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**** Saifur R Chowdhury, Emily Sirotich, Gordon H Guyatt, Dimpy Modi, Adam Cuker, Vicky
Breakey et al. Guideline on the emergency management of critical bleeding in patients with
immune thrombocytopenia Blood Adv . 2026 Feb 4. 2025018818. doi:
10.1182/bloodadvances.2025018818.PMID: 41637560 DOI: 10.1182

Estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico y revisiones sistematicas para emitir
recomendaciones basadas en la evidencia (enfoque GRADE) para el manejo de la hemorragia
critica en adultos y nifios en PTI, ante la falta un enfoque estandarizado para esta emergencia
hematoldgica.

Ante la naturaleza potencialmente mortal o la morbilidad significativa asociada con la condicién,
a pesar de la evidencia de baja o muy baja certeza, el panel hizo recomendaciones firmes para
el uso combinado de corticosteroides en dosis altas, inmunoglobulina intravenosa (IVIG) en
dosis altas, transfusiones de plaquetas, acido tranexamico y agonistas del receptor de
trombopoyetina (TPO-RA) para el tratamiento de adultos o nifios con una hemorragia critica por
PTI. El panel hizo una recomendacién condicional para la esplenectomia urgente cuando otros
tratamientos han fallado vy, debido al riesgo de trombosis, una recomendacién condicional en
contra del uso del factor Vlla recombinante.

**%* David J Kuter, Katsuhiro Miura, Andrea Patriarca , Drazen Pulani¢, Atanas Radinoff, Katya
Sapunarova et al. A Phase 2 Randomized Trial of Mezagitamab in Primary Immune
Thrombocytopenia. Clinical Trial N Engl J Med. 2026 Apr 9;394(14):1388-1398. doi:
10.1056/NEJMo0a2513120.

Ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo para evaluar la
seguridad y la eficacia de mezagitamab (anticuerpo anti-CD38 que actUa sobre las células
plasmaticas, los plasmablastos y las células asesinas naturales (NK) en dosis de 100 mg, 300 mg
0 600 mg, en comparacion con placebo, administrado por via subcutdnea una vez por semana
durante 8 semanas en adultos con PTI persistente o crénica (recuento plaquetario medio en >2
mediciones <30 000 por microlitro). El criterio de valoracidon principal fueron los eventos
adversos. Un criterio de valoracidn secundario clave de eficacia fue la respuesta plaquetaria
(definida por un recuento de plaquetas =50 000 por microlitro y 220 000 por microlitro por
encima del valor basal) en al menos dos visitas en cualquier momento hasta la semana 16.

En los grupos combinados de mezagitamab (28 participantes), la edad media fue de 50 afios
(rango: 24 a 88) y el nUmero medio de tratamientos previos para la PTI fue de 4 (rango: 1 a 9);
en los grupos combinados de placebo (13 participantes), la edad media fue de 39 afios (rango:
20 a 65) y el nimero medio de tratamientos previos para la PTIl fue de 4 (rango: 1 a 13). El
recuento plaquetario basal medio fue de 19 100 y 17 300 por microlitro, respectivamente. Se
notificaron eventos adversos en 19 de 28 participantes (68%) en los grupos de mezagitamab
combinados y en 9 de 13 participantes (69%) en los grupos de placebo combinados; eventos
adversos de grado 3 o superior en 5 de 28 participantes (18%) y en 3 de 13 participantes (23%),



respectivamente; y eventos adversos graves en 4 de 28 participantes (14%) y en 1 de 13
participantes (8%). Hasta la semana 16, se observé una respuesta plaquetaria en 10 de 11
participantes (91%) en el grupo de mezagitamab 600 mg y en 3 de 13 participantes (23%) en los
grupos de placebo combinados.

El tratamiento con mezagitamab produjo un aumento del recuento de plaquetas, con un perfil
de seguridad similar al del placebo en participantes con PTI persistente o crénica.

**** Adam Cuker, Thomas Stauch, Nichola Cooper, Hanny Al-Samkari, Marc Michel, Waleed
Ghanima et al. lanalumab plus Eltrombopag in Immune Thrombocytopenia. Clinical Trial N
Engl J Med. 2026 Apr 16;394(15):1503-1513. doi: 10.1056/NEJMo0a2515168. Epub 2025 Dec
9.PMID: 41363800 DOI: 10.1056/NEJMo0a2515168

Ensayo clinico de fase 3, aleatorizado y doble ciego, asignamos aleatoriamente, en una
proporcidn 1:1:1, a adultos con PTI primaria y una respuesta insuficiente o una recaida tras el
tratamiento con glucocorticoides de primera linea a recibir ianalumab a una dosis de 9 mg o 3
mg por kilogramo de peso corporal, o placebo, una vez al mes durante 4 meses. Eltrombopag,
un agonista oral del receptor de la trombopoyetina, se administré una vez al dia en cada grupo
segln la informacion de prescripcion local; la dosis se redujo gradualmente hasta su interrupcion
al final de la semana 24 en los pacientes elegibles. El criterio de valoracién principal fue la
ausencia de fracaso del tratamiento que se definié como un recuento de plaquetas inferior a 30
x 10° por litro mas de 8 semanas después de la aleatorizacidn, el inicio de terapia de rescate mas
de 8 semanas después de la aleatorizacion, el inicio de una nueva terapia para la PTI, la
imposibilidad de reducir o suspender el eltrombopag debido a un recuento de plaquetas
insuficiente o la muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero. El criterio de valoracion
secundario clave fue una respuesta estable a los 6 meses, definida por un recuento de plaquetas
de al menos 50 x 10° por litro en al menos el 75 % de las mediciones entre las semanas 19 y 25,
sin el uso de terapia de rescate ni de una nueva terapia para la PTI. Se evalué la seguridad.

152 pacientes fueron aleatorizados: 50 al grupo de ianalumab de 9 mg, 51 al grupo de ianalumab
de 3 mgy 51 al grupo placebo. La probabilidad estimada de estar libre de fracaso del tratamiento
a los 12 meses fue del 54 % (intervalo de confianza del 95 % [IC], 39 a 67) en el grupo de 9 mg,
del 51 % (IC del 95 %, 36 a 64) en el grupo de 3 mgy del 30 % (IC del 95 %, 18 a 43) en el grupo
placebo. El tiempo hasta el fracaso del tratamiento fue significativamente mas largo con
ianalumab mas eltrombopag que con placebo mas eltrombopag; el cociente de riesgos
estimado para el fracaso del tratamiento (ianalumab frente a placebo) fue de 0,55 (p = 0,04) en
el grupo de 9 mg y de 0,58 (p = 0,045) en el grupo de 3 mg. El porcentaje de pacientes con una
respuesta estable a los 6 meses fue significativamente mayor en el grupo de 9 mg que en el
grupo placebo (62 % frente a 39 %; p = 0,045). La frecuencia general de eventos adversos durante
el periodo de tratamiento fue similar en los tres grupos. La frecuencia de eventos adversos graves
fue del 16 % en el grupo de 9 mg, del 6 % en el grupo de 3 mgy del 4 % en el grupo placebo.
Concluyen que la combinacién de ianalumab y eltrombopag prolongé el tiempo hasta el
fracaso del tratamiento en comparacién con la combinacion de placebo y eltrombopag.
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El estudio busca la asociacién entre la activacidn del complemento y diferentes biomacardores
en la PTI e identifica subgrupos de PTI con activaciéon del complemento proponiendo tres
mecanismos de destruccion plaquetar

Se analizaron cuarenta pacientes con PTl evidenciando que los niveles de C1q, C3d y C4d unidos
a plaquetas se encontraron elevados en un numero considerable de pacientes con PTI en
comparacién con controles sanos, con titulos muy variables. El analisis mostro tres grupos segtin
niveles de complemento: todos negativos (Grupo 1), C1q elevado con C3d y C4d negativos o
bajos (Grupo 2) y C3d y C4d altos (Grupo 3). La IgM asociada a plaquetas (PA-IgM) se detectd
principalmente en el Clister 3, mientras que la PA-IgG se detectd en los Clusteres 2 y 3. El nimero
de casos refractarios al tratamiento de primera linea aumentd en los Clusteres 2 y 3. La
deposicién de complemento en la superficie plaquetaria se correlaciond con un mayor
porcentaje de plaquetas inmaduras. No se observd una asociacién significativa entre la
activacion del complemento y los anticuerpos PA-GPIIb/Illa o -GPIb/IX, la relacion C1s en plasma
y la puntuacion de fatiga. Los hallazgos sugieren la PA-IgG y la PA-IgM contribuyen de forma
diferencial al perfil de activacion del complemento en la superficie plaquetaria y se asocian con
un aumento en el recambio plaquetario, lo que caracteriza a un subgrupo distinto de pacientes
con PTI con activaciéon del complemento. Esto podria justificar la estratificacién futura de
pacientes en ensayos con terapias dirigidas al complemento.
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Huang and Yinghong Lu. Clinical characteristics and decreased CD4+CD25+Foxp3+ regulatory T

cells and IL-35 in pediatric immune thrombocytopenia in a single center+. Fontiers in
immunology. 10 March 2026 DOI 10.3389/fimmu.2026.1782560

Las caracteristicas clinicas y los mecanismos inmunolégicos subyacentes a la PTI pediatrica aun
no se comprenden completamente. En este estudio se analizaron las caracteristicas clinicas, la
respuesta al tratamiento y los perfiles inmunoldgicos de pacientes pedidtricos con PTI de
reciente diagndstico, incluyendo 240 pacientes.

Se analizaron las caracteristicas demograficas, los factores predisponentes, las manifestaciones
clinicas, la respuesta al tratamiento y el prondstico. Se evaluaron las subpoblaciones de linfocitos
mediante citometria de flujo y se midieron los niveles séricos de citocinas mediante ELISA.

El grupo de edad menor de un afio constituyé el subgrupo mas numeroso (51,67%). La
distribucion por sexo varié significativamente entre los grupos de edad (p = 0,005), con un
marcado predominio masculino en el grupo de menores de 1 aio (relacion hombre-mujer:
2,35:1). El 12,08 % de los pacientes refirié antecedentes de vacunacién entre 1 y 4 semanas
antes del inicio de los sintomas, principalmente en el grupo de menores de 1 afio (19,35 %),
mientras que el 24,58 % presentd antecedentes recientes de infeccidn respiratoria, con mayor
frecuencia en el grupo de 3 a 6 afios (61,11 %).

El 91,67 % de los pacientes presenté hemorragias, principalmente cutdneas y mucosas (89,58
%), mientras que la hemorragia visceral fue poco frecuente (5 casos, 2,01 %).

En el seguimiento al mes, la tasa de respuesta global (respuesta completa o parcial) alcanzé el
99,17 %. El seguimiento a largo plazo (3 afios) revel6 una tasa de PTI crénica de tan solo el 8,3
%, significativamente menor que la observada en adultos.

220 pacientes (91,67 %) recibieron tratamiento, cuya seleccion dependid de la edad: el grupo
de menores de 1 afo recibid principalmente inmunoglobulina intravenosa (IGIV), mientras que
el grupo de mayores de 3 afos recibié con mayor frecuencia corticosteroides. El analisis
inmunoldgico demostré una mayor proporcidon de linfocitos T CD8+ (p = 0,001), una menor
proporcién de linfocitos T reguladores (Treg) (p = 0,018) y una menor relacién CD4+/CD8+ (p =
0,019) en pacientes pediatricos con PTI. El perfil de citocinas reveld niveles significativamente
elevados de IL-4 (p = 0,039) e IL-10 (p = 0,025), junto con una marcada reduccion de IL-35 (p =
0,020).

Concluyen que la PTI pediatrica presenta diferencias significativas con respecto a la PTI en
adultos en cuanto a la distribucién por edad, las caracteristicas de sexo y el prondstico. La
desregulacidn inmunitaria subyacente implica una disminucién de las células T reguladoras,
niveles significativamente reducidos de su citocina antiinflamatoria especifica, la IL-35, y una
expansidn concomitante de las células T CD8+. El eje Treg/IL-35 defectuoso parece ser un
componente importante en la patogénesis de la PTl, lo que identifica a |la IL-35 como una diana
terapéutica prometedora.



