionales

Se han de suspender todos aquellos farmacos que induzcan o faciliten el sangrado



(antiagregantes, anticoagulantes, AINEs, etc.). En casos puntuales, se pueden anadir
farmacos antifibrinoliticos como el 4cido tranexamico.

Tratamientos 22 linea

La mayoria de pacientes adultos recaeran después de la 12 linea, momento en que se
recomiendan las terapias de 22 linea."

No existe un recuento de plaquetas especifico que determine cudndo se debe iniciar y
la decisién se debe tomar fundamentalmente en funcién de la clinica hemorragica y
las preferencias del propio paciente. El objetivo es conseguir reducir la toxicidad de
los tratamientos inmunosupresores a largo plazo.

Segun las Guias del GEPTI sobre el manejo de la PTI primaria, la terapia de eleccién de
22 linea en la mayoria de pacientes debe ser TPO-RA, dado su excelente perfil entre
eficacia y seguridad, y de la experiencia existente con este tipo de farmacos.'
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Recomendaciones para el tratamiento de 22 linea:’

TPO-RA Esplenectomia m Fostamatinib

Primera estrategia Segunda estrategia Segunda estrategia Segunda estrategia
Tasas de respuestadel
- 0, T
Tasasderespuesta>80%  Tasasderespuestayde ggl ggof’ y de remision Tasas derespuesta
y de remision >30% remision del 50-70% Tol 2 b del 40%
: ; - oleranciabuenay no
Buen perfil de seguridad Coste bajo precisa tratamientos a Respuestas tempranas
largo plazo
Efectosacortoylargo Coste
Aspectos Beaies plazo: quirlirgicos, Deplecion B, neutropenia,  Efectos adversos
negativos trombosis, infecciones, hipogammaglobulinemia (gastrointestinales,
necesidad de revacunacion hipertension)

TPO-RA: agonistas del receptor de la trombopoyetina

Extraido de SEEH Y GEPT] etal. 2021. No existen estudios "head to head" de eficacia entre estos tratamientos, por lo que la intencion no es extraer conclusiones sobre la eficacia comparativa entre los diferentes tratamientos.”

Agonistas del receptor de la trombopoyetina

Los agentes trombopoyéticos (TPO-RA) son actualmente la alternativa que ofrece una
mayor eficacia y menor toxicidad en pacientes con PTI refractaria. Actlan a través de
un mecanismo de accién en el que aumentan la produccién plaquetaria al estimular el
receptor de la trombopoyetina.

En el momento de elaboracidn de la guia, se disponia de dos TPO-RA aprobados para
la PTI, eltrombopag y romiplostin. Como se ha comentado, se consideran los farmacos
de eleccién en la segunda linea, disponiéndose de estudios extensos de fase Ill, donde
se ha demostrado la eficacia y la seguridad de ambos farmacos.®” En mas del 80% de
los pacientes se logra una respuesta, siendo estos agentes eficaces en pacientes con
y sin esplenectomia, a cualquier edad y sin mostrar resistencia cruzada.? Ademas, un
porcentaje importante de los pacientes pueden interrumpir no solo otros tratamientos
empleados para la PTI, sino también los propios TPO-RA manteniendo las cifras de
plaquetas.*

Los TPO-RA generalmente se toleran bien en pacientes con PTI, con cefalea leve-
moderada como el efecto secundario mas comun. Se recomienda la monitorizaciéon de
las transaminasas para los pacientes con eltrombopag debido al riesgo de
hepatotoxicidad.



Dosificacion

o Eltrombopag: 50 mg diarios en adultos (25 mg diarios en pacientes procedentes
del este asiatico), y con dosis diarias durante el ajuste de cifras de 25-75 mg.
Presenta una vida media de 35 horas.'

o Romiplostin: 1 pug/ kg/semana subcutaneo. Sin embargo, la mayoria de los
pacientes requieren dosis de 3 pug/kg/semana para responder, por lo que en la
practica clinica se suele iniciar a 3 ug/kg/semana, llegando a una dosis maxima
de 10 u g/kg/semana. No se recomienda la administracién cada 2 semanas, a no
ser gue el paciente esté en protocolo de discontinuacién o con requerimiento de
dosis muy bajas.

o Avatrombopag: 20 mg diarios. Este agente es el de mas reciente aprobacién y
debe administrarse con comidas, no presenta interacciones con los alimentos.’

Esplenectomia

El bazo tiene un papel clave en la regulacién de la destruccién plaquetaria a través de
fagocitosis mediada por la via SYK. Ademas, es basico para la produccion de
anticuerpos frente a glucoproteinas de membrana plaquetaria.

Por ello, la esplenectomia se considera el tratamiento con mayor tasa de remisiones
completas duraderas, y debe realizarse en funcién de las comorbilidades, el estilo de
vida y las preferencias del paciente.®

Generalmente, se recomienda en pacientes que hayan demostrado respuesta
subdéptima al menos a una linea adicional de tratamiento de 22 linea. Su realizacién
debe evitarse antes de que transcurran 12 meses desde el diagndstico, ya que en una
pequena proporciéon de pacientes ocurre una mejoria o remisién espontanea de la
PTI.}

No existen factores predictivos de la respuesta a la esplenectomia claramente
definidos, aunque sujetos més jévenes y de menor peso parecen mostrar mejores
resultados.™**

Eficacia

El 80% de los pacientes responden a la esplenectomia, manteniendo una cifra de



plaquetas normal a los 5 afios en algo més del 60% de los casos.” La mayoria de las
recaidas se producen en los 2 primeros afos tras la esplenectomia, si bien no parece
haber una estabilizacién definitiva.*

Seguridad

No se han definido contraindicaciones especificas de la intervenciéon, aunque la tasa
de morbilidad aumenta en relacién con factores como la obesidad, la edad avanzada y
la pluripatologia crénica.*

El 10% de los pacientes intervenidos por via laparoscépica y el 13% de los
intervenidos por laparotomia presentan complicaciones durante la intervencion, y la
mortalidad es del 0,2 y 1% para cada procedimiento, respectivamente.’

Rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el receptor CD20
presente en los linfocitos B. Se utiliza en pacientes con PTI refractaria en una dosis de
375 mg/m’/semana (como infusién intravenosa) durante 4 semanas.’

Eficacia

Las tasas de respuestas son del 62,5%, con una mediana de tiempo hasta la
respuesta de 5,5 semanas y una duracién de la misma de 10,5 meses. Las respuestas
son mas duraderas en el grupo de sujetos que consiguen respuestas completas frente
a los que obtienen respuestas parciales.*

A pesar de que las tasas de respuestas iniciales sean del 60%, solo el 20-30% de los
pacientes logran una remisiéon a largo plazo durante mas de 3-5 afnos. Aun asi, vale la
pena considerar que incluso una respuesta sostenida de 12-18 meses puede tener un
efecto significativo y positivo en la calidad de vida del paciente.”

Varios estudios clinicos mostraron que, en mujeres jévenes, un curso de rituximab
administrado antes de la fase crénica (duraciéon de la PTlI < 12 meses) puede conducir
a tasas de respuesta y al menos tasas de remisidén a medio plazo comparables a las
obtenidas con la esplenectomia.*® Un estudio clinico prospectivo ha mostrado que,
aunque de manera global no hay diferencia de respuesta segun el sexo, en el
subgrupo de mujeres de menos de 40 afios las respuestas tienden a ser mejores.™
Ademds, las respuestas a rituximab parecen ser mejores si se emplea tras la
esplenectomia.®



Seguridad y tolerabilidad

Generalmente, los efectos secundarios son leves y transitorios, mas infrecuentes en
las siguientes dosis, y estos se reducen y limitan con la premedicacién.

Los mas destacables son los relacionados con la primera infusién (nauseas,
escalofrios, rinitis, urticaria con sensacién de sofoco, hipertensidn, erupcion, fiebre,
prurito, irritacién de garganta e hipotensién). También se ha descrito la reactivacién
de la infeccién por VHB, y - raramente - del poliomavirus JC, causante de la
leucoencefalopatia multifocal progresiva.'

Fostamatinib

Fostamatinib es un profarmaco inhibidor de la cinasa Syk. A través de su mecanismo
de accion, reduce la eliminacién mediada por el receptor de Fc de las plaquetas
recubiertas de autoanticuerpos en el bazo."

Se inicia a 100 mg 2 veces al dia y se puede aumentar a 150 mg 2 veces al dia
después de 4 semanas si el recuento de plaquetas es inadecuado. Si no hay respuesta
después de 4 semanas a la dosis mas alta, el medicamento debe ser discontinuado.*

Eficacia

En dos ensayos controlados aleatorizados doble ciego de pacientes muy pretratados
gue presentaban PTI grave o refractaria y una mediana de duracién de la enfermedad
de 8,5 anos, la tasa de respuesta global fue del 43% con fostamatinib (vs. 14% con
placebo) y la tasa de respuesta estable fue del 18% con fostamatinib (vs. 2% con
placebo).*

Seguridad y tolerabilidad

Al igual que con varios inhibidores de tirosina cinasa, los efectos secundarios mas
relevantes y frecuentes son la hipertensién y los gastrointestinales (nauseas,
diarrea).!
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Seguimiento

Criterios de hospitalizacion



La decisidon de hospitalizacidon de pacientes con PTI difiere en funcién de variables
tales como el momento de la enfermedad, el recuento de plaquetas, y los deseos de
los pacientes.!

De manera individual, hay que considerar los siguientes predictores de sangrado:*

Image



Tasas de hemorragias con resultado fatal varia segun la edad:‘\
¢ Ninos: 0%

* Adultos <40 anos: 0,4%

¢ Adultos >60 anos: 13%

Hemorragiaintracraneal:*®
L] NiﬁOS: 0.4%
e Adultos: 1.4%

Sangrados graves:!
Recuento de + Mas frecuentes en pacientes con plaquetas
plaquetas’ <10 020 x 10°%/L, siendo raros en pacientes con recuentos
de >30 x109/L847

« Tomade antiagregantesy anticoagulantes.'®
e Cirugiaenlos 10 dias previos.'8

+ Traumatismos graves incluido el craneoencefalico en los
dias previos.'®

Otros + Antecedentes de sangrado previo relevante, no cutaneo.
factores! « Lahematuria es unamanifestacion muy especifica (muy

superior a sangrado mucoso o trombocitopenia) deriesgo
de sangradointracraneal.'®

» Factores médicosy sociales, como comorbilidades,
existencia de cuidadores, distancia al centroy si el paciente
es cumplidor o no.'¢-8

Las recomendaciones generales para establecer la necesidad de hospitalizacién son:*

Image



Sangrado
Grave

Niveles
plaquetarios
muy bajos

Vacunacion

Los pacientes con sagrado grave (gradosllly IV enlaescala \

dela OMS) deben seringresados. Se trata de hemorragias
que precisan tratamiento urgente.

Pacientes de nuevo diagndstico conun recuento plaguetario
<20 x108/L

Pacientes con plaquetas <30 x 10%/L + sangrado activo
(gradoll en laescala de la OMS) o con factores de riesgo
hemorragico o factores asociados que pueden complicar
elmanejo ambulatorio.!

J




Las personas esplenectomizadas padecen infecciones bacterianas invasivas con una
frecuencia hasta 50 veces mayor que las sanas, estimandose una incidencia anual de
11 casos por 1.000 esplenectomizados.’

Los microorganismos mas comunes son Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Neisseria meningitidis, que ocasionan, respectivamente, el 50-90%, el
5-15% y el 5-15% de los casos.’

Por ello, los organismos de salud internacionales y nacionales recomiendan:*

Image



Vacunacion de los pacientes esplenectomizados frente a \
bacterias encapsuladas (heumococo, meningococo A, B,C,
W, Yy H. influenzae de tipo B), asicomo frente ala gripe.®

Administrar la inmunizacion almenos 2 semanas antes de
laesplenectomia.’

minimo 2 semanas después de laintervencion.!

Si el paciente esta recibiendo quimioterapia, se indicaran
las vacunas 2 semanas antes 0 3 meses después de los
citostaticos. )

S
ammn
.
| | I
L ———
/ En caso de esplenectomia urgente, se vacunara como

Evolucion a otras enfermedades



La diabetes, la insuficiencia renal, la hipertensién y la enfermedad vascular parecen
tener una mayor incidencia (2 veces superior) entre los pacientes con diagndstico de
PTI.*® Ademas, el riesgo de enfermedad tiroidea o de enfermedades autoinmunes es
superior, incrementandose en 2,5 y 5 veces, respectivamente.'

Entre los pacientes con PTl también es mayor la incidencia de neoplasias
hematoldgicas como linfomas y leucemias, con un aumento de riesgo de 6 y 20 veces,
respectivamente.***?

Finalmente, se debe tener en cuenta que hasta un 16% de los pacientes con PTl a lo
largo de su seguimiento (en ocasiones mas de 10 afnos después del diagndstico) serdn
recatalogados como PTI secundarias a conectivopatias, siendo especialmente
frecuente el lupus eritematoso sistémico (LES).!
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Trombocitopenia Inmune Primaria: pacientes y
calidad de vida

Evidencia y publicaciones sobre PTI



I-WISh (ITP World Impact Survey) es una encuesta internacional
con la participacion de 1.507 pacientes con Trombocitopenia
Inmune Primaria y 472 médicos de 13 paises’?

Los objetivos de este estudio fueron:?

Image



.

Discernir como la PTly los tratamientos Evaluar como de alineadas estan las
asociados afectan la vida de los pacientes percepciones de los sintomas por parte
del paciente y el médico

Evaluar la calidad de vida relacionada con Evaluar el manejo de la enfermedad
la salud

Este estudio proporcioné informacion sobre la carga de la enfermedad y el
impacto en la calidad de vida de los pacientes, incluyendo: '



&30

Datos demograficos Diagnostico Signosy sintomas
Image

—

i

8

Impacto emocional Relacion paciente-médico Tratamientos

R

La carga de la Trombocitopenia Inmune Primaria es

multifacética y debe tenerse en cuenta al tratar a los pacientes:
1

o |-WISh demostré que la PTI tiene un impacto sustancial en la calidad de vida de
los pacientes, tanto desde el punto de vista de los pacientes como de sus
médicos.’

o Los pacientes reportaron:



Image

@

Niveles reducidos de energia’ Temores de que su condiciéon empeorara’
Image
Reduccion de la productividad en aquellos Fatiga como sintoma frecuente y
qgue trabajaban? persistente?

o |-WISh demostré que, en general, los pacientes y los médicos se alinean en la
carga de los sintomas de la PTI, con diferencias, por ejemplo, en la fatiga.’

o Comprender el coste emocional y clinico de la PTI en el paciente facilitard la
decisién compartida sobre el objetivo y eleccidn del tratamiento.’

o Los médicos deben ser conscientes no solamente del recuento de plaguetas y
hemorragias, sino también del impacto multidimensional de la PTI en la vida de
los pacientes como un componente integral del manejo de la enfermedad.’

Impacto psicolégico y emocional de la PTI en los pacientes®



Los aspectos mas afectados fueron:

Image
- S49/1507)
Preocupacion que la PTl empeore Fluctuaciones inexplicables del recuento
de plaquetas
Image
Importancia de los recuentos estables y Ansiedad/nerviosismo por los recuentos
saludables de plaguetas de plaguetas

Preocupaciones de los pacientes sobre el impacto emocional de
la Trombocitopenia Inmune Primaria



Factores que generan un impacto emocional en la PTI segun la percepcion
de los pacientes®

Image

Puntuacion en la escala de Likert
1-3 w4 .57

T E— 53 %0
T — 3 o
L —— 53
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2dad I 51 %0
preccupo por mi enfermedad S —— 50
mpacto general en el bienestar emociona I 49 o
Estoy estresado por mi condicidn de paciente con PT P <G
I 1 %
I 41 %
O ——— 30
I 35 %
L —

Amenudc me

a X0 40 &0 80 100

Proporcion de pacientes (%)

N = 1.507 para todas las preguntas. Hubo respuestas no indicadas para dos
preguntas: "Es importante para mi tener un recuento de plaguetas estable y seguro”
(n = 2) y "Me preocupa que mi recuento de plaguetas suba y baje sin razén aparente”
(n = 1). Nota: los valores de % se refieren a la proporciéon de pacientes con una
puntuacién de 5-7 en una escala Likert de 7 puntos, que indica el mayor impacto
psicolégico/emocional.

Impacto de la Trombocitopenia Inmune Primaria en aspectos
funcionales de la calidad de vida relacionada con la salud, en el

trabajo y actividades de los pacientes®



Image

defodos
s pacientes

Reportd reduccion o consideracion de Reportd afectacion en las actividades
reducir el horario laboral debido ala PTI habituales fuera del trabajo
Image

Reporto afectacion en los niveles de Reporto afectacion en la habilidad de
energia hacer ejercicio

Percepcion de la ocurrencia y gravedad de los signos y sintomas
de la Trombocitopenia Inmune Primaria segun los pacientes’

Image
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Pacientes que reportaron signo/sintoma como grave® (%)
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Pacientes que reportaron signo/sintoma como grave* (%)

*Los pacientes informaron la gravedad de los sintomas en una escala Likert de 7
puntos donde 1 = nada grave y 7 = peor imaginable. Los datos presentados son para
"graves" basados en puntuaciones =5. La gravedad de cada uno de los sintomas solo
se calificé si los pacientes declararon que lo habian experimentado en el momento del
diagnéstico de PTl y al completar la encuesta.

o Petequias (64 %, diagndstico; 31 %, al completar la encuesta) y hematomas de
origen desconocido (65 %, diagndstico; 30 %, al completar la encuesta) se
encuentran entre los signos y sintomas mas frecuentes indicados por los
pacientes en el momento del diagndstico y, aunque sustancialmente reducidos,
prevalecian al completar la encuesta®. La ansiedad por mantener un recuento de
plaquetas estable (34 %, diagndstico; 32 %, al completar la encuesta) y la fatiga
también fueron reportados con frecuencia como sintomas graves.’



o Si bien las hemorragias y los hematomas disminuyeron con el tratamiento de la
PTI, la fatiga no experimenté una reduccién similar. °

o Muy pocos pacientes no indicaron sintomas en el momento del diagnéstico (6 %)
o al completar la encuesta (13 %). °

4 sintomas principales que a los pacientes mas les gustaria solucionar:*
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Fatiga Hematomas de origen desconocido
Image
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Ansiedad por los recuentos de plaguetas Petequias
inestables



o La fatiga es un sintoma grave y frecuente.’

o Si bien las hemorragias y los hematomas disminuyeron con el tratamiento de la
PTI, la fatiga no experimentd una reduccién similar.”

o Los pacientes que reportaron fatiga, bien al diagndstico o al completar la
encuesta, también tenian incremento en la carga de los sintomas con efectos
discapacitantes en la calidad de vida.?

o No se identificé una correlacién clara entre la fatiga y el Ultimo recuento de
plaquetas o tratamiento en el momento de la encuesta.’

o La fatiga es una parte importante de la PTI, pero puede tener una fisiopatologia
subyacente distinta no vinculada directamente con el recuento de plaquetas.’

Segun los médicos, son los episodios hemorragicos los que
tienen un impacto mas significativo en la calidad de vida de los
pacientes

Sintomas que los médicos consideran que tienen un impacto mas negativo
en la calidad de vida:?

Image



81> 79"

) hemomagia recta lurante anugia

Los médicos informaron sobre la fatiga de sus pacientes con menos
frecuencia (31 % en general; 30 % en el diagndstico) que los pacientes
comunicaron sufrirla (58 % en el diagndstico; 50 % en el momento de la
encuesta)’

Percepcion del médico sobre el impacto de cada sintoma en la calidad de
vida de los pacientes?

Image

'Los médicos (n = 472) indicaron los 5 sintomas principales que registraron con mayor
frecuencia de los pacientes y comunicaron el efecto de los sintomas en la calidad de
vida de los pacientes en una escala Likert de 7 puntos, donde 1 = nada y 7 = mucho.
Los datos presentados son para puntuaciones =5.



Los objetivos del tratamiento para el paciente y la toma de
decisiones compartida deben tenerse en cuenta al elegir el
tratamiento adecuado®

Principales objetivos del tratamiento para los pacientes*

Image
64% Mantener recuentos de 44% Prevenir episodios que 41% Aumentar los niveles de 38% Mejorar la calidad de vida 38% Reducir hemorragias/
plaquetas saludables empeoran la PTI energia hematomas espontaneos

Principales objetivos del tratamiento para los médicos:*

Image
72% Reducir hemorragias 64% Mejorar la calidad de vida 51% Recuentos de plaquetas 35% Mejoria de los sintomas 26% Ralentizar/retrasar la
espontaneas saludables progresion de la enfermedad
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Los expertos hablan sobre PTI

o |-WISh (ITP World Impact Survey) es una encuesta internacional con la
participacién de 1.507 pacientes con PTl y 472 medicos de 13 paises.*?

o Aqui podras encontrar videos con detalles sobre I-WISh, los sintomas de la
Trombocitopenia Inmune Primaria, el uso de esteroides y esplenectomia, o la
morbilidad psicosocial en pacientes. Los expertos comparten con nosotros sus
esperanzas sobre la patologia acerca de su manejo y la calidad de vida de los



pacientes.

Grabacion de I1-WISh: Encuesta del impacto global de la PTI:
las opiniones expresadas son la opinién personal del orador.



VIDEO

La Dra. Cooper da una visién global acerca de la carga diaria que supone la
Trombocitopenia Inmune Primaria para los pacientes y de cdmo afecta a todos los
aspectos de su vida.

Dra. Nichola Cooper.
Asesora médica de hematologia.
Hospital Hammersmith, Imperial College de Londres.



Grabacion de I1-WISh: Encuesta del impacto global de la PTI:
las opiniones expresadas son la opinién personal del orador.

VIDEO

La Dra. Kruse, desde un punto de vista de ex paciente de PTI, explica su dura
experiencia con la PTI, en la que pasd por una esplenectomia fallida y multiples
tratamientos, y habla sobre su opinion sobre los tratamientos y su seguridad.

Caroline Kruse.
Directora ejecutiva.
Asociaciéon de apoyo al trastorno plaquetario (PDSA).



Grabacion de I1-WISh: Encuesta del impacto global de la PTI:
las opiniones expresadas son la opinién personal del orador.

VIDEO

El Dr. Matzdorff pone la atencién en la inclusién del paciente con PTI en la toma de
decisiones de tratamiento en las consultas médicas y se enfoca en resaltar la
importancia de esta enfermedad huérfana y en su impacto en los pacientes.



Prof. Axel Matzdorff.
Médico especialista en hematologia y oncologia.
Asklepios Klinikum Uckmark. Alemania.

Referencias:

1. Cooper N, et al. Immune thrombocytopenia (ITP) World Impact Survey (I-WISh):
impact of ITP on health-related quality of life. Am ] Hematol. 2021;96(2):199-207.
2.Cooper N, et al. Immune thrombocytopenia (ITP) World Impact Survey (I-WISh):
patient and physician perceptions of diagnosis, signs and symptoms, and treatment.
Am ] Hematol.2021;96(2):188-198.

Necesidades médicas no cubiertas en PTI



Los corticoides pueden aumentar la carga de la enfermedad
para los pacientes

El tratamiento con corticoides no mantiene los beneficios en la mayoria de los
pacientes’

o 85 % de los pacientes pierden la respuesta con corticoides



A pesar de una respuesta inicial a corticoides, solo el 15 % de los pacientes
mantienen una respuesta mas alld de 6 a 12 meses después de la respuesta inicial.'

El uso de corticoides puede provocar rapidamente efectos adversos y
complicaciones importantes que, con el tiempo, pueden superar los
beneficios”’

o Glaucoma

o Trastornos psicolégicos

[¢]

Trastornos 6seos

[¢]

Hipertension

[¢]

Malestar gastrointestinal y Ulceras

[¢]

Hiperglicemia

[¢]

Miopatia

[¢]

Ganancia de peso

Los corticoides son el tratamiento inicial estandar para los pacientes con PTI de
reciente diagndstico y deben ser utilizados por un tiempo limitado.*?

o Las guias ASH se posicionan en contra de los ciclos prolongados de prednisona
(>6 semanas incluyendo el tratamiento y la disminucion gradual) y a favor de un
ciclo corto (=6 semanas).’

o EI ICR establece que, si se observa una respuesta (por ejemplo, plaguetas >50 x
10°/L.), se deberia reducir la dosis de predniso(lo)na con el objetivo de
discontinuarla en 6 semanas (maximo 8 semanas), incluso si el recuento de
plaquetas disminuye durante la reduccién de dosis.’

ASH: American Society of Hematology; ICR: International Consensus Report; PTI:
Trombocitopenia Inmune Primaria



o 69 % de los pacientes tratados con corticosteroides afirman que, si pudieran,
evitarian los corticosteroides*

La esplenectomia en la PTI es un procedimiento invasivo e
irreversible que puede no proporcionar beneficio

o 19% de los pacientes no responden’

o 20-30% de los pacientes tendran una recaida’

Los procedimientos invasivos, como la esplenectomia, requieren la hospitalizacién,
anestesia general y un seguimiento regular durante toda la vida.?®

o Incluyendo recuento de plaquetas anual, vacunaciones repetidas y
eventualmente antibidticos diarios.’

Las tasas de complicacién de la esplenectomia pueden ser de hasta el 12,9 % con
laparotomia y 9,6 % con laparoscopia, segun una revision sistemética de la

literatura.®

Complicaciones de la esplenectomia®
o Hemorragia
o Hospitalizacién prolongada

o Infeccion



o Nuevos ingresos hospitalarios
o Trombosis

o |ntervenciones adicionales

No existe una prueba ampliamente aceptada para predecir la respuesta a la
esplenectomia.®

Los analisis retrospectivos no han mostrado un impacto significativo de las
caracteristicas basales (incluyendo edad, sexo e intervalo desde el diagndstico hasta
la esplenectomia) en la respuesta a la esplenectomia. No obstante, la edad =60 afnos
se ha asociado con tasas de recaida y complicaciones postoperatorias
significativamente superiores.?

En el ICR de 2019 se recomienda la esplenectomia Unicamente tras el fallo de los
tratamientos farmacoldgicos y dependiendo de la edad y comorbilidades del

paciente.’

o Es recomendable esperar al menos de 12 a 24 meses desde el diagndstico antes
de realizar la esplenectomia debido a la posibilidad de remisién o estabilizacién
del recuento de plaguetas a un nivel homeostatico (recomendacion de Grado

C)>.

La esplenectomia pone a los pacientes en un mayor riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) e infeccion

Image
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La supervivencia libre de trombosis disminuye en los pacientes con
esplenectomia®
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La esplenectomia aumenta el riesgo de infeccién’

o 14 veces el riesgo relativo mas alto de sepsis en el primer ano

o 4 veces el riesgo relativo mas alto de sepsis después del primer aio

Posesplenectomia, en comparacién a la poblacién general®*

La esplenectomia pone a los pacientes en un mayor riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) e infeccion

Image

Tasa de esplenectomia 1991-2009"



La esplenectomia se ha reducido desde la publicaciéon del Consenso
Internacional de 2010 sobre la PTI primaria®

Los potenciales motivos para la reduccién de esplenectomia podrian incluir:*°

o La preferencia del médico y paciente por el tratamiento médico (mas que
quirudrgico).

o Aumento de la conciencia de los potenciales riesgos asociados al procedimiento.
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Enlaces de interés sobre PTI
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En esta guia encontraras recomendaciones para la toma de Revolade®
(eltrombopag), basadas en tus preferencias alimentarias.

Mientras estés tomando tu medicacion no deberads ingerir una cantidad superior a
50 mg de calcio durante las horas senaladas (4 horas previas y 2 horas posteriores a

la toma del medicamento).

Mi guia PTI

Recomendaciones para la toma de Revolade® (eltrombopag) basadas en las preferencias
alimentarias del paciente con Trombocitopenia Inmune Primaria.

Accede


https://www.hematoportal.es/miguiaPTI/welcome
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