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Romiplostim en trombocitopenia asociada
a VIH refractaria a tratamiento
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RESUMEN

La trombocitopenia es una complicacién que se presenta
en un 9,2% de pacientes con VIH, aumentando hasta un
21,2% en pacientes con SIDA. Presentamos el caso de una
paciente con trombocitopenia asociada a VIH (VIH-TP) con

trombocitopenia grave refractaria a tratamiento con corti-
coides, inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y eltrombopag,
que fue tratada satisfactoriamente con romiplostim evi-
tando asi un tratamiento mas agresivo como es la esplenec-
tomia.
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Romiplostim for the treatment of refractory

HIV-associated thrombocytopenia

SUMMARY
Thrombocytopenia is a complication that
occurs in 9.2% of patients with HIV, in-

creasing up to 21.2% in patients with
AIDS. We report the case of a patient
with HIV-associated thrombocytopenia

(HIV-TP) with severe thrombocytopenia re-
fractory to treatment with corticosteroids,
intravenous immunoglobulin (IVIG) and el-
trombopag, which was successfully trea-
ted with romiplostim, avoiding a more
aggressive treatment such as splenectomy.
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INTRODUCCION

La trombocitopenia es una complicaciéon que se presenta en
un 9,2% de pacientes con VIH, aumentando hasta un 21,2%
en pacientes con SIDA. Recuentos bajos de CD4 se asocian
a un descenso en los niveles de plaquetas’. La presentacion
es similar a la purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) pero
con menor severidad?.

Los mecanismos por lo que se produce la trombocito-
penia son: destruccion periférica de plaguetas inmuno-me-
diada (similar a PTI) y produccién alterada de plaguetas en
médula 6sea (MO) por infeccién de megacariocitos2.

Presentamos el caso de una paciente con trombocito-
penia asociada a VIH (VIH-TP) con trombocitopenia grave
refractaria a tratamiento con corticoides, inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) y eltrombopag.

DESCRIPCION DEL CASO
Muijer de 41 afos con VIH en estadio C33 desde 2007, diag-
nosticada de VIH-TP en junio de 2012 y co-infectada por VHC
genotipo 4 con fibrosis F2. Como antecedentes personales des-
tacan sarcoma Kaposi cutaneo, tuberculosis ganglionar, sffilis
secundaria y meningoencefalitis por Cryptococcus neoformans.
En el momento del ingreso se encuentra en tratamiento
con lamivudina 300 mg/dia, abacavir 300 mg cada 12 horas
y dolutegravir 50 mg/dia para el control del VIH, ledipasvir 90
mg/sofosbuvir 400 mg/dia para el tratamiento de VHC (dura-
cion total del tratamiento 24 semanas), eltrombopag 50
mag/24 h 'y oseltamivir 75 mg/12 h para el tratamiento de la
VIH-TP y fluconazol 800 mg/24 h. La paciente habia mante-
nido una baja adherencia al tratamiento antirretroviral, pre-

sentando puntualmente valores de carga viral (CV) por debajo
de 20 copias y niveles de CD4 por encima de 200 cél/uL.

La evolucion de los niveles de plagquetas desde diciembre
de 2008 hasta junio de 2017 es inversa a la CV como se re-
coge en la Figura 1.

En junio de 2014 inicia tratamiento para la VIH-TP con IGIV
y prednisona 10 mg/24 h; en septiembre de 2014 se cambia a
prednisona en monoterapia hasta que se suspende en julio de
2016 y se inicia tratamiento con eltrombopag 50 mg/24 h,
asociando en septiembre oseltamivir 75 mg/12 h. No recibié
tratamiento previo para el tratamiento del VHC.

La paciente ingresa en septiembre de 2016 por cuadro con-
fusional agudo secundario a sindrome de reconstitucion inmune
asociado a meningoencefalitis por Cryptococcus neoformans,
intensa cefalea, diarrea por Clostridium difficile y recuento pla-
quetario de 20 x 103/uL. Durante el ingreso se registraron los ni-
veles de plaquetas (plaquetas x 103/uL) y los tratamientos
recibidos para el control de la VIH-TP (Figura 2). La paciente re-
cibe 10 concentrados de plaquetas, dos dosis de IGIV 1 g/Kg de
peso, dos dosis de eltrombopag 25 mg/24 h (suspendido por
fracaso previo) y 5 dosis de romiplostim 1 pg/kg/semanal.

Durante el ingreso se realiza un estudio de cinética pla-
quetaria* donde se observa acortamiento de la vida media
plaguetaria y patrén de secuestro esplénico.

En noviembre de 2016 es dada de alta tras obtener res-
puesta parcial con recuentos plaquetarios sostenidos.

La paciente mantiene niveles plaquetarios por encima
de 50.000/pL hasta finales de junio de 2017 (Figura 1), mo-
mento en el que reinicia tratamiento con romiplostim por
nuevo descenso plagquetario.
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Figura 1. Evolucion de los niveles de plaquetas y la carga viral
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Figura 2. Niveles de plaquetas y administraciones registradas de los tratamientos durante el ingreso para la VIH-TP
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DISCUSION

La VIH-TP es una patologia producida por el propio VIH que
puede verse agravada en pacientes co-infectados con VHC
como es nuestro caso. La hepatopatia crénica provocada
por el VHC produce hiperesplenismo y secuestro plaqueta-
rio®.

El objetivo principal del tratamiento consiste en mante-
ner los niveles de plaquetas por encima de 50.000/pL.

En los casos en que el tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA) no sea suficiente, se puede recurrir a
otros tratamientos: corticoides, IGIV, anti-D, rituximab, ago-
nistas de receptores de trombopoyetina (ART), oseltamivir
y en Ultima instancia esplenectomia.

Los corticoides, presentan una respuesta inicial (60-
85%) y respuesta sostenida entre un 10-20%. Las inmuno-
globulinas intravenosas (IGIV) tienen una respuesta del 90%
y producen un rapido incremento de la cifra plaguetaria,
siendo de eleccion en situaciones de urgencia. El trata-
miento con anti-D supone una opcioén para pacientes Rh
positivos no esplenectomizados. Su respuesta inicial y de
mantenimiento se encuentran alrededor del 80%?2.

Estudios recientes indican que los anticuerpos antiplaque-
tarios pueden unirse a glicoproteinas de la membrana de pla-
quetas como GPIb/IX. Los anticuerpos frente a GPIb/IX,
producen la pérdida del 4cido sidlico en las plaquetas, dando
lugar a su destruccion en los hepatocitos. El tratamiento con
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oseltamivir 75 mg/12 h durante 5 dias®, impide su destruccion
evitando la pérdida del acido sialico por inhibicién de la neu-
raminidasa.

Los ART, romiplostim y eltrombopag, estimulan la pro-
duccién de megacariocitos en MO, aumentando la libera-
cion de plaguetas al torrente sanguineo. La asociacion de
ART con oseltamivir ha sido recientemente publicada’.

Aguellos pacientes refractarios a terapias farmacolégicas
se pueden beneficiar de esplenectomia o embolizacién es-
plénica (procedimiento menos invasivo y con menor morbi-
mortalidad)e.

Nuestra paciente recibié corticoides e IGIV sin obtener
buena respuesta. En segunda linea recibié eltrombopag y
posteriormente se asocié a oseltamivir durante 15 dias (sus-
pendiéndose en el momento del ingreso por asociarse con
la intensa cefalea), también sin respuesta®. Finalmente la pa-
ciente presento respuesta parcial a romiplostim, continuando
con dicho tratamiento.

El romiplostim se administra parenteralmente mientras
que eltrombopag es por via oral. Tras revisar las fechas de dis-
pensacion, podriamos afirmar que la paciente fue adherente
al tratamiento con eltrombopag. Es posible que su ineficacia
se deba a problemas de absorcién del farmaco ya que a su
ingreso la paciente presentaba diarrea por Clostridium dif-
ficile, ademas podria sufrir el sindrome de enteropatia por
VIH durante los dos meses anteriores al ingreso, en los cua-
les inicio el tratamiento con eltrombopag. Por lo tanto, hay
gue tener en cuenta que pacientes con VIH-TP pueden no
responder a un ART pero si al otro, evitando la terapia qui-
rdrgica'®.
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