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Introduccion. Tanto el consenso internacional como la guia de la Sociedad Americana
de Hematologia (ASH) 2019, establecen a los analogos de trombopoyetina (TPO) como
terapia de segunda linea en trombocitopenia inmune primaria (PTI). En el Ecuador se
comercializan dos trombomimético: romiplostim y eltrombopag.

Objetivos. Describir el uso de Romiplostim en pacientes con trombocitopenia inmune,
en un hospital de tercer nivel en Cuenca-Ecuador.

Materiales y métodos. Estudio descriptivo y retrospectivo en pacientes con
trombocitopenia inmune que accedieron a romiplostim. Se evaluaron las siguientes
variables: edad, sexo, terapias previas al romiplostim, dosis, frecuencia,
complicaciones, cambio de analogo de TPO, y discontinuacion.

Resultados. Veintilin pacientes con trombocitopenia inmune utilizaron romiplostim, con
una mediana de 49 afios. Todos los pacientes recibieron corticoides en primera linea.
El 14.3% precisaron intervalos mas prolongados al semanal, con dosis menores a las
aconsejadas (<lug/Kg/semanal). Seis pacientes dejaron eltrombopag por romiplostim
por falta de eficacia. El 14.3% padecieron complicaciones tromboticas: dos con
trombosis venosa portal, y uno con tromboembolismo pulmonar. El 23.8% pudieron
discontinuar romiplostim sin reanudarlo.

Conclusiones. Romiplostim constituye una terapia conveniente en segunda linea en PTI
Pese a lo reducido del tamafio de la muestra, su aprovechamiento temprano conferiria
minimizar toxicidades y riesgos infecciosos.
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Introduction. Both the international consensus and the American Society of Hematology
(ASH) 2019 guideline establish thrombopoietin analogues (TPO) as second-line therapy
in primary immune thrombocytopenia (ITP).

Objectives. To describe the usefullness of Romiplostim in patients with immune
thrombocytopenia, in a third level hospital in Cuenca-Ecuador.

Materials and methods. Descriptive and retrospective study in patients with immune
thrombocytopenia who accessed romiplostim. The following variables were evaluated:
age, sex, previous therapies to romiplostim, dose, frequency, complications, change of
TPO analogue, and discontinuation.

Results. Twenty-one patients with immune thrombocytopenia used romiplostim, with a
median age of 49 years. All patients received first-line corticosteroids. 14.3% required
longer intervals than weekly, with doses lower than those recommended
(<lug/kg/weekly). Six patients discontinued thrombopag for romiplostim due to lack of
efficacy. 14.3% suffered thrombotic complications: two with portal venous thrombosis,
and one with pulmonary thromboembolism. 23.8% were able to discontinue romiplostim
without resuming it.

Conclusions. Romiplostim constitutes a convenient second-line therapy in ITP. Despite
the small sample size, its early use would minimize toxicities and infectious risks.

Key words: thrombocytopenia; thrombopoietin; Ecuador.



PTI es un desorden inmune adquirido en donde sélo el 10-30% de los pacientes, tiene
respuesta sostenida posterior al retiro de los corticoides como tratamiento de primera
linea (1). En la actualidad, no existe consenso de como secuenciar o escalonar los
tratamientos de segunda linea: analogos de trombopoyetina (TPO) o trombomiméticos,
rituximab, esplenectomia. La eleccion se basa en la duracion de la enfermedad,
presencia de comorbilidades, la edad del paciente, costos y disponibilidad.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) y la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) han aprobado tres trombomiméticos para el
manejo de PTI: romiplostim, eltrombopag y avatrombopag. Estos alcanzan tasas de
respuesta global del 75-80%, y son sostenidas en el 60% con la administracion
continua a seis meses (1). En el Ecuador, se comercializan dos tipos de
trombomiméticos: romiplostim y eltrombopag.

Presentamos una serie de casos con pacientes que requirieron romiplostim en un
hospital de tercer nivel en Ecuador, con el objetivo de establecer su perfil de aplicacion
clinica y de alternativa terapéutica.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo en pacientes mayores de quince afios con
trombocitopenia inmune que accedieron a romiplostim, entre agosto del 2015 y febrero
del 2023. Se incluyeron pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES).

Los datos se recopilaron de las historias clinicas digitalizadas de un hospital de tercer

nivel en Cuenca (Ecuador).



Se evaluaron las siguientes variables: edad, sexo, fases de PTI, terapias previas al
romiplostim, dosis, frecuencia, complicaciones, cambio de anélogo de TPO, y
discontinuacion.

Sustentado en las guias de ASH 2019 se establecio las fases de PTI como de reciente
diagndstico (si tenia una duracidon <3 meses), persistente (3 meses a 1 afo), y cronica
(=1 afo).

Se considerd como respuesta libre de tratamiento con Romiplostim: si mantuvo
recuentos plaquetarios 250.000/puL como minimo seis meses (veinticuatro semanas
consecutivas) en ausencia de Romiplostim u otro tratamiento concomitante o de
rescate para PTI.

El trabajo fue avalado por el Comité de Bioética del Hospital “José Carrasco Arteaga”
de Cuenca.

Analisis estadistico

Las variables descriptivas se recabaron mediante el programa Excel (Microsoft,
Redmond, WA) y se aplico el Software SPSS version 25.0 Windows (Chicago, IL). Se
empled el método U de Mann Whitney para el andlisis bivariante de contraste de dos
medias independientes; el método de Kaplan Meier para los andlisis de supervivencia y
el test de log-rank (Mantel-Cox) para evaluar diferencias entre grupos. Se contempl6
como valores estadisticamente significativos a p (<0,05).

Resultados

Veintiun pacientes con trombocitopenia inmune utilizaron romiplostim, con una mediana

de edad de 49 afios (IC95%: 38.70-58.04), distribucion multimodal y con el 57.1%



(n:12) del sexo femenino. El paciente de menor edad fue de diecisiete afios y el de
mayor edad de noventa afios.

Previo a la administracién de Romiplostim: Todos los pacientes recibieron corticoides,
en el 52.4% (n:11) se realizé esplenectomia; y en el 66.7% (n:14) se prescribio
Rituximab (cinco pacientes tenian LES).

El 19% (n:4) eran pacientes con PTI de reciente diagndéstico, el 28.6% (n:6) persistente,
y el 52.4% (n:11) de evolucion crénica. La mediana de tiempo fue de 93 meses para el
empleo de Romiplostim (percentiles Q1 de 51,5y Q3 106,5) desde el diagnostico de
PTI.

El 85.7% (n: 18) accedieron a sus dosis con frecuencia semanal; sin embargo, el 14.3%
(n:3) requirieron intervalos mas prolongados (mayores a la semana), con dosis
menores a las referenciadas en la ficha técnica (<lug/Kg/semanal). El 9.5% (n:2)
emplearon la dosis maxima permitida (10ug/Kg/semanal).

El 14.3% (n:3) presentaron complicaciones trombdticas: trombosis venosa portal (n:2)
y tromboembolismo pulmonar (n:1)

El 37.5% (n:6) alcanzaron criterios de respuesta libre de Romiplostim, con una mediana
de seguimiento de 7 meses (rango percentiles Q1 de 3,5y Q3 27,1). Para este andlisis,
se excluyeron cinco pacientes: por cambio a eltrombopag (n:3), pérdida de seguimiento
por la pandemia sanitaria (n:1), y por falta de respuesta (n:1). El 23.8% (n:5) pudieron
discontinuar romiplostim sin reanudarlo.

No se encontrd evidencia estadisticamente significativa, al comparar las diversas

variables entre el grupo que mantuvo el Romiplostim y los que cumplieron criterios de



respuesta (cuadro 1); a diferencia de los que recibieron Rituximab y se realizaron
esplenectomia (figura 1y 2).

Discusion

Pocos hospitales publicos en el Ecuador acceden a los analogos de TPO, por lo que
rituximab y la esplenectomia, contintan siendo alternativas de manejo. La terapia
“‘puente” con trombomiméticos previo a la esplenectomia, constituye una estrategia
vélida si no se cumple el afio de diagndstico.

Radkowiak y col., en un analisis retrospectivo de 194 pacientes con PTly
esplenectomizados por via laparoscopica; demostraron que el grupo con recuentos
plaquetarios bajos (<50.000/ul), no se asocia con altas tasas de complicaciones
comparado con el grupo con recuentos plaquetarios > 50.000/ul (9.09% vs 11.51%)(2).
Entre las complicaciones principales destacaban: neumonia (1.81%), hematoma
(1.81%), absceso (1.81%), sangrado (1.81%), pancreatitis aguda (1.81%). En nuestro
trabajo, los pacientes desestimados para esplenectomia se argumentaron por la edad
(>65 afos), por su correlacién con LES, o simplemente negaron el consentimiento.
Deshayes y col., en un estudio prospectivo multicéntrico de 248 pacientes con PTl y
tratados con Rituximab, valoraron eficacia y seguridad a largo plazo. Con seguimiento
de 60 meses, 73 pacientes (29.4%) presentaron respuesta sostenida. 24 pacientes
tuvieron respuesta inicial con posterior recaida con retratamiento con rituximab, dando
una respuesta del 92% con una duracion elevada de respuesta del 54% n (3). No hay
estudios controlados randomizados que contrasten romiplostim con eltrombopag, por
ende sus tasas de respuesta son similares. La administracion de Romiplostim es

subcutanea, semanal, con dosis inicial de 1-3ug/Kg/semanal hasta una dosis maxima



de 10 ug/Kg/semanal, con el objetivo de lograr recuentos plaquetarios estables
mayores de 50.000/ul. Por otro lado, la administracién de eltrombopag es oral
(preferiblemente con el estbmago vacio), diaria, con dosis inicial de 50 mg/dia (25 mg
en caso de pacientes asiaticos o con hepatopatias) hasta la dosis maxima de 75
mg/dia.

La farmacocinética del romiplostim limita el empleo de intervalos de aplicacion mayores
a la semana, exceptuando si estdn en proceso de suspension o con dosis minimas (1).
En nuestro trabajo, el 14.3% (n:3) desarrollaron trombocitosis, a pesar de recibir dosis
menores a las regulares (<lug/Kg/semanal).

Romiplostim refleja mayor fluctuacion plaquetaria que eltrombopag, quizds debido a los
periodos extendidos de uso 6 la absorcién subcutanea errética.

En nuestros pacientes, formulamos puntos de corte plaquetarios mas elevados (a los
sugeridos por ficha técnica) con el proposito de minimizar las fluctuaciones, tanto para
la reduccion de dosis (200.000/uL) como para la suspension transitoria (400.000/uL).
Asimismo, al requerir la suspension mas de una semana con Romiplostim,
aconsejamos administrar un 10-25% de dosis de manera gradual en relacion a la ultima
dosis aplicada, para impedir una trombocitopenia de rebote.

La intercambiabilidad entre analogos de TPO es efectiva en el 50-80% por falta de
respuesta, lo que contrarresta la hipotesis de resistencia cruzada (2-6).

En nuestro trabajo, cuatro pacientes pasaron de romiplostim a eltrombopag por
dificultades en asistir al hospital para su administracion (Ej. horario laboral, lugar de
residencia lejano); de estos pacientes uno retorno a romiplostim por ausencia de

respuesta. Mientras que de ocho pacientes que accedieron inicialmente a eltrombopag,



seis pacientes pasaron a romiplostim por falta de eficacia. Un paciente no respondi6 a
ninguno de los dos analogos de TPO.

Ito y col., en un estudio retrospectivo de 303 pacientes demostraron que la incidencia
acumulativa de trombosis a 5y a 10 afios posterior al uso de anélogos de TPO era de
5.3 y 10% respectivamente, ocurriendo eventos tromboticos tanto arteriales como
venosos (7-9).

Kuter y col. establecieron el incremento de la tasa de eventos tromboembdlicos en los
pacientes con PTI crénica que recibieron romiplostim, en relacién a los pacientes con
PTI persistente o de reciente diagnéstico (IC95%: 6.1 vs 4.4 por 100 pacientes/afio)(8).
El 14.3% (n:3) de los pacientes, presentaron eventos tromboticos en nuestro trabajo:
uno con tromboembolismo pulmonar (sin factores de riesgo) y dos con trombosis
venosa portal (un paciente con LES y el otro sin factores de riesgo).

Janssens y col., en un estudio fase IV prospectivo evaluaron la incidencia de reticulina
y colageno en las biopsias de médula 6sea de 131 pacientes con PTI que recibieron
romiplostim después del primero, segundo y tercer afio de administracion. El 6.9% tuvo
un incremento de = 2 grados en la escala de Bauermeister. En la practica clinica
habitual, carecemos de criterios de vigilancia de fibrosis medular (10).

Zahay col., en su revisién recopilaron trabajos clinicos de discontinuacion de analogos
de TPO con sus respuestas porcentuales libres de tratamiento: Leven y col (33%),
Mahevas y col (15%), Cervinek y col (24%), Gonzalez-Lopez y col (100%), Newland y
col (75%), Marshall y col (28%) (11).

En nuestro trabajo, el 23.8% pudieron discontinuar el romiplostim sin necesidad de

reanudarlo.



Con la carencia de factores predictivos, se recomienda evitar el retiro del romiplostim si
el paciente (11-14).

Presenta recuentos plaquetarios fluctuantes <30.000-50.000/uL con dosis

intermedias o altas.

- Tiempo de administracion: <6 meses

- Recibe drogas concomitantes para PTI (Ej: corticoides)

- Recibe antiagregantes o anticoagulantes con plaquetas <100.000/ pL

- Tiene comorbilidades que repercutan en la calidad de vida.
En la actualidad, catorce pacientes con trombocitopenia inmune se benefician con
analogos de TPO en nuestra institucion (diez con romiplostim y cuatro con
eltrombopag).
En nuestro trabajo, se observaron caracteristicas demograficas y tasas de
discontinuacion de analogos de TPO semejantes a las descritas en la literatura, con
predominio femenino y una mediana de edad entre la cuarta y quinta década de la vida.
Entre las limitaciones del estudio se encuentra el ser retrospectivo, el tamafio pequefio
de la muestra, y su ejecucion en un solo centro de estudio.
Por la similitud de los sistemas sanitarios, es esencial crear un registro de pacientes a
nivel latinoamericano, que defina el mejor perfil clinico de aplicaciéon de estos farmacos
y su impacto econdémico.
En conclusién, romiplostim constituye una terapia conveniente y segura en segunda
linea en PTI. Pese a lo reducido del tamafio de la muestra, su aprovechamiento

temprano conferiria minimizar toxicidades y riesgos infecciosos.
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Cuadro 1. Estadisticos de prueba U Mann-Whitney

Edad 1,000
Género ,885
Tiempo de diagndéstico (meses) ,563
Tiempo de tratamiento (meses) ,186
Esplenectomia ,105
Rituximab 724
Eltrombopag ,635
Otros medicamentos ,351
Frecuencia Romiplostin ,683
Dosis (plat>50000) ,048
Lupus eritematoso ,342
Trombosis ,683
Trombocitosis ,952
Clasificacion pti ,085

a. Variable de agrupacion: retiro de romiplostin
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