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Introduccion

Los andlogos del receptor de trombopoyetina (TPO-RA) se recomiendan como tratamiento
de segunda linea en la trombocitopenia inmune (ITP). Avatrombopag (AVA) es el TPO-RA
oral mas recientemente aprobado para su uso en Espafia y también se recomienda para uso
en segunda linea. Hay datos limitados disponibles que describen los resultados favorables en
pacientes que cambiaron de romiplostim o eltrombopag a AVA.

Objetivo

Nuestro objetivo principal en este estudio ha sido evaluar la efectividad y seguridad de AVA en
pacientes con ITP que previamente habian seguido tratamiento con otro TPO-RA (romiplostim
o eltrombopag) en un subanalisis del estudio AVESPA.

Material

El estudio AVESPA fue un estudio nacional, multicéntrico y retrospectivo realizado por el Gru-

po Espanol de ITP (GEPTI).




[ ] [ ]
Trombocitopenia EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD Y
SEGURIDAD DE AVATROMBOPAG ..

C. Pascual et al.

Inmune [PTI]

N/

Este subanalisis incluyd a pacientes con ITP que comenzaron tratamiento con AVA desde julio
de 2022 hasta enero de 2024 y que habian sido tratados previamente con otro TPO-RA.

El estudio evalud las tasas y el tiempo hasta la respuesta (R) (> 50 x 10%/L) y la respuesta com-
pleta (CR) (> 100 x 10%L), la duracién de la respuesta (DOR), la pérdida de respuesta (LOR) y
los eventos adversos (AE). Se aplicaron los principios de la Declaracion de Helsinki.

Resultados

Un total de 268 pacientes fueron reclutados de 28 hospitales espanoles con una mediana
de seguimiento de 47 (IQR 30-58) meses. 159 (59,3%) pacientes habian sido tratados pre-
viamente con un TPO-RA, 65 (40,9%) con eltrombopag, 19 (11,9%) con romiplostim y 75
(47,2%) con ambos. Las principales caracteristicas demograficas se describen en la Tabla 1. La
pérdida de respuesta (35,8%, 57/159) y la baja eficacia y/o dependencia de corticoesteroides
(45/159, 28,3%) fueron las razones mas frecuentes para cambiar a AVA. Notablemente, el
43% de los pacientes respondieron a AVA a dosis intermedias (< 280 mg/semana), a pesar de
haber cambiado de otro TPO-RA. EL 79,7% de los pacientes con TPO-RA previo respondieron
al tratamiento con AVA frente al 92,4% de aquellos que no recibieron TPO-RA previo (p <
0,001) (Figura 1). No hubo diferencia en la respuesta segun el TPO-RA previo.

Conclusiones

e El analisis del estudio AVESPA demuestra que AVA es altamente efectiva en pacientes que
previamente fueron tratados con romiplostim o eltrombopag, logrando altas tasas de res-
puesta incluso en aquellos con respuesta insuficiente a otros TPO-RA.

e £s preciso realizar un estudio especifico definiendo como endpoint primario el analisis de la
efectividad del switch de romi/eltrombopag a AVA.

Bibliografia

e Pascual-lzquierdo C, Sanchez-Gonzalez B, Canaro-Hirnyk MI, Garcia-Donas G, Menor-Gdémez M, Gil-Fernandez
JJ, et al;; Spanish ITP Group (GEPTI) of the Spanish Society of Hematology and Hemotherapy (SEHH).
Avatrombopag in immune thrombocytopenia: A real-world study of the Spanish ITP Group (GEPTI). Am J
Hematol. 2024;99(12):2328-39. PMID: 39394928.
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Tabla 1. Principales caracteristicas de los pacientes con TPO-RA previo

Previous TPO-RA No Yes Total p-value
n (%) 109 (40.7) 159 (59.3) 268 (100.0)

Sex, n (%) 0.802
- Female 62 (56.9) 93 (58.5) 155 (57.8)

- Male 47 (43.1) 66 (41.5)) 113 (42.2)

Age at AVA start, median (IQR) 62 (45.8;74.1) | 58.4(40.4;71.9) | 59.3 (42.3;73) 0.175
Time since DG (mo), n (%) 0.000
- Newly 20 (18.7) 4(2.5) 24(9.0)

* Persistent 25(23.4) 15(9.4) 40 (15.0)

- Chronic 62 (57.9) 140 (88.1) 202 (75.9)

ITP type, n (%) 0.321
* Primary 89 (81.7) 138 (87.9) 227 (85.3)

- Secondary 17 (15.6) 17 (10.8) 34 (12.8)

+ Chronic liver disease 3(2.8) 2(1.3) 5(1.9)

Best response:, n (%) 0.259
- NR 6 (5.5) 15 (9.4) 21(7.8)

‘R 8(7.3) 18 (11.3) 26 (9.7)

- CR 95 (87.2) 126 (79.2) 221 (82.5)

Why changed to AVA, n (%) 0.000
+ Low efficacy and/or CTC-dep 51 (47.7) 45 (28.3) 96 (36.1)

* Loss of response 25(23.4) 45(28.3) 82 (30.8)

« Convinience posology 7 (6.5) 32(20.1) 39 (14.7)

- Aes 3(2.8) 13(8.2) 16 (6.0)

* More than one reason 14 (13.1) 10 (6.3) 24 (9.0)

* n.a. (1stline) 3(2.8) 0(0.0) 3(1.1)

- Given pre-surgery 4(3.7) 0(0.0) 4(1.5)

+ Other 0(0.0) 2(1.3) 2(0.8)

AVA, initial dose, n (%) 0.361
- 20 mg/d 95 (87.2) 128 (80.5) 223 (83.2)

- 40 mg/d 6 (5.5) 15 (9.4) 21(7.8)

- Other 8(7.3) 16 (10.1) 24(9.0)

AVA, current dose, ranges, n (%) 0.007
+ <140 mg/week 31(28.4) 33(20.8) 64 (23.9)

- 140 mg/week 15 (13.8) 22 (13.8) 37(13.8)

- 141279 mg/week 3(2.8) 16 (10.1) 19(7.1)

- 280 mg/week 6 (5.5 24 (15.1) 30(11.2)

*na. 34 (31.2 49 (30.8) 83(31.0)

- Unknown 20 (18.3)) 15(9.4) 35(13.1)

Follow-up since AVA start (wk), median (iqi) 47 (29; 57.9) 47.9 (32;59.4) 47.5(30.4; 58.9) 0.421
Days to response, median (IQR) 11 (7;14) 14 (10; 28) 13(7.5; 21.5) 0.000
Concomitant tr with AVA, n (%) 0.589
- No 64 (58.7) 94 (60.3) 158 (59.6)

- Yes 44 (40.4) 62 (39.7) 106 (40.0)

‘ na. 1(0.9) 0(0.0) 1(0.4)

Concom dose reduced, n (%)) 0.001
- No 8 (7.4) 36 (23.2) 44 (16.7)

* Yes 36 (33.3) 32(20.6) 68 (25.9)

"na. 64 (59.3) 87 (56.1) 151 (57.4)

N° prev treat, median (IQR) 1(1;2) 3(2,5) 2(1;4) 0.000
LT at AVA start (x109/L), median (IQR) 28 (15.5; 42.5) 32(11;70) 30 (12; 55.5) 0.205
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Best response (RIRC)
Pravious 1 TPO-RA
100%

<
2 o p= 0.000 Previous *1 TPO-RA
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2%
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0 [ 3 40 80 0 70 & )
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Bo
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Abbreviations: R: response, RC: complete response,

Figura 1. Mejor respuesta a avatrombopag con y sin TPO-RA previo.
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PERFIL HLA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON TROMBOCITOPENIA
INMUNE: COMPARACION CON INDIVIDUOS SANOS E IMPLICACIONES
PRONOSTICAS

Molina Cabrera, YLW; Gonzalez de Pablo, J®; Moreno Hidalgo, MA®@; Vicario, JL?; Sanz Rupérez, A®;
De La Cruz Benito, A®; Galan Codesal, A®; Zubicaray Salegui, J®); Santiesteban Rodriguez, N,
Lépez de Hontanar Torres, G®; Sevilla Navarro, J®; Sebastian Pérez, E®

WFundacién para la Investigacién Biomédica, Hospital Infantil Universitario Nifio Jesds, Madrid; @Centro de
Transfusiéon de Madrid; ®Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid.

Introduccion

La trombocitopenia inmune (PTI) es un desorden autoinmune caracterizado por un recuento anor-
malmente bajo de plaquetas (< 100 x 10%L), lo que incrementa el riesgo de sangrado manifes-
tandose como petequias, sangrado mucoso y, en casos menos frecuentes, sangrado interno. La
trombocitopenia principalmente se debe a un incremento en la destruccidn plaquetaria en el bazo,
generalmente secundaria a la presencia de anticuerpos antiplaguetas™. En el desarrollo de enfer-
medades autoinmunes como la PTI, los factores genéticos y ambientales desempefian un papel
fundamental, siendo el sistema HLA clave en la regulacién inmune®. En este contexto, se ha des-
crito que los megacariocitos pueden presentar antigenos a través de moléculas HLA de clase |,
facilitando la activacion de linfocitos T CD8, lo que podria contribuir a la fisiopatologia de la PTI.
Ademas, se ha demostrado que pueden transferir moléculas HLA-I cargadas con antigenos a las
proplaquetas en condiciones in vitro®. Por otro lado, las plaquetas no expresan HLA de clase |l
aunqgue se ha documentado una expresion transitoria en situaciones patoldgicas como la PTI®,

Diversos estudios han explorado la asociacidn entre alelos del HLA vy la susceptibilidad a la
PTI, con resultados discordantes. Mientras algunos estudios no han encontrado una relacién
significativa®, otros si han identificado asociaciones entre alelos de HLA clase |l, la infeccidon
por Helicobacter pylori y el desarrollo de PTI en adultos, incluyendo una diferente probabili-
dad de respuesta al tratamiento erradicador en funcion del patron de HLA®. Asimismo, se han
relacionado determinados alelos del HLA no solo con la susceptibilidad a desarrollar PTI, sino
también con la evolucidon clinica vy la respuesta al tratamiento, particularmente en poblacién
pediatrical”. Estos hallazgos han motivado el estudio del HLA como posible biomarcador en
la PTI, tanto en términos de susceptibilidad como de progresion y respuesta terapéutica. No
obstante, los resultados han sido inconsistentes, probablemente debido a limitaciones estadis-
ticas, variabilidad poblacional y diferencias metodoldgicas entre los estudios.

Objetivo

Comparar el tipaje HLA entre pacientes con PTl y controles sanos para determinar su papel en
la susceptibilidad a la PTI. Adicionalmente, analizar la asociacidn con la recuperacion y la croni-
cidad en la cohorte de PTl para identificar potenciales biomarcadores prondsticos.
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Material
Diseno del estudio y participantes

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y trasversal que incluye 128 pacientes pe-
diatricos con PTl primaria de etnia caucasica y un grupo control de 929 individuos sanos. Todos
los pacientes con PTI fueron atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Infantil Uni-
versitario Nifo JesUs (Madrid, Espafia) desde 2007 hasta 2024. La recuperacién de la PTl se
evalud en cada seguimiento, siguiendo los criterios estandarizados por el Grupo de Trabajo®.
La recuperacidon completa se definiéd como un recuento de plaquetas = 100 x 10%L durante 6
semanas sin tratamiento. La PTI de reciente diagndstico se definié como la presencia de la en-
fermedad dentro de los 3 meses posteriores al diagndstico, la PTI persistente (entre los 2y 12
meses) y la PTl crénica (> 12 meses). EL Comité de Etica del Hospital Infantil Universitario Nifio
Jesus aprobd el protocolo experimental y el estudio de investigacion se realizd de acuerdo con
la Declaracion de Helsinki y tras recibir el consentimiento informado de los participantes y/o
padres/representantes legales.

Coleccion y preparacion de muestras

La sangre periférica se obtuvo mediante venopuncidn en tubos con EDTA vy se realizaron re-
cuentos de células sanguineas con un contador de células Coulter ACT Diff® (Beckman Coulter,
Madrid, Espafa). Las muestras se almacenaron a —80 °C hasta su posterior analisis en el Cen-
tro de Transfusion de la Comunidad de Madrid (CTCM).

Extraccion de ADN, tipaje HLA y clasificacion de supertipos

Para la extraccion de ADN se utilizé el kit Gentra Puregene Blood Kit® (QIAGEN Inc., Venlo,
Paises Bajos). A partir del ADN purificado, se realizé el tipaje HLA mediante el protocolo LIFE-
CODES SSO (sequence-specific oligonucleotide), utilizando la tecnologia Luminex® (Immucor
GTI Diagnostics, Inc., Waukesha, WI, EE. UU.).

Se analizo el tipaje HLA de baja resolucién en controles sanos y pacientes con PTI. En el caso
de los pacientes con PTI, también se realizd el tipaje HLA de alta resolucién, lo que permitié
agrupar los alelos HLA en supertipos de acuerdo con los sistemas de clasificacién propuestos
por Sidney et al.® para HLA clase | y Greenbaum et al.*% para HLA clase .

Analisis estadistico

Se emplearon tablas de contingencia considerando como variables independientes tanto
los alelos como los supertipos HLA observados. Se utilizd la prueba de Chi-cuadrado (x?),
aplicando el test exacto de Fisher cuando las frecuencias esperadas fueron inferiores a lo
requerido. Siempre que fue posible, se calculd la odds ratio (OR) con su correspondiente
intervalo de confianza del 95% para la variable dependiente. El analisis estadistico se ha
realizado utilizando el paquete SPSS® Statistics 22.0 (IBM Corp., Chicago, IL, EE. UU.). La
visualizacion se realizé utilizando GraphPad Prism® 8.0.1 (GraphPad Software, San Diego,

CA, EE. UU.).
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Resultados
Caracteristicas de los pacientes

En el presente estudio se incluyeron 128 pacientes pediatricos, con una mediana de edad al
diagndstico de 5,83 afnos (IQR: 2,57-10,89). Del total, el 49,2% eran varones y el 50,8% muje-
res. La mayoria de los pacientes (78,1%) alcanzaron la recuperacion clinica. De estos pacientes
recuperados, el 45% lo hizo durante la fase aguda, el 26% en la fase persistente y el 29% en
la fase crénica de la enfermedad (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinico-biologicas de pacientes con PTI durante la recoleccion de

muestras (n = 128)

Variable % de pacientes
Edad al diagndstico, mediana (rango) 5,83 (2,57-10,89)
Género

+ Varén 49,2 (63)

* Mujer 50,8 (65)
Recuperacion

« En fase aguda 45 (45)

« En fase persistente 26 (26)

« En fase crénica 29 (29)

Prevalencia de alelos HLA en pacientes con PTI

Al comparar la frecuencia de alelos HLA entre pacientes pediatricos con PTl y controles sanos,
se observo un patréon general de distribucion similar en ambas cohortes. No obstante, ciertos
alelos mostraron diferencias relevantes en su prevalencia.

El alelo HLA-DRB1*13 fue mas frecuente en el grupo control (12,5%) que en los pacientes con
PTI (8,2%), lo que sugiere un posible efecto protector frente al desarrollo de la enfermedad.
En contraste, los alelos HLA-DRB1*01 (11,1% en controles vs. 15,6% en pacientes), HLA-
DRB1*14 (2,5 vs. 6,6%) y HLA-DQB1*05 (16,4 vs. 25,8%) mostraron una mayor prevalencia
en el grupo con PTI, lo que podria indicar una asociacién con mayor susceptibilidad a la enfer-
medad (Figura 1).

Alelos HLA como factores pronosticos en pacientes con PTI

En el analisis de los alelos HLA como posibles factores prondsticos en la evolucidn clinica de la
PTI, se identificaron asociaciones significativas entre determinados alelos y distintas variables
clinicas.

En relacién con la probabilidad de recuperacion, los alelos HLA-A*26 y HLA-DQB1*02 se
asociaron con una menor tasa de recuperacion sugiriendo un posible valor como marcadores

de mal prondstico.
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Figura 1. Comparacion de la distribucion de alelos entre los individuos sanos y los pacientes con PTI. Los alelos
HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*14 y HLA-DQB1*5 muestran una mayor frecuencia en pacientes con PTI, mientras que
HLA-DRB113 es mas prevalente en individuos sanos. * p < 0,05; *** p < 0,001.

Cuando se analizd la recuperacion en fase aguda (< 3 meses desde el diagndstico), se ob-
servaron asociaciones positivas con los alelos HLA-A*32 y HLA-DRB1*11, asi como con los
supertipos A*01 y B*62. En contraste, el supertipo A*02 se asocid con una menor probabilidad
de recuperacién temprana (OR: 0,44; IC 95%: 0,21-0,94; p = 0,033).

Respecto al riesgo de cronificacion, el alelo HLA-C*04 se relaciond con una mayor probabilidad
de evolucion crénica de la enfermedad, mientras que el supertipo A*01 nuevamente mostrd un
efecto protector. Estos hallazgos se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Alelos o supertipos HLA relacionados con el pronéstico de la PTI

Estudio Alelo o Pacientes NO | Pacientes Si Valor odd ) Interoretacién
supertipo recuperados | recuperados de p SR P
0,179 (IC 95%: | Menor probabilidad
_AK o, 0, = ’
PronGsti HLA-A*26 17.9% 4% p =001 0,05-0,77) de recuperacion
rondstico de
recuperacion o . L
o o 0,41 (IC95%: | Menor probabilidad
HLA-DQB*02 53,6% 32% p=0036 0 1§-0 96) de recu?)eracién
) o o _ 7,46 (IC 95%: | Mayor probabilidad
HLA-A®32 2:4% 15,6% p=0005 1,48-37,63) | de recuperacion
! o o _ 2,97 (IC 95%: | Mayor probabilidad
HLADR*11 15,7% 35,6% p=001 1,27-6,95) | de recuperacion
Pronéstico de o . .
recuperacion | Supertipo A*01 34,9% 57,8% p=0013 2%1(«; : g)/‘" Z"ee:‘e‘::’up;"rgi?gudad
(= 3 meses) e P
) o o 0,44 (1IC 95%: | Menor probabilidad
Supertipo A*02 53% 33,3% p=0,033 0 21(_0 94)° de recu?)eracién
) o o 4,1 (IC95%: | Mayor probabilidad
Supertipo B*62 3,6% 13,3% p=004 0 9§-1 7,28) | de ?’ecuﬁ))eracién
HLA-C*04 15,6% 33,3% p=oog | 2711C gg)/": g":g’:cru%fgr‘;i?g';dad
Prondstico de ' '
cronificacién s
) o o 0,445 (IC95%: | Menor probabilidad
Supertipo A*01 50,6% 31,4% p = 0,031 0 21(_0 o0y | de recu‘;eracién
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Conclusiones

e Nuestros resultados destacan el tipaje HLA como herramienta diagndstica y prondstica en
PTI. Ciertos alelos del HLA se asociaron con la susceptibilidad y el prondstico. En particular,
el alelo HLA-A*32, incluido dentro del supertipo A*01, mostrd una asociacidn significativa
con una mayor probabilidad de recuperacion aguda. Ademas, el supertipo A*01 se asocid
tanto con una mayor probabilidad de recuperacion aguda como con una menor probabilidad
de cronificacidon. Este hallazgo es relevante, ya que la recuperacidén aguda y la cronificacidn
son evoluciones clinicas opuestas, lo que refuerza la robustez de los resultados y sugiere un
posible valor prondstico del supertipo A*01.

e El andlisis por supertipos HLA resulta Util en enfermedades raras y poblacién pediatrica, al
permitir agrupar alelos con funciones inmunoldgicas similares, aumentando el poder esta-
distico en cohortes pequefias.

e Estos hallazgos podrian ayudar a personalizar el seguimiento y tratamiento de nuestros pa-
cientes. El tipaje HLA podria apoyar el diagndstico en algunos casos y ayudar a predecir
la recuperacidn, identificando pacientes con mayor probabilidad de recuperacién y aqguellos
con mayor riesgo de cronificacion. Sin embargo, dada la complejidad del andlisis del HLA se
requieren estudios adicionales con un mayor nimero de pacientes y un metaanalisis interna-
cional para confirmar estas asociaciones y su relevancia clinica.
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EMPLEO DE AVATROMBOPAG EN LA TROMBOCITOPENIA INDUCIDA
POR QUIMIOTERAPIA: ESTUDIO RETROSPECTIVO EN PACIENTES
HEMATOLOGICOS
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Sanchez Raga, JM; Bento de Miguel, L; Novo Garcia, A; Puget i Juan, G; Galmés Sureda, B; Sampol
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Introduccion

La trombocitopenia tras el trasplante alogénico de progenitores hematopoyeéticos (alo-TPH) o tras
administracion de tratamiento quimioterapico intensivo puede suponer un aumento en la morbi-
mortalidad del paciente hematoldgico, incrementando el riesgo hemorragico, precisando transfu-
siones de plaquetas periddicas y/o reduciendo intensidad de dosis de quimioterapia, por lo que se
requieren nuevas estrategias de prevencién y tratamiento.

Avatrombopag es un agonista del receptor de la trombopoyetina, cuya funcion es imitar los
efectos bioldgicos de la trombopoyetina (TPO), estimulando el desarrollo y maduracién de
megacariocitos y aumentando asi el recuento de plaqueta.

Objetivo

Nuestro objetivo es describir y analizar la experiencia con avatrombopag en pacientes adultos
con trombocitopenia persistente secundaria a quimioterapia o aloTPH.

Material

Entre diciembre de 2023 y diciembre de 2024, un total de 23 pacientes hematoldgicos (ma-
yores de 18 afios) que recibian quimioterapia intensiva y presentaban un recuento plaquetario
persistente inferior a 30 x 10%L durante mas de 3 semanas fueron tratados con avatrombopag.
Ninguno de los pacientes habia recibido previamente otros agonistas del receptor de trom-
bopoyetina (TPO-RA).

El tratamiento con avatrombopag se inicié con una dosis de 20 mg/dia (140 mg/semana). La
recuperacion plaquetaria se definié como: respuesta parcial (RP) > 30 x 10%L o respuesta com-
pleta (RC) > 100 x 10%L, sin necesidad de transfusiones de plaquetas durante al menos 7 dias.

La dosis se incrementé a 40 mg/dia (280 mg/semana) si el recuento plaquetario permanecia <
30 x 10%L después de 14 dias. La trombocitopenia se monitorizd semanalmente durante un
minimo de un mes, registrandose también datos sobre transfusiones de plaquetas y efectos
adversos relacionados con el tratamiento.
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Todos los pacientes tenian un estado funcional ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
de 2 o menor y pudieron continuar los ciclos posteriores de su régimen de quimioterapia. No se
administré avatrombopag a pacientes con antecedentes recientes de enfermedad cardiovascu-
lar o trombosis arterial/venosa.

Resultados

Las caracteristicas demograficas de los pacientes se detallan en la Tabla 1. El 61% de los
pacientes eran hombres y el 48% del total habian sido diagnosticados de sindrome linfoproli-
ferativo. Ademas, el 52% de los pacientes recibieron tratamiento quimioterapico intensivo y el
35% de ellos se habian sometido a un trasplante alogénico de médula dsea.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (N = 23)

Caracteristicas N (%)
Mediana edad, afios [rango] 58 [21-72]
Sexo

* Hombre 14 (61%)
* Mujer 9 (39)
Diagnéstico

« Sindromes linfoproliferativos 11 (48%)
+ Neoplasias mieloproliferativas crénicas 5(22)

+ Leucemia aguda mieloide 3(13)

* Mieloma mudltiple 2 (9%)
+ Aplasia medular 2 (9%)
ECOG [rango] 1[0-2]
Causa de trombocitopenia secundaria

* Quimioterapia intensiva 12 (52%)
« Trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas 8 (35)

+ Terapia CAR-T 3(13%)
Clinica hemorragica

+ Cualquier clinica hemorragica 10 (43%)
+ Cutdneo-mucosa 7 (30)

+ Gastrointestinal 2 (9%)
+ Hemorragia subaracnoidea 1 (4%)

Se inicié avatrombopag a 20 mg/dia (140 mg/semana), con incremento de dosis en 8 pacien-
tes (35%) hasta 40 mg/dia (280 mg/semana). A lo largo de un mes, se realizé un seguimiento
semanal del recuento plaquetario, observandose un aumento mediano desde 12 x 10%L (valor
basal) hasta 74,1 x 10%L (semana 4), como se muestra en la Figura 1.

De los 23 pacientes tratados, 19 (83%) respondieron al tratamiento: 11 (58% de los respon-
dedores) alcanzaron una RP y 8 (42% de los respondedores) lograron una RC. La duracién
mediana del tratamiento fue de 47 dias [18-218]. Avatrombopag demostrd un buen perfil de
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Figura 1. Monitorizacién semanal del recuento plaquetario. Cada paciente se representa con una linea de color,
mostrando la evolucién de la cifra de plaquetas durante el seguimiento semanal desde el inicio del tratamiento
hasta su interrupcién o el dltimo control analitico.

tolerabilidad, sin eventos adversos graves, complicaciones hemorrdgicas o eventos trombaoti-
cos asociados. Ademas, 13 pacientes (56%) no requirieron transfusiones de plaquetas y los 10
pacientes restantes (44%) recibieron una mediana de 8 transfusiones [rango: 2-27].

Destaca que 12 pacientes (52%) pudieron manejarse sin necesidad de hospitalizacion y en
ningun caso fue necesario retrasar o reducir las dosis de tratamiento previsto.
Conclusiones

e Debido a la falta de consenso sobre el uso de TPO-RA en pacientes hematoldgicos con
trombocitopenia inducida por quimioterapia, estos resultados sugieren que avatrombopag
podria ser una opcidn de tratamiento eficaz.

e Suempleo parece aumentar el recuento plaquetario y disminuir la necesidad de transfusiones, lo
que podria reducir el riesgo de hemorragia, acortar las estancias hospitalarias y reducir los costes.

e Sin embargo, son necesarios mas estudios para confirmar estos resultados y establecer las
dosis y duraciones dptimas del tratamiento.
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Introduccion

La trombocitopenia inmune (PTI) presenta una elevada tasa de cronificacion con aproximada-
mente un 50% de pacientes adultos con ausencia de respuesta o recaida tras tratamiento de 1.
linea. En estos casos, las guias recomiendan como primera estrategia dentro de la 2.7 linea de
tratamiento el inicio de agonistas del receptor de TPO (AR-TPQO) o el fostamatinib (un inhibidor
de la tirosina cinasa esplénica SyK)®". Fostamatinib es una opcidn terapéutica bien tolerada vy
con una tasa de respuestas en PTI del 40%"), con una eficacia mayor en lineas precoces de
tratamiento y en combinacidn con otros agentes (hasta el 80% de respuestas descritas)®4.
Esta especialmente indicado en casos con elevado riesgo trombdtico por su perfil de seguridad
favorable en este sentido. Debido a la compleja fisiopatogenia que caracteriza a la PTl, con
multiples mecanismos patogénicos implicados en un mismo paciente y una gran variabilidad
interindividual, varios trabajos han intentado esclarecer la relacién entre estos mecanismos
(caracteristicas plaquetarias como la pérdida de acido sialico o la apoptosis plaquetaria) y la
respuesta a diversos tratamientos®. El impacto de dichos factores en la eficacia del tratamiento
con fostamatinib no ha sido estudiado en la literatura hasta la fecha. Identificar qué pacientes
presentan mas probabilidad de responder al tratamiento permitiria seleccionar una opcion de
tratamiento individualizada a las caracteristicas de cada paciente, con especial relevancia en
los casos refractarios.

Objetivo

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con fostamatinib
en pacientes con PTI, asi como analizar si existe algun factor clinico o plaquetario que impacte
sobre la respuesta al tratamiento.

Material

Se han incluido pacientes con PTl sin respuesta o en recaida con inicio de tratamiento con fosta-
matinib en un Unico centro, entre enero de 2022 y enero de 2025. Se recogieron caracteristicas
clinicas de estos pacientes a través de la historia clinica electrdnica. La respuesta al tratamiento
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se evaluo de acuerdo con las recomendaciones del Grupo Espafiol de PTI (GEPTI)Y. Se evalua-
ron las caracteristicas plaquetarias basales de los pacientes antes del inicio de fostamatinib,
mediante el estudio por citometria de flujo de marcadores de activacion plaguetaria —activacion
del receptor de fibrindgeno determinada por la union de PAC-1, la exposicion de P-selectina
basal e inducida por el péptido de activacion del receptor de trombina PAR-1 (TRAP 100 uM) y
adenosina difosfato (ADP 20 uM), y la exposicién de CD63 basal e inducido por TRAP—; la ex-
presion del receptor de fibrindgeno (CD41/CD61) y del receptor del factor de von Willebrand
(CD42a/CD42b); las caspasas-3/-7,-8 y -9 activas; y la pérdida superficial de acido sialico —de-
terminada por la unién de la aglutinina del Ricinus communis (RCA) a residuos de galactosa-.
También se determinaron en suero los anticuerpos anti-glicoproteina (GP) plaquetaria (GPIlb/
llla, GPV y GPIb/IX), con el test MAIPA. En un subgrupo de pacientes se repiti¢ este estudio a
los 3 vy 6 meses de inicio de fostamatinib o tras su suspension, para evaluar si el tratamiento
influia sobre estos parametros. Los resultados se expresaron como el cociente entre los valores
de cada paciente y la media de un grupo de controles sanos analizados simultaneamente con
las muestras de los pacientes.

Para el analisis de los datos se utilizaron pruebas de contraste univariante, test T de Student, U
de Mann-Whitney, Chi-cuadrado o de Fisher, seguin aplicara, y la prueba de Shapiro-Wilk para
comprobar si los datos seguian una distribucion normal. Todos ellos con nivel de significacion
estadistica p < 0,05. El analisis estadistico se realizd con los paquetes estadisticos IBM SPSS®
(version 21) y R-studio (version 3.0.1).

Resultados

Se incluyeron un total de 28 pacientes con PTl en los que se inicid tratamiento con fostamati-
nib. La edad media fue de 55,89 + 19,73 afios, con un 53,6% de mujeres. La mediana de lineas
de tratamiento previas fue de 3 (rango intercuartilico —RIQ- 2), con la mayoria de pacientes
incluidos con mas de 2 lineas previas de tratamiento (67,9%). EL 85,7% de los pacientes habia
recibido tratamiento previo con AR-TPO, el 50% con rituximab y el 17,9% habia sido sometido
a esplenectomia, constituyendo asi una cohorte de pacientes con PTI refractaria o en recai-
da en su mavyor parte. La respuesta global al tratamiento con fostamatinib resultd del 84,6%
(n =22, 2 pacientes no evaluables por suspensidn precoz por toxicidad), con una mediana de
tiempo hasta esta de 2 meses (RIQ 1,5) y una duracién de 13,5 meses (RIQ 19). El 34,6% de
los pacientes (n = 9) no presentaron respuesta o presentaron recaida con el tratamiento. En la
Tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos y si estas impactaban
sobre la respuesta al tratamiento con fostamatinib; con la edad, el nimero de lineas previas
de tratamiento, la ausencia de respuesta a otros tratamientos y a AR-TPO asociados de forma
significativa con una menor tasa de respuesta. La mayoria de los pacientes (82,1%) recibieron
tratamiento concomitante asociado al fostamatinib: 71,4% con AR-TPO (32,1% con avatrom-
bopag), 71,4% con inmunoglobulinas, 14,3% con oseltamivir y 14,3% con terapia inmunosu-
presora. El tipo de tratamiento concomitante no impactd sobre la respuesta a fostamatinib. El
42,9% presentaron efectos adversos relacionados con el tratamiento: neutropenia (14,3%),
alteraciones del ritmo gastrointestinal (14,3%), hipertensién arterial (10,7%) y toxicidad he-
patica (3,6%). EL 21,4% de los pacientes precisaron suspension del tratamiento por toxicidad.
Tres pacientes (uno de ellos esplenectomizado) habian presentado un evento tromboembdlico
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes funcion de la respuesta a fostamatinib

Todos Respuesta® Nc:)rreescpal;::ta p

(n =28) (n=17) (n=9)
Edad (afios), media + DT 55,89 +19,73 52,68 + 20,71 67,75+ 7,81 0,024
Comorbilidad asociada®, n (%) 20 (71,4%) 13 (76,5%) 6 (66,7%) 0,462
PTI secundaria, n (%) 4 (14,3%) 3(17,6%) 1(11,1%) 0,569
Numero de lineas previas de tratamiento, 3394126 2824088 4,44 +133 0,001
media £ DT
Respuesta a otros tratamientos®, n (%) 23 (82,1%) 16 (94,1%) 5(55,6%) 0,034
Respuesta a corticoides, n (%) 9 (32,1%) 5(29,4%) 3(33,3%) 0,587
Respuesta a IGIV, n (%) 16 (69,6%) 9 (75%) 6 (66,7%) 0,523
Respuesta a AR-TPO, n (%) 18 (69,2%) 13 (86,7%) 3(33,3%) 0,013
Respuesta a rituximab, n (%) 4(26,7%) 2 (33,3%) 1(12,5%) 0,385
Respuesta a esplenectomia, n (%) 3 (50%) 1 (100%) 2 (40%) 0,500
Tratamiento concomitante, n (%) 23 (82,1%) 12 (70,6%) 9 (100%) 0,094
AR-TPO: agonistas del receptor de la trombopoyetina; DT: desviacion tipica; IGIV: inmunoglobulinas intravenosas.
2Se evalud la respuesta a los 3 meses de tratamiento (dos pacientes con respuesta no evaluable por suspension precoz del
tratamiento por toxicidad). Se considerd respuesta la presencia de respuesta completa (> 100 x 10°/L plaquetas sin clinica
hemorrdgica) o la respuesta parcial (30-100 x a10°/L plaquetas y aumento mayor al doble del valor basal); bse consideré
comorbilidad la presencia de una o mas comorbilidades sistémicas relevantes (enfermedad cardiovascular o pulmonar,
enfermedad renal, malignidad o enfermedad autoinmune); centre los tratamientos previos se incluian corticoesteroides,
inmunoglobulinas intravenosas, agonistas del TPO-R, rituximab, esplenectomia, oseltamivir o terapia inmunosupresora.
Porcentajes calculados por columnas. Se han aplicado los test de T-Student, U de Mann-Whitney, Chi-cuadrado o de Fischer
segun aplicara. Las diferencias significativas se encuentran marcadas en negrita.

previo mientras estaban en tratamiento con AR-TPO. No se describié ningun evento trombdti-
co bajo el tratamiento con fostamatinib.

Se estudiaron las caracteristicas plaquetarias de 26 pacientes mediante citometria de flujo, en
20 de ellos antes del inicio de fostamatinib. Ademas, en 18 pacientes se estudiaron los anti-
cuerpos anti-GP, resultando positivos en un 55,5% de los pacientes (27,7% con anti-GPllb/
llla, 44,4% con anti-GPV y 55,5% con anti-GPIb/IX). La respuesta a fostamatinib no se asocid
significativamente con ninguna de las caracteristicas plaguetarias evaluadas basalmente ni con
la positividad de anticuerpos antiplaquetarios.

Por dltimo, se compararon las caracteristicas plaquetarias basales y postratamiento con fostamati-
nib (a los 3-6 meses o tras la suspension) en 13 pacientes. Se observod una reduccion en la exposi-
cion de P-selectina basal, CD63 basal, CD42b vy en la actividad de caspasa-8 en las plaquetas de
los pacientes tras tratamiento con fostamatinib (Figura 1). No se pudieron evaluar diferencias en
funcion de la respuesta a fostamatinib en este subgrupo de pacientes por tamafio muestral limitado.

Conclusiones

e La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio recibieron fostamatinib junto con otras
terapias, con una tasa de respuesta similar a la descrita en la literatura®4, confirmando su




Trombocitopenia PERFIL CLINICO Y CARACTERISTICAS
PLAQUETARIAS [..]

A. Mendoza et al.

Inmune [PTI]

N/

. ” -
A. * p =0.03 B. ’ p=0.04
® = e

)

# =

T 2

@ =

m
ﬁ . . 8o H
€ + o
= + ™
3 8 ’
= . O«
7] 5 Qo
a —_—
~ s — .
. Fl -3 -
4 % i. s
.

o - - o - T

Basal 6 meses Basal 6 meses
. - > =
C. = p =0.01 D. p=0.02
~

w | .
.

- o~

571 £z y

= © .

8§ 3

< - a - .

(a] @

5 5 . @ e ——
~ —_—— . Oor —
= :

. .

o | .

= 3
. =
- -

-

c

Basal 3 meses Basal 6 meses

Figura 1. Caracteristicas plaquetarias antes y después del tratamiento con fostamatinib. FM: fluorescencia media.
A: porcentaje de exposicion de P-selectina basal marcada con FITC (activacion del receptor de fibrinégeno). El ana-
lisis de la exposicién de P-selectina a los 6 meses de tratamiento se realizd en 9 pacientes; B: porcentaje de expo-
sicién de CD63 basal (activacion del receptor de fibrindgeno). El analisis de la exposicion de CD63 a los 6 meses de
tratamiento se realiz6 en 8 pacientes; C: fluorescencia media de CD42b (receptor de von Willebrand). El analisis de
CD42b alos 3 meses de tratamiento se realizd en 6 pacientes; D: porcentaje de actividad de la caspasa-8 (apopto-
sis). El andlisis de la actividad de caspasa-8 a los 6 meses de tratamiento se realizé en 5 pacientes. Los resultados
se han expresado como el cociente entre la fluorescencia media de cada paciente con PTIly la media de un grupo
control analizados simultdaneamente con las muestras de los pacientes. Las lineas horizontales representan los
valores medios. Se ha aplicado el test de T-Student tras comprobar la distribucién normal.

papel en combinacion con otros agentes y en lineas mas precoces de tratamiento para me-
jorar la respuesta. Los pacientes de mayor edad parecen responder peor al tratamiento,
aungue esto deberia confirmarse en mas estudios por no haber sido descrito este hallazgo
previamente.

e El tratamiento con fostamatinib parece reducir la apoptosis plaguetaria, mecanismo relacio-
nado con la refractariedad en PTI®, aunque debemos incrementar el tamafno de la cohorte
para extraer conclusiones a este respecto.

e Fostamatinib presenta un perfil de seguridad favorable, particularmente en relacion con el
riesgo trombdtico. Esto se refleja en la disminucion de la apoptosis plaquetaria y de la ac-
tivacion de los receptores de fibrindgeno vy del factor de von Willebrand objetivadas con el
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tratamiento, factores relacionados con un mayor riesgo trombdtico en PTl y por el tratamien-
to con AR-TPO®),
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AVATROMBOPAG: MAS ALLA DE LA EFICACIA. EXPERIENCIA DE UN
CENTRO

R. Lopez, M; Romero Ventoso, EY; Lépez Ansoar, ME; Amoedo Bastos, A; Albo Lépez, C

Hospital Alvaro Cunqueiro, Instituto de Investigacién Sanitaria Galicia-Sur, EOXI Vigo.

Introduccion

Actualmente, los agonistas de trombopoyetina (TPO-RA) son el tratamiento de eleccion en 2.2
linea en la PTI. Existen diferentes agonistas que actdan a distinto nivel y con distinto modo de
administracion. Avatrombopag es un agonista oral de 2.2 generacion que actua a nivel del do-
minio transmembrana del receptor de la TPO. En Galicia estd aprobado desde finales de 2023
y desde ese momento en nuestro centro ha aumentado progresivamente su prescripcidn, de
forma similar a lo observado en otros paises (Tomassello et al.)V. El uso de avatrombopag se
asocia a ventajas comparativamente a los otros agonistas, como facilidad de la administracién
via oral, con las comidas o la no necesidad de monitorizacion hepatica.

Objetivo

Analisis de eficacia y eficiencia del uso de avatrombopag en distintas lineas de tratamiento
(desde primera linea a 3 0 mas lineas) en el manejo de la PTl en un centro de tercer nivel.

Material

Recogida de datos de la historia clinica electrénica de los pacientes. Las variables incluyen
edad, sexo, tipo de PTI (primaria/secundaria), nimero de lineas de tratamiento y agonistas de
TPO previo al inicio de avatrombopag, motivo del switch, recuento plaquetario pre-, al mes, 3,
6,9vy 12 meses, y finalmente la dosis en cada uno de esos momentos de los distintos agonistas
y analisis de la variacion de los costes. Los resultados se expresan en media (y DS), mediana
(y RIC) y porcentaje. Para los costes se toma como referencia el PVL de los distintos agonistas
(https://www.farmaceuticos.com/botplus/).

Resultados

Se incluyen 22 pacientes: 13 mujeres (59,09%) y 9 hombres (40,91%). Edad media 55,91
afios (DS 20,9). Un 68,18% tienen diagndstico de PTI primaria. Un paciente recibe Ava en 1.7
linea, 3 en 2% lineay los 18 restantes: 12 en 3.7 linea (54,55%), 2 en 47y 2 en 6.7 linea (9,09%,
respectivamente); 1 en 5.2y otro en 7.2 linea. Un 45,45% proceden de eltrombopag previo, otro
27,27% de romiplostim y un 9,09% de ambos agonistas. Previo al switch, un 36,36% de los
pacientes recibian medicacién concomitante para su PTI (preferentemente prednisona en dosis
< 5-10 mg/dia). Hay diferencias estadisticamente significativas en los recuentos plaquetarios a
lo largo del tratamiento con avatrombopag (ANOVA, p 0,0018), con un incremento sostenido
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del recuento (media previa de 51.000/mL a mas de 140.000/mL). Hay que subrayar que el
paciente que recibid Ava en 1.7 linea alcanzd remision completa y suspendio el tratamiento. El
coste semanal del tratamiento de los 18 pacientes tratados con agonistas previo al switch era
12.657,67 euros (703,2 euros/paciente/semana) (Figuras 1y 2). A los 3 meses se advierte ya
la reduccion de costes: coste total semanal de 5.886,34 euros, siendo el coste semanal medio
por paciente de 280,30 euros. A los 12 meses, esa tendencia a la reduccidn de coste se con-
solida: coste total semanal de 5.808,41 euros y coste medio por paciente/semana de 264,02,
implicando una reduccion del coste del 54,11 y del 62,45% por paciente, respectivamente. La
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Figura 1. Evolucion del recuento plaquetario medio tras switch a avatrombopag.
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Figura 2. Evolucion del coste semanal medio total del tratamiento con avatrombopag.
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diferencia es estadisticamente significativa (Student test, p < 0,001). De hecho, con menos del
50% del coste del tratamiento previo se trata a 4 pacientes mas, advirtiéndose una reduccién
de la necesidad de tratamiento concomitante (pasa de 8 a 4 pacientes) sin significacion esta-
distica (Chi-cuadrado, p 0,366).

Conclusiones

e £n nuestra experiencia, el switch a avatrombopag ha sido un éxito tanto clinico por su alta
eficacia —mejora los recuentos de plaguetas con menor variabilidad— como de eficiencia, por
la importante reduccidn de los costes del tratamiento de la PTI (54,1%), permitiendo tratar
mas pacientes con la mitad de coste (reduccion del coste semanal por paciente del 62,45%).

e Enrelacion con la reduccidn de tratamiento concomitante, si bien no tiene diferencia estadis-
tica, esto probablemente sea debido al pequefio tamafio muestral, una vez que 50% de los
pacientes vieron reducida esa necesidad.

e La reduccion del coste total semanal y por paciente a los 12 meses es muy significativa
estadisticamente y resalta el impacto econdémico favorable del cambio al “nuevo” agonista.

e Serfa interesante evaluar este impacto en una cohorte de pacientes de mayor tamafio como
la recogida en el estudio AVESPA.
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IMPACTO DEL ESTUDIO DE MEDULA OSEA EN PACIENTES CON
TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA

Hernandez Arriaza, MA; Mendoza Martinez, A; Rivas Pollmar, MI; Velasco Troyano, M; Maortua
Langdon, G; Martin de Bustamante Gonzalez-lglesias, JM; Gasior Kabat, M; Martin Salcés, M; Garcia
Pérez, E; Gutiérrez Alvarino, M; Jiménez Yuste, V; Alvarez Roman, MT

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion

La trombocitopenia inmune primaria (PTl) se define como una trombocitopenia aislada (< 100
x 10%L plaquetas) en ausencia de otras causas que lo justifiquen y su diagndstico se basa en
exclusion de otras causas de trombocitopenia¥. Actualmente no existe un consenso respec-
to a las pruebas diagndsticas que deben realizarse, especialmente en los casos refractarios.
En este sentido, las guias internacionales y nacionales recomiendan la realizacién de estudio
de médula dsea en casos en los que no exista respuesta al tratamiento inicial, recaida tras
remisidn previa, previo a la esplenectomia o en aquellos casos en los que se objetiven otras
alteraciones en el hemograma o en el frotis de sangre periférica, no siendo necesario por tanto
su realizacidn de manera rutinaria para el diagndstico, independientemente de la edad(*¥. La
evidencia sobre el papel del estudio medular en el diagndstico de los pacientes con PTl es es-
casa, basada en estudios observacionales que han demostrado que su realizacion en pacientes
con PTI de presentacion tipica rara vez modifica el diagndstico o la estrategia terapéutica de
estos pacientes*®. Los hallazgos medulares suelen mostrar hiperplasia de megacariocitos, de
forma coherente con la fisiopatologia de la enfermedad, sin otras alteraciones sugestivas de
trombocitopenia de origen central®.

Objetivo

El objetivo de este estudio es analizar las caracteristicas y evolucion clinica de una cohorte de
pacientes con diagndstico previo de PTI, en los que se ha realizado biopsia y aspirado de médu-
la 6sea (BAMO), evaluando si la realizacidon de esta impacta en la evolucidn de la enfermedad.

Material

Diseflamos un estudio de cohortes retrospectivo de pacientes con diagndstico de PTl en los
que se ha realizado BAMO por recaida o refractariedad a tratamiento de primera linea, gluco-
corticoides (GC) + inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) o por la presencia de datos de alarma
como otras citopenias asociadas, recogidos en un hospital de tercer nivel, entre noviembre de
2006 y diciembre de 2024. Se recogieron caracteristicas clinicas de estos pacientes a través de
la historia clinica electrdnica. Para el analisis de los resultados del estudio medular los pacien-
tes se dividieron entre aquellos con hiperplasia megacariocitica (sugestivo de trombocitopenia
de origen periférico) o sin ella. Para evaluar si la realizacion de BAMO impactaba sobre la evo-
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lucion cinica se compararon los pacientes con BAMO realizada antes de la segunda linea de
tratamiento frente a aquellos con BAMO mas tardia. La respuesta al tratamiento se evalud de
acuerdo con los criterios de las guias del Grupo Espaniol de PTI (GEPTI, 2023)%. Para el analisis
estadistico se utilizaron pruebas de contraste univariante, Chi-cuadrado o test de Fisher para
variables categdricas segun aplicaray T de Student o U de Mann-Whitney para la comparacion
de la media o la mediana de los grupos, segiin corresponda por la distribucién. Todos ellos con
nivel de significacion estadistica p < 0,05. El analisis estadistico se realizé con el paquete de
datos IBM SPSS® (versidn 22).

Resultados

Se incluyeron un total de 50 pacientes con diagndstico de PTl en los que se realizé BAMO, en
un 88% antes de la segunda linea de tratamiento (n = 44) y en un 12% tras esta (n=6). En la
Tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de estos pacientes. La media de edad de los
pacientes incluidos fue de 54,78 + 22,49, con un 56% de mujeres y un 44% de varones. Res-
pecto a las comorbilidades, hasta un 64% de pacientes presentaban una o mas comorbilidades
sistémicas relevantes, donde se incluyen enfermedad cardiovascular o pulmonar, enfermedad
renal, malignidad o enfermedad autoinmune. La mayoria de los pacientes incluidos (84%) pre-
sentaban diagndstico de PTI primaria, siendo en su mayoria de caracter crénico (82%). La me-
diana de lineas de tratamiento previo al estudio de médula ésea fue de 1 (rango 0-4), con un
84% de pacientes tratados previamente con tratamiento de primera linea (GC + IGIV), un 10%
con agonistas del receptor de trombopoyetina (AR-TPO), un 2% con fostamatinib, un 4% con
rituximab y un 16% de pacientes no tratados previamente. Respecto a la respuesta al trata-
miento previo a la realizacion del estudio de médula dsea, el 74% de los pacientes (n = 31/42)
habian respondido a alguin tratamiento previo: un 69% con respuesta a corticoides (n = 29/42)
y un 100% con respuesta a AR-TPO (n = 5/5), fostamatinib (n = 1/1) y rituximab (n = 2/2), aun-
gue con recaida posterior.

En la mayoria de los pacientes la BAMO se realizd por recaida tras tratamiento de primera linea
(48%, n = 24), seguido de refractariedad al tratamiento (26%, n = 13) y la presencia de datos
de alarma (26%, n = 13), fundamentalmente por asociacion de otras citopenias. Ninguno de los
pacientes incluidos presentd sangrado ni otras complicaciones relevantes tras la realizacion del
estudio de médula dsea. Respecto a los resultados del estudio medular, ninguna de las BAMO
realizadas mostrd hallazgos compatibles con trombocitopenia de origen central, con hiperpla-
sia megacariocitica en la mayoria de ellas (86%). Como otros hallazgos, el 32% de los pacien-
tes presentaban dismegacaripoyesis en el estudio de médula désea, aunque en todos ellos en
rango no significativo (< 10% de los megacariocitos). De los pacientes con cariotipo disponible
(68%, n = 34), la mayoria presentaron un cariotipo normal (97%), con un solo paciente con una
alteracidn citogenética consistente en una pérdida del cromosoma Y. Este dltimo paciente no
presentaba alteraciones morfoldgicas en los resultados de la BAMO.

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas de los pacientes divididos en funcién de la pre-
sencia o ausencia de hiperplasia megacariocitica en la BAMO. La respuesta al tratamiento de
primera linea (p = 0,04), asi como la respuesta a lineas posteriores de tratamiento (p = 0,04) vy
a AR-TPO (p = 0,009), se asociaron de forma significativa con la hiperplasia megacariocitica en
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con PTl y BAMO

Total (n=50)
Edad (afios), media +/- DT 54,78 + 22,49
Mujer 28 (56%)
Género, n (%)
Varén 22 (44%)
No 18 (36%)
Comorbilidad, n (%)
Si 32 (64%)
No 29 (58%)
Enfermedad inmune, n (%)
Si 21 (42%)
No 8 (16%)
PTI primaria, n (%)
Si 42 (84%)
Aguda 0 (0%)
Evolucion temporal, n (%) Persistente 9 (18%)
Croénica 41 (82%)
No 8 (16%)
Tratamiento previo a la BAMO, n (%)
Si 42 (84%)
0-1 44 (88%)
Lineas de tratamiento previas, n (%)
=2 6 (12%)
No 11 (26%)
Respuesta previa a tratamiento, n (%)
Si 31 (74%)
Recaida 24 (48%)
Motivo de la BAMO, n (%) Refractariedad 13 (26%)
Otros 13 (26%)
No 43 (86%)
Citopenias asociadas, n (%)
Si 7 (14%)
No 45 (90%)
Displasia en el frotis de sangre periférica, n (%)
Si 5(10%)
2Se consideré comorbilidad la presencia de una o mas comorbilidades sistémicas relevantes (enfermedad cardiovascular o
pulmonar, enfermedad renal, malignidad o enfermedad autoinmune).

meédula dsea. No se encontraron diferencias significativas en el resto de las variables analiza-
das (edad, comorbilidades, citopenias asociadas y presencia de displasia en el frotis), por lo que
ninguno de estos factores parece impactar en los resultados de la BAMO. Se repitio el modelo
en funcion de la presencia o ausencia de dismegacaripoyesis en la BAMO, sin encontrarse dife-
rencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables analizadas.

Al analizar la respuesta al tratamiento en los pacientes en los que se realizé BAMO previo al
inicio de la segunda linea de tratamiento, frente a aquellos pacientes en los que se realizd de
manera mas tardia, no se observaron diferencias significativas en la respuesta al tratamiento
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes en funcion de la presencia de hiperplasia megacariocitica

en la BAMO
Hiperplasia No hiperplasia
megacariocitica megacariocitica P

(n=44) (n=6)
Edad (afios), media * DT 54,43 + 22,48 57,33 + 24,54 0,770
Comorbilidad?, n (%) 28 (63,6%) 4 (66,7%) 0,631
Enfermedad inmune, n (%) 18 (40,9%) 3 (50%) 0,499
PTI primaria, n (%) 38 (86,4%) 4 (66,7%) 0,242
Otras citopenias asociadas, n (%) 6 (13,6%) 1(16,7%) 0,616
Displasia en el frotis, n (%) 3(6,8%) 2 (33,3%) 0,103
Dismegacariopoyesis, n (%) 12 (27,3%) 4 (66,7%) 0,074
Cariotipo normal, n (%) 27 (61,4%) 6 (100%) 0,173
Respuesta a 1° linea de tratamiento

% %

(GC £ IGIV), n (%) 28 (63,6%) 3 (50%) 0,037
Respuesta a lineas posteriores de tratamiento tras o o
BAMO, n (%) 38 (81,8%) 4 (66,7%) 0,040
Respuesta a AR-TPO tras BAMO, n (%) 31 (70,5%) 2 (33,3%) 0,009
Respuesta a fostamatinib tras BAMO, n (%) 16 (36,4%) 2 (33,3%) 0,573
Respuesta a Rituximab tras BAMO, n (%) 6 (13,6%) 1(16,7%) 0,937
AR-TPO: agonistas del receptor de trombopoyetina; BAMO: biopsia-aspirado de médula 6sea; DT: desviacion estandar;
GC: glucocorticoides; IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; PTI: trombocitopenia inmune primaria.
2Se consideré comorbilidad la presencia de una o mas comorbilidades sistémicas relevantes (enfermedad cardiovascular o
pulmonar, enfermedad renal, malignidad o enfermedad autoinmune).
Porcentajes calculados por columnas. Se ha utilizado el test de Chi-cuadrado o de Fisher, segun aplicara. Las diferencias
significativas se encuentran marcadas en negrita (p < 0,05)

de primera linea (p = 0,573). Tampoco se encontraron diferencias en la respuesta a lineas pos-
teriores de tratamiento (p = 0,480).

Conclusiones

e Nuestros resultados confirman que la mayoria de los pacientes con PTI presentan hiperpla-
sia megacariocitica en el estudio de médula dsea, hallazgo sugestivo de trombocitopenia de
origen periférico. El resultado del estudio de médula dsea no modificd el diagndstico inicial
en ninguin caso.

e | arespuesta al tratamiento, tanto de primera linea como lineas posteriores, se ha asociado
con la presencia de hiperplasia megacariocitica, lo que refuerza que el diagndstico de la PTI
continda siendo de exclusidon, basado en la evolucidon clinica y la respuesta al tratamiento.
No se ha identificado ningun factor que impacte de manera significativa en los resultados del
estudio de médula dsea, sin identificarse en este estudio ninglin subgrupo de pacientes que
se beneficie de la realizacion de la BAMO en caso de respuesta al tratamiento.
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La realizacion de BAMO antes de iniciar la segunda linea de tratamiento no ha influido en
la respuesta a este, sugiriendo esto que el estudio de médula dsea no es imprescindible en
caso de evolucidn clinica compatible.

Debido al sesgo de seleccidn inherente al disefio del estudio al haberse incluido retrospecti-
vamente pacientes con estudio de médula dsea realizado, los resultados deben interpretarse
con cautela y confirmarse mediante estudios prospectivos especificamente disefiados para
este objetivo.

El estudio de médula dsea se mantiene como una herramienta complementaria util en el
diagndstico de PTI en contextos clinicos seleccionados, como una evolucion clinica atipica,
refractariedad u otras citopenias asociadas, siendo imprescindible individualizar su realiza-
cién segun cada caso.

nguno de los autores tiene conflictos de interés respecto a este trabajo.
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Introduccion

La trombocitopenia inmune (PTI) se caracteriza por una trombocitopenia asilada cuyo mecanismo
fisiopatoldgico radica en un origen dual. Por un lado, existe un aumento en la destruccion periférica
de plaquetas vy, por otro, existe una disminucion de la megacariopoyesis a nivel de médula dsea.
Para su tratamiento, se dispone de agentes inmunosupresores, como los corticoides o el rituximab;
inmunomoduladores, como las inmunoglobulinas; y de andlogos del receptor de la trombopoye-
tina (AR-TPQ), que estimulan la formacién de plaquetas en médula dsea. Avatrombopag es el ul-
timo de estos farmacos aprobado para el tratamiento de la PTl, sumandose al arsenal terapéutico
disponible para tratar este trastorno adquirido poco frecuente®.

Objetivo
Conocer vy describir la eficacia y seguridad de avatrombopag en los pacientes con PTl en un
centro de tercer nivel y entorno de practica clinica habitual.

Material

Se ha realizado un estudio retrospectivo y descriptivo de variables de eficacia y seguridad en
todos los pacientes con diagndstico de PTI que han recibido tratamiento con avatrombopag en
nuestro centro desde su aprobacién por parte del Ministerio de Sanidad (marzo de 2021-marzo
de 2025).

Resultados

Se incluyd un total de 13 pacientes con PTI (6 varones y 7 mujeres) con una mediana de edad
de 62 anos (20-82 afnos), de los cuales un 46,15% eran mayores de 65 afos y un 61,53%
presentan al menos 1 factor de riesgo cardiovascular o mas dentro de sus antecedentes per-
sonales.

Dentro de esta poblacidn, se utilizé el avatrombopag como 2.7 linea de tratamiento en 8 pacien-
tes (61,53%) y como 3.7 linea o mas lineas de tratamiento en un total de 5 pacientes (38,46%)
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tras recibir corticoides + inmunoglobulinas como tratamiento de 1.7 linea y otros AR-TPO, ritu-
ximab o esplenectomia como tratamientos previos.

De los pacientes que recibieron avatrombopag en 2.7 linea de tratamiento, 5 de ellos iniciaron
esta linea de tratamiento por corticodependencia (71,42%) y 3 de ellos por respuesta parcial
con la 1.2 linea (plaguetas < 50.000). Del total de estos pacientes en 2.2 linea, 2 suspenden el
tratamiento por pérdida de respuesta, 2 por trombocitosis (plaquetas > 700.000) y 4 llegan a
respuesta completa con necesidad de tratamiento concomitante, pero con disminucidn de la
dosis de corticoides para mantener la respuesta.

De los pacientes con tratamiento con avatrombopag en 3.2 linea o0 mas, se realiza el cambio de
AR-TPO debido a las restricciones dietéticas de eltrombopag en 1 paciente, efectos secunda-
rios de romiplostim (cefalea) en otro paciente y por pérdida de respuesta de romiplostim a los
18 meses de seguimiento en otro paciente. Todos ellos consiguen respuesta completa, con
necesidad de tratamiento concomitante de forma intermitente, reduciendo asi la dosis de corti-
coides necesaria para mantener la respuesta.

En cuanto a las respuestas globales, el 100% de los pacientes alcanzaron una respuesta com-
pleta (> 100.000 plaguetas) en algin momento del seguimiento. Se tuvo que suspender el
farmaco en 7 pacientes, por trombocitosis (2), efectos secundarios (2), pérdida de respuesta (2)
y alergia (1). Como efectos secundarios relevantes, 3 pacientes presentaron cefalea y dolores
osteomusculares, sin observarse efectos trombdticos.

Conclusiones

e Los resultados obtenidos son similares a los descritos en estudios con mayor tamafo mues-
tral disponibles en nuestro medio, como son el estudio AVESPA o el estudio AVAMAD®?3),
No obstante, en estos estudios no se incluyeron pacientes de nuestra regién y abarcan una
poblacidon eminentemente urbana, y no rural, como la nuestra.

e Los resultados obtenidos, junto con los disponibles en la literatura, apoyan la utilizacién de
avatrombopag en pacientes con PTI en la practica clinica real tanto en entornos urbanos
como en rurales.
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Clavo Martin, DW; Fernandez Sanchez, AY; Garcia Jaén, PY; Fuentes Morales, CT®; Santos Marcos, C%;
Malaver Campos, R®; Puerta Vazquez, C%; Zapata Tapia, EY; Martin Vergara, N®; Perales Cia, IV
Lorenz Prieto, F; Ndfiez Medina, P%; Pallo Espinoza, J: Nufiez Nuno, A®; Velasco Alvarez, JIM®;
Figueroa Nombela, M®; Lozano Sanchez, JFY; Nieto Gascén, HY; Diaz Ajenjo, L?; Prieto, C'¥; Rey Bua, B®Y);
Benito, R?; Gonzalez Porras, JRY; Bastida Bermejo, JIM®Y

WComplejo Asistencial Universitario de Salamanca; @Instituto de Investigacién Biomédica de Salamanca.

Introduccion

Las trombocitopenias comprenden un amplio grupo de entidades cuya clasificacion y abordaje
diagndstico exigen un conocimiento profundo de la fisiologia plaquetaria y de los mecanismos que
regulan la produccién, distribucion y destruccion de las plaguetas.

Su presentacion clinica es muy heterogénea, desde hallazgos asintomaticos hasta cuadros hemo-
rragicos graves.

Si bien las etiologias mas frecuentes incluyen procesos inmunes, infecciosos o farmacoldgicos,
existen formas menos frecuentes, como los trastornos hereditarios del metabolismo lipidico. En
estos casos, el diagndstico precoz es fundamental, ya que permite un manejo dirigido y evita inter-
venciones innecesarias, como la esplenectomia o la inmunosupresion.

Caso clinico

Se presenta el caso de un varén de 22 afios remitido a la consulta de hemostasia por tromboci-
topenia moderada (recuento plaquetario en torno a 50.000/uL), detectada de forma incidental
en controles analiticos rutinarios.

El paciente no presenta antecedentes familiares de trombocitopenia, clinica hemorragica ni en-
fermedades sistémicas relevantes. Niega antecedentes personales de patologia autoinmune,
cardiovascular o infecciosa.

En la anamnesis dirigida, refiere Unicamente un episodio de epistaxis que requirié atencion mé-
dica, sin otra clinica hemorrdgica. No ha sido sometido a procedimientos quirtrgicos. Aplicando
la escala ISTH-BAT se obtuvo una puntuacién de 2, compatible con un fenotipo hemorragico
no patoldgico.

La exploracion fisica es normal, sin hiperlaxitud ni otros rasgos fenotipicos compatibles con
sindromes congénitos. No se objetivan xantomas ni xantelasmas.

Se realiza frotis de sangre periférica (Figura 1) que revela presencia de estomatocitos y marca-
da anisotrombia, con presencia de plaquetas de gran tamano, algunas de ellas hipogranulares.
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Figura 1. Frotis de sangre periférica (May-Griinwald Giemsa x 100).

Sin otras alteraciones morfoldgicas. Se realizé PFA-100 y citometria de flujo, con inmunofenotipo.

Ante los hallazgos previamente descritos y en particular las alteraciones observadas en el
frotis, se plantea la posibilidad de una trombocitopenia hereditaria. Por este motivo, se realiza
estudio genético mediante secuenciacion de nueva generacion (NGS), identificandose una va-
riante homocigota en el gen ABCG8 (NM_022437): p.W5h36Ter. Se trata de una patogénica
previamente descrita, compatible con sitosterolemia.

Para confirmar el diagndstico, se solicita la determinacidn de esteroles vegetales en plasma,
analizados en un laboratorio externo, que muestra elevacién marcada de los niveles de sitos-
terol y campesterol (Tabla 1).

Considerando el riesgo conocido de enfermedad cardiovascular prematura asociado a esta en-
tidad, el paciente es derivado a la consulta de cardiologia. Se realizan ecocardiograma y eco-
grafia Doppler de los troncos supraadrticos, sin hallazgos patoldgicos. Asimismo, se realiza
ecografia abdominal que muestra esplenomegalia de 15,5 cm.

Tabla 1. Niveles plasmaticos de esteroles vegetales al diagnéstico

Esteroles Concentracién en plasma Valores de referencia Unidades
Colesterol 3,5 2,2-6,3 mmol/L
Beta-colestanol 3,1 4,3-139 pumol/L
7-dehidrocolesterol 5,1 <3,6 pmol/L
8(9)-colestenol 0,9 <1,8 umol/L
Campesterol 205,9 <99 pmol/L
Sitosterol 594,5 <10,1 pmol/L
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Se inicia tratamiento dietético basado en la restriccion de alimentos ricos en esteroles vegeta-
les, junto con tratamiento farmacoldgico con ezetimiba 20 mg al dia. A los 6 meses del inicio
del tratamiento, los niveles de sitosterol se han reducido aproximadamente 5 veces, aunque
aun permanecen por encima de la normalidad. Paralelamente, se documenta un incremento
progresivo del recuento plaquetario, alcanzando 90.000/uL.

Hasta la fecha, el paciente no ha presentado nuevos episodios hemorragicos ni eventos cardio-
vasculares y mantiene seguimiento por hematologia y por cardiologia.

Dentro de esta poblacidn, se utilizé el avatrombopag como 2.7 linea de tratamiento en 8 pacien-
tes (61,53%) y como 3.7 linea o mas lineas de tratamiento en un total de 5 pacientes (38,46%)

Discusion

Las trombocitopenias representan un motivo de consulta frecuente en hematologia. Pueden
ser agudas o cronicas y sus causas son amplias y heterogéneas. Las etiologias mas habituales
incluyen procesos infecciosos, autoinmunes, consumo periférico o toxicidad medicamentosa.
Otras causas menos frecuentes pero que deben ser incluidas en el diagndstico diferencial son
las trombocitopenias hereditarias. En estos casos, el frotis de sangre periférica puede ser de
gran utilidad y orientar la sospecha diagndstica.

Dentro de las trombocitopenias hereditarias, existen entidades bien caracterizadas, como el
sindrome de Bernard-Soulier, el sindrome de May-Hegglin o las trombocitopenias asociadas
a mutaciones en MYH9, pero también otras mucho menos conocidas, como la sitosterolemia.

La sitosterolemia es una enfermedad autosdmica recesiva rara, causada por mutaciones en los
genes ABCG5 o ABCGS8, que codifican proteinas transportadoras implicadas en la regulacion
de la absorcidn intestinal de fitosteroles, facilitando su excrecidn biliar. La disfuncién de estos
transportadores conlleva una acumulacion progresiva de esteroles vegetales, como el sitoste-
rol y el campesterol, en plasma y tejidos.

Clasicamente, se ha relacionado con la presencia de xantomas tendinosos, hipercolesterolemia
refractaria al tratamiento con estatinas y enfermedad cardiovascular precoz, pero su expresion
clinica es muy variable y se han documentado casos en los que la Unica manifestacion inicial es
hematoldgica, en forma de anemia hemolitica, estomatocitosis o macrotrombocitopenia. En la
Tabla 2 se recogen las principales manifestaciones clinico-analiticas y su frecuencia relativa.

Estudios recientes han sugerido que la acumulacidn de fitosteroles en las membranas celulares
podria alterar la estructura y funcion de las plagquetas, asi como inducir cambios en la membra-
na eritrocitaria que favorecen la estomatocitosis. Esto explicaria los hallazgos tipicos del frotis
de sangre periférica.

El diagndstico se basa en la determinacidn de esteroles vegetales en plasma (mediante croma-
tografia de gases) que mostraran niveles anormalmente elevados y la confirmacion genética
de variantes bialélicas en los genes previamente descritos (mediante paneles multigén o bien
NGS). Se debe realizar un estudio cardioldgico completo orientado a descartar enfermedad
cardiovascular establecida o factores de riesgo cardiovascular.
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio en la sitosterolemia

Hallazgos clinicos y de laboratorio Frecuencia

Manifestaciones cutaneas

+ Xantomas 4+
» Xantelasmas +++

Enfermedad cardiovascular

« Aterosclerosis prematura +++
* Muerte subita +++

Alteraciones hematoldgicas

» Anemia hemolitica + estomatocitosis +

» Macrotrombocitopenia + estomatocitosis ++
+ Anemia ferropénica +/-
+ Clinica hemorrégica +/-
+ Esplenomegalia +/-
Otras

« Artritis/Artralgiass -+
+ Talla baja +

+ Hepatopatia ++

Alteraciones analiticas

« Hipercolesterolemia +++
» Aumento de colesterol LDL +
» Aumento de esteroles vegetales +H+++

El tratamiento consiste en restriccion dietética de alimentos ricos en esteroles vegetales (ma-
riscos, margarinas, frutos secos, semillas, aguacate, chocolate...) combinado con tratamiento
farmacoldgico con ezetimiba, un inhibidor de la proteina NPC1L1, responsable de la absorcidn
intestinal de esteroles.

Este caso destaca la importancia de considerar patologias menos frecuentes (entre ellas la si-
tosterolemia) en el diagndstico diferencial de trombocitopenia crénica, especialmente cuando el
resto de los estudios son normales y el frotis muestra alteraciones morfoldgicas caracteristicas
como son la macrotrombocitopenia y la presencia de estomatocitos. El diagndstico precoz de esta
entidad infradiagnosticada permite instaurar un tratamiento eficaz que puede prevenir complica-
ciones cardiovasculares y mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes.
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Introduccion

La trombocitopenia es una complicacion frecuente en el paciente oncoldgico, secundaria a multi-
ples situaciones, siendo las causas mas habituales la mielotoxicidad de la quimioterapia, la infiltra-
cion tumoral de la médula dsea o la trombopenia reactiva (por ejemplo, a infecciones).

Sin embargo, se pueden presentar trombocitopenias provocadas por otros mecanismos de accion,
que exigen un amplio diagndstico diferencial y un abordaje precoz de la causa para su correcta
resolucion.

A continuacidn, se presenta un caso desafiante de una paciente con antecedente de carcinoma de
endometrio en tratamiento con dostarlimab que acude por sangrado con repercusion hemodina-
mica junto con trombocitopenia con < 10.000/mm3 plaquetas.

Presentacion del caso clinico

Se trata de una mujer de 55 afios con antecedente destacable de adenocarcinoma de endome-
trio estadio IlIC diagnosticado en junio de 2024. Se realizo intervencidn quirdrgica con reseccion
completa en dos tiempos. Tras la intervencidn quirdrgica, realizé tratamiento adyuvante con ra-
dioterapia, braquiterapia y quimioterapia (Ultimo ciclo en enero de 2025). En febrero de 2025, se
objetivo lesion sugestiva de malignidad a nivel del psoas, por lo que inicié tratamiento en indica-
cion con dostarlimab. Como complicacidn adicional, en la recaida presentd trombosis en la vena
iliaca, que se encontraba anticoagulada con heparina de bajo peso molecular a dosis terapéutica.

La paciente acudié al Servicio de Urgencias en abril de 2025 por un cuadro de rectorragia fran-
ca de 2 dias de evolucion y sangrado de encias. Se realizd una analitica completa donde se ob-
servo una trombopenia de 3.000/mm? plaquetas con descenso de la hemoglobina hasta 9,8 g/
dL, sin otras alteraciones relevantes (sin datos de hemdlisis con haptoglobina en rango, funcion
renal y hepatica normal, sin déficits carenciales ni elevacion de reactantes de fase aguda). En el
frotis de sangre periférica no se observaron plaquetas agregadas, células inmaduras, displasia
o datos de reaccidon leucoeritrobldstica. En analiticas previas desde el inicio del dostarlimab,
la paciente no presentd ninguna citopenia. Se realizé ademas tomografia computarizada (TC)
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abdominopélvica urgente que mostré hallazgos sugestivos de sangrado activo endoluminal en
el recto de probable origen venoso.

Durante su estancia en Servicio de Urgencias Hospitalarias, se suspendio la heparina de bajo
peso molecular y se inicid soporte transfusional con plaquetas y concentrados de hematies. A
pesar de ello, la paciente presentd nuevos episodios de sangrado abundante con repercusién
hemodinamica y hematimétrica con anemizacion hasta 5 g/dL de hemoglobina a pesar del so-
porte transfusional, por lo que se decidié su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
Se contactd en ese momento con Hematologia.

De forma inicial, se decidié asociar bolos de metilprednisolona 30 mg/kg/dia e inmunoglobuli-
nas 1 g/kg durante 2 dias al tratamiento ya iniciado, cubriendo la posibilidad de una etiologia
inmune de la trombocitopenia. Ademas, se realizé control hemostatico local mediante la reali-
zacion de colonoscopia, con hallazgos sugestivos de proctitis actinica con vasos y angiectasias
con sangrado activo, procediéndose a su cauterizacidon con argén y Hemospray®, consiguiendo
control del sangrado, estabilizacion hemodinamica y mejoria de la hemoglobina hasta cifras
normales, aumentando el recuento de plaquetas hasta 35.000/mm?.

Tabla 1. Panel de pruebas complementarias realizadas al paciente para descartar causas

secundarias

Prueba complementaria Resultado

No se observaron plaquetas agregadas, células inmaduras,

Frotis de sangre periférica . . - - P
grep displasia o datos de reaccidn leucoeritrobldstica

Antigeno/anticuerpos VIH negativo, HBs Ag negativo, HBc Ac
negativo, HBs Ac 111.02, Anticuerpos Virus hepatitis C y carga

Serologias viral negativa, IgG CMV positivo, IgM CMV negativo, IgG VEB
positivo, IgM VEB negativo, IgG e IgM Parvovirus negativo

Grupo sanguineo, Rh A+

Test de Coombs directo Test de Coombs directo negativo

Inmunoglobulinas IgG 937 mg/dL, IgM 201 mg/dL, IgA 54 mg/dL

Funcién tiroidea y anticuerpos antitiroideos :S:aﬁccjsmum (0,55-4,78), Ac Anti TPO y Ac Anti-Tiroglobulina

IgG e IgM Anti B2 Glicoproteina negativo, IgG e IgM Anti
Cardiolipina negativo, Anticoagulante lGpico negativo

ANA Negativo

Despistaje sindrome antifosfolipido

Helicobacter pylori Negativo

No realizados ante TIH score 2 puntos (nadir < 10.000/
Anticuerpos anti-factor 4 plaquetario mm?, caida de recuento de plaqueta después del dia 10, sin
trombosis, otras posibles causas de trombocitopenia)

Médula 6sea con celularidad normal donde se observa
hiperplasia megacariocitica compatible con trombopenia
periférica. No se observa displasia ni infiltracién por celularidad
extrahematoldgica en aspirado ni en biopsia 6sea. El estudio de
FISH con sondas especificas para las regiones 5q, 7q, 8 y 20g no
revela la presencia de alteracion en ninguna de estas regiones

Médula 6sea
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Tras el control del sangrado, la paciente fue dada de alta a la planta de hospitalizacién con-
vencional tras 72 horas de ingreso en la UCI. Se solicitd el panel completo de pruebas com-
plementarias recomendadas para descartar etiologia secundaria, incluyendo estudio medular
con biopsia de médula ésea (Tabla 1)Y. Todas las pruebas complementarias descartaron una
etiologia secundaria. El estudio medular mostré una celularidad normal con hiperplasia mega-
cariocitica compatible con trombopenia periférica, sin datos de displasia ni celularidad extra-
hematoldgica sugerente de infiltracion por tumor sélido (confirmado por la biopsia de médula
6sea); tampoco existieron alteraciones citogenéticas relacionadas con displasia (Figura 1).

En la planta de hospitalizacion, volvid a presentar un nuevo episodio de rectorragia franca. En
ese contexto, se realizd un nuevo hemograma que mostrd un nuevo descenso de plaquetas a
3.000/mm?. Por ese motivo, ante la refractariedad del tratamiento de primera linea y riesgo de
un nuevo episodio de sangrado amenazante, se decidio iniciar tratamiento de segunda linea
con romiplostim como analogo de la trombopoyetina a dosis de 10 pg/kg, junto con transfusion
de plaquetas precedida de un nuevo pulso de inmunoglobulinas e inicio de pauta de descenso
de corticoterapia ante la ausencia de respuesta.

Con estas medidas, se consiguid de nuevo control hemostatico e incremento del nimero de pla-
quetas en los dias sucesivos hasta niveles normales, que mantiene actualmente sin nuevos epi-
sodios de sangrado, encontrandose la paciente en el momento presente con pauta de descenso
de corticoides y disminucién de la dosis de romiplostim segun la ficha técnica (Figura 2)®?. Ante
la recuperacion de la cifra de plaquetas y la ausencia de diatesis hemorragica, se reintrodujo la
heparina de bajo peso molecular y se ha suspendido el dostarlimab.

Figura 1. Frotis de sangre periférica (May-Griinwald Giemsa x 100).
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Nimero de plaquetas (x10%* fmm?)

350

300

250

200

1: Ingreso en UCI por sangrado amenazante y
trombopenia.

150 | inicio de tratamiento con metilprednisolona
30mg/kg/dia, inmunoglobulinas 1 gr/kg x 2 dias y
soporte transfusional. Se realiza estudio completo.
100 | 2: Refractariedad y reaparicién del sangrado.

Inicio de romiplostim 10ug/kg, nuevo pulso de
inmunoglobulinas, soporte transfusional y descenso
de corticoide.

3: Se alcanza respuesta completa.

Se continua pauta de descenso de corticoides y se
ajusta romiplostim segun ficha técnica

Tratamiento con dostarlimab 1 2 3

Figura 2. Evolucion en la cifra de plaquetas de la paciente, junto con las medidas instauradas en cada momento.

Discusion

Dostarlimab es un anticuerpo monoclonal humanizado que actia como inhibidor del punto de
control inmunitario frente a la proteina-1 de muerte celular programada (PD-1). Posee indica-
cién en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con carcinoma de endometrio con
inestabilidad de microsatélites en recaida o avanzado que han progresado durante o después
de un tratamiento previo basado en platino®.

Estos inhibidores del punto de control inmunitario representan estrategias terapéuticas pro-
metedoras para neoplasias malignas. Sin embargo, un subgrupo de pacientes experimenta
diversas toxicidades autoinmunes. Aunqgue generalmente estos efectos adversos autoinmunes
son menos graves que las toxicidades causadas por la quimioterapia convencional y la terapia
dirigida, algunas complicaciones pueden ser graves e incluso mortales.

La astenia, anorexia, cuadros cutaneos, neumonitis, hepatitis o el hipotiroidismo son los even-
tos autoinmunes mas habituales. Otras complicaciones como la miocarditis, encefalitis o toxici-
dades hematoldgicas son menos frecuentes, pero mas graves. En general, las complicaciones
hematoldgicas son mucho menos frecuentes en pacientes tratados con terapia anti-PD-1/PD-
L1 en comparacion con las inducidas con quimioterapia citotdxica cldsica, pero algunas son
potencialmente mortales. En los Ultimos afios se ha notificado un creciente ndmero de casos de
trastornos hematoldgicos autoinmunes en relacidon con estos tratamientos, en especial, de la
trombopenia inmune, por lo que un reconocimiento precoz de estas situaciones es fundamen-

tal, como en este caso!.
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El mecanismo subyacente a esta trombocitopenia sigue sin estar claro y existen varias hipdte-
sis, aunque parece que la activacion del sistema inmunitario por estos farmacos contribuye a la
generacién de autoanticuerpos contra las propias plaguetas, provocando una trombocitopenia
periférica®®.

La sospecha diagndstica viene dada ante la clinica de sangrado y un descenso brusco en el nu-
mero de plaquetas. En la mayoria de los casos descritos, la trombocitopenia se produce en los
dos primeros ciclos del tratamiento, aunque también hay casos de aparicion tardia. EL diagndstico
de la trombocitopenia inmune supone un reto debido a la falta de pruebas especificas y exige la
exclusion de otras causas de trombocitopenia, siendo necesario en muchas ocasiones el estudio
medular para excluir la displasia o la invasion tumoral, como se realizd a nuestra paciente®.

En relacion con el tratamiento, los corticoides son el agente mas utilizado para tratar este
cuadro clinico, pero no siempre son eficaces. En este contexto desafiante de refractariedad al
tratamiento con corticoides, existen descripciones de casos clinicos donde los analogos de la
trombopoyetina presentan respuestas prometedoras!.

Finalmente, merece la pena destacar que, tras una revision bibliografica exhaustiva, no existen
casos descritos previos de esta trombocitopenia inmune asociada a tratamiento con dostarli-
mab.

Conclusiones

e Presentamos el primer caso descrito de trombopenia inmune asociado a tratamiento con
dostarlimab, un efecto adverso de clase ya conocido con anticuerpos anti-PD-1.

e | as toxicidades hematoldgicas autoinmunes inducidas por estos farmacos, incluida la trom-
bocitopenia, son poco frecuentes, aunque su incidencia estd aumentando por el mayor uso
de estos farmacos, por lo que el reconocimiento precoz de estos efectos adversos es funda-
mental, dado que pueden ser potencialmente mortales.

e El diagndstico de la trombocitopenia inmune supone un reto y exige un diagndstico diferen-
cial amplio.

e Eltratamiento incluye el uso de corticoides, inmunoglobulinas y los analogos de trombopo-
yetina se han posicionado como una alternativa prometedora.
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Introduccion

La pancitopenia es un hallazgo clinico complejo que puede ser causado por diversas condiciones,
incluidas enfermedades hematoldgicas, autoinmunes, infecciosas y nutricionales. Una identifica-
cion precisa de la causa subyacente es esencial para un manejo adecuado de la enfermedad. La
trombocitopenia inmune puede aparecer también en contextos de cuadros autoinmunes sistémi-
cos asociando otras citopenias, complicando aiin mas el diagndstico y tratamiento. Se presenta el
caso de una paciente con pancitopenia de nueva aparicion asociada a déficits nutricionales graves
y posible proceso autoinmune subyacente.

Motivo de consulta

Pancitopenia v fiebre.

Antecedentes personales

Sin habitos téxicos ni antecedentes médicos personales ni familiares relevantes. No toma me-
dicacion habitual. G3P3A0.

Historia clinica

Paciente femenina de 31 afios derivada desde otro centro en octubre de 2024 por astenia y fie-
bre de 3 dias de evolucidn, sin focalidad infecciosa evidente. Desde hace 3 semanas presenta
lesiones hemorragicas en mucosa yugal y encias, metrorragia y en los ultimos dias hematomas
espontaneos generalizados. Se realiza en el centro de procedencia una analitica basica con
pancitopenia de nueva aparicion (Hb 8,8 g/L, leucopenia 1,76 x 10%L con O neutrdfilos, trom-
bocitopenia 1,0 x 10%L). Bioquimica basica sin alteraciones. Estudio citomorfolégico en sangre
periférica (FSP) que confirma la pancitopenia, sin formas inmaduras ni datos de displasia evi-
dentes. Se realiza aspirado de médula dsea, sin grumo medular, y citometria de flujo (CMF) sin
alteraciones. Ante dichos hallazgos, es remitida a nuestro centro. Se reinterroga a la paciente,
quien nos refiere que ademas de los datos previos presenta un habito nutricional descuidado,
basado en ultraprocesados vy sin ingesta de frutas o verduras desde hace afhos. En la urgencia
se inicia soporte transfusional, antibioterapia empirica previa toma de muestras microbioldgi-
cas y se decide ingreso a cargo de hematologia para estudio con sospecha inicial de aplasia

medular.
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Exploracion fisica

Hemodinamicamente estable, sin focalidad neuroldgica. Palidez mucocutédnea con restos he-
maticos en mucosa yugal y rash petequial y hematomas generalizados. Sin adenopatias.

Pruebas complementarias realizadas durante el ingreso

e Anadlisis de sangre:

Hemograma: Hb 79 g/L, VCM 81,9 fL, HCM 26,1 pg, ADE 20,4%, esquistocitos < 0,5%,
reticulocitos 2,41% (73,26 x 10%L), leucocitos 1,52 x 10%L, neutrdfilos 0,13 x 10%/L, pla-
quetas 6,0 x 10%L (pancitopenia arregenerativa).

Bioguimica: funcidn hepatica, renal e iones en rango (BRT 0,57 mg/dL), LDH 97 UI/L, PCR
217,2 mg/L (sin datos de hemodlisis).

Coagulacion bésica sin alteraciones.

Perfil férrico: hierro 98 pg/dL, ferritina 27 ng/mL, transferrina 207 mg/dL, IST 4%, CTTH
292 ug/dL (ferropenia).

Vitamina B, 191 pg/mL (211-911), folato 2,8 ng/mL (normal > 2,6) (déficit leve de vita-
mina B_, y folato limite).

Vitamina C sérica: 2,94 mg/L (4,6-14,9) (déficit de vitamina C).

Cobre 1.497 mg/L (700-1.550), zinc 903 (670-1.200).

TSH 9,62 Ul/mL (0,55-4,78), tiroxina (T4) libre 0,68 ng/dL (0,89-1,76) (hipotiroidismo).
Proteinograma en suero sin componente monoclonal.

Estudio de autoinmunidad:

- Ac. anticelulares (ANA): positivo, titulo 1/1.280.

- Ac. anti-células parietales: positivo, titulo 1/1.280. Ac. anti-Fl negativos.
- Ac. antiperoxidasa: positivo, titulo > 1.300 Ul/mL.

- Ac. anti-SP100: positivo.

- Ac. anti-ENA+ vy anti-SSA/Ro: positivos.

- C3 107 mg/dL (88-201), C4 7 mg/dL (15-45).

- Estudio seroldgico de sindrome antifosfolipido (SAF): anticuerpo lUpico positivo y an-
ti-B2GPI IgG limite (30,80), repetido a los 3 meses (enero de 2025), resultando negativo.

Estudio de enfermedad de von Willebrand solicitado por menstruaciones abundantes: pa-
rametros normales.

e Frotis de sangre periférica: frotis con escasa celularidad valorable compuesta fundamen-
talmente por linfocitos de aspecto maduro heterogéneo. Serie granulocitica ausente. Plaque-
tas escasas bien granuladas, sin agregados. Serie roja hipocrémica con algunos ovalocitos,
dianocitos y excentrocitos.
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e Biopsia-aspirado de médula dsea:

— Citologia: muestra con hipoplasia megacariocitica y granulopoyética compatible con apla-
sia medular, que confirmar con cilindro dseo. Dados los hallazgos en serie eritroide se
recomienda descartar origen carencial/clon HPN asociado.

— Cariotipo: no se obtienen células en metafase.

— Cilindro 6seo: cilindro de médula ésea hipocelular con hipoplasia marcada de serie mie-
loide.

e Estudio clon HPN: estudio de HPN por CMF en sangre periférica negativo.

e Estudio microbioldgico realizado a lo largo del ingreso: PCR VHS-| positiva. Resto del
estudio microbioldgico negativo.

e Pruebas de imagen:
— Tomografia computarizada (TC)-body: bocio con mayor aumento de tamafio del LTD.

— Ecografia tiroidea: tiroides aumentado de tamano a expensas del ldbulo derecho. Hallaz-
gos ecograficos de tiroiditis autoinmune.

— Gastroscopia: hallazgos endoscopicos y anatomopatoldgicos compatibles con gastritis
cronica atrdfica.

e Estudio de refractariedad plaquetaria: presencia de anticuerpos anti-HPAb5b.

En resumen, pancitopenia con datos nutricionales graves (ferropenia, déficits de B, folico y
vitamina C), asi como cuadro autoinmune subyacente (hipotiroidismo, gastritis autoinmune, po-
sible lupus eritematoso sistémico).

Evolucion, diagnostico y tratamiento durante el ingreso

Durante el ingreso recibe multiples transfusiones tanto concentrados de hematies como pla-
quetarios. No obstante, ante la falta de respuesta transfusional y los antecedentes obstétricos,
se detectaron anticuerpos anti-HPAbb, iniciandose transfusidn con plaquetas compatibles, sin
mejoria.

Tras los hallazgos del aspirado y la biopsia medulares, y la realizacion de estudio analitico
completo, se atribuyd un origen mixto a la pancitopenia: carencial (déficit de B, ,, folato, hierro,
vitamina C) e inmune (positividad para multiples anticuerpos). Se inicid reposicién tanto de
vitamina B, como de &cido félico y vitamina C, se realizo estudio de gastroscopia con biopsia
compatible con gastritis crénica atréfica y anemia perniciosa secundaria, asi como ecografia
cervical compatible con tiroiditis autoinmune. Ademas, se identificaron lesiones herpéticas ora-
les (PCR VHS-I| positiva) tratadas con aciclovir. Ante gingivitis hemorragica y antecedentes de
malnutricién se sospechd escorbuto, confirmado tras la deteccidn del déficit grave de vitamina
C vy con resolucion de la clinica tras la reposicion.

Se logra la normalizacién progresiva de hemoglobina y neutrdfilos, pero al persistir la trombo-
citopenia (3 x 10%L), y dado que el primer aspirado fue escaso, se repitio el estudio de médula
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0sea, compatible con ferropenia y descartandose un origen central, observandose recuperacion
de la agranulocitosis. Se inicié terapia corticoide (metilprednisolona 1 mg/kg/dia) e inmunoglo-
bulinas intravenosas (IGIV) a dosis de X g/kg/dia durante 2 dias, obteniéndose recuperacion
plaquetaria completa. Al alta: Hb 101 g/L, neutrdfilos 19,6 x 10%L, plaquetas 113 x 10%L,
manteniendo tratamiento corticoide con prednisona X mg/kg/24 h, asi como levotiroxina, hierro
oral, acido félico y complejos multivitaminicos.

En el ambito infeccioso, no hubo aislamientos microbioldgicos salvo la PCR positiva para VHS-|
oral. TC-body sin hallazgos de infeccién fungica invasora. La antibioterapia empirica fue sus-
pendida tras la persistente negatividad de los cultivos, la desaparicidn de la fiebre y el descen-
so de los reactantes de fase aguda.

Diagnéstico

Pancitopenia de origen mixto: carencial (déficit de B_,, folato, hierro, vitamina C) e inmunolo-
gico. Tras corregir los déficits, persiste trombocitopenia inmune probablemente secundaria a
enfermedad/sindrome autoinmune no filiado.

Evolucion en consultas externas

Tras el alta, la paciente presentd nuevamente trombocitopenia grave a pesar de tratamiento
corticoide, por lo que dado el antecedente de marcadores de autoinmunidad en la analitica se
inicio tratamiento se segunda linea con rituximab, asi como retirada precoz de corticoterapia.
Ademas, se inicia fostamatinib a la espera del efecto del rituximab, con decisién de no iniciar
analogos del receptor de trombopoyetina (AR-TPO) por la presencia de anticoagulante lUpico
en el estudio realizado durante el ingreso.

La paciente reingresa por trombocitopenia (9 x 10%L) con clinica hemorragica (petequias ora-
les, hematomas en extremidades). Se mantiene fostamatinib y se administraron IGIV a X g/
kg/24 h durante 2 dias, con mejoria de la cifra de plaquetas (64 x 10%L). Se confirma tendencia
ascendente del recuento en control posterior al alta (165 x 10%/L).

Nuevamente presenta caida plaquetaria a la semana de las IGIV, por lo que se administra do-
sis Unica a X g/kg y se incrementa fostamatinib a 150 mg/12 h, con buena respuesta a inmu-
noglobulinas. Se repite estudio seroldgico de SAF a los 3 meses del previo, siendo negativo,
por lo que se afiade tratamiento con avatrombopag 20 mg/dia a fostamatinib, con muy buena
respuesta, logrando la recuperacion plaquetaria completa que ha permitido reducir la dosis de
avatrombopag a 4 dias a la semana. En el Ultimo control de abril de 2025 presenta Hb 132
g/L, plaquetas 219 x 10%/L vy neutrdfilos 5,74 x 10%/L, sin recaidas de trombocitopenia ni clinica
hemorragica. La paciente se encuentra pendiente de cita con Reumatologia para continuar el
estudio por su parte.

Discusion

Se presenta una paciente joven con evolucion clinica compleja, iniciando con pancitopenia gra-
ve vy sospecha de aplasia medular, que resultd ser una trombocitopenia inmune corticorre-
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sistente, en el contexto de sindrome autoinmune sistémico con multiples autoanticuerpos vy
déficits nutricionales graves (incluido escorbuto), ya corregidos.

La evolucidn plaquetaria, con respuesta transitoria a inmunoglobulinas e ineficacia de corticoi-
des, justifico rituximab como segunda linea sin eficacia. Posteriormente, se empled fostamati-
nib con mejoria parcial, optimizando la dosis y afadiendo avatrombopag tras descartarse SAF,
por el riesgo trombadtico asociado. Finalmente, se logré la estabilizacidon del recuento plaqueta-
rio y la normalizaciéon hematica.

Conclusiones

Este caso ilustra:

e La complejidad diagndstica en pancitopenia con multiples factores etioldgicos, mas alla del
origen hematoldgico central.

e Lanecesidad de considerar déficits nutricionales graves, como el escorbuto, como causas de
pancitopenia, incluso en entornos desarrollados.

e Un componente inmunoldgico persistente sin criterios clinicos de patologia autoinmune de-
finida, lo que plantea el reto diagndstico de la trombocitopenia inmune secundaria y la nece-
sidad del manejo conjunto con Reumatologia.

e | a dificultad terapéutica en trombocitopenia inmune grave, con necesidad de terapias de
tercera linea en casos refractarios a corticoides e inmunosupresores convencionales.

Figura 1. Aspirado de médula ésea obtenido el 31/10/2024, tefiido con May-Griinwald-Giemsa (MGG), mostrando
hallazgos sugestivos de hipocelularidad medular con predominio de elementos inflamatorios. A: vista panorami-
ca a 10x, escasa celularidad, con predominio de células plasmaticas y mastocitos, e impresiéon de disminucién
de la hematopoyesis; B: ampliaciéon a 100x, se observa incremento del nimero de mastocitos (flechas negras) y
madroéfagos (flecha roja); C: ampliacidén a 100x: ausencia de la serie granulocitica, desviacion izquierda en la serie
eritroide (flechas verdes), linfocitos (flechas negras), células plasmaticas de aspecto fisiologico (flechas rojas) y
aumento de mastocitos (flecha azul).
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Figura 2. Aspirado de médula 6sea obtenido el 14/11/2025 tras la recuperacién hematoldgica, tefiido con May-
Griinwald-Giemsa (MGG), salvo donde se indica. Se observa hiperplasia megacariocitica y recuperacion parcial de
las series hematopoyéticas. A: vista panoramica a 10x, MGG, grupo celular conservado con hiperplasia megacario-
citica evidente (al menos, 7 megacariocitos claramente identificables en el campo, flechas negras); B: ampliacién
a 100%, MGG, hiperplasia megacariocitica (5 megacariocitos en el campo, flechas negras); C: ampliacién a 100x,
MGG, hiperplasia megacariocitica (3 megacariocitos en el campo, flechas negras); D: ampliacién a 100x, MGG, se-
rie eritroide madura conservada (flechas negras), condesviacion izquierda en la serie granulocitica (flechas rojas) y
aumento de promielocitos morfolégicamente normales (flechas verdes); E: ampliacion a 100x, MGG, recuperacién
de la granulopoyesis con desviacion izquierda (flechas negras) y aumento de promielocitos morfolégicamente
normales (flechas rojas); F: tincion de Perls, 100x, hierro intramacrofdgico presente; sideroblastos disminuidos,

compatibles con ferropenia.




EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD Y
SEGURIDAD DE AVATROMBOPAG [...]

dembbéitopenia

Inmune [PTI]

P. Izquierdo et al.

ngreso hosy Conclusién diagnéstica Alta hospitalaria Inicio 3°L con Fostamatinib
Pancitopenia y fiebre: Hb 79 g/dI,
L 152x10°L, N 0.13x10%L, Pt
6.0 x 10°L

Sospecha de aplasia medular

Pancitopenia de origen mixto:
carencial (déficit de B12, folato,
hierro, vitamina C) e inmune
(positividad  para  mdltiples

Anélisis al alta: Hb 101 g/L, N 19.6
x 10%L, Pt 113 = 10°L

Persistencia de trombocitopenia
severa (Pt8 x 10%L)
Inicio 3°L con Fostamatinib

anticuerpos, tiroiditis autoinmune,
anemia perniciosa secundaria)
Se inicia hierro IV, vitamina B12
IM, 4cido félico y levotiroxina

Primera BAMO

Citologia:  hipoplasia MKy
granulopoyética compatible  con
aplasia medular

Cilindro 6seo: hipocelular con
hipoplasia marcada de serie
mieloide

Poco probable aplasia medular
Estudio clon HPN negativo

Seg IO y diagnostico |
Citologfa: recuperacion
agranulocitosis, hiperplasia MK,
ferropenia

Pese a ello, persiste

trombocitopenia (3 10°L)
de

inmune secundaria, se inicia
corticoterapia e Ig IV con buena
respuesta

Inicio 2°L con Rituximab

Pt 20 x 10%L: trombocitopenia
inmune corticorrefractaria

Inicio  Rituximab y descenso
corticoideo

Inicio Avatrombopag

Tras 4 semanas con
Fostamatinb a  dosis
méximas y estudio
seronegativo de SAF, se
asocia Avatrombopag.
Uttimo analisis de abril/256
con Hb 132 g, N 574
*x10°L y Pt 219 x10%L sin
clinica hemorragica

Figura 3. Linea temporal de los principales eventos clinicos, diagnésticos y terapéuticos del caso. MK: megacariocitica.
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CUANDO EL DIAGNOSTICO DE PTI NO LO ES TODO, ;QUE SE PUEDE
PASAR POR ALTO EN CASOS REFRACTARIOS?

Velasco Troyano, M; Garcia Pérez, E; Mendoza Martinez, A; Hernandez Arriaza, M; Maortua Langdon, G;
Jiménez Yuste, V; Alvarez Roman, MT

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion

La trombopenia inmune (PTI) es una entidad clinica caracterizada por una trombocitopenia ais-
lada de causa autoinmune y constituye uno de los diagndsticos mas frecuentes en pacientes
con trombopenia inexplicada. Sin embargo la PTl es, por definicion, un diagndstico de exclu-
sidn, lo que exige una evaluacidn minuciosa para descartar otras causas primarias, tanto adqui-
ridas como hereditarias, especialmente en pacientes refractarios.

Caso clinico

Motivo de consulta

Trombopenia moderada persistente desde la infancia.

Historia clinica, antecedentes y enfermedad actual

Se trata de un vardn de 43 afos, sin comorbilidades ni antecedentes hemorragicos relevantes
mas allé de epistaxis en la infancia y sin antecedentes familiares de primer grado conocidos con
trombocitopenia. Es derivado en 2020 desde otro centro por sospecha de Bernard-Soulier ante
trombocitopenia moderada (30.000-40.000 plaquetas/mm3) y volumen plaquetario medio (VPM)
elevado con diagndstico de PTl a los 6 afios de edad, tratado con corticoterapia e inmunoglobu-
linas con respuesta parcial y posteriormente esplenectomia a los 18 anos sin respuesta clinica.

Exploracion fisica

No presenta adenopatias, hepato- o esplenomegalia ni estigmas de sangrado.

Pruebas complementarias

En el hemograma destaca una trombocitopenia de 39.000/uL plagquetas, con VPM 17,5 fLy un
volumen corpuscular medio (VCM) de 104,6 fL sin anemia ni otras alteraciones en el hemogra-
ma, asi como ausencia de hepatopatia. Se realiza una extension de sangre periférica (Figura 1)
en la que se objetiva la presencia de macrotrombocitos con algunos elementos hipogranulados
o con pseudonucleo. Una serie roja con datos de diseritropoyesis leve, presencia de anisopoi-
quilocitosis, cuerpos de Howell-Jolly y de Pappenheimer.
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Figura 1. Frotis de sangre periférica (hematoxilina eosina 100x). A: plaqueta con rasgos displasicos, gigante, hi-
pogranulada y vacuolada; B: anisopoiquilocitosis, acantocitos y cuerpos de Howell-Jolly. Anisotrombia con ma-
crotrombocitos hipogranulados; C: anisopoiquilocitosis con dianocitos, acantocitos y cuerpos de Pappenheimer.
Macrotrombocitos con pseudonucleo; D: plaqueta gigante hipogranulada. Serie roja con rasgos displasicos con
cuerpos de Pappenheimer.

Se solicita un estudio de agregometria plaquetaria, la cual no es valorable por el bajo recuento, tan
solo destacando una agregacion inducida con ristocetina muy disminuida, probablemente en rela-
cion con trombocitopenia. Se realizan estudios de molécula y actividad de von Willebrand, que re-
sultan normales. Ante la sospecha inicial de Bernard-Soulier, se realiza un estudio de citometria de
flujo plaquetaria que lo descarta, con una leve disminucion de receptores de fibrindgeno y factor
de von Willebrand, alteracion de la activacion PAC-1 y expresion reducida de P-selectina y CDG3.

Dado el cuadro clinico sugestivo de trombocitopenia congénita en paciente con historia de tromboci-
topenia desde la infancia y ausencia de respuesta al tratamiento, se decide solicitar estudio NGS en
sangre periférica con panel propio (Tabla 1) de nuestro centro. En él se detecta la variante patogé-
nica c.652G>A;p.D218N en el gen GATAL, con una frecuencia alélica (VAF) del 99,76% (Figura 2).

Se realizaron 2 aspirados y biopsias de médula dsea (BAMO) en la infancia, donde segun el
informe oral del paciente no presentaba hallazgos patoldgicos. No se dispone de informes por
escrito y el paciente rechaza la realizacion de una nueva BAMO.
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Tabla 1. Panel NGS propio realizado en el Hospital Universitario La Paz: genes estudiados

Se detecta la variante patogénica c.652G>A;p.
GATA-1 D218N con una frecuencia alélica (VAF) del
99.76%

ABCG5, ABCG8, ACTN1, ADAMTS13, ADRA2A, ACVRL 1,
ANKRD18A, ANKRD26, ANO6, AP381, AP3D1, ARPCIB,
BLOC1S3, BLOC1S6, CD36, CYCS, DIAPH1, DTNBP1, ENG,
EPHB2, ETVS6, F10, F11, F12, F13A1, F13B, F2, F2RL3, F3, F5, F7,
F8, F9, FERMT3, FGA, FGB, FGG, FLI1, FLNA, FYB, GATA2, GFI18,
GGCX, GNA13, GNAS, GNE, GP1BA, GP1BB, GP5, GP6, GP9,
HOXA11, HPS1, HPS3, HPS4, HPS5, HPS6, HRG, ITGA2B, ITGB3,
KLKB1, LMAN1, LYST MAP3K9, MASTL, MCFD2, MECOM, MKL 1, No se detectan variantes patogénicas
MLPH, MPIG6B, MPL, MYH10, MYH9, MYO5A, NBEAL2, ORAIT,
P2RY12, PF4, PIGA, PIGO, PLA2G7, PLAT, PLAU, PLG, PRFT,
PRKACG, PROC, PROCR, PROS1, PROZ PTGS1, RAB27A,
RASGRP2, RBMBA, RGS2, RUNX1, SERPINC1, SERPIND1,
SERPINE1,SLFN14,SRC,STIM1,STX11,STXBP2, TBX1, TBXAZ2R,
TBXAS1, TFPI, THBD, THPO, TPM4, TRPM7, TUBB1, UNC13D,
VIPAS39, VKORC1, VPS33B, VWF, WAS.

Patient I111:4: Codon

218:N Control: Codon 218:D

Al ™

GCGGAGGAACAGGAC || GCGGAGGGACAGGAC

Figura 2. Andlisis de secuenciacion de nueva generacion (NGS) del exdn 4 de GATA1. Empleando ADNg de paciente
[l1:4 y un varon de control. Se encontrd una sustitucion de pares de bases guanina (G) a adenosina (A) que convertia
el 4cido aspartico (D) en asparagina (N)™.

Diagnéstico

Ante los hallazgos proporcionados por el estudio NGS, se diagnostica de una macrotromboci-
topenia congénita ligada a GATAI.

Tratamiento y evolucion

Se mantiene un seguimiento semestral con cifras estables de plaquetas y sin episodios he-
morragicos, sin necesidad de tratamiento activo. Se realiza vasectomia previa transfusién de 1
pool de plaquetas, sin incidencias hemorragicas.
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Discusion

La familia de genes GATA se compone de un total de 6 factores de transcripcidn. Los genes
GATAL, GATA2 y GATAS realizan su funcidon principalmente en células del sistema hemato-
poyético. GATAI regula el normal desarrollo de varios linajes celulares, entre los que se inclu-
yen eritrocitos, megacariocitos, eosindfilos, mastocitos y células dendriticas.

El gen GATA1 se localiza en el cromosoma X vy codifica un factor de transcripcion que regula
el normal desarrollo de todos los linajes de las células hematopoyéticas. Este gen se compone
de 6 exones y 3 dominios funcionales: un dominio de activacién de transcripcion N-terminal
(N-TAD), un dominio de dedo de zinc aminoterminal (N-ZF) y un dominio de dedo de zinc
carboxilterminal (C-ZF). La localizacidn y el tipo de variantes en GATA1 va a determinar las
distintas patologias y fenotipos a los que se asocia'.

La variante p.D218N en GATA1, localizada en el dominio de zinc N-terminal (N-ZF), supone un
cambio de aminodcido de aspartico por asparagina en la posicidn 218 e interfiere con la interac-
cién de GATAI con su cofactor FOG1, un cofactor indispensable para la maduracién eritroide
y megacariocitica. Esta variante ha sido descrita como causante de macrotrombocitopenia con-
génita leve con diseritropoyesis leve/moderada y puede confundirse con formas refractarias de
PTI, levando por tanto a la administracién de tratamientos innecesarios®.

El elevado VPM y la macrocitosis junto con la presencia de macrotrombocitos y diseritropoyesis
en el estudio citomorfoldgico deben hacer sospechar dicha entidad. Llama la atencién en este
caso la cifra tan reducida de plaguetas que presenta el paciente con respecto a lo descrito en
la bibliografia disponible asociado a dicha mutacion D218N, sin otras variantes patogénicas en
los genes estudiados en el panel NGS propio hasta la fecha, en comparacién con otras muta-
ciones descritas como D218Y(3), V205M o G208R® en las que se produce una macrotrombo-
citopenia mayor con anemia grave.

Asimismo, el impacto funcional de las mutaciones en GATA1 depende no solo de su locali-
zacidn estructural, sino también del contexto epigenético y de la interaccion con complejos
de regulacién transcripcional como NuRD y PRC2%. Estas interacciones permiten que GATA1
actle no solo como activador, sino también como supresor génico. Las variantes que alteran
este equilibrio dual, como D218N, alteran la expresion de genes criticos para la eritropoyesis y
megacariopoyesis. Este efecto pleiotropico podria explicar la variabilidad fenotipica observada
entre pacientes con mutaciones similares, subrayando la necesidad de estudios adicionales
que integren datos genéticos, transcriptdomicos y epigenéticos para una caracterizacion mas
precisa del espectro clinico asociado a GATA 19,

En definitiva, los trastornos plaquetarios congénitos suponen un grupo de enfermedades poco
prevalentes, muy heterogéneas en su presentacion clinica. Es por ello que se deben tener en
cuenta en el diagndstico diferencial de trombocitopenias refractarias, incorporando paneles de
secuenciacion genética (NGS) desde fases tempranas, especialmente en casos con historia de
trombocitopenia desde la infancia o con antecedentes familiares de esta, en ausencia de res-
puesta al tratamiento y presencia de rasgos morfoldgicos sugestivos de una trombocitopenia
congénita®. Ello permitira evitar tratamientos innecesarios para PTl y ofrecer un adecuado ase-
soramiento genético al paciente y su familia.
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DE LA ESCASEZ A LA FIBROSIS: UNA HISTORIA DE PLAQUETAS,
FARMACOS Y MEDULA OSEA

Peird Llorca, N; Chica Gulldn, E; Escolano Escobar, C; Alonso Trillo, R; Herrera, FS; Franganillo Suarez, A;
Delgado Trillo, I; Somo[ings de Marcos, N; Palomo Esteban, MT; Garcia Alonso, L; Cruz Gémez, A;
Chen, SJ; Arnaiz Martin, I; Alvarez Nunez, B; Benito Parra, L; Camacho Castafeda, I; Martinez Ramos, AM

Hospital Universitario de Getafe, Madrid.

Introduccion

La purpura trombocitopénica inmunitaria (PTl) es una enfermedad autoinmunitaria que se ca-
racteriza por un recuento plaquetario bajo (< 100.000/uL), pUrpura y hemorragias causados por
autoanticuerpos antiplaquetarios, que sensibilizan las plaquetas circulantes, conduciendo asi a la
eliminacidn acelerada de estas células por los macréfagos del bazo v, a veces, del higado u otros
componentes del sistema monocito-macréfago. El diagndstico se realiza generalmente descar-
tando las causas conocidas de trombocitopenia, por lo tanto, es un diagndstico de exclusidont®.

La variabilidad en el comportamiento clinico y en la respuesta al tratamiento reflejan su com-
pleja fisiopatologia, en la que participan la destruccién plaquetaria mediada por anticuerpos a
través de los receptores Fcy del bazo y el higado, el deterioro en la produccién plaquetaria me-
gacariocitica y la toxicidad directa de las células T sobre las plaquetas y los megacariocitos®.
Todo ello lleva a un descenso paulatino en el recuento plaquetario y un incremento en el riesgo
de sangrado que aumenta con la edad.

La PTI se presenta con mavyor frecuencia en nifios y adultos jévenes pocas semanas después
de una infeccidn viral. Los corticosteroides son, hoy por hoy, el tratamiento de primera linea y
no se aconseja prolongar su uso mas alla de las 6 a 8 semanas®. La respuesta al tratamiento
apoya el diagndstico de PTI, pero su ausencia no lo excluye.

En los nifos es frecuente que se produzcan remisiones espontaneas en semanas 0 meses mien-
tras que, en los adultos, un 75% de los pacientes responde al tratamiento inicial, pero solo un 20-
30% logran una remision sostenida tras su interrupcion, por lo que muchos requieren tratamien-
tos de segunda linea para mantener las plaquetas en cifras hemostaticas y evitar el sangrado®.

Actualmente, se usan en segunda linea como primera estrategia los analogos de la trombopo-
yetina o TPO-RA (eltrombopag, romiplostim o avatrombopag), reservando como segunda es-
trategia el rituximab y la esplenectomia.

Unas de las preocupaciones iniciales con el uso de TPO-RA® fueron la mielofibrosis de la mé-
dula dsea y el aumento de la incidencia de trombosis (alrededor del 6%).

En la Tabla 1, se resumen los resultados de los ensayos publicados respecto a eltrombopag vy
romiplostim, que en la mayoria de los pacientes muestran que el grado de fibrosis no cambid
durante el tratamiento con TPO-RA. Aunque otros estudios si han reportado casos de fibrosis
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Tabla 1. Resumen de los resultados de los ensayos publicados respecto a eltrombopag y romiplostim

Author Study design N Agent | Staging | Results
After a median treatment duration of 29
months (range: 16-47), 22% of the BM
biopsies were graded as MF-0, 59% as
MF-1 and 18% as MF-2.
Retrospective, single The proportion of MF-0 decreased from 67%
Ghanima®® center. BM biopsies 66 RE ECS in the pre-tr_eatment biqpsies to 22% first on-
were performed at ’ treatment biopsies, which were largely MF-1.
different intervals Two or more biopsies were available in
32 patients; comparing the first to the last
on-treatment bone marrows, the grade of
fibrosis increased in 11 cases, remained the
same in 15 and decreased in 6.
209 on-treatment biopsies collected from
115 patients were re-evaluated. Median
duration of treatment was 45 months
(range: 2-73m).
Prospective, open- 98% of patients had findings of MF-0 or
label multicenter MF-1 in any given year over the 5-year
study of patients who study period. Five biopsies from 3 patients
51 were included in the (2%) were reported as MF-2 or MF-3 at 25
Brynes®! EXTEND trial and 17 E ECS months; collagen was present in these 5
received eltrombopag specimens.
were followed up with Of 18 patients with 3 biopsies, 8 patients
annual BM biopsies remained at MF-0 over the treatment period
and 5 had an increase of one grade. The
remaining 5 patients showed a decrease of
one grade when compared with the grade
from the first on-treatment biopsies.
Median time on treatment was 104 weeks
Prospective, open- (range: 2.4-113). At 1 year (n=127), 69% had
L a grade of MF-0, 28% had MF-1, 2% had MF-
label multicenter. 2. and 2% had MF-3.
EJ;ZS;'OTE?;QZ:S Compared with baseline, 79 out of 93
Brynes®“? baseline (bef 162 E ECS patients (85%) had MF-0 at 2 years, 9 (10%)
trZZianeenE) Znoerfter had a 1-grade increase, 2 (2%) had a 1-grade
1and 2 years of decrease, 1 (1%) remained MF-1, and none
treatment had 2- or 3-grade increases. Five out of 127
patients (4%) at 1 year and 1 out of 93 (1%)
at 2 years had collagen deposition
Prospective, open-
I;::é nr;il:;g(:vn:j;psies The median (Q1, Q3) duration of treatment
were scheduled was in cohort 1, 147 (17-156) weeks; cohort
after 1, 2, or 3 years 2,155 (66, 156) weeks; and cohort 3, 155
Janssens(® of rom’ipllostim or 131 R Bauer- | (66-156) weeks.
carlier if patients meister | 9 of 131 (6.9 %) included in the 3 cohorts
discontinued or had increases of =2 grades (cohort 1: 0/34;
. ) cohort 2: 2/39; cohort 3: 7/58), including 2
failed to achieve/ with collagen
maintain a response to '
romiplostim
R: romiplostim; E: eltrombopag; ECS: European Consensus Staging; BM: bone marrow; MF: marrow fibrosis.
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de reticulina leve y no progresiva (MF-1) en el 10-50% de los pacientes, fibrosis reticulinica
moderada (MF-2) en el 18% incluso una progresién de la fibrosis reticulinica en > 2 grados o
> MF-2 en menos del 10%. Los grados graves (MF-3 y/o fibrosis de colageno) se han reportado
como extremadamente raros®.

Con todo ello, no parece que estos farmacos produzcan fibrosis sustancial o cambios en el
numero o la morfologia de las células sanguineas periféricas, y en caso de aparecer, se reco-
mienda la suspension del farmaco pues la fibrosis parece ser reversible.

Sin embargo, en el estudio 003 del avatrombopag, donde solamente 53 pacientes recibieron
dicho tratamiento, no se han descrito casos de fibrosis medular®.

Es por ello que se presenta un caso de mielofibrosis secundaria a avatrombopag como trata-
miento de segunda linea para PTI.

Caso clinico

Se trata de un varén de 44 anos con antecedente personal de probable PTl hace 15 afios (de-
buta con 2.000 plaquetas/uL y sangrado cutéaneo en otro hospital, con adecuada respuesta a
corticoides), sin hepatopatia, habitos tdxicos, vacunaciones recientes ni alergias medicamen-
tosas. Presenta nuevo episodio de trombopenia grave 13.000 plaquetas/uL, sin datos de san-
grado agudo. Se inicia tratamiento con dexametasona 40 mg/dia x 4 dosis, siendo el recuento
plaquetario de 79.000 plaquetas/uL tras finalizar el tratamiento. Ademas, asocia 1.000 neu-
trofilos/ul, que recupera espontaneamente, aunque podria estar afectado por el tratamiento
corticoide.

A la exploracidn fisica, nada que destacar. La analitica con todas las determinaciones negativas
(g, ANA y factor reumatoideo, estudio de celiaquia por antecedente de hija afecta, TSH, VHB,
VHC, VIH, CMV, VEB, ACA, 2-glicoproteina, anticoagulante lUpico) salvo antigeno de Helico-
bacter pylori positivo bajo, para el cual se realiza tratamiento erradicador. En la morfologia de
sangre periférica se observa anisotrombia con algunas plaquetas gigantes.

Tras 15 dias del tratamiento con dexametasona, vuelve a presentar nuevo bache trombopé-
nico de 14.000 plaquetas/uL sin sangrado. Se decide iniciar prednisona a dosis de 1 mg/kg/
dia. Durante el tratamiento a dosis plenas llega a conseguir cifras de plaquetas 194.000/uL v,
tras su suspensidn, consigue una respuesta parcial con 62.000 plaguetas/uL y desde entonces
presenta oscilaciones entre 30.000 y 110.000 plaquetas/uL durante 5 meses sin precisar trata-
miento. Tras este tiempo, presenta de nuevo leucotrombopenia similar a episodio inicial (1.400
neutrofilos/ulL y 12.000 plaquetas/ul), sin sangrado, pero sin respuesta a dexametasona y se
plantea por ello el estudio de médula dsea.

Se realiza aspirado esternal, con morfologia compatible con hiperplasia megacariocitica, eosin-
ofilia y areas de plasmocitosis sugestivas de trombopenia periférica de mecanismo inmune. Con
esto y la ausencia de respuesta a corticoides, se decide iniciar tratamiento con avatrombopag
20 mg/dia. La citogenética descarta alteraciones relacionadas con mielodisplasia, la citometria
de flujo sin alteraciones en la diferenciacidn celular pero con predominio en linea granulocitaria
de formas inmaduras que no llegan a expresar CD10++ y la anatomia patoldgica informa de li-
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gera hiperplasia megacariocitica atipica. Ademas, se repiten determinaciones analiticas previas,
resultando todas negativas.

El paciente presenta buena respuesta al avatrombopag, hasta una cifra de plaquetas de
555.000/uL a las 2 semanas de iniciar tratamiento. Asi, se reduce la dosis a dias alternosy a los
7 meses presenta un nuevo bache de bicitopenia (42.000 plaquetas/uL vy 790 neutréfilos/pl),
observando en sangre periférica dacriocitos y eritroblastos circulantes. Con estos hallazgosy la
pérdida de respuesta al avatrombopag a la dosis actual, se decide un nuevo estudio de médula
0sea y aumentar la dosis a 20 mg/dia.

En la médula dsea se observa leve hiperplasia megacariocitica atipica, asi como una leve displa-
sia en la segmentacion de los neutrdfilos. En la citometria de flujo se observa una diferenciacion
celular sin datos de displasia, la citogenética sin alteraciones genéticas de mielodisplasia y la
biologia molecular con mutacidén Val617Phe del gen JAK2 negativa (estudio por los hallazgos
observados en sangre periférica). En el coagulo y el cilindro enviados a anatomia patolégica
confirman la hiperplasia megacariocitica atipica compatible con trombopenia inmune periférica,
sin rasgos displasicos ni aumento de las fibras de reticulina. Se solicita ademas una ecografia
abdominal donde se observa leve esteatosis hepatica, sin megalias.

Con estos resultados, mantenemos avatrombopag 20 mg/dia y el paciente se recupera espon-
taneamente de la leucotrombopenia. A partir de entonces, presenta oscilaciones en la cifra de
plaquetas, en alguna ocasion por debajo de 20.000/uL, que se rescata asociando prednisona
30 mg/dia durante 4 dias y posteriormente pauta descendente. Tras intentar retirar la predni-
sona en 3 ocasiones, vuelve a descender la cifra de plaquetas, precisando prednisona a dosis
bajas (2,5-5 mg/dia) para mantener una adecuada cifra de plaquetas. Por ello, para no reintro-
ducir mas prednisona, se decide aumentar avatrombopag a 20 mg/dia 5 dias a la semana y 40
mg/dia 2 dias a la semana, consiguiendo una buena respuesta plaquetaria. Tras 4 meses del
aumento de dosis y la maxima recibida por el momento, presenta leucotrombopenia (93.000
plaquetas/uL y 1.000 neutrdfilos/ul), asociada a una reaccidn leucoeritrobldstica con dacrio-
citos, neutrdfilos con displasia en la segmentacidn v 2 células de aspecto blastico en sangre
periférica. Por este motivo, se plantea un tercer estudio de médula dsea.

Se realiza aspirado en la cresta iliaca izquierda, con escaso grumo y escasa celularidad suelta, por
lo que no es valorable. En la biopsia de anatomia patoldgica se sigue observando hiperplasia me-
gacariocitica atipica y focalmente paratrabecular (Figura 1) asociada esta vez a un incremento fo-
calmente moderado de fibras de reticulina (++focal/+++), compatible con mielofibrosis (Figuras 2
y 3). La citometria de flujo sin alteraciones en la diferenciacién celular, sin datos de displasiay en
ninguna de las pruebas realizadas se observa exceso de blastos. La citogenética sin alteraciones
de mielodisplasia y se manda estudio de biologia molecular (NGS mieloide) para estudio de sin-
drome mielodisplasico (SMD)/neoplasia mieloproliferativa (NMP), que es negativo. Se repite de
nuevo ecografia abdominopélvica, con esteatosis hepatica y sin megalias.

Se sospecha, por tanto, mielofibrosis secundaria a tratamiento con TPO-RA, en concreto, se-
cundaria a avatrombopag. Se suspende el farmaco e inicia tratamiento con fostamatinib.

Tras 9 meses de suspensién del avatrombopag, no presenta citopenias y mantiene plagquetas >
100.000/uL con fostamatinib 150 mg/12 h, el cuadro leucoeritroblastico se ha resuelto, persis-
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te la anisotrombia con alguna plaqueta gigante y esta pendiente de la revaluacion de médula
6sea para comprobar la reversibilidad del cuadro, tal y como estd descrito con otros analogos
de la trombopoyetina (eltrombopag y romiplostim) o si, por el contrario, persiste y es una mie-
lofibrosis primaria con PTI asociada.
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CUANDO VOLVER A LOS ORIGENES PUEDE DARNOS LA RESPUESTA

Garcia-Jaén, PW; Puerta, C%; Fernandez, AY; Zurdo, A@; Bastida, JIM); Gonzalez-Porras, JR®Y

WServicio de Hematologia, Complejo Asistencial Universitario de Salamanca; ?Servicio de Hematologia, Hospital
Universitario Ramon y Cajal, Madrid.

Introduccion

La trombocitopenia inmune (PTI) es una enfermedad autoinmune sin causa identificable ca-
racterizada por la destruccion acelerada de plaguetas y su produccion deficiente por parte de
los megacariocitos. Su presentacidn clinica puede abarcar desde casos asintomaticos hasta
sangrados graves con compromiso vital. A pesar de la aparicion reciente de nuevos agentes
terapéuticos, el manejo de los pacientes refractarios plantea un complejo escenario clinico que
requiere de experiencia para un abordaje integral.

Motivo de consulta. Historia clinica. Exploracion fisica y pruebas complementarias

Se presenta el caso de una paciente mujer de 55 anos que acude a Urgencias en mayo de 2023
por aparicion de equimosis generalizadas en la ultima semana, sin otras manifestaciones he-
morrdagicas. No refiere clinica infecciosa, sintomas B u otra sintomatologia.

Antecedentes personales de interés: hipertensidon arterial, dislipemia, crisis epilépticas en la
infancia e ictus lacunar en 2019. Intervenida de apendicitis (14 afios) y cesarea (30 anos). Sin
antecedentes familiares relevantes.

Tratamiento habitual con dcido acetilsalicilico, ramipril, atorvastatina, eslicarbazepina.

En la exploracion fisica no se palpan adenopatias ni visceromegalias y, como Unico hallazgo
relevante, se objetivan equimosis en abdomen, miembros superiores e inferiores.

Se realiza una analitica urgente que incluye biogquimica, hemograma y coagulacién basica en
la que destaca trombocitopenia de grado 4 (plaquetas 11 x 103/uL) con aumento del volumen
plaquetario medio, junto con colestasis de grado 1 (GGT 48 U/L). En el frotis de sangre perifé-
rica no se objetivan rasgos displasicos ni alteraciones morfoldgicas en las 3 series hematopo-
yéticas, sin presencia de agregados plaguetarios.

Diagnéstico

Se establece entonces el diagndstico de PTI primaria.

Tratamiento y evolucion

Inicia de forma urgente primera linea de tratamiento con el analogo del receptor de la trom-
bopoyetina (AR-TPO) romiplostim mas dexametasona, segiin ensayo clinico en mayo de 2023,




F.

Trombocitopenia CUANDO VOLVER A LOS ORIiGENES
PUEDE DARNOS [...]

P. Garcia-Jaén et al.

Inmune [PTI]

N/

logrando el cese de la clinica hemorragica y una cifra de plaquetas de 140 x 103/uL el séptimo
dia de tratamiento.

Cabe destacar que en las primeras 48 horas desde el inicio del tratamiento se realizaron las
siguientes pruebas complementarias:

Ecografia abdominal: sin alteraciones relevantes.

Test del aliento: positivo. Tras lo cual se realizé terapia OCAM (omeprazol, claritromicina,
amoxicilina, metronidazol).

Filmarray de virus respiratorios: negativo.

Despistaje de patologia hepatobiliar autoinmune: panel de colangitis biliar primaria y hepa-
titis autoinmune negativo.

Como complicaciones secundarias al tratamiento, presenté hepatotoxicidad de grado 1 inter-
pretada como toxicidad farmacoldgica por romiplostim. En noviembre de 2023 presenta recai-
da clinico-analitica con equimosis generalizadas y trombocitopenia de grado 4 (2 x 103/uL). En
este contexto se decide switch de AR-TPO e inicia 2.7 linea de tratamiento con avatrombopag.
Tras la recaida a la primera linea se realizd biopsia de médula dsea, cuya citomorfologia pre-
sentaba hiperplasia megacariocitica muy marcada sin otras alteraciones. El estudio anatomo-
patoldgico, citogenético y la secuenciacién de nueva generacidén (NGS) con el panel de trom-
bocitopatias no mostrd alteraciones. Debido a que la paciente referia parestesias transitorias
se realizd un electromiograma que resulté normal. También fue valorada por medicina interna,
descartandose sindrome antifosfolipido y otras conectivopatias.

Ante la ausencia de respuesta a un segundo AR-TPO se decide cambiar el mecanismo de
accion terapéutico, iniciando en diciembre de 2023 la 3.7 linea de tratamiento con micofe-
nolato, rituximab y dexametasona, alcanzando respuesta clinica y hematoldgica. En enero
de 2024 acude a Urgencias con multiples equimosis y dolor abdominal, objetivandose por
tomografia computarizada (TC) abdominal la presencia de hemoperitoneo. Dado que pre-
sentaba una cifra de plaquetas de 4 x 103/uL requirié administraciéon de inmunoglobulinas
e inicio concomitante de la 4.7 linea de tratamiento con romiplostim, micofenolato y pred-
nisona.

Posterior a ello la paciente precisé varias lineas de tratamiento por eventos hemorragicos, au-
sencia de respuesta farmacoldgica o pérdida de esta (Figura 1). Entre ellos se encuentra el
inhibidor de la tirosina cinasa esplénica (SYK) fostamatinib.

Durante su evolucion, la paciente presentd un curso clinico multirrefractario ademas de corti-
codependiente (Tabla 1) caracterizado por eventos hemorragicos de gravedad variable que
requirieron ingreso hospitalario, ademas de episodios infecciosos intercurrentes. Debido a ello,
se decidié en enero de 2025 realizar estudio de cinética plagquetaria mediante marcado pla-
quetario con radiotrazador (***Indio). En las imagenes adquiridas durante 5 dias se observa una
semivida plaquetaria de 1 dia, con una destruccién de casi el 50% de su cifra total de plaquetas
al dia (Figura 2). Con un indice bazo/higado de 2,5 (patrén normal 0,8-2,0), se confirma que
presenta un patron de secuestro esplénico predominante.
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Lineas de tratamiento
1%: Romi+Dexa

23 Ava

3% MMF + Rituximab + Dexa
4%: Romi + MMF + Predni

5% Fosta + Romi + MMF
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Figura 1. Evolucion de la cifra de plaquetas, lineas de tratamiento y complicaciones mas relevantes.

Tras los resultados obtenidos, se decidid realizar esplenectomia robdtica (03/04/2025), para
lo cual, dada la respuesta dptima a corticoterapia en anteriores ocasiones, se inicia prednisona
a dosis de 1 mg/kg con el objetivo de optimizar de cara al procedimiento, alcanzando una cifra
de plaguetas de 60 x 10°%/uL.

Como complicacion posquirdrgica presentd una coleccion hematica subdiafragmatica de mo-
derada cuantia que requirié drenaje percutaneo, sin soporte transfusional ni terapia farmacold-
gica, con posterior resolucion.

En el dia +15 del procedimiento la paciente presenta 155 x 10%/uL plaquetas, ausencia de cli-
nica hemorragica y sin tratamiento farmacoldgico para la PTI.

Discusion, conclusiones e interés del caso

La trombocitopenia inmune primaria requiere de un diagndstico de exclusidon, especialmente
importante en aquellos pacientes con sospecha de posibles procesos sistémicos asociados o
en aqguellos sin respuesta al tratamiento.

Este caso refleja los desafios clinicos y terapéuticos en la PTI crénica refractaria. Durante los
aproximadamente 2 afios de evolucidn, la paciente recibid la mayoria de las lineas terapéuti-
cas disponibles, tanto “cldsicas” como nuevos agentes, incluyendo combinacién de AR-TPO,
inmunosupresores y fostamatinib. Se caracterizd por la dificultad de mantener remisiones du-
raderas vy la frecuente aparicidn de recaidas graves que requirieron hospitalizacion, junto con el
desarrollo de complicaciones hemorrdgicas e infecciosas. Tras agotar la mayoria de las terapias
farmacoldgicas, la decisidn del estudio de cinética plaquetaria fue clave.
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Tabla 1. Resumen terapéutico, respuesta al tratamiento y complicaciones asociadas

Linea de Dosis Inicio Fin Motivo fin Complufa’c lones
. e - ~ - Respuesta X o clinica
tratamiento (inicial-maxima) (mes/aiio) | (mes/afio) tratamiento h -
emorragica
. . . Romi (3 pg/kg-10 pg/kg) . . .
(11.a, romiplostim + DXM (40 mg/dia x 4 05/23 11/23 Respuesta Pérdida de Equimosis,
exametasona dias)* completa respuesta hepatotoxicidad
2.2 avatrombopag 40 mg/dia - 40 mg/dia 11/23 12/23 Ausente No respuesta Gingivorragias
MMF(500 mg/12 h-500
. 12 h) .
3.2 micofenolato + . mg/ ) Hemoperitoneo
rituximab + Ritu (3745drggi/sT /sem, 12/23 01/24 Ausente No retsépues- (precisa inmuno-
dexametasona DXM (40 mg/dia x 4 globulinas)
dias)*
Romi (10 pg/kg-10 pg/
. . . kg)
4.2: romiplostim ) L
+ micofenolato + MMF(500 n:g/:]z h-500 01/24 06/24 Respufsta Pérdida de Gingivorragias
rednisona mg/ ) completa respuesta
P Prednis (1 mg/kg/d-1
mg/kg/d)
Fosta (200 mg/dia-300
- dia)
5.2: fostamatinib Mg/ - Bullas
+ romiplostim + Romi (10 Llig/kg-1 0 ng/ 06/24 10/24 i%snﬁ;fzestga I::;glljj:s?ae hemorragicas en
micofenolato MMEF (500 mg/12 h-500 mucosa oral
mg/12 h)
CF (50 mg/dia-50 mg/
) . dia) Requiere
a.
f_'rbfrlﬁlol(f;;st}(;qda Romi (10 pg/kg-10 pg/ 10/24 03/25 Respuesta Pérdida de prednisona
fostarr?atinib kg) parcial respuesta para mantener
Fosta(300 mg/dia-300 respuesta
mg/dia)
Coleccion
7.2: esplenectomia N/A 03/24 N/A i%srguis;taa N/A posquirdrgica
P autolimitada
CF: ciclofosfamida; DXM: dexametasona; MMF: micofenolato; N/A: no aplica. * Solo recibié un pulso

o0 DIA 1 ANT DIAZ ANT DIA 3 ANT DIA 4 ANT

Figura 2. Estudio de cinética plaquetaria en el que se observan los territorios hepatico (verde) y esplénico (rojo).
Los hallazgos confirman un patrén de secuestro esplénico predominante.




i

Trombocitopenia CUANDO VOLVER A LOS ORIGENES
PUEDE DARNOS [...]

P. Garcia-Jaén et al.

Inmune [PTI]

N/

En los dltimos afios hemos vivido el practico abandono de la esplenectomia como opcidn te-
rapéutica en PTI; sin embargo, continda siendo una opcidén que valorar incluso en la era de los
nuevos tratamientos, especialmente en pacientes con patrén de secuestro esplénico confir-
mado en los que los tratamientos utilizados no hayan sido efectivos. Ademas, este caso es
interesante al reflejar la ausencia de respuesta plaquetaria con un inhibidor farmacoldgico de
la fagocitosis esplénica (fostamatinib), pero respuesta a la esplenectomia quirdrgica.

Debemos recalcar la importancia de la valoracidn integral del paciente, lo cual nos permite
elegir la alternativa terapéutica optima.
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LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA CON TROMBOCITOPENIA
INMUNE: ;COINCIDENCIA O ASOCIACION?

Sanchez Salto, A; Gonzalez Gascdén y Marin, |; Landete Hernandez, E; Hernandez Rivas, JA

Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid.

Introduccion

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es un trastorno autoinmune que suele presentarse
de forma aislada, aunque en ocasiones puede asociarse a neoplasias hematoldgicas. Su coe-
xistencia con la leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) es poco frecuente y puede suponer
un reto diagndstico y terapéutico, ya que el tratamiento de una condicién puede afectar el curso
de la otra.

A continuacion, presentamos el caso clinico de un paciente con trombocitopenia moderada
crénica que 3 afios mas tarde desarrolla una LMMC.

Caso clinico

Se trata de un vardn de 55 afios pluripatoldgico con antecedentes de hipertension arterial
y diabetes mellitus que acudié en 2020 a consultas de Hematologia por trombocitopenia y
poliglobulia. En el estudio inicial destacd una poliglobulia leve de perfil secundario y una trom-
bopenia moderada de 70.000 plaguetas/microlitro (uL) lentamente progresiva con volumen
plaquetario medio de 16,4 fL. Ante la sospecha de causa central se decide realizar un aspirado
de médula ésea (AMO) que impresiona de trombopenia periférica, con claro aumento de los
megacariocitos sin rasgos displasicos ni aumento de precursores (Figura 1). Con el diagndstico
de probable PTI se decide una actitud expectante y seguimiento en consultas.

En un control analitico un afilo mas tarde aparece monocitosis en sangre periférica (1.000/uL)
que se mantiene durante los siguientes 6 meses coincidiendo con una disminucién de la cifra de
plaguetas hasta 49.000/uL. Ademas, en el frotis se observé anisotrombia marcada con algunas
plaquetas gigantes. Por estos motivos, se realizé un segundo AMO en septiembre de 2023, en
el que se evidencid una médula ésea hipercelular con megacariocitos acordes a la celularidad,
muy heterogéneos en tamafio, sin atipias morfoldgicas destacables y hallazgos compatibles
con LMMC-2 variante mieloproliferativa, CPSS-molecular de alto riesgo —CTG: 46 XY; NGS:
mutaciones de ASXL1 (VAF 49,5%), SETBP1 (VAF 46,98%)-. Ante dicho diagndstico se em-
pezd a planificar un trasplante alogénico de medula dsea (alo-TPH). Como terapia puente ci-
torreductora se inicié 5-azacitidina junto con hidroxiurea debido al aumento de la proliferacién
con leucocitosis en ascenso.

La cifra de plaquetas, como se puede observar en la Figura 2, permanecié por encima de 50.000/
uL durante los primeros meses de tratamiento. Sin embargo, en abril de 2024 acudié a urgencias
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Figura 1. Aspirado de médula 6sea. Se observa aumento de los megacariocitos sin rasgos displasicos ni aumento
de precursores (May-Griinwald-Giemsa, x 10).
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Figura 2. Evolucién de la cifra de plaquetas y monocitos e influencia de las diversas intervenciones terapéuticas.
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por epistaxis y trombopenia severa (14.000/uL). En ese momento, debido a que la monocitosis
estaba controlada, se sospechd origen inmune + tdxico (5-azacitidina) de la trombocitopenia y se
decidid iniciar avatrombopag como tratamiento de primera linea, ya que el paciente era diabético
y se encontraba en situacidon pre-alotrasplante, por lo que no se quiso empeorar esta comorbili-
dad. La respuesta a avatrombopag fue completa, como se puede observar en la figura, con nece-
sidad de ajustes de dosis sencillos. El paciente ingresé en el Hospital Universitario 12 de Octubre
para alo-TPH con AMO con datos morfoldgicos de LMMC-1 en ese momento.

Discusion

Se presenta el caso de un paciente con trombopenia moderada crénica que afios mas tarde de-
sarrolla una LMMC y un brote de PTl con cifra de plaquetas de 14.000 pL vy clinica hemorragica,
por lo que se decide iniciar avatrombopag fuera de indicacidn con la intencién de no empeorar
la diabetes mellitus del paciente que hubiera supuesto el tratamiento con corticosteroides.

El paciente supone diversos desafios clinicos. En primer lugar, la coexistencia de PTly LMMC es
infrecuente y plantea interrogantes sobre si comparten un mecanismo patogénico comun. Se ha
descrito que hasta un 20% de los pacientes con sindromes mielodisplasicos, incluida la LMMC,
presentan enfermedades autoinmunes sistémicas, lo que sugiere una posible interrelacion entre
la disfuncidn inmune y la hematopoyesis clonal™. Entre las hipdtesis propuestas destacan tanto
la existencia de un desbalance inmunoldgico previo que favoreceria la expansion clonal mieloide,
como la posibilidad inversa: que sea la propia expansidn clonal la que induzca una desregulacion
inmune secundaria?. Reconocer esta posible asociacién es fundamental, aunque la evidencia
disponible procede principalmente de series de casos pequenas. En este contexto, se ha obser-
vado que la PTl asociada a LMMC podria tener un comportamiento clinico particular, con mayor
tendencia al sangrado, empeoramiento progresivo de la trombocitopenia y una menor respuesta
a tratamientos como corticoides o inmunoglobulinas. Todo ello concuerda con la evolucion del
paciente que presentamos, que debutd como PTI primaria y evoluciond a LMMC, y tuvo buena
respuesta al tratamiento con aTPO, como se ha descrito en otros casos*34,

El siguiente reto que nos presenta el caso es el uso de aTPO en pacientes con sindromes mie-
lodisplasicos/mieloproliferativos de alto riesgo, ya que ha sido controvertido el papel de estos
farmacos en el riesgo de evolucion a leucemia mieloide aguda (LMA). Un ensayo fase 2 publicado
recientemente incluyd a 29 pacientes con LMMC y trombopenia tratados con eltrombopag, de los
cuales b evolucionaron a LMA, aunque la cohorte estaba enriquecida con pacientes de alto riesgo
y se desconocia en cuantos de ellos el mecanismo de la trombocitopenia era central o inmune®.
En nuestro caso, ante la clara sospecha de predominio del mecanismo inmune, el paciente fue
tratado con avatrombopag. La eleccidn de este analogo frente a otros se tomd en funcién de la
rapidez del efecto, la posibilidad de ajuste a dosis minima eficaz de forma facil y la menor interac-
cidn tanto con farmacos como con alimentos; ademas de que se trata de un farmaco de adminis-
tracién oral, lo que permitid al paciente tener una mayor independencia del hospital.

En tercer lugar, destaca el uso de avatrombopag como tratamiento inicial, motivado por la dia-
betes del paciente. Aunque los corticoides son el tratamiento estandar en primera linea en la
PTI, asocian un riesgo elevado de descompensacion glucémica. En este contexto, el uso precoz
de un aTPO como avatrombopag, fuera de indicacién aprobada, se considerd una alternativa




Trombocitopenia LEUCEMIA MIELOMONOCITICA
CRONICA CON[..]

A. Sanchez et al.

Inmune [PTI]

N/

razonable si se tiene en cuenta las caracteristicas del paciente. Sin embargo, la evidencia sobre
su uso en primera linea, y mas aun en el contexto de una LMMC concomitante, es escasa. Esto
obliga a una evaluacion individualizada, debido a la incertidumbre sobre el origen de la trom-
bocitopenia —autoinmune, displasica o mixta—y la potencial respuesta al tratamiento.

Por ultimo, hay que destacar que el uso de avatrombopag en combinacién con 5-azacitidina
tuvo un buen perfil de seguridad y permitio al paciente obtener independencia transfusional
de plaguetas, disminuyendo asi el riesgo de aloinmunizacion vy facilitando su manejo hasta el
alotrasplante.

Conclusiones

e Este caso presenta los desafios diagndsticos vy sobre todo terapéuticos que plantea la coe-
xistencia de PTly LMMC.

e | a eleccion de avatrombopag en primera linea en un paciente diabético asociado a hipome-
tilantes permitié un adecuado control de la trombocitopenia, lo que evité complicaciones he-
morragicas y mantuvo un buen perfil de seguridad e independencia transfusional, facilitando
asi la llegada al trasplante en condiciones dptimas.
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EXITO DEL TRATAMIENTO COMBINADO EN PTI REFRACTARIA

Martin de Bustamante Gonzélez-Iglesias, JM; Alvarez-Roman, MT; Rivas-Pollmar, MI; Martin-Salcés,
M; Gutiérrez Albarifio, M; Garcia Pérez, E; Jiménez-Yuste, V

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion

La trombocitopenia inmune (PTI) es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la pre-
sencia de una trombocitopenia aislada por una desregulacion inmunoldgica que lleva a la des-
truccién periférica de las plaquetas, asi como una produccion subdptima de estas. En nifios, este
fendmeno suele ser autolimitado, pero un 15-20% de los casos desarrollaran una PTI crénica.
Las guias recomiendan, en caso de necesitar tratamiento, usar en primera linea corticoides y/o
inmunoglobulinas, dejando para lineas posteriores tratamientos como los agonistas del recep-
tor de la trombopoyetina (AR-TPO), rituximab, inmunosupresores clasicos o la esplenectomia.
En los pacientes refractarios a multiples lineas de tratamiento se puede intentar la combinacidn
de distintos farmacos, de cara a buscar un efecto sinérgico para obtener una buena respuesta.
Sin embargo, existen tratamientos aprobados en adultos que no pueden aplicarse en poblacion
infantil, como avatrombopag (un nuevo AR-TPQO) o fostamatinib (inhibidor del SYK), lo cual
limita el arsenal terapéutico en los pacientes adolescentes y pediatricos multirrefractarios. Pre-
sentamos un caso de una paciente con PTI multirrefractaria diagnosticada en la infancia y los
resultados de las distintas terapias hasta que llegd a la edad adulta.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 14 anos, sin otros antecedentes de interés, con diagndstico de PTI
con 9 anos (2014), tras hallazgo de < 10 x 10%L plaguetas de forma aislada y mantenida.
Inicialmente se optd por vigilancia estrecha, pero finalmente requiere de tratamiento. Desde
entonces, ha recibido multiples lineas de tratamiento, consistentes en:

e 17 linea (2014): prednisona a mg/kg e inmunoglobulinas intravenosas (IGIV), presentando
meningismo como efecto adverso de las IGIV y sin respuesta.

e 2.7linea (2015): eltrombopag hasta dosis maximas de 75 mg/dia, sin respuesta.

e Tras dos lineas de tratamiento sin respuesta, se decide realizar en otro centro una biopsia de
meédula dsea (BMO), con hallazgos compatibles con PTI, por lo que se continla el tratamien-
to dirigido (3.7 linea, 2016) con romiplostim hasta dosis maximas (10 pg/kg), sin respuesta.

e 47linea (2018): terapia combinada con eltrombopag 75 mg/dia y dapsona, con minima res-
puesta, pero retirada por efectos adversos psicoldgicos.

e 57linea (2019): se inicia tratamiento con ciclosporina, sin obtener respuesta tras 3 meses.
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e 6.7 linea (2020): rituximab (4 dosis) y dexametasona (4 ciclos de 40 mg/dia durante 4 dias),
con respuesta maxima de 26 x 10%L plaquetas.

e 7.7 linea (2020): micofenolato (dosis maxima de 2 g/dia), sin respuesta tras 3 meses.

e 8.7 linea (2021): sirolimus, sin respuesta y teniendo que ser retirado por intolerancia (aftas
orales).

e En este momento es derivada a nuestro centro, en septiembre de 2021, de cara a recibir la
9.7 linea de tratamiento. En la exploracion fisica no presenta hallazgos resefiables y dada la
multirrefractariedad, se realiza una nueva BMO, manteniendo imagenes compatibles con
trombocitopenia periférica. Por ello, entra en ensayo clinico con rilzabrutinib vs. placebo, ini-
ciando tratamiento en marzo de 2022.

A pesar del tratamiento, la paciente se mantiene con < 10 x 10%L plaquetas y, en mayo de
2022 acude a urgencias por dolor abdominal con anemizaciéon de 6 puntos de hemoglobina (de
12,6 g/dL el 19/05/22 a 6 g/dL el 21/05/22), objetivandose hemoperitoneo secundario a rotura
de un foliculo ovarico. Ante un sangrado de riesgo vital, se administran IGIV v se transfunden 3
concentrados de hematies y 3 pools de plaguetas, con una analitica posterior con 9,6 g/dL de
hemoglobinay 77 x 10%L plaquetas.

Inicialmente, se decide manejo conservador, con transfusiones de plaguetas cada 8 h. Sin em-
bargo, la paciente presenta nueva anemizacion y aumento del hemoperitoneo, por lo que se
interviene de forma laparoscdpica. Con ello, presenta buena evolucidn clinica y, ante cifras de
plaguetas > 50 x 10%L, se reduce el ritmo transfusional a 1 pool cada 12 h el 22/05/22 y final-
mente se suspenden las transfusiones el 23/05/25, pudiéndose ir de alta el 27/05/23 con 107
x 10%L plaguetas (se transfunden un total de 7 pools de plaquetas a lo largo del ingreso) y tras
el inicio de anticonceptivos orales con progestagenos.

Tras el cuadro agudo, vuelve a sus cifras habituales de plaguetas, manteniéndose con el trata-
miento del ensayo hasta septiembre de 2022. En dicho momento se abre el ciego y se confirma
qgue no estaba recibiendo el principio activo, por lo que el 15/09/22 inicia la 9.2 linea de trata-
miento con rilzabrutinib 400 mg/12 h.

EL02/02/23 sale del ensayo clinico por ausencia de respuesta. Ante la falta de opciones terapéu-
ticas aprobadas en menores en dicho momento vy la nula respuesta a los tratamientos previos,
se decide esperar a la mayoria de edad (diciembre de 23) para iniciar nueva linea de tratamiento.

EL 05/02/24 inicia tratamiento con fostamatinib a dosis de 100 mg/12 h, presentando una res-
puesta inicial (plaguetas en 40.000), aumentando la dosis a 150 mg/12 h el 15/03/24. Sin
embargo, el 04/04/24 se objetiva un nuevo descenso de la cifra de plaquetas (11 x 10%L), por
lo que se combina el tratamiento con avatrombopag 20 mg/24 h. Como se puede observar en
la Figura 1, obtiene una buena respuesta de forma precoz, lo que lleva a tener que ajustar la
medicacion. Una vez estabilizada la cifra de plaquetas, el 19/08/24 se realiza un estudio de
cinética de destruccidn de plaquetas, confirmando un fenotipo de secuestro esplénico.

Habiendo ya superado el aho desde el inicio del tratamiento combinado, la paciente ha presen-
tado buena tolerancia al tratamiento y una cifra de plaquetas estable, Unicamente presentando
descensos en contextos de cuadros virales, con buena recuperacién posterior. Esto ha permiti-
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Figura 1. Evolucion de la cifra de plaquetas y tratamiento.

do la retirada de los anticonceptivos orales y el descenso progresivo de la medicacién de la PTI,
estando actualmente (Ultimo control 21/04/25) con avatrombopag 20 mg/24 h y fostamatinib
100 mg/24 h salvo los miércoles y domingos.

Discusion

Nuestro caso pone de manifiesto una de las principales areas de mejora en la PTl actualmente:
el paciente multirrefractario. Estos pacientes suponen un reto terapéutico tanto desde el punto
de vista diagndstico como de tratamiento.

Desde el punto de vista diagndstico, la PTl es, por definicidn, un diagndstico de exclusién, por
lo que requiere de descartar otros procesos que causan trombopenia de forma frecuente (como
infecciones, enfermedades autoinmunes, etc.). Por ello, cuando nos encontramos con pacientes
manejados como PTI que han fallado a multiples lineas de tratamiento con diferentes mecanis-
mos de accion (en nuestro caso: corticoides, inmunosupresores clasicos, anti-CD20, inhibido-
res de BTK, AR-TPO...) debemos descartar causas menos frecuentes de trombopenia, ya que
un porcentaje no desdefnable de casos de PTI multirrefractaria son diagndsticos erroneos. En
nuestro caso se confirmo el diagndstico tras realizar BMO de forma repetida y espaciadas en el
tiempo, ambas compatibles con una trombopenia de origen periférico.

Desde el punto de vista del tratamiento, nuestro caso pone de manifiesto dos de las principales
dificultades cuando tratamos con una PTIl multirrefractaria en un adolescente: el sangrado con
riesgo vital y la limitacidn en los tratamientos disponibles.

Nuestra paciente era refractaria a los tratamientos de emergencia (corticoides, IGIV), por lo que
cuando hubo que intervenir quirdrgicamente a la paciente, preciso transfusién masiva, algo que
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normalmente no estd indicado en los pacientes con PTI. Aunque los sangrados tras roturas
foliculares suelen ser autolimitados y asintomaticos, en pacientes con coagulopatias pueden
suponer un sangrado importante. Por ello se debe plantear una profilaxis primaria con anticon-
ceptivos orales, que nuestra paciente inicialmente desestimo, pero tras el cuadro finalmente se
establecid una profilaxis secundaria.

En los pacientes multirrefractarios podemos encontrarnos sin opciones terapéuticas razona-
bles si han recibido multiples tratamientos con diferentes mecanismos de accion. Esa fue la
situacién de nuestra paciente, con el agravante de que existian 2 farmacos aprobados para
PTI en adultos que no habia recibido. Fostamatinib es un inhibidor del SYK sin estudios en la
poblacion pediatrica dado que estudios preclinicos mostraron que producia alteraciones en la
formacion dsea, y avatrombopag es un AR-TPO que en ese momento no tenia ensayos con
resultados positivos en la poblacion pediatrica. Esto llevd a que se tuviera que esperar hasta
1 afo antes de poder empezar el tratamiento que necesitaba la paciente, tanto por el riesgo
analitico de sangrado (< 10 x 10%L plaguetas) como clinico (paciente que ya habia presentado
un sangrado grave). La combinacion resultd ser muy eficaz y con una respuesta rapida, coinci-
diendo con los resultados ya publicados. Dado que no se prevé un ensayo clinico que combine
ambos farmacos, es importante reportar los resultados en la vida real, uniéndose nuestro caso
a la literatura publicada que muestra la eficacia y tolerancia de dicha combinacidn.

Conclusiones
Consideramos que este caso es interesante desde 3 puntos de vista:

e El manejo de una paciente con PTI multirrefractaria en la adolescencia y la infancia, con la
dificultad que eso conlleva por la ausencia de farmacos aprobados y la limitacidon de ensayos
clinicos en dicha poblacién.

e El manejo de un sangrado de riesgo vital en una paciente con PTI multirrefractaria, que es la
principal preocupacién en estos pacientes.

e | a buena respuesta al tratamiento combinado con dos farmacos que actlan sobre los ejes
principales de la etiopatogenia de la PTI: la destruccién de plaquetas y la disminucidn en su
produccion. Este caso se une a la literatura ya reportada a favor de dicha combinacion en
pacientes multirrefractarios, dado el efecto sinérgico entre ambos mecanismos de accion.
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TROMBOPENIA INMUNE ASOCIADA A OTRAS CITOPENIAS.
A PROPOSITO DE UNA SERIE DE CASOS

Bafidn Soria, J; Gonzédlez Marugan, P; Ortiz Lépez, A; Osorio Prendes, S; Jiménez Chilldn, C; Bastos-
Oreiro, M; Pascual Izquierdo, C

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Introduccion

El sindrome de Evans es una enfermedad autoinmune rara, definida por la presencia concomi-
tante o secuencial de al menos dos citopenias inmunomediadas, tipicamente trombocitopenia
inmune (PTI) y anemia hemolitica autoinmune (AHAI), aunque también neutropenia autoinmu-
ne'Y. Su incidencia se estima entre 1 y 9 casos por millén de habitantes/afio, pudiendo ser de
origen primario o hasta en la mitad de los casos presentar otras condiciones asociadas como
sindromes linfoproliferativos, enfermedades autoinmunes sistémicas o inmunodeficiencias®).
El curso clinico habitualmente presenta una alta tasa de recaidas y complicaciones asociadas,
lo que hace que el manejo sea heterogéneo y complejo, destacando la falta de consenso para
el diagndstico y abordaje terapéutico de esta enfermedad en los pacientes adultos®.

Objetivo

Describir la casuistica del sindrome de Evans en un hospital de tercer nivel diagnosticados de
trombocitopenia inmune asociada a otras citopenias inmunes (anemia o neutropenia) diagnos-
ticados y/o en seguimiento en nuestro centro.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, de pacientes que cumplian criterios de sin-
drome de Evans en el Servicio de Hematologia del Hospital General Universitario Gregorio
Marafidn (HGUGM) en el periodo comprendido de enero de 2003 a enero de 2025.

A fin de describir correctamente la situacion clinica y la evolucion de cada paciente se recogie-
ron los siguientes datos a través de la historia clinica electrénica:

1. Sexo.

2. Afio de diagndstico de la primera citopenia, afio de diagndstico de la segunda citopenia vy
tiempo transcurrido entre ambas.

3. Tipo de citopenia (anemia, trombopenia, neutropenia) y cifras al diagndstico, recaidas y respuesta.

4. Estudio de extensidn incluyendo: LDH, Coombs directo e indirecto, bilirrubina indirecta, hap-
toglobina, B, folato, IgG-IgM-IgA, proteinograma, serologias, estudios de autoinmunidad,
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frotis, tomografia axial computarizada (TAC) y biopsia de médula dsea (BMO)/aspirado de
médula 6sea (AMO).

5. Lineas de tratamiento, respuesta a cada una de ellas y su duracion.
6. NUmero de recaidas y tratamientos de rescate.
7. Situacién de cada uno de ellos en el ultimo seguimiento.

8. Para la clasificacion y respuesta de las citopenias al tratamiento se siguieron las recomenda-
ciones internacionales actuales®.

Resultados

Se identificaron 9 pacientes. Los casos clinicos se describen en detalle en la Tabla 1.

Discusion

En los 9 casos incluidos en este trabajo se refleja la complejidad en el diagndstico y manejo de las
trombocitopenias inmunes cuando se asocian de forma concomitante o secuencial a otras citopenias.

En nuestra poblacidn, similar a la descrita por Micheal et al.", donde en el 54,5% de los casos
ambas citopenias se diagnosticaron de forma simultanea, en 4 de los 9 casos (44,4%) el diag-
nostico de las citopenias fue concomitante.

Se observo un discreto predominio de asociacidn a patologias secundarias en nuestra poblacion,
5 de 9 pacientes (55,6%) fueron diagnosticados de: sindromes linfoproliferativos (2/9 de linfoma
de la zona marginal), patologia autoinmune (1/9 de lupus eritematoso sistémico —-LES-) e inmu-
nodeficiencias (1/9 de inmunodeficiencia comun variable -IDCV-), en linea con lo expuesto por
Micheal et al.'Y, que describieron un 50% de sus 68 casos como secundarios. Sin embargo, esto
difiere de lo presentado por Hansel et al.*, en cuya cohorte nacional danesa de 242 pacientes
con sindrome de Evans solo un 27% presentaron una enfermedad subyacente asociada.

Todo ello subraya una amplia heterogeneidad del sindrome de Evans, que representa un ver-
dadero reto para la practica clinica diaria, ya que alcanzar un enfoque Unico de diagndstico vy
tratamiento que abarque al total de los pacientes resulta muy complejo.

La mediana de la cifra de plaquetas al diagndstico en nuestra serie fue de 61 x 10%L, de he-
moglobina fue de 7 g/dL y de neutrdfilos 8 x 10%/L.

En relacion con el tratamiento, el uso de corticoides e inmunoglobulinas sigue siendo la piedra
angular tanto en primera linea como en recaidas®. En nuestro caso, el 100% de los pacientes
recibieron corticoides al diagndstico. Un 88,9% (8/9) alcanzaron respuesta completa, con va-
riabilidad en la duracidon de esta, excepto el paciente #8, que obtuvo una respuesta parcial no
mantenida, teniendo que cambiar de linea terapéutica.

El nimero de lineas requeridas de cada paciente presentdé una gran variabilidad, siendo los
pacientes #1 y #2 los que requirieron mayor nimero de lineas, 5 en total. Los pacientes #3, #4,
#5 vy #9 solo requirieron 1 linea de tratamiento.




TROMBOPENIA INMUNE ASOCIADA
A OTRAS CITOPENIAS [...]
J. Bafidn et al.

8
mﬂ
-
o

m.m..
.ﬂm
05
.mm
c
ml
o

900U00sap s :(S ‘|eloled eysandsal :dy ‘e1a|dwod
esandsal ;Y ‘qewixnii :y ‘elsandsal ou ;YN ‘0}ejouajodiw N4 Jalnw iy ‘[eulbiew euoz e| ap ewoyul| JNZ ‘seulingojBounuwiu 6] ‘B|qeLIBA UNWOD BIOUBIOYSPOUNWU] IAD] ‘dunuwiulone sieday :|yH 21quioy :H ‘SapI0IalS0odIH0d (90

soue
(ADQl) 0L ejuadonnanN (soue ov) (sou
° 0 ° B ° ° B as/d4/990 0lIBpUNDRS xm\mw: /eiuadonooquiol). 4 2202 mww,ww W |6
sejp gez selp ov oL (soue
owaween || 61+00 i . BNUNUOD/OY Jou fepuejueur | (epedonoauod) | S ewsdonnan | selp (soue /2 2 | w|s
6!
uis oy 20 /Bedoquioneay /Bedoquiong \M_M_uﬂ olepunodss iy /elusdoyooquiol] | €5 202 202
Hfedoquoiiese
BNUIIUOD (soue
uoo . (IVH) 0L ejuadonnaN (soue 9) X
0/0/zL | 2L jole] - - - /04/290 as/o4/29 LL L) W | £
ojua|wesel) olepundas x//aS | /eusadoyooquiol) 202
s +Bedoquioneay £00¢C
qewixni
ap oldlul ap enunuoy
ajusIpusd 00 o (soue
/d¥/09 selpoLg (Wz1) 0L eluadoyo0quios .
+amm_wﬂ__w_,_0huw WL | € B1+00 ) ) ) +Bedoquonp | /0¥/4+00 OLIBpUNOBS x6L/€'9 fewauy | 0 SlugyuoaUey _www H|o
ojusiweiel] +N4AN
us dy
Q9 uod (soue
enuiuo) 0L ejuadoyooquiol]. (soue G/)
ojuslweiely | 0/0/L L 20 - - - - oleuwlld . € [42)] W | S
ua DY /24739 x2/L'9 /elwsuy €20¢ 0202
selpglLL (soue
e ey | - 0 - - - - - 704 ovewd cQoL,, | eedowodkon | g | eweuwoouod | e8) [ H | v
: /0d3+20 : c0e
oEw_oermm . 0 . . . . . eNuIuoY (Wz) 26/50L dopoBuY | g (soye gg) Ammwcvm n e
ua DY /24739 oliepundss x0€L /eluadonooquiol | erdirg 6102
bedoquoseae (
202) selp eel oL x (soue
uoo enuRU0Y/0Y soue 6/0y selp e selp /L ejuadonnaN
9/v/9 9L | qewixnuy /Od/W4N olewtd L/60L 0 SjUBNWIOdUOD zl) H 4
ojusiwelen /Bedoquioneay /snwijolis /0d/W4N /24739 /eiuadoyooquiol)
s Y 61+00 +bedoquion3 x 06 v102
winso|diwol \MmNNNwNN (soue
/qeWIXniy uod P enuiuoy/oy sejp 0ZL/UN soue 0L/0d soye / oue | eluadoyooquuos | 3
Ojualwelel us 0/€/8 | 0L 7L02) Jwnsojdiwoy | /Bedoquoneay | /Bedoquiong | /oy/eundonezy | /0d/B1+00 ouellid as /elwauy 0 SIUEHUIOdUO) 0¢) WL
qewixnuy €00¢C
IVHV epjeday 61400
1 A._. \0} = ] @®
a - (= -_— ©
s S s s s 3s 5 = S o8| Eo 5o
EG o8 w o8 w o8awm o8 w o8 w 2 5 2 £5 3t Eic
[ [N ] [N ] Q- O [N ] [N ] = p= D g = O
© © @ & K= 2 c 2 c 2 c 2 c 2 3 =) @ [TR-Y @.2 o
as8| & © E'gS E'gS E'gS E'gs E'gs S = a ] ©»'C 2'c
— 909 | © o @ = @ = @ = @ = @ = Q - @ o o S @« ©
] = B a =00 =0 o 0w =0 o =00 @ = 2% & = =
3 Sweoc|'g [} oo Fos oo Fogs Fogs ° Q = 5 ® o= o=
° S0l | 9 b s20 s20 s20 830 830 = o ° B%-] -2 -] o
= Q [) s s N s s = = 3 - - -
o 225 | & -] D a8 D 08 D 09 D 08 D a8 S = 5 €Ec ° Q ol| €
c E2E| o OOE OOE OOE OOE 0 OE £ 3 o o3 o ST | X | &
] ©5= | © 2 Sl == == S Si= = = s &ty =8 28 | oG
S 029 | < ] 2eg 2w g ] as8 = <3 S T3 23 28 | 2| &
] S8z | 8 .m sgo Qo Qoo Qo Qo G e 5 T € > 5> o
£~ = 2 T g XT g XT g T g T g = = @ =X} ©
7] 8o S ) =T =T Sc3T Sc3T e = » 2 o= 8 .=
9.8 | o, = 0'C's 06 065 0'C's 0'C's > CJ @© B 55 S5
OZE | 2 © £358 £358 £58 £58 £58 o » = = T o @
3 = S8 S8 S8 Zgg | I8 p 8 5 $E| sg | 8%
S S E2 S E2 JE8 S E2 S E2 < = a 0 E o o=
o2 5D <3 “3 NE =3 g = 2 £a| £° €0

saunwu; sejuado}id sejo e epejoose ejuadoquios) ap sosed ap aldS ‘| ejqel




i

Trombocitopenia TROMBOPENIA INMUNE ASOCIADA
A OTRAS CITOPENIAS [..]

J. Bafidn et al.
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La segunda linea propuesta depende principalmente de las condiciones asociadas y del tipo
de citopenia, prefiriéndose el uso de analogos del receptor de la trombopoyetina (TPO-RA)
en casos en los que predomina la trombocitopenia, los relacionados con inmunodeficiencias y
neutropenia®.

Un 55,6% (5 pacientes) requirieron una segunda linea. De esos 5 pacientes, 3 iniciaron un TPO-
RA (#6 y #8 eltrombopag y #7 avatrombopag) alcanzando un 66,7% una respuesta completa.
Los otros 2 pacientes iniciaron un farmaco inmunodepresor como segunda linea (#1 azatiopri-
na y #2 micofenolato) y no fue hasta lineas posteriores cuando fueron tratados con TPO-RA.
Cabe destacar el paciente #1 que fue tratado con 3 tipos distintos de TPO-RA: eltrombopag
en tercera linea alcanzando respuesta completa mantenida durante 10 afios, avatrombopag
en cuarta linea sin respuesta y finalmente romiplostim con respuesta completa de la cifra de
plaquetas y que mantiene actualmente.

Si nos centramos en las recaidas, 6 de 9 pacientes presentaron al menos una, con un niimero
que diferia considerablemente entre pacientes, oscilando desde un minimo de O recaidas hasta
un maximo de 16. En este contexto, las citopenias no siempre siguen un patrén predecible,
manifestandose de manera independiente o simultanea, lo que refleja una evolucion clinica
impredecible. La principal citopenia involucrada en el 85,4% de las recaidas fue la trombocito-
penia, un 68,7% Unicamente debidas a trombocitopeniay un 16,7% debidas a trombocitopenia
y anemia/neutropenia. Mayor proporcién que lo descrito en la literatura en poblacion infantil,
que se estima en un 40%®. En determinados pacientes (#7 y #9), la trombocitopenia fue la
Unica causante de estas.

El tratamiento de rescate en la mayoria de las recaidas fueron los corticoides con o sin inmu-
noglobulinas, a excepcion de determinados pacientes con anemia hemolitica autoinmune en la
que el rituximab fue el tratamiento de eleccidén®.

A pesar del importante papel que los TPO-RA tienen en el alcance y el mantenimiento de la
respuesta, en nuestra experiencia no parecen prevenir las recaidas.

Aungue una serie de 9 casos es limitada en su capacidad para establecer causalidad, es im-
portante para poder identificar patrones clinicos y evaluar la efectividad de estrategias tera-
péuticas desde la experiencia en la practica clinica habitual en una patologia rara®. Los casos
descritos subrayan no solo la variabilidad clinica y diagndstica de estas entidades, sino también
la alta tasa de recaidas y la necesidad de multiples lineas de tratamiento, lo que pone de ma-
nifiesto la importancia de terapias dirigidas!?.

Conclusiones

e La asociacion de otras citopenias inmunes a la trombocitopenia inmune supone un desafio
diagndstico y terapéutico en estos pacientes, con escaso consenso en cuanto al manejo mas
adecuado derivado de la alta variabilidad de presentaciones y la escasez de estudios pros-
pectivos en adultos®.

e | a presentacidon de casos descriptivos que permiten compartir la experiencia en la practica
clinica es fundamental para avanzar en el conocimiento y abordaje de este sindrome.
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TROMBOPENIA AISLADA EN GESTANTE, LA IMPORTANCIA DEL
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Galvan Platas, S; Rivas Pollmar, I; Lleal, A; Morelldn, I; Gutiérrez, M; Garcia, E; Martin, M; Martin de
Bustamante, JM; Jiménez Yuste, V; Alvarez Roman, MT

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad autoinmune adquirida en la que
existe una destruccidn acelerada y una produccién inadecuada de plaquetas mediada por au-
toanticuerpos. Destacan dos picos de edad: uno entre 20 y 30 afos, con un leve predominio
femenino, y otro mayor a partir de los 60 afios, con igual distribucion por sexos.

A pesar de los multiples avances hasta la fecha, la patogenia de la PTI sigue siendo desco-
nocida, puesto que la destruccién plaquetaria no solo estd mediada por autoanticuerpos, sino
que existen otros mecanismos inmunoldgicos asociados (alteracidon de linfocitos T y B). Estas
alteraciones inmunoldgicas generan un desbalance entre citocinas proinflamatorias y antiinfla-
matorias que ocasionan finalmente un aumento de la destruccion plaquetaria y un defecto en
la produccion de estas. Ademas de estas alteraciones, forman parte de la fisiopatologia de la
PTI la susceptibilidad genética y las alteraciones del medio ambiente, como las infecciones o
el dafho tisular.

La presentacion mas habitual de la PTl es en forma de sangrados (60%) de predominio muco-
cutaneo junto con cifras de plaquetas < 20.000/uL. Otros sintomas que pueden presentar estos
pacientes son: mayor riesgo de infecciones, coexistencia con otras enfermedades autoinmunes
y fatiga, esta Ultima con gran impacto en la calidad de vida. Ademas del riesgo hemorragico,
estos pacientes presentan mayor proporcidon de trombosis venosas y arteriales de causa mul-
tifactorial (estado proinflamatorio y procoagulante, junto con los efectos secundarios de los
tratamientos).

A continuacidn, se expone el caso de una gestante de 40 semanas con trombopenia aislada de
inicio agudo.
Caso clinico

Se trata de una mujer de 34 afios, sin antecedentes médicos, derivada a consultas de Hema-
tologia en la semana 40 de gestacion por trombopenia moderada de 50.000/ul plaquetas sin
otros datos de alarma (Hb 13 g/dL, neutrdfilos 5.400/uL sin datos de hemdlisis y con frotis de
sangre periférica sin alteraciones).

Ante la sospecha inicial de trombopenia inmune se inicia tratamiento con prednisona 0,5 mg/
kg/dia e inmunoglobulinas 1 g/kg durante 3 dias para la optimizacién de las cifras de cara al
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parto. No obstante, a pesar de dichas medidas, la paciente persiste con cifras de 30.000/uL
plaquetas, por lo que se decide la finalizacion del parto en la semana 41 de gestacion previa
transfusion de 2 pools de plaquetas.

Como complicaciones, la paciente presenta importante sangrado posparto con anemizacion
grave que requiere 4 concentrados de hematies y la administracién de 8 pools de plaguetas
durante los dias siguientes.

Tras el parto, la paciente presenta empeoramiento de las cifras de plaquetas, sin respuesta a
inmunoglobulinas ni corticoterapia, por lo que se decide realizar un estudio de médula dsea
con resultados compatibles con trombopenia de origen no central y se inicia tratamiento con
romiplostim a 6 pg/kg.

A pesar de dichas medidas, a las 48 h del parto la paciente presenta datos de anemizacion
persistente en la analitica con datos de hemdlisis (anemia, elevacién de LDH, haptoglobina
indetectable), por lo que inicialmente se sospecha una preeclampsia tardia. No obstante, ante
la sospecha de una posible microangiopatia trombdtica, se solicita estudio de ADAMTS13,
siendo el resultado inferior a 0,2% con anticuerpos anti-ADAMTS13 que resultan positivos.

Dado el diagndstico de presuncion de purpura trombdtica trombocitopénica (PTT), se inicia
tratamiento nuevamente con metilprednisolona a dosis de X mg/kg, asi como tratamiento con
RPT, caplacizumab (administrando primera dosis intravenosa previo al recambio y el resto de
10 mg subcutaneo diario tras cada recambio) y rituximab a dosis de 375 mg/m? semanal por
4 dosis.

Tras b sesiones de recambios plasmaticos terapéuticos, la paciente presenta recuperaciéon de
la cifra de plaquetas > 150.000/uL en 2 determinaciones.

Como otras complicaciones asociadas:

e Hipertension arterial (HTA) de dificil control que requiere la administracién de dos farmacos
antihipertensivos.

e Pérdida de vision bilateral valorada por oftalmologia: desprendimiento de la retina seroso
bilateral en relacién con microangiopatia trombdtica (MAT).

Actualmente la paciente presenta recuperaciéon de ADAMTS13 con un 97%, se encuentra
asintomatica, analiticamente sin alteraciones y sin tratamiento.
Discusion

El diagndstico de PTl es un diagndstico de exclusion, puesto que debemos descartar otras po-
sibles causas de trombocitopenia, lo que puede resultar un desafio dado el amplio diagndstico
diferencial que puede causar esta condicion. Ademas, no existen hoy en dia pruebas sensibles
y especificas para su diagndstico (Tabla 1).

Por tanto, es importante pensar en todo momento en otras causas de trombopenia, sobre todo
en la PTT, dado que se trata de una urgencia hematoldgica.
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de trombopenia

Origen central

« Anemia apldsica

Supresién o hipoplasia « Hemopatias malignas
Afectacion global de la * Radiacion, citostaticos
hematopoyesis - Sindromes mielodisplasicos

Hematopoyesis ineficaz « Hemoglobinuria paroxistica nocturna
« Déficit de factores de maduracion

+ Purpura trombocitopénica amegacariocitica adquirida
Afectacion megacariocitica | - Trombocitopenia ciclica amegacariocitica

aislada o predominante « Infecciones (VIH)

+ Enolismo, hepatopatia

Origen periférico

« Trombopenia inmune primaria

« Trombopenia inducida por farmacos
Autoinmunes + Trombopenia inmune asociada a infeccion
VIH, enfermedades autoinmunes, sindromes
linfoproliferativos crénicos

Origen inmune « Trombopenia neonatal aloinmune
Aloinmunes « Trombopenia postransfusional
+ Refractariedad plaquetaria

+ Enfermedad venooclusiva hepatica
Otras inmunes + Enfermedad de injerto contra receptor
« Trombopenia ciclica periférica

+ Coagulacion intravascular diseminada

* Microangiopatia trombética (PTT, SHU)

« Patologia vascular de la gestacién
(trombocitopenia gestacional, preeclampsia,
eclampsia, HELLP)

Hiperconsumo

Origen no inmune * Quemaduras extensas
L, - Circuitos extracorpéreos, infecciones (VIH, VHC,
Por destruccion .
sepsis)
Por pérdida al exterior * Hemorragias, hemodialisis

Por distribucién anormal | « Hiperesplenismo, hipotermia

Elaboracién propia

La PTT se manifiesta en practicamente todos los pacientes con anemia hemolitica microan-
giopatica junto con la trombocitopenia grave. No obstante, en algunas ocasiones nos encontra-
remos Unicamente con trombopenia aislada.

Una vez se establezca el diagndstico de sospecha, el inicio del tratamiento no debe demorarse,
dado que se trata de una emergencia médica.

Esta enfermedad se caracteriza por una concentracién plasmatica de ADAMTS13 inferior al
10%. Esta enzima es clave en la regulacién del tamafio del factor de von Willebrand (FV\W).
Cuando ocurre un dafio en los vasos sanguineos, los multimeros de FvW de gran tamano favo-
recen la agregacién y adhesion de las plaquetas.
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EL ADAMTS13 actua sobre el dominio A2 del FvW, fragmentandolo en formas mas pequenas.
Por lo tanto, si esta enzima esta ausente o muy reducida, los multimeros ultralargos perma-
necen intactos, lo que puede provocar la formacion de trombos ricos en FvW que bloguean la
circulacion a nivel microvascular.

Es importante diferenciar la PTT de otras causas de MAT secundaria, como aquellas asociadas
a enfermedades autoinmunes, infecciones, trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos (alo-TPH), ciertos medicamentos (como la quinina, agentes quimioterapéuticos o inhibi-
dores de la calcineurina), embarazo (especialmente en casos de preeclampsia o sindrome de
HELLP) o cancer. En estos casos, el tratamiento se enfoca en el manejo de soporte y en abordar
la enfermedad subyacente.

El tratamiento de la PTT se basa en 3 pilares fundamentales:

e Recambios plasmaticos: constituyen el eje principal del tratamiento. Este procedimiento tie-
ne como objetivos aportar ADAMTS13 funcional, eliminar los anticuerpos anti-ADAMTS13
y los multimeros ultralargos del FvW. Gracias a los recambios plasmaticos, la supervivencia
de los pacientes ha mejorado significativamente, superando el 80%.

e Tratamiento inmunosupresor: se emplean corticoides para suprimir la produccion de los au-
toanticuerpos dirigidos contra ADAMTS13.

e Inhibicion de la interaccion entre plaquetas y FvW: el caplacizumab actia bloqueando la
union de las plaquetas al Fv\W, previniendo asi la formacién de trombos.

Bibliografia

e Contreras E, de la Rubia J, Del Rio-Garma J, Diaz-Ricart M, Garcia-Gala JM, Lozano M; Grupo Espafiol de Aféresis.
[Diagnostic and therapeutic guidelines of thrombotic microangiopathies of the Spanish Apheresis Group]. Med
Clin (Barc). 2015;144(7):331.e1-331.e13. PMID: 25433791.

e George JN, Nester CM. Syndromes of thrombotic microangiopathy. N Engl J Med. 2014;371(7):654-66. PMID:
25119611.

e Mingot Castellano ME, Pascual Izquierdo C, Gonzalez A, Viejo Llorente A, Valcarcel Ferreiras D, Sebastian E,
et al.; Grupo Esparfiol de Aféresis (GEA). Recommendations for the diagnosis and treatment of patients with
thrombotic thrombocytopenic purpura. Med Clin (Barc). 2022;158(12):630.e1-630.e14. PMID: 34266669.

e Pascual Izquierdo C, Canaro Hirnyk M, Sanchez Gonzalez B, Mingot Castellano ME (coords.). Recomendaciones
del GEPTI para el diagndstico y tratamiento de la trombocitopenia inmune. Sociedad Espafnola de Hematologia
y Hemoterapia (SEHH); 2023. Disponible en: https://www.sehh.es/images/stories/recursos/2024/01/25/GUIA-
GEPTI-2023.pdf.

e Scully M, Rayment R, Clark A, Westwood JP, Cranfield T, Gooding R, et al.; BSH Committee. A British Society for
Haematology Guideline: Diagnosis and management of thrombotic thrombocytopenic purpura and thrombotic
microangiopathies. BrJ Haematol. 2023;203(4):546-63. PMID: 37586700.

e Zheng XL, Vesely SK, Cataland SR, Coppo P, Geldziler B, lorio A, et al. ISTH guidelines for treatment of thrombotic
thrombocytopenic purpura. J Thromb Haemost. 2020;18(10):2496-502. PMID: 32914526.



https://www.sehh.es/images/stories/recursos/2024/01/25/GUIA-GEPTI-2023.pdf
https://www.sehh.es/images/stories/recursos/2024/01/25/GUIA-GEPTI-2023.pdf

|: [ 1y

Tromboéitopenia

Inmune [PTI]
b

¢EN CASOS DE TROMBOCITOPENIA NO ACLARADA SERIA UTIL EL
DESPISTAJE DE HPN?

Gonzalez Resina, R; Obregdn Membrenio, JE; Fernandez Cuezva, L; Etxebarria Bahillo, L;
Monledn Gil, R; Villarroya Martinez, L; Herrero Gutiérrez, MM; Auria Caballero, C; Salvador Osuna, C;
Caballero Navarro, G

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Introduccion

La trombocitopenia inmune primaria (TIP) es una enfermedad autoinmune caracterizada por
trombocitopenia aislada con recuentos plaquetarios < 100 x 10%L, consecuencia de la destruc-
cidn periférica vy la produccién ineficaz de plaquetas, en ausencia de otras causas identificables.
Suincidencia se estima entre 2-4 por 100.000 personas/afio® y su diagndstico continda siendo
por exclusion, dada la ausencia de marcadores especificos®?. La principal complicacion son las
hemorragias, que ocurren en el 60% de los pacientes, especialmente en aquellos con un re-
cuento plaquetario menor de 20 x 10%/L®).

Se desconoce aun el evento que rompe la tolerancia del sistema inmune a los antigenos pla-
quetarios. El diagndstico de TIP constituye un desafio en muchas ocasiones, siendo el diagnods-
tico diferencial extenso y dificil. Una respuesta a la terapia de primera linea con corticosteroides
respalda el diagndstico de TIP, mientras que la ausencia de respuesta, aunque no la excluye,
si aumenta la probabilidad de otras causas de trombocitopenia. Un analisis retrospectivo en
la vida real mostrd un error diagndstico en hasta el 15% de los pacientes adultos diagnosti-
cados de TIP, en los que finalmente se identificd otra causa de trombocitopenia, bien inmune
secundaria o no inmune®. Los diagndsticos alternativos mas comunes son sindromes mielodis-
plasicos, trombocitopenias familiares, esplenomegalia/hiperesplenismo, enfermedad hepatica
y pseudotrombocitopenia. Por tanto, en casos crénicos o de evolucion térpida, puede ser ne-
cesario revaluar el diagndstico para descartar causas secundarias o entidades hematoldgicas
concomitantes.

En este contexto, el empleo de técnicas avanzadas como la citometria de flujo y la secuencia-
cidén gendmica permite una caracterizacion mas profunda del perfil inmunofenotipico y mole-
cular del paciente, especialmente en casos refractarios o con evolucién prolongada®. La de-
teccion de alteraciones fenotipicas en subpoblaciones mieloides o linfocitarias puede aportar
informacidn Util sobre el estado inmunoldgico general, si bien su significado clinico no siempre
estd claramente definido.

Presentamos el caso de una paciente con TIP crdnica y varias recaidas a lo largo de més de una
década, en la que se detectd de forma incidental una pérdida parcial de expresién del marcador
CD157 en neutrdfilos y monocitos, en ausencia de otras alteraciones en los antigenos GPI. Este
hallazgo, si bien no especifico ni diagndstico, suscita nuestro interés por su posible implicacidn
en un fenotipo mieloide alterado en el contexto de una disfuncién inmunitaria crénica.
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Caso clinico
Motivo de consulta

TIP crénica en seguimiento en consultas de Hematologia.

Historia clinica
Se trata de una mujer de 66 anos con los siguientes antecedentes personales:

e Médicos: hipotiroidismo e hipoparatiroidismo secundarios a tiroidectomia realizada en 1988.
Dislipemia. Sindrome vertiginoso secundario a lesién laberintica izquierda. Trastorno adap-
tativo con sintomatologia ansiosa. Osteoartritis. Carcinoma ductal infiltrante de mama iz-
quierda estadio IIB, tratado con cirugia, diagnosticado en 2020.

e Quirurgicos: tiroidectomia total por bocio multinodular normofuncionante (1996). Miomecto-
mia. Polipectomia de cuerdas vocales (2007). Marsupializacion del quiste de cavum y drenaje
transtimpanico izquierdo (2013). Cirugia conservadora de mama mediante cuadrantectomia
(junio de 2020). Vitrectomia derecha (julio de 2022).

e Otros: exfumadora. Sin alergias medicamentosas conocidas,

Como antecedentes hematoldgicos, la paciente fue diagnosticada de TIP en agosto de 2011,
tras la aparicion de purpura cutdnea. Se inicié tratamiento con corticoterapia oral con bue-
na respuesta clinica y hematoldgica. Presentd posteriores recaidas en los afos 2016, 2019 y
2020, todas ellas tratadas con corticoides e inmunoglobulinas intravenosas. Entre brotes, la
paciente se mantuvo sin necesidad de tratamiento especifico.

En 2024 y 2025 se evidencio un incremento en la frecuencia de recurrencias, con 3 nuevos
episodios documentados en mayo y diciembre de 2024, y enero de 2025. En todos los casos,
el diagndstico se establecid ante la apariciéon de petequias y hematomas espontaneos, con
respuesta favorable al tratamiento con corticosteroides.

Pruebas complementarias

Dado el aumento en la frecuencia de recaidas durante el Ultimo afno, se decidiod realizar una re-
valuacién completa en febrero de 2025. La ecografia abdominal no evidencio visceromegalias.
La bioquimica y el hemograma se encontraban dentro de los parametros normales. No se de-
tectaron alteraciones morfoldgicas en el frotis de sangre periférica. El proteinograma no mostro
componente monoclonal.

El aspirado reveld una médula normocelular, con ligera eosinofilia y signos minimos de dis-
plasia. El cariotipo fue 46,XX sin alteraciones estructurales ni numéricas. El analisis mediante
papel de secuenciacidn de nueva generacion (NGS) no identificé mutaciones relevantes ni al-
teraciones citogenéticas.

Se amplid el estudio para descartar hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) mediante ci-
tometria de flujo en sangre periférica. No se detectaron clones de inmunofenotipo HPN. No
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obstante, se observd una pérdida de CD157 en un 3,5% de neutrdfilos y en un 3% de los
monocitos. Sin otra pérdida de marcadores GPI (FLAER, CD14, CD24). Estos hallazgos fueron
confirmados empleando un anticuerpo alternativo contra CD157 de otra casa comercial y ge-
nerado con otro clon.

Diagndstico
e TIP con recaidas multiples.

e Déficit de CD157.

Discusion

La TIP es una enfermedad heterogénea en su presentacion, evolucidn y respuesta al tratamien-
to. En su forma crénica, puede coexistir con otras alteraciones hematoldgicas o inmunoldgicas.
En nuestro caso, la paciente presentd 3 recaidas en menos de un afio, lo que motivd una reva-
luacion de su hemopatia. Con independencia de la edad, el estudio de médula dsea no se debe
realizar de forma sistematical?. Sin embargo, en este caso se hizo ante la sospecha de otra
patologia concomitante que hubiera podido desencadenar las recaidas. La médula dsea fue
normocelular, sin alteraciones citogenéticas ni mutaciones en el panel NGS.

La HPN se asocia con disfuncion de la médula dsea, probablemente debido al ataque inmuno-
ldgico a las células madre hematopoyéticas, que a menudo conduce a leucopenia y trombocito-
penia®. El estudio por citometria de flujo no detectd clones compatibles con HPN. Sin embargo,
se evidencié una pérdida parcial del antigeno CD157 en el 3,5% de los neutrofilos y el 3% de
los monocitos, sin afectacion de otros marcadores GPI.

CD157 es una molécula anclada a GPI que participa en funciones de adhesién, migracion y
regulacidn de la respuesta inmune innata, especialmente en monocitos, neutréfilos y células
dendriticas"®. Su pérdida se ha descrito en enfermedades cldnicas como la HPN, pero la pér-
dida aislada de CD157, sin afectacion de otros antigenos GPl como FLAER, CD14 o CD24, no
tiene valor diagndstico por si sola y no se ha relacionado directamente con la TIP. No obstante,
desde un punto de vista inmunoldgico, la pérdida parcial de CD157 podria reflejar un fenotipo
mieloide alterado o activado, en un contexto de disfuncién inmunitaria crénica. La fisiopatologia
de la TIP implica no solo a los linfocitos B y T autorreactivos, sino también a células presenta-
doras de antigeno (monocitos y células dendriticas), cuya activacidon anémala puede perpetuar
el desequilibrio Th1/Th17 y la disfuncion de Treg y Breg®.

Aungue este hallazgo no ha sido previamente descrito en la literatura asociado a TIP, su apa-
ricidn en nuestro caso podria representar una manifestacion fenotipica de inmunoactivacion
o alteracion funcional del compartimento mieloide. Este hallazgo, de caracter incidental pero
reproducido, plantea interrogantes sobre si determinadas alteraciones inmunofenotipicas po-
drian correlacionarse con formas mas persistentes o refractarias de TIP.

Se requieren mas estudios para valorar si marcadores como CD157 pueden tener valor como
indicadores de disfuncion mieloide en enfermedades autoinmunes o si son simples hallazgos
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sin relevancia clinica. Sin embargo, su presencia en una paciente con enfermedad autoinmune
de larga evolucion, sin evidencia de alteracién clonal, podria motivar la exploracidn futura del
perfil inmunofenotipico mieloide en pacientes con TIP refractaria, como linea de investigacion.
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Introduccion

La PTl es una enfermedad rara, con una incidencia general de 2-4 casos/100.000 habitantes/
afio, pero aumenta en ancianos y ademas el 60-70% de los adultos tendran una PTI crdnica/
persistente, lo cual interfiere en la calidad de vida de los pacientes y en el riesgo de compli-
caciones asociadas por efectos secundarios de la medicacidon crénica y otras comorbilidades.
La fisiopatologia autoinmune adquirida es muy compleja y a pesar del riesgo hemorragico,
también hay riesgo trombdtico incluso con plaquetas < 30 x 10%L, por diferentes mecanismos:
incremento de microparticulas procoagulantes, estado proinflamatorio, aumento de trampas
extracelulares de neutrdfilos (NET) y efectos secundarios protrombdticos de farmacos: inmu-
noglobulinas (IGIV), corticoesteroides (CE), agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-
TPO) vy esplenectomia; ademas, también todo ello aumenta el riesgo infeccioso.

Nuestro caso supone un repaso de todas estas caracteristicas heterogéneas, lo cual conlleva
un gran desafio en el seguimiento y la toma de decisiones terapéuticas.

Caso clinico

Motivo de consulta

Se trata de un varén de 77 afios con febricula y disnea.

Antecedentes

Exfumador. Hipertension arterial. Dislipemia. Hiperplasia benigna de prdstata. Hernia discal
lumbar. Gonartrosis bilateral tricompartimental.

En 2013, diagndstico en otro centro de PTI, tratamientos recibidos: 1.7 linea (2013) CE e IGIV;
2.2 linea (2014) azatioprina; 3.2 linea (febrero de 2015) esplenectomia; 4.% linea (junio de 2015)
romiplostim; 5.7 linea (2018) eltrombopag 75 mg/dia.

Otros eventos: 2019 AIT taldmico D. Cirugias: prostatectomia. Tratamiento: losartan/HCTZ,
clopidogrel, atorvastatina, hidroferol.
Historia clinica

Inicia seguimiento en nuestro centro en junio de 2022 por ingreso de trombopenia grave en
contexto de infeccidn respiratoria leve por COVID que precisé IGIV y CE a pesar de tratamiento
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de base con ELT. Tras el ingreso, se mantiene dosis alternantes de 50-75 mg/dia con corticote-
rapia a dosis 5-10 mg/dia por mal control de las cifras (plaquetas < 30 x 10%L) tras un intento
de retirada de CE. A lo largo de 2023 mantiene cifras en torno a 50 x 10%L manteniendo de
forma intermitente clopidogrel; ademas, inicia prurito sin lesiones cutaneas y mialgia en miem-
bros inferiores valorado por alergia sin causa especifica sin mejoria con antihistaminicos y CE
en probable relacién con eltrombopag.

En febrero de 2024, ingreso por trombosis venosa profunda (TVP) en miembro inferior de-
recho (MID) con plaquetas > 50 precisando anticoagulantes (heparina de bajo peso molecu-
lar -HBPM-y posteriormente anticoagulantes orales de accién directa ~ACOD-) precisando
controles con mayor frecuencia con descenso a pesar de dosis plenas de eltrombopag y CE
asociados, por lo cual se decide, en abril de 2024, el cambio a fostamatinib 100 mg/12 h, preci-
sando en las primeras semanas bolos de dexametasona 20 mg x 4 dias sin mejoria e IGIV con
transfusion de plaquetas por sangrado mucocutdneo y aumento de fostamatinib a 150 mg/12
h y ajuste del anticoagulante (HBPM a dosis intermedias) por plaquetas < 50 x 10%L con in-
greso en julio de 2024 por TEP (tromboembolismo pulmonar) agudo de bajo riesgo precisando
de nuevo IGIV con CE y manteniendo la dosis plena de fostamatinib, alcanzando plaquetas >
50. Durante el ingreso se realiza tomografia axial computarizada (TAC) body sin objetivarse
neoplasia subyacente. Electrocardiograma (ECG): ritmo sinusal. Ecocardiograma sin cardiopatia
estructural con estudio basico: hemograma normal vy el resto con serologias, autoinmunidad vy
trombofilia negativos.

En septiembre de 2024 nuevo ingreso por pielonefritis aguda derecha con hallazgo en TAC
pulmonar de control de lesidn cavitada inespecifica en el ldbulo superior derecho de origen in-
flamatorio/infeccioso. Fibrobroncoscopia sin lesiones endobronquiales, citologia negativa para
malignidad, se extraen cultivos especificos de hongos y micobacterias, pero tras una pauta
antibidtica empirica se produce mejoria y se da el alta con revisidon en medicina interna y neu-
mologia para ver los resultados.

Enfermedad actual

En noviembre de 2024 ingreso por disnea y febricula. Los resultados pendientes confirman
aspergilosis invasiva y sobreinfeccion bacteriana: Pseudomonas aeruginosa con cifras de pla-
quetas normales.

Pruebas complementarias
e Hemograma: plaquetas 356 x 10%L. Frotis: sin alteraciones citomorfoldgicas.

e Coagulacion: normal.

Bioquimica: glucemia, funcién renal y hepatica normal, calcio y vitamina D: normales.

Perfil férrico, vitamina B, , y félico: normales.

Hormonas tiroideas: normales.

Autoinmunidad: ANA y anticoagulante lUpico y anticuerpos antifosfolipidos: negativos.
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Proteinograma e inmunofijaciéon: negativas. Ig: IgA, IgG1-4 IgM: dentro de normalidad.

Serologias: hepatotropas, VIH, parvovirus, VEB: negativos.

Cultivos de lavado broncoalveolar y broncoaspirado pulmonar: BAAR, P. jirovecii. PCR CMV
y micobacterias: negativos. Aspergilosis fumigatus y esputo: Pseudomonas aeruginosa.

TAC térax: relleno de la cavidad pulmonar LSD casi en su totalidad con atelectasia subya-
cente compresiva. Sin adenopatias.

Tratamiento y evolucion

Durante el ingreso se realizan controles exhaustivos para ver la evolucidén analitica, se retira
puntualmente fostamatinib por plaquetas > 350 y el uso de antifungicos (voriconazol y poste-
rior a anidulafungina), dada interaccion con fostamatinib; posteriormente, se reinicia por des-
censo progresivo de las plaquetas precisando IGIV de soporte y cambio a isavuconazol y nuevo
ACOD para evitar interacciones.

En el momento actual, el paciente esta estable con plaquetas en torno a 50 x 10%L sin nuevos
episodios trombdticos ni hemorragicos.

Conclusiones

e La PTI crdnica refractaria constituye un gran desafio por potenciales eventos: riesgo hemo-
rragico, trombdtico e infeccioso, descritos en nuestro paciente.

e Durante el seguimiento se ha estudiado exhaustivamente otra etiologia, pero se ha confir-
mado PTly se han ajustado e individualizado los tratamientos.

e En pacientes mayores con PTl aumenta el riesgo de complicaciones por tratamientos far-
macoldgicos recibidos, esplenectomia... y comorbilidades, factores de riesgo cardiovascular
y siempre hay que tener en cuenta las dimensiones de la valoracién geriatrica: funcionales,
nutricionales, sociales... para el ajuste del tratamiento y la calidad de vida.

e Actualmente, disponemos de farmacos con otros mecanismos de accion: fostamatinib, con
menor riesgo trombadtico y menos efectos secundarios; ademas, segun los expertos la aso-
ciacion con AR-TPO y/o nuevos farmacos puede mejorar y mantener las respuestas.
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