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TRATAMIENTO CON AGONISTAS DEL RECEPTOR 
DE LA TROMBOPOYETINA EN PACIENTES CON PTI 
DE RECIENTE DIAGNÓSTICO. EXPERIENCIA DE UN 
HOSPITAL DE TERCER NIVEL

García de Antonio R, Pérez Corral AM, Moreno Carbonell M, 
Pascual Izquierdo C, Fernández Villalobos, MJ

Hospital General Universitario Gregorio Marañón, Madrid.

INTRODUCCIÓN 

Los agonistas de los receptores de la trombopoyetina (TPO-Ras) están aprobados e indicados 
en los casos trombocitopenia inmune (PTI) crónica (entendiendo por crónica aquellas de 
más de 6 meses desde el diagnóstico) que son corticorrefractarios o corticodependientes. 

Actualmente, estos fármacos son considerados la referencia en segunda línea de tratamien-
to. Sin embargo, su eficacia en PTI de reciente diagnóstico (de menos de 3 meses de evolu-
ción) no ha sido suficientemente estudiada y supone un vacío importante en la evidencia 
disponible.

OBJETIVOS

Describir y analizar las respuestas a TPO-RAs en pacientes con PTI de reciente diagnóstico en 
nuestro centro.

MÉTODOS

Para evaluar este asunto, se diseñó un estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico con 
pacientes de vida real de nuestro centro. Se incluyeron pacientes con PTI en los primeros 90 
días desde su diagnóstico, que hubieran recibido tratamiento con TPO-Ras en el periodo 
comprendido entre 2011 y 2022. Los datos fueron recogidos en forma de porcentajes, media-
nas y rangos intercuartílicos. Para analizar las diferencias estadísticas entre grupos, se recu-
rrió a los test de la χ² de Pearson y la U de Mann Whitney. 

Además, se incluyó una cohorte histórica de pacientes con PTI persistente o crónica tratados 
con TPO-RAs en nuestro centro para comparar las respuestas al tratamiento.

RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes con PTI de nuevo diagnóstico tratados con TPO-RAs. Todos los 
pacientes fueron tratados en un primer momento con corticoides (39/40), Ig V (14/40) o 
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ambas (33/40). Los pacientes fueron separados según hubieran recibido eltrombopag (n = 27) 
y romiplostim (n = 13) para confrontar las diferentes variables en ambos subgrupos. Los pa-
cientes en ambos grupos de tratamiento eran equiparables en cuanto a sus variables basales 
demográficas y en cuanto a la presencia de comorbilidades 

La causa más importante de iniciación de TPO-RAs fue la corticodependencia o corticorre-
fractariedad. Además, un paciente estaba sangrando activamente pese a la primera línea y 
un paciente precisó ahorro inmediato de corticoides debido a comorbilidades activas. La me-
diana de tratamiento desde el inicio de la primera línea hasta el inicio del TPO-RA fue de 29 
días (8-76). Las dosis medianas empleadas de inicio fueron de 50 mg para eltrombopag (sólo 
uno empezó con 75 mg) y 3 µg/kg para romiplostim (rango intercuartílico: 1-5). 

La tasa de respuestas globales, respuestas completas y respuesta parciales fue de 87,5%, 
67,5% y 20%, respectivamente. No se encontraron diferencias en cuanto a la tasa respuestas 
entre los grupos tratados con eltrombopag y romiplostim. Sin embargo, sí hubo una diferen-
cia en cuanto a tiempo hasta respuesta que favorecía a romiplostim (mediana de días hasta 
respuesta 21 vs 7 días). Ambos fármacos fueron seguros. Los principales efectos adversos re-
portados fueron transaminitis en 2 pacientes (5%), hemorragia mucocutánea en 5 (12,5%) y no 
se reportaron episodios de trombosis (Tabla 1).  

Asimismo, se utilizó una cohorte histórica conformada por 46 pacientes de PTI crónica como 
comparador. Las características basales fueron comparables entre grupos. No se encontraron 
diferencias en cuanto a respuestas completas (71% en PTI crónica vs 68% en PTI de diagnós-
tico reciente) ni en tiempo hasta las respuesta (19,5 días vs 14 días). No se encontraron dife-
rencias respecto a la tasa de respuestas ni en tiempo hasta las respuestas. El hallazgo más 
significativo fue la presencia de un menor tiempo de exposición a esteroides en la cohorte de 
PTI de diagnóstico reciente (57 días vs 15 días).

Tabla 1. Tasa de respuestas y tiempo hasta respuesta

Tasa de respuestas Tipo de AR-TPO

Variables Romiplostim
N = 13

Eltrombopag
N = 27 Valor de p

Tasa de respuestas, n (%)
Respuestas globales
Respuesta completa
Respuesta parcial

12 (92%)
10 (77%)
2 (15%)

23 (85%)
17 (63%)
6 (22%)

p = 0,47
p = 0,31

Días en obtener la respuesta, 
mediana (Q1, Q3) 7 (5, 17) 21 (14, 44) p = 0,074*

Plaquetas obtenidas en la respuesta 
(×109/L), mediana (Q1, Q3) 115 (54, 171) 143 (50, 200) ns
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CONCLUSIONES

 ■ De acuerdo con nuestro estudio, el tratamiento con TPO-RAs en PTI de reciente diagnósti-
co es tan efectivo como en pacientes con PTI crónica, además, reduce el tiempo de expo-
sición a esteroides. 

 ■ Por tanto, puede intuirse un beneficio en cuanto a la potencial reducción de la toxicidad 
asociada a esteroides. Se necesita de nuevos estudios con mayores tamaños muestrales 
para consolidar estos resultados.

Figura 1. Tiempo de exposición a esteroides entre cohortes
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EVALUACIÓN DEL EFECTO QUELANTE EN 
PACIENTES TRATADOS CON ANÁLOGOS DE LA 
TROMBOPOYETINA (ATPO)

Yeguas Bermejo A, Navarro García JM, Bastida Bermejo JM, Díez Campleo, 
M, González Porras JR, Avendaño Pita A, Jiménez Cabrera S, Cortés 
Rodríguez M, Alejo Alonso E, Alonso D, Gómez Úbeda S, Hernández 
Sánchez A, Puertas Martínez B, García Jaén P, Zapata Tapia E, Puerta 
Vázquez C

Complejo Asistencia Universitario de Salamanca

INTRODUCCIÓN

El romiplostim (ROM) y eltrombopag (EPAG) son aTPO aprobados para el tratamiento de la 
PTI crónica refractaria, con actividad prometedora para el tratamiento de la trombocitopenia 
grave en los síndromes mielodisplásicos y las citopenias post-aloTPH. Una propiedad inespe-
rada del EPAG es la capacidad para quelar el hierro con afinidad similar a la del deferasirox 
(DFX), pero con mayor captación intracelular, lo que moviliza más fácilmente el hierro lábil al 
plasma. 

Dicha depleción se hace clínicamente relevante con el mantenimiento del tratamiento, lle-
gando incluso a necesitar algunos pacientes ferroterapia por un déficit de hierro manifiesto. 
Este efecto no está descrito con ROM. El objetivo de nuestro estudio es describir el efecto 
quelante de ambos aTPO en pacientes tratados por citopenias graves.

MÉTODOS

Estudio retrospectivo y descriptivo de pacientes tratados con los aTPO por trombopenia/ci-
topenias 2.ª a PTI, SMD/LMMC y fallo de injerto post-aloTPH en el Hospital Universitario de 
Salamanca en los últimos 10 años. El efecto quelante se definió por la disminución de la fe-
rritina al final del tratamiento respecto al inicio del mismo. La respuesta plaquetar se definió 
por alcanzar ≥ 20.000 y ≥ 50.000 plaquetas en los pacientes post-aloTPH, así como ≥ 50.000 
plaquetas en PTI o cumplir criterios del IWG 2006 y 2018 para los SMD/LMMC.

RESULTADOS

Se obtuvieron datos de 41 pacientes (20 post-aloTPH, 16 PTI y 5 SMD/LMMC), de los cuales 10 
(2 PTI, 10 post-aloTPH) fueron evaluables por disponer los datos de ferritina al inicio y al final 
del tratamiento. Las características generales y del análisis del efecto quelante de los mismos 
están registradas en la Tabla 1 y Figura 1, respectivamente. 
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Las 2 PTI recibieron EPAG durante una mediana de 16,76 meses (16,07-17,46). En ninguno se 
observó efecto quelante, pero obtuvieron respuesta plaquetar. Uno de ellos vive, mantiene el 
tratamiento, no se ha modificado la ferritina, no ha precisado transfusión y tuvo clínica hemo-
rrágica. Al otro paciente se le suspendió el aTPO por comorbilidad asociada, tuvo sobrecarga 
férrica (SF), clínica hemorrágica y recibió 14 concentrados de hematíes (CH). 

Tabla 1. Datos descriptivos de los pacientes evaluables

Sexo 3 mujeres/7 hombres 

Mediada edad (años) 55 (1-76)

Indicación de aTPO 2 Pti/8 post-alotPH

Post-aloTPH
• Distribución de patologías 
• Situación de la enfermedad al aloTPH
• Origen de PH
• Tipo de donantes

• 2 LMA
• 2 mielofibrosis
• 1 SMD DM
• 1 SMD EB 2
• 1 LMC
• 1 LLA-B común
• 2 Enfermedad estable
• 2 RC con EMR+
• 3 RC con EMR-
• 1 RE
• 1 MO/7 SP
• 5 DE (2 haploidénticos)
• 1 DNE

Figura 1. Análisis del efecto quelante de los pacientes evaluables
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De los 8 post-aloTPH, 4 recibieron EPAG durante una mediana de 1,52 meses (0,23-7,23). Sólo 
en 1 se observa efecto quelante sin tener asociado DFX; alcanzó respuesta plaquetar que se 
suspendió por pérdida de respuesta y sigue vivo. Dos tuvieron SF, tenían DFX, no obtuvieron 
respuesta plaquetar ni hemorragia, ambos están vivos y uno precisó CH. Y el paciente restan-
te no tuvo cambios en la ferritina, no tomaba DFX, precisó CH, no tuvo clínica hemorrágica ni 
respuesta plaquetar y falleció por complicación infecciosa. 

Y los 4 restantes, recibieron ROM, con una mediana de duración de 7,24 meses (1,02-14,09). 
En 3 de estos pacientes se objetivó efecto quelante, y de ellos sólo 1 tenía DFX. Los 3 obtu-
vieron respuesta plaquetar motivo por el que lo suspendieron, ninguno tuvo hemorragia, 
y todos están vivos. El paciente restante, tuvo clínica hemorrágica, no recibió DFX, precisó 
transfusión de CH, no obtuvo respuesta plaquetar, se suspendió el tratamiento y falleció por 
shock séptico.

CONCLUSIONES

 ■ Es importante incorporar en la práctica clínica el seguimiento analítico del efecto quelante 
de los aTPO. 

 ■ En nuestra serie de 10 pacientes, se ha objetivado más casos de efecto quelante con el 
ROM, no pudiéndose extraer conclusiones al analizarse pocos sujetos. Se continuarán re-
clutando datos para optimizar el análisis.
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EXPERIENCIA DE LAS LÍNEAS DE TRATAMIENTO DE 
LA TROMBOCITOPENIA PRIMARIA INMUNE EN UN 
ÚNICO CENTRO (2022-2023)

Díaz Roldán B, Gil Barroso C

Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez, Huelva.

INTRODUCCIÓN

La trombocitopenia primaria inmune (PTI) se produce por una pérdida de la tolerancia inmu-
nológica a los antígenos específicos plaquetarios, provocando una disminución del número 
de plaquetas con cifras inferiores a 100 x 109/L. 

OBJETIVO

Evaluar la respuesta de los distintos esquemas que han recibido los pacientes diagnostica-
dos de PTI según la línea de tratamiento. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio descriptivo de un total de 87 pacientes diagnosticados de PTI recogidos mediante 
un muestreo consecutivo no aleatorio en nuestra consulta en el último año (2022-2023), con 
una media de edad de 50 años y una desviación estándar de 26,12. Se han empleado 11 esque-
mas de tratamiento, obteniendo 172 eventos diferentes. 

RESULTADOS

Un 21,83% del total de la muestra no precisa tratamiento de 1.ª línea (1L). El tratamiento de 1L 
más empleado han sido los corticoides (CC) con un 55% de respuesta completa (RC) y un 30% 
de respuesta parcial (RP), seguido de la combinación de gammaglobulina IV + corticoides 
(GM + CC) con la que hemos obtenido un 64,71% de RC y un 11,76% de RP y, gammaglobulina 
IV (GM) en monoterapia con una tasa de RC del 50% y RP del 40%. Eltrombopag (EPG) ha 
sido empleado en un único paciente en 1L, alcanzando la RC sin retirada del fármaco y sin 
precisar una 2.ª línea (2L). 

Un 52,88% de los pacientes han precisado tratamiento de 2L. De nuevo, el esquema más em-
pleado han sido los CC, con una RC de 38,09% y RP del 52,38%. EPG ha sido empleado en un 
10,34%, logrando un 55,55% de RC y un 33,33% de RP. La combinación GM+CC presenta muy 
buena RC (71,42%), aunque poco duradera en el tiempo. En un único caso ha sido empleado 
romiplostim con una RC del 100%; sin embargo, no se ha podido retirar el fármaco. 
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Un 36,78% de pacientes han recibido tratamiento de 3L. Como novedad, el esquema más uti-
lizado ha sido EPG, con una RC del 73,32% y una RP del 19,99%. Su combinación con rituximab 
ha conseguido la RC en el único caso empleado. Los CC han obtenido un 75% de respuestas 
globales (RG). Por otro lado, con la GM se han obtenido un 66,66% de RC.

Un 17,25% del total han requerido una 4L, siendo EPG, de nuevo, el esquema más empleado 
con un 100% de RG. El romiplostim, usado en 3 pacientes, también ha logrado un 100% de RG. 

Finalmente, de los pacientes que han llegado a 5.ª línea (5L) y 6.ª línea (6L), romiplostim ha 
alcanzado una RC del 100%. En cuanto al fostamatinib, empleado en 2 pacientes, no ha alcan-
zado la RC en ninguno de los casos. 

Para observar la tasa de respuestas detalladas por línea y progresión a cada esquema 
de tratamiento, ver Tabla 1.

Para observar la tasa de respuestas globales, ver Figura 1.

Figura 1. Resultados de los diferentes esquemas de tratamiento independientemente de 
en qué línea se emplearon
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CONCLUSIONES

 ■ En nuestra experiencia, los pacientes con PTI requieren una media de 1,97 líneas de 
tratamiento. De ellos, los CC son los más utilizados en 1L y 2L con un porcentaje importante 
de respuestas absolutas. Sin embargo, EPG, utilizado en líneas posteriores, tiene una tasa 
de respuestas globales superior. 

Tabla 1. Resultados de los distintos esquemas de tratamiento según en qué línea se 
emplearon
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 ■ Otros fármacos como romiplostim, GM, rituximab o fostamatinib son menos empleados y, 
en líneas más tardías, con una tasa de respuesta más heterogénea.

 ■ Se necesitan estudios más amplios y con significación estadística para extraer conclusio-
nes contrastadas. 

 ■ Probablemente, con la incorporación de los nuevos agentes en líneas de tratamiento más 
tempranas, obtengamos mejores resultados.  
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ESQUEMA DE 'TAPERING' Y TASA DE RESPUESTA 
SOSTENIDA EN PACIENTES CON DIAGNÓSTICO DE PTI 
EN TRATAMIENTO CON FOSTAMATINIB 

García-Donás Gabaldón G, Campos Álvarez RM, Pedrote Amador B, Luis 
Navarro J, Yera Cobo M, Gloria Moreno Carrasco G, Jiménez R, Mingot 
Castellano MA; en nombre del GACC

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla. Hospital Universitario de Jerez, 
Cádiz. Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla. Hospital de Río Tinto, Huelva. 
Hospital Puerta del Mar, Cádiz. Hospital de la Serranía de Ronda, Málaga; AAHH.

INTRODUCCIÓN

Fostamatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa esplénica (SYK), que actúa ralentizando 
la transducción de señales de los receptores de linfocitos B y los receptores activadores de 
Fc. Esto reduce la destrucción plaquetaria mediada por anticuerpos. Es un fármaco de admi-
nistración oral, que recientemente ha sido aprobado en nuestro país para el tratamiento de 
pacientes adultos con trombocitopenia inmune crónica (PTI) resistente a otros tratamientos.

OBJETIVOS

Hay poca información sobre la reducción gradual y la remisión sostenida en pacientes trata-
dos con fostamatinib por diagnóstico de PTI. Solo se han publicado informes de casos indivi-
duales, presentamos la experiencia de la serie de casos del GACC (Grupo Andaluz de Coagu-
lopatías Congénitas) de Andalucía. 

El objetivo es describir las características de los pacientes en los que se ha realizado, su meto-
dología de reducción gradual y tasa de respuesta sostenida.

MÉTODO

Fostasur es un estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico, cuyo objetivo es evaluar 
la eficacia y seguridad de fostamatinib en pacientes con PTI primaria y secundaria, mayores 
de 18 años. Se han analizado las características demográficas de los sujetos, tasas y tiempos 
de respuesta, necesidad de tratamiento de rescate o combinado, disminución gradual y tasa 
de respuestas sostenidas, tasa de recaídas y toxicidad. La definición de PTI y los criterios de 
respuesta son los descritos por Provan et al. La reducción gradual se realizó en sujetos que 
lograron una respuesta completa (RC) durante al menos 6 meses, con una reducción progre-
siva del 30 % de la dosis semanal cada 4 semanas si el recuento de plaquetas permanecía por 
encima de 100 x 109/L después de 4 semanas.
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RESULTADOS

Se han registrado un total de 44 pacientes en 12 centros de referencia, entre octubre de 2021 
y febrero de 2023. En la Tabla 1 se describen las características globales de la serie global y de 
los pacientes en los que se ha realizado tapering. Con una mediana de seguimiento desde el 
inicio de fostamatinib de 8 meses (RIC: 5-11), se ha conseguido una disminución gradual en el 
22,7% (10/44) de los sujetos, suspendiendo el fármaco en el 50% de ellos (5/10). 

En los sujetos que lograron suspender el fármaco, la mediana de tiempo desde el inicio del 
tratamiento hasta la respuesta es de 3 semanas (RIQ: 1,3-4), el tiempo hasta la RC de 4 sema-
nas (RIQ: 2,5-4), el tiempo para comenzar a disminuir de 16 semanas (RIQ: 3-20), duración de 
la puesta a punto 23 semanas (RIC: 14-28). La mediana del recuento de plaquetas al momen-
to de la reducción fue de 276 x 109/L (RIQ: 230-343 x 109/L) y al suspender el tratamiento fue 
de 241 x 109/L (RIQ: 175-360 x 109/L). Con una mediana de seguimiento desde la interrupción 
de 11 semanas (rango: 3-22), solo un paciente ha recaído en la semana 11 después de la inte-
rrupción. 

Al momento de la recaída, el paciente presentó plaquetas de 10 x 109/L y la recaída no se rela-
cionó con ningún evento concomitante. Se reinicia fostamatinib a dosis de 100 mg/12 horas, 
consiguiendo una nueva RC en 3 semanas sin tratamiento de rescate ni concomitante. La au-
sencia de RC, la PTI crónica y la necesidad de tratamiento de rescate son factores predictivos 
negativos para la reducción gradual y la suspensión.

Tabla 1. Característica de la serie
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CONCLUSIONES

 ■ Fostamatinib es un fármaco seguro y eficaz en el tratamiento de la PTI. En nuestra expe-
riencia, la tasa de respuesta sostenida a los 3 meses es del 11%.

 ■ Encontramos que la falta de RC, la PTI crónica y las necesidades de tratamiento de rescate 
son factores predictivos negativos para obtener una reducción gradual y no predictores de 
una respuesta sostenida. 

 ■ No encontramos otros factores significativos, quizás por el escaso número de pacientes, 
pero la PTI no crónica y la no refractariedad a los análogos de trombopoyetina podrían es-
tar relacionadas con la respuesta sostenida.
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IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON AGONISTAS DE 
TPO EN LOS ESTUDIOS DE CINÉTICA PLAQUETARIA 

Álvarez Román MT, Rivas Pollmar I, García Arias-Salgado E, Acuña P, 
E Monzón Manzano E, Martín Salces M, García Serrano L, Martín de 
Bustamante González-Iglesias JM, Martínez de Miguel B, Martínez 
Montalbán E*, Jiménez Yuste V, Butta Coll N, Mendoza Martínez A

Servicios de Hematología y *Radiofarmacia, Hospital Universitario La Paz, Madrid.

INTRODUCCIÓN

Aproximadamente un 50% de los pacientes adultos con trombocitopenia inmune (PTI) prima-
ria no responden o recaen tras el tratamiento de primera línea1. La esplenectomía es una opción 
terapéutica convencional con una tasa de respuestas de hasta el 80%, aunque debido al riesgo 
de complicaciones las guías internacionales y nacionales retrasan su indicación para aquellos 
pacientes con PTI crónica en los que haya fracasado al menos una terapia de segunda línea2,3. 

Para optimizar su indicación se han estudiado distintos factores predictivos de respuesta, 
como la cinética de eliminación plaquetaria determinada mediante la gammagrafía con pla-
quetas autólogas marcadas con Indio111 (In111)4. El patrón de secuestro esplénico ha demos-
trado asociarse con una mayor tasa de respuestas a la esplenectomía, motivo por el que se 
recomienda su realización previa a la misma5,6. En la era de las nuevas terapias el tratamiento 
de esta enfermedad ha variado sustancialmente. Debido a la eficacia y seguridad de los ago-
nistas del receptor de trombopoyetina (TPO-R), la indicación de la esplenectomía ha dismi-
nuido significativamente y la mayoría de los pacientes esplenectomizados ha recibido trata-
miento previo con agonistas del TPO-R. La evidencia en cuanto a la utilidad del estudio de la 
cinética plaquetaria para predecir la respuesta a la esplenectomía en pacientes tratados con 
agonistas del TPO-R es escasa, con algunos estudios que sugieren que no altera el patrón de 
secuestro de plaquetas7,8.

El objetivo de este estudio es analizar el impacto del tratamiento con agonistas del TPO-R en 
los resultados del estudio de cinética plaquetaria mediante la gammagrafía con In111; y si esto 
se correlaciona con la respuesta a la esplenectomía. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseñamos un estudio de cohortes retrospectivo de pacientes con PTI en recaída o sin res-
puesta con indicación de esplenectomía o embolización esplénica como terapia de rescate 
según práctica clínica, en los que se realizó una gammagrafía con In111 de forma rutinaria en 
el Hospital Universitario La Paz, entre enero de 2005 y diciembre de 2021. Se recogieron ca-
racterísticas clínicas de estos pacientes a través de la historia clínica electrónica. Los patrones 
de cinética plaquetaria obtenidos mediante la gammagrafía con In111 se definieron en función 
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del ratio de eliminación bazo:hígado (B:H) en: esplénico (B:H > 2,0), predominantemente es-
plénico (B:H ≤2 y > 1,4), mixto (B:H ≤ 1,4 y > 0,8) y hepático (B:H ≤ 0,8). 

Para el análisis de los datos los pacientes se dicotomizaron entre aquellos con patrón esplénico 
(si esplénico o predominantemente esplénico) o no esplénico (si mixto o hepático). La respues-
ta a la esplenectomía se evaluó a los 3, 6 y 12 meses de la misma, de acuerdo con los criterios de 
las guías del Grupo Español de PTI (GEPTI, 2020)3. Para el análisis de los datos se utilizaron prue-
bas de contraste univariante, Chi-cuadrado o test de Fisher según aplicara, con nivel de signifi-
cación p < 0,05. El análisis estadístico se realizó con el paquete de datos IBM SPSS (versión 21).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 80 pacientes con PTI en los que se realizó el estudio gammagráfi-
co. La mediana de líneas de tratamiento previa fue 3,5 (rango 2-6), con un 33,8% de pacien-
tes (n = 27) tratados previamente con agonistas del TPO-R. Se analizaron las características 
demográficas de estos pacientes (edad, género, comorbilidad, número de líneas previas y 
respuesta a tratamiento previo), sin diferencias significativas en función del tratamiento o no 
con agonistas del TPO-R. 

En cuanto al patrón de secuestro plaquetario, un 75% de la cohorte (n = 60) presentaba eli-
minación esplénica. En la Tabla 1 se muestran las características de los pacientes en función 
del patrón de eliminación esplénico o no esplénico, incluido el tratamiento previo o no con 
agonistas del TPO-R, sin diferencias significativas entre subgrupos. La exposición previa a 
agonistas del TPO-R no modificó el patrón de secuestro plaquetario (p = 0,495).

Tabla 1. Características de los pacientes con gammagrafía In111

Todos  
(n = 80), n (%)

Secuestro esplénico  
(n = 60), n (%)

Secuestro no esplénico  
(n = 20), n (%)

Edad (años)
<40

40-70
>70

38 (47,5%)
38 (47,5%)

4 (5%)

29 (48,3%)
30 (50%)
1 (1,7%)

9 (45%)
8 (40%)
3 (15%)

Género Mujer
Varón

49 (61,2%)
31 (38,8%)

34 (56,7%)
26 (43,3%)

15 (75%)
5 (25%)

Comorbilidada No
Sí

46 (57,5%)
34 (42,5%)

33 (55%)
27 (45%)

13 (65%)
7 (35%)

Líneas de tratamiento 
previas

1-2
>2

32 (40%)
48 (60%)

24 (40%)
36 (60%)

8 (40%)
12 (60%)

Tratamiento previo con 
agonistas del TPO-R

No
Sí

53 (66,3%)
27 (33,7%)

41 (68,3%)
19 (31,7%)

12 (60%)
8 (40%)

Respuesta previa a otros 
tratamientosb

No
Sí

26 (32,5%)
54 (67,5%)

20 (33,4%)
40 (66,6%)

6 (30%)
14 (70%)

No se objetivaron diferencias significativas entre las características de los pacientes en base al patrón de secuestro (p > 0,05). 
a Se consideró comorbilidad la presencia de una o más comorbilidades sistémicas relevantes (enfermedad cardiovascular o 
pulmonar, enfermedad renal, malignidad o enfermedad autoinmune). 
b Entre los tratamientos previos se incluían corticoesteroides, inmunoglobulinas intravenosas, agonistas del receptor de 
trombopoyetina (TPO-R) o rituximab.  
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Del total de pacientes incluidos, finalmente se realizó esplenectomía en 51, con 40 de ellos 
con eliminación esplénica. En los 11 restantes con patrón no esplénico se realizó la esplenec-
tomía por deseo del paciente. Un 86,3% de los pacientes respondieron a la esplenectomía, 
con el patrón de secuestro esplénico asociado de manera significativa con una mayor tasa de 
respuesta completa a los 3, 6 y 12 meses de la cirugía (p = 0,001). 

Estas diferencias se mantuvieron significativas en el análisis por subgrupos entre los previa-
mente tratados (p = 0,006) o no (p = 0,000) con agonistas del TPO-R. El patrón de eliminación 
en función del tratamiento previo con agonistas del TPO-R tampoco varió en esta cohorte de 
pacientes esplenectomizados (p = 0,810). El resto de las variables analizadas no se asociaron 
de manera significativa con la respuesta a la esplenectomía (Tabla 2).

CONCLUSIONES

 ■ En base a los resultados obtenidos, el tratamiento con agonistas del TPO-R no alteró los 
resultados del estudio de la cinética plaquetaria previo a la esplenectomía en pacientes 
con PTI, ni tampoco impactó en la respuesta a la misma en aquellos pacientes con patrón 
de secuestro esplénico. 

 ■ De cara a mejorar la eficacia y seguridad de la esplenectomía, es recomendable realizar 
previamente el estudio del aclaramiento plaquetario mediante gammagrafía con In111, 
siendo de utilidad también en aquellos pacientes expuestos a agonistas del TPO-R.

 ■ La esplenectomía mantiene un papel en casos refractarios seleccionados, y para minimizar 
las posibles complicaciones asociadas es fundamental seleccionar adecuadamente aque-
llos pacientes potencialmente candidatos.

Tabla 2. Características clínicas en los pacientes esplenectomizados

Respuesta  
(n = 42), n (%)

No respuesta  
(n = 9), n (%) p

Edad (años)
<40

40-70
>70

23 (54,8%)
18 (42,9%)

1 (2,4%)

4 (44,4%)
4 (44,4%)

1 (11,1%)
0,451

Comorbilidad No
Sí

27 (64,3%)
15 (35,7%)

5 (55,6%)
4 (44,4%) 0,623

Líneas de tratamiento 
previas

1-2
>2

16 (38,1%)
26 (61,9%)

2 (22,2%)
7 (77,8%) 0,366

Tratamiento previo con 
agonistas del TPO-R

No
Sí

28 (66,7%)
14 (33,3%)

7 (77,8%)
2 (22,2%) 0,785

Respuesta previa a otros 
tratamientos

No
Sí

16 (38,1%)
26 (61,9%)

5 (55,6%)
4 (44,4%) 0,334

Patrón de eliminacióna Esplénico
No esplénico

38 (90,5%)
4 (9,5%)

2 (22,2%)
7 (77,8%) 0,000

No se objetivó asociación entre las características de los pacientes analizados y la respuesta a la esplenectomía (p > 0,05), salvo 
un mayor porcentaje de respuesta en aquellos con patón de secuestro esplénico (p < 0,05). 
a Se mantiene la significación estadística en el análisis por subgrupos en función del tratamiento con agonistas del receptor de 
trombopoyetina (TPO-R): exposición previa (p =0,006) vs no exposición previa (p = 0,000).
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Las plaquetas son componentes sanguíneos que sobreviven en circulación de 7 a 10 días 
en los hombres. La producción de plaquetas por los megacariocitos de la médula ósea y su 
eliminación de la circulación sanguínea se debe de realizar con precisión, para mantener un 
recuento de plaquetas adecuado. 

Las anomalías en ambos procesos pueden provocar trombocitopenia (recuento bajo de pla-
quetas) o trombocitosis (recuento alto de plaquetas), a menudo asociadas con el riesgo de 
sangrado o formación de trombos respectivamente. 

Los glicanos plaquetarios, ácidos particularmente siálicos, son indicadores del recuento de 
plaquetas, ya que la pérdida de ácidos siálicos plaquetarios conduce al aumento de su acla-
ramiento. La desialilación es una característica prominente en la trombocitopenia, especial-
mente en la presentación de la PTI.

La última bibliografía publicada sobre el papel de los ácidos siálicos y los glicanos en la re-
gulación del recuento de plaquetas es muy interesante. Defiende que la trombopoyesis al-
terada se atribuye a la activación de células inmunes (células dendríticas plasmocitoides) y la 
regulación al alza de los anticuerpos contra el antígeno TF (antígeno presente en la superficie 
de los megacariocitos) en pacientes con trombocitopenia inmune (PTI), postulando que las 
alteraciones del glicano como la asialilación de los megacariocitos pueden conducir a res-
puestas de las células inmunes. 

OBJETIVOS

Aumentar el conocimiento sobre los mecanismos subyacentes de la PTI y otras formas de 
trombocitopenia para enfocar el manejo del tratamiento cada vez más personalizado.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se han revisado los artículos y la literatura más relevante (incluidos los presentados en for-
matos digitales o web) según los datos de database PubMed de los últimos cinco años. Las 
palabras clave buscadas fueron: ácido siálico, trombocitopenia inmune, ITP, glicanos, mega-
cariocitos, plaquetas, oseltamivir.
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RESULTADOS

El recuento de plaquetas en los hombres oscila entre 150 000 y 450 000/μL. 

Los mecanismos responsables de mantener el recuento medio de plaquetas son complejos 
y están sujetos a una intensa investigación. 

La trombocitopenia inmune (PTI) es un trastorno heterogéneo que se presenta con un re-
cuento plaquetario bajo (< 100.000/μL) para el cual se han excluido otras causas de trombo-
citopenia. 

La PTI se considera un trastorno autoinmune adquirido caracterizado por trombocitopenia 
persistente resultante de una combinación de aumento de la destrucción plaquetaria, alte-
ración de la producción plaquetaria (trombopoyesis) y pérdida de tolerancia autoinmune. A 
pesar de los considerables avances en la terapia, la etiología precisa y los fenómenos fisiopa-
tológicos que impulsan el desarrollo de la enfermedad y la evolución a la cronicidad perma-
necen sin estar claros. 

La PTI se debe principalmente a la unión de autoanticuerpos IgG a las plaquetas, lo que lleva 
a la destrucción de las mismas a través de la fagocitosis y la destrucción sobre todo en el bazo. 
Las altas concentraciones de anticuerpos inducen la activación/desialilación plaquetaria y la 
agregación, lo que lleva a la eliminación de agregados plaquetarios por macrófagos residen-
tes en el hígado y a la eliminación de plaquetas desaliladas por hepatocitos. 

Identificar mecanismos específicos que causan la PTI, como el papel de la pérdida del ácido 
siálico en el control de la producción y destrucción de plaquetas, podría ayudar a guiar unos 
tratamientos más personalizados. 

En la actualidad se cree que, por lo menos en un porcentaje de casos, existe afectación en 
la megacariocitopoyesis, lo que explicaría la ausencia de hiperplasia megacariocítica que se 
observa en algunos pacientes y la respuesta al tratamiento con análogos de la trombopo-
yetina. Estudios recientes apoyan que son las células inmunes en el médula ósea las que 
podrían vigilar el estatus de sialilación en los megacariocitos y regular la respuesta inmune. 
La pérdida de una fracción específica de ácido siálico exponiendo el antígeno Thomsen-Frie-
denreich (TF) en los megacariocitos activa las células de la medula ósea, pudiendo inducir 
trombocitopenia.

El mecanismo que causa alteraciones del ácido siálico en estos pacientes no está claro y se 
necesita información adicional sobre cómo la presencia o pérdida de ácido siálico plaqueta-
rio contribuye al desarrollo de la PTI.

La neuraminidasa (N) es una enzima que degrada residuos de ácido siálico. Si bien es razonable 
que la actividad de la neuraminidasa cause pérdida de ácido siálico durante el almacenamien-
to, el papel definitivo de la actividad de la neuraminidasa in vivo sigue siendo objeto de debate. 

El antiviral oseltamivir es una molécula pequeña administrada por vía oral con actividad inhi-
bidora de la neuraminidasa, que está aprobada para el tratamiento de la gripe.
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Existen estudios en los que el oseltamivir es capaz de mejorar los recuentos plaquetarios en 
ratones tratados con anti-GPIba. A pesar de su escasa actividad inhibitoria contra la neura-
minidasa hepática, hubo varios informes anecdóticos que demostraron su éxito en el trata-
miento de la PTI.

Estos hallazgos preliminares condujeron al diseño de un estudio prospectivo de fase 2 cuyos 
resultados publicados recientemente fueron relevantes y alentadores. A los pacientes recién 
diagnosticados con PTI se les administró 40 mg de dexametasona al día durante cuatro días, 
solo o con 75 mg de oseltamivir al día durante 10 días. La respuesta global (recuento plaque-
tario > 30 x 109/L y al menos doble recuento plaquetario basal) fue del 66% al día 14 en el brazo 
de dexametasona y 86% en el brazo de los que también recibieron oseltamivir. Después de 
seis meses, la respuesta general se mantuvo en el 30% de los pacientes de dexametasona y 
en el 53% de oseltamivir más dexametasona, respectivamente. La diferencia entre los grupos 
se perdió a los 12 y a los 18 meses. Los autores afirmaron que múltiples ciclos de oseltamivir 
podrían ser más efectivos en el mantenimiento de la respuesta plaquetaria.

Actualmente se está llevando a cabo un ensayo de fase 3 con pacientes con PTI utilizando 
una pauta de 75 mg dos veces al día durante cinco días consecutivos. Un resultado positivo 
podría allanar el camino hacia un tratamiento de PTI personalizado que podría sustituir a 
terapias inmunosupresoras. 

CONCLUSIONES

 ■ Las nuevas evidencias discutidas en esta revisión demuestran que los anticuerpos espe-
cíficos contra los asialoglicanos aumentan en un grupo de pacientes con PTI y pueden 
contribuir al aclaramiento plaquetario en la PTI. El mecanismo que causa alteraciones del 
ácido siálico en estos pacientes no está claro. 

 ■ Es necesario más información adicional sobre cómo la presencia o pérdida de ácido siá-
lico plaquetario contribuye al desarrollo de la PTI, ya que no queda claro si la asialilación 
plaquetaria y megacariocítica es una consecuencia o causa de la disfunción de las células 
inmunes.

 ■ Las células inmunes en la médula ósea podrían vigilar el status de sialilación en los mega-
cariocitos y regular la respuesta inmune. La pérdida de ácido siálico, exponiendo el antí-
geno TF en los megacariocitos, activa las células inmunes de la medula ósea para inducir 
trombocitopenia. Esta observación arroja la posibilidad de que las células inmunes vigilen 
el estado de sialilación de los megacariocitos y formen una respuesta inmune que afecte 
la trombopoyesis. 
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento de la trombocitopenia inmune (PTI) se centra en casos con trombocitopenia 
grave, sangrado activo y compromiso vital, como la hemorragia intracraneal. La primera línea 
de tratamiento incluye esteroides e inmunoglobulina (IVIg). Sin embargo, muchos pacien-
tes requieren terapias de segunda línea, como agonistas del receptor de trombopoyetina 
(TPO-RAs), rituximab, agentes inmunosupresores y nuevas terapias, como fostamatinib, un 
inhibidor de Syk que reduce la destrucción de plaquetas al inhibir la transducción de señales 
mediada por FcγR y disminuir la fagocitosis de plaquetas. 

En casos graves de PTI, es importante considerar la anticipación de tratamientos de segunda 
línea, como los análogos de trombopoyetina, para mejorar la respuesta terapéutica.

OBJETIVOS

El presente estudio tiene como objetivo destacar los avances en las opciones terapéuticas 
para el tratamiento de la PTI grave refractaria, como fostamatinib, y mostrar un ejemplo prác-
tico que demuestre estos avances en el manejo de pacientes con esta patología. Se busca 
resaltar la importancia de adaptar y personalizar el tratamiento en función de la gravedad y 
la respuesta del paciente, y evidenciar el papel de las nuevas herramientas terapéuticas en el 
abordaje de la PTI refractaria.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se presenta el caso de una mujer de 43 años con antecedentes de hipertensión arterial, 
que presentó un recuento de plaquetas de 2 x 109/L y hemorragia intracraneal en febre-
ro de 2021. Se trató con metilprednisolona (1 mg/kg/d), IVIg (1 g/kg/d x 2 d), romiplostim 
(3 µg/kg) y soporte transfusional debido al sangrado cerebral activo. A pesar de lograr 
respuesta inicial, experimentó dos episodios adicionales de PTI entre marzo de 2021 y 
septiembre de 2021. 
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Tras cambiar a otro TPO-RAs, eltrombopag, se produjo una nueva recaída en enero de 2022. 
La paciente fue incluida en un ensayo de iptacopan (200 mg/12 h) en febrero de 2022, pero 
no respondió. En abril de 2022, se inició el tratamiento con fostamatinib (100 mg/12 h), au-
mentando posteriormente la dosis a 150 mg/12 h, y se agregó terapia inmunosupresora con 
micofenolato (1 g/12 h) debido al riesgo de hemorragia intracraneal recurrente.

RESULTADOS

Tras un año de evolución, la paciente alcanzó una respuesta completa, con un re-
cuento de plaquetas de hasta 198 x 109/L, retirada de la inmunosupresión asociada y 
sin toxicidades relacionadas, sin aumento de hipertensión arterial ni diarrea.

CONCLUSIONES

 ■ Este caso ilustra la importancia de considerar la anticipación de la segunda línea de trata-
miento con análogos de trombopoyetina en casos severos de PTI y de explorar opciones 
terapéuticas innovadoras, como fostamatinib, para pacientes con PTI refractaria. 

 ■ La administración concomitante de la primera y segunda línea de tratamiento puede me-
jorar la respuesta terapéutica en pacientes con PTI grave y refractaria.

 ■ Nuevos agentes, como fostamatinib, se encuentran en desarrollo y podrían beneficiar a 
pacientes con PTI intratable, como en nuestro caso.
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INTRODUCCIÓN

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad autoinmune adquirida sin 
causa identificable, caracterizada por una reducción transitoria o persistente del número de 
plaquetas, con consecuente aumento del riesgo de sangrado. La mayoría de los niños con 
PTI no presentarán síntomas hemorrágicos significativos y experimentarán una resolución 
espontánea de la trombocitopenia en los 12 meses posteriores al diagnóstico. 

En estos pacientes se ha descrito, de manera paradójica, un incremento del riesgo de eventos 
tromboembólicos venosos (ETEV) y tromboembolismo arterial1. Entre los mecanismos pato-
génicos se describe el incremento de micropartículas circulantes procoagulantes, un estado 
proinflamatorio, plaquetas más inmaduras y apoptóticas2, una mayor prevalencia de factores 
clínicos predisponentes de trombosis, al igual que la presencia de anticuerpos antifosfolípi-
dos y el incremento de trampas extra-celulares de neutrófilos pueden estar relacionados3,4. 

Este riesgo se ve incrementado en relación con algunos tratamientos que a menudo se ad-
ministran a los pacientes, como las inmunoglobulinas intravenosas y corticoides sistémicos. 
Se cree que evitando un tratamiento prolongado con corticoides puede descender el riesgo 
de trombosis5. Se ha descrito también el incremento de riesgo de eventos tromboembóli-
cos asociado al uso de agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO), sin embargo, 
algunos pacientes presentaban factores de riesgo adicionales, incluida la inmovilización por 
fractura, el síndrome de anticuerpos antifosfolípidos y el uso de anticonceptivos que contie-
nen estrógeno6.

En pacientes con factores de riesgo adicionales de trombosis, como tabaquismo, obesidad, 
hipertensión arterial, diabetes mellitus, fibrilación auricular, hipercolesterolemia, tratamiento 
prolongado con corticoides o inmovilización se deben realizar esfuerzos para modificarlos7. 
Asimismo, estos eventos son más frecuentes en otras enfermedades autoinmunes, como 
la enfermedad celíaca, especialmente los tromboembolismos venosos, que mejoran con la 
instauración de una dieta sin gluten8.

El manejo de la terapia antitrombótica supone un reto para el clínico, puesto que no existe 
evidencia de calidad que sustente el manejo de dicho tratamiento. Grupos de expertos pro-
ponen cifras mínimas de plaquetas entre 30 x 103/μL – 50 x 103/μL para iniciarla, basados en 
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pequeñas series de casos9. Sin embargo, esta decisión debe ser individualizada dado que, en 
función de los antecedentes de sangrado y la gravedad de los mismos, el recuento mínimo 
de plaquetas sugerido es superior10. La falta de consenso y estudios dirigidos al análisis de 
la terapia antitrombótica no permite hacer recomendaciones universales que permitan un 
manejo estandarizado de estos pacientes.

OBJETIVO

El objetivo del trabajo es describir las características clínico-analíticas, el proceso diagnóstico 
y tratamiento de un paciente con enfermedad tromboembólica venosa con trombocitope-
nia inmune.

MATERIAL Y MÉTODO

Presentamos el caso de un varón de 12 años diagnosticado de bicitopenia inmune al detec-
tarse en el hemograma una neutropenia grave (0 x 103/μL; 4-13,5 x 103/μL) y trombocitopenia 
grave (7.000 x 103/μL; 150-400 x 103/μL), en el año 2012. Entre las pruebas realizadas destacaron 
la positividad de los anticuerpos antiendomisio IgA y antitransglutaminasa tisular. En el es-
tudio de médula ósea se observó una hiperplasia megacariocítica con línea mieloide normal, 
sin evidencia de blastos. Además, el estudio endoscópico y anatomopatológico confirmó la 
enfermedad celíaca. 

Se inició tratamiento con prednisona oral (4 mg/kg/día durante 4 días, 2 mg/kg/día durante 
3 días y suspensión posterior) sin respuesta, por lo que se administraron seis ciclos de dexa-
metasona (40 mg/día durante 4 días) e inmunoglobulina (1 g/kg iv) con respuesta transitoria. 
Dada la refractariedad de la trombocitopenia y evolución crónica se inició tratamiento con 
eltrombopag a 50 mg/día a los 18 meses del diagnóstico, con respuesta parcial al mismo.

Dos meses después del inicio acudió a Urgencias con dolor de inicio e intensidad moderada 
en miembro inferior izquierdo y sensación de mareo en bipedestación. El paciente presen-
taba buen estado general, con constantes en rango (TA 108/66 mmHg, FC 73 lpm, saturación 
periférica del 96%), así como una exploración física anodina a excepción de tumefacción do-
lorosa en el miembro inferior izquierdo. Ante la clínica sugerente de trombosis venosa pro-
funda (TVP) se decidió realizar analítica con estudio de coagulación, eco-doppler, angioTC y 
ecocardiograma.

RESULTADOS

La bioquímica era normal, en el hemograma destacaba una trombocitopenia de 56 x 103/
μL, neutropenia de 0,29 x 103/μL con estudio de coagulación básica normal a excepción de 
dímero D mayor de 20 μg/mL (< 0,5 μg/mL). El estudio de trombofilia no mostraba mutacio-
nes en factor V Leyden ni factor II 20.210, con normalidad en la determinación del resto de 
parámetros analíticos: homocisteína 13,6 μmol/L (0-15 μmol/L), antitrombina III funcional 98% 
(80-120%), PC-CROM  82% (60-120%) y RPCa 2.3% (2,3-7%).
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Se realizó eco-doppler de miembros inferiores en la que se objetivó trombosis de la vena 
iliaca externa, vena femoral común, femoral superficial, poplítea y troncos infrapoplíteos así 
como safena mayor en su porción más craneal. Se completó el estudio con angioTC, en el que 
se evidenciaron múltiples defectos de repleción en la arteria pulmonar principal derecha, 
arteria interlobar descendente, lobar de lóbulo medio y lobar inferior izquierda, compatibles 
con tromboembolismo pulmonar (TEP) bilateral. En el electrocardiograma presentaba blo-
queo de rama derecha y en el ecocardiograma realizado para estratificación de riesgo no se 
objetivaron datos indirectos de hipertensión pulmonar ni datos de sobrecarga de cavidades 
derechas. 

Ante el diagnóstico de TVP y TEP bilateral, en un paciente con PTI crónica en tratamiento 
con eltrombopag, se decidió suspender el tratamiento ante la posible relación con el evento 
trombótico y se inició perfusión de heparina no fraccionada a 18 UI/kg/h durante 10 días con 
buena evolución clínica, con cambio a heparina de bajo peso molecular (HBPM), Hibor 10.000 
UI/día. Debido a la trombocitopenia, se administraron dos dosis de inmunoglobulinas para 
poder continuar el tratamiento anticoagulante manteniendo cifra de 55 x 103/μL. Tras la reso-
lución de TVP y TEP (gammagrafía de perfusión pulmonar y en la eco-doppler) de control a 
los 2-4 meses, se suspendió la HBPM a los 6 meses del inicio del tratamiento. 

Dada la ausencia de respuesta con los tratamientos de PTI, persistencia de la trombopenia, 
15 meses después del TEP, se realizó esplenectomía laparoscópica programada alcanzando 
respuesta completa (RC). Además, se administró HBPM profiláctica postoperatoria, sin com-
plicaciones asociadas. Durante el seguimiento, 3 años de ETEV, acude de nuevo a urgencias 
por TVP con hipotrofia de sistema iliaco izquierdo. En ese momento se encontraba en RC. Se 
inició HBPM a dosis terapéuticas y posterior anticoagulación oral indefinida con rivaroxabán 
20 mg/día. En el momento actual no presenta ninguna complicación hemorrágica ni trom-
bótica.

CONCLUSIONES

 ■ Los pacientes con PTI presentan mayor predisposición a padecer eventos hemorrágicos 
potencialmente mortales, aunque también son susceptibles de desarrollar eventos trom-
boembólicos. Un metaanálisis reciente revela que estos episodios pueden ocurrir en cual-
quier momento de la enfermedad, siendo la fase de PTI persistente la de menor riesgo, 
tanto en pacientes que se manejaron con tratamiento como en aquellos en los que se 
mantuvo una actitud expectante. Además, se han descrito segundos eventos trombóticos 
hasta en un 16,7% de los pacientes11.

 ■ Los AR-TPO suponen una alternativa terapéutica con mayor eficacia y menor toxicidad en 
pacientes con PTI refractaria a esteroides e inmunosupresores. Son factores de crecimien-
to plaquetario que actúan sobre los megacariocitos y los precursores de estos, del mismo 
modo que la peroxidasa tiroidea endógena (TPO), potenciando su crecimiento y diferen-
ciación y aumentando la producción de plaquetas12. Varios estudios han relacionado el uso 
de Eltrombopag con un aumento de riesgo de trombosis venosa y arterial13, describiéndo-
se eventos de TVP y TEP bilateral desde 3 semanas después del inicio de tratamiento, de 
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forma similar a nuestro paciente14. Sin embargo, los mecanismos por los que esto se pro-
duce son desconocidos. Un trabajo multicéntrico de cohortes realizado por van Dijk WEM 
et al.15 reportó que los pacientes con PTI presentaban un estado de hipercoagulabilidad, 
con plaquetas preactivadas, aumento del potencial de generación de trombina y de los ni-
veles de factor VIII y factor Von Willebrand. Además, se pudo comprobar que el tratamiento 
con Eltrombopag aumentó el potencial plasmático de generación de trombina. 

 ■ El uso prolongado de esteroides y de inmunoglobulinas también se ha asociado con un 
incremento del riesgo de trombosis, estas últimas relacionadas con la hiperviscosidad. Por 
otra parte, la esplenectomía laparoscópica es un procedimiento que, por sí mismo, tam-
bién incrementa el riesgo de tromboembolismo, especialmente en pacientes de mayor 
edad o con otras comorbilidades16. 

 ■ El tratamiento anticoagulante en pacientes con trombocitopenia supone un reto17. Gran 
parte de los protocolos actuales recomiendan administrar anticoagulación a dosis plenas 
si el recuento plaquetario es superior a 50 x 103/μL. Si este se mantiene entre 20-50 x 103/μL 
puede recomendarse una reducción del 50% de la dosis de heparina. En aquellos pacien-
tes con recuentos inferiores a 20 x 103/μL y ausencia de respuesta al tratamiento para la PTI, 
el abordaje debe ser individualizado. 

 ■ Para finalizar, la trombocitopenia inmune primaria constituye un trastorno hemorrágico 
con riesgo concomitante incrementado de eventos trombóticos. El manejo clínico tera-
péutico es complejo siendo necesario el despistaje de causas secundarias y/o posible rela-
ción con fármacos. 
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INTRODUCCIÓN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune con gran variedad de 
manifestaciones, entre las cuales se encuentra la trombocitopenia inmune (PTI). La presencia 
de PTI en LES es de un 7-40%.

OBJETIVOS

Determinar la prevalencia de PTI en la cohorte de pacientes con LES del Hospital del Mar, 
identificar aquellos factores de riesgo asociados a su desarrollo y construir un modelo predic-
tivo capaz de evaluar el riesgo de padecer PTI en estos pacientes.

MÉTODOS

Se realizó un estudio de casos-controles y se revisaron 407 historias clínicas de pacientes con 
LES: 34 habían desarrollado PTI (casos) y fueron apareados por sexo y edad con 2 controles 
con LES sin PTI. Para construir el modelo se seleccionaron los casos cuya PTI fue posterior al 
diagnóstico del LES y sus controles. El modelo consiste en un Random Forest corrido sobre 
una cohorte de 66 pacientes. Las variables utilizadas fueron aquellas que mostraron más 
disparidad de frecuencia de aparición entre casos y controles. El modelo se entrenó con el 
70% de la cohorte y se testeó con el 30% restante. Las puntuaciones obtenidas se calcularon 
mediante la media de los resultados obtenidos tras 1.000 ejecuciones.

RESULTADOS (Tablas 1 y 2)

La prevalencia de PTI fue de 8,35%, a la edad de 43,14 ± 17,11 años. No se hallaron diferencias 
significativas en variables demográficas entre grupos. Al diagnóstico del LES, los controles 
presentaban una mayor prevalencia de artritis (p-val = 0,02), mientras que los casos presen-
taron una mayor proporción de anemia hemolítica (p-val = 0,04). A lo largo de la enfermedad, 
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Tabla 1. Resultados de los distintos esquemas de tratamiento según en qué línea se 
emplearon
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los casos presentaron mayor presencia de anticoagulante lúpico (p-val = 0,01), anticardiolipi-
na (p-val = 0,044) y anti-β2GP1 (p-val = 0,003). A su vez los casos obtuvieron un SLICC signifi-
cativamente superior a los controles (p-val = 0,02).

En referencia al tratamiento, los casos recibieron micofenolato (p-val = 0,02) y azatioprina 
(p-val = 0,045) más frecuentemente que los controles. Las variables que mostraron más dis-
paridad e importancia para el modelo fueron: anemia hemolítica, C4 bajo, C50 bajo, anticar-
diolipina y anti-β2GP1 más frecuentes en casos y úlceras orales, artritis y fenómeno de Ray-
naud más descritas en controles. El modelo presentó una sensibilidad del 87,53%, un valor 
predictivo positivo del 81,92%, una especificidad del 80,50%, un área bajo la curva (AUC) del 
83,92% y una exactitud del 83,68% (Figura 1).

CONCLUSIONES

 ■ Los pacientes con LES que desarrollan PTI presentan un fenotipo diferente a los que no la 
desarrollan, con menos artritis y más anemia hemolítica, y mayor positividad de los anti-
cuerpos del síndrome antifosfolípido a lo largo de la enfermedad. 

 ■ Haber desarrollado PTI se asoció con un mayor SLICC y con recibir más tratamiento, indi-
cando probablemente una enfermedad más grave.

 ■ Nuestro modelo predictivo fue capaz de evaluar el riesgo de desarrollar PTI en pacientes con LES. 

 ■ Mediante la combinación de 8 variables el modelo predice correctamente y con gran exac-
titud a los pacientes con LES que padecerán PTI.

Tabla 2. Características de la PTI

Variables Frecuencia relativa

Edad al diagnóstico PTI* 43,35 ± 17,69

Tiempo al diagnóstico PTIa,b

PTI antes
PTI en el diagnóstico
PTI después

4,76 ± 99,70
11/34 (32,35%)
10/34 (29,41%)
13/34 (38,24%)

Severidad PTIc

Leve
Moderada
Grave
<10.000 plaquetas/mm3 durante PTI

13/34 (38,24%)
8/34 (23,53%)
13/34 (38,24%)
6/13 (46,15%)

Evento hemorrágico durante PTI
Equimosis
Hemorragia intracraneal
Hemorragia pulmonar
Hemorragia digestiva
Hemorragia ginecológica

12/34 (35,30%)
5/34 (14,70%)
3/34 (8,82%)
2/34 (5,88%)
1/34 (2,94%)
1/34 (2,94%)

Respuesta al tratamientod 13/34 (52,94%)

Recaída PTI 13/34 (52,94%)

a Indica media ± desviación típica. b Tiempo en meses desde PTI al diagnóstico del LES. c PTI grave (<30.000 plaquetas/mm3); 
moderada (30.000-50.000 plaquetas/mm3); leve (>50.000 plaquetas/mm3). d Recuento plaquetario >100.000 plaquetas/mm3 en 
los primeros 45 días desde el inicio de tratamiento. PTI: trombocitopenia inmune.
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Figura 1. Área bajo la curva (AUC). Relación entre sensibilidad y 1 – especificidad
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PERFIL PROCOAGULANTE DE PACIENTES 
CON TROMBOCITOPENIA INMUNE

Álvarez Román MT, García Arias-Salgado E, Acuña P, Rivas Pollmar MI, 
Martín Salces M, García Barcenilla S, Jiménez Yuste V, Butta Coll NV, 
Monzón Manzano E

Hospital Universitario La Paz, IdiPaz, Madrid.

La trombocitopenia inmune (PTI) cursa habitualmente con una cifra de plaquetas bajas, sin 
embargo, a diferencia de lo que ocurre en la trombocitopenia de origen central, los pacientes 
con PTI no suelen tener manifestaciones hemorrágicas graves. La decisión de iniciar trata-
miento y la elección del mismo depende, en parte, de la evolución del recuento plaquetario, 
pero fundamentalmente de la sintomatología que presenten los pacientes.

Esta variabilidad podría deberse a que los pacientes con PTI presentan características fun-
cionales y clínicas distintas que dependen del grado de participación de los mecanismos 
etiopatogénicos involucrados en el desarrollo de la enfermedad.

La ausencia de clínica hemorrágica en algunos pacientes podría deberse a la presencia de 
algún mecanismo hemostático compensatorio. De hecho, se ha descrito que los pacientes 
con PTI tienen un mayor riesgo trombótico, en particular, aquellos que han sido sometidos 
a esplenectomía.

El objetivo de este trabajo fue determinar el potencial procoagulante del plasma de los pa-
cientes con PTI, identificar posibles mecanismos procoagulantes presentes en los pacientes 
con PTI y el efecto de los tratamientos sobre los mismos.

MÉTODOS

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica de nuestro 
hospital. Los procedimientos se realizaron siguiendo los principios de la Declaración de Hel-
sinki. Todos los individuos que se incluyeron fueron informados y firmaron el consentimiento 
de participación.

Se incluyeron 36 controles sanos, y 65 pacientes mayores de 18 años con PTI crónica: 18 sin 
tratamiento, 15 tratados con corticoides, 23 con agonistas del receptor de trombopoyetina (11 
con romiplostim y 12 con eltrombopag) y 9 esplenectomizados, equilibrados en edad y sexo.

El recuento del número de plaquetas se realizó en muestras de sangre en EDTA con el Coul-
ter Ac. T Diff cell counter (Beckman Coulter, Madrid, España).

Para el resto de los experimentos la sangre se extrajo en tubos de citrato trisódico tamponado 
3,8%, concentración 0,129 M. El plasma rico en plaquetas (PRP) se obtuvo por la centrifuga-
ción de sangre total a 150 x g, durante 20 minutos a 23ºC. Para obtener el plasma pobre en 
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plaquetas (PPP) las muestras de sangre total se centrifugaron a 2.500 x g, durante 20 minu-
tos a 23ºC. El plasma libre de plaquetas (PFP) se obtuvo sometiendo al PPP a una segunda 
centrifugación a 13.000 x g durante 2 minutos a 23ºC. Las alícuotas de PPP y PFP se almace-
naron a -80ºC hasta su análisis.

Para la obtención de plaquetas lavadas, los dos tercios superiores del PRP se centrifugaron 
a 650 x g, durante 10 minutos a 23ºC después de la adición de una solución de ácido cítrico/
dextrosa (citrato de sodio 85 mM, ácido cítrico 65 mM y glucosa 104 mM) en una proporción 
ACD 1:10. A continuación el sedimento fue resuspendido en un volumen igual de solución 
tampón HEPES (HEPES 10 mM, NaCl 145 mM, KCl 5 mM y MgSO4 1 mM; pH 7,4). 

La actividad procoagulante del plasma se determinó en PFP por trombinografía automática 
calibrada (CAT) utilizando el reactivo PPP-Low (1 pM factor tisular y 4 µM fosfolípidos) de Diag-
nostica Stago. La generación de trombina se midió en un fluorímetro Fluoroskan FL (Thermo 
Labsystems, Helsinki, Finland) con el software Thrombinoscope versión 3.6 (Thrombinoscope 
BV, Maastricht, Netherlands), con filtro de 390 nm de excitación y 460 nm de emisión. Se 
evaluó el “lagtime”: tiempo desde el inicio hasta que se forma 10 nM de trombina; el pico: 
máximo de trombina generada; y potencial endógeno de trombina (ETP): cantidad total de 
trombina generada.

La exposición de fosfatidilserina se determinó en las plaquetas lavadas midiendo la unión de 
anexina V-FITC (BD Pharmingen, Madrid, Spain).

El DNA celular libre (cfDNA) se midió en plasma libre de plaquetas con un ensayo fluorimé-
trico usando el Quant-iTTM PicoGreen® (dsDNA (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) 
siguiendo las instrucciones del kit. La curva estándar desde 1 ng/mL hasta 1 μg/mL se hizo con 
Lambda DNA. La intensidad de fluorescencia se midió en un lector de fluorescencia (BioTek 
Synergy 4 Multi Detection Microplate Reader, BioTek Instruments, USA) y los datos se anali-
zaron con el software Gen5.

La actividad procoagulante asociada a los PLs de las MPs se evaluó en PFP el ZYMUPHEN 
MP-Activity kit (Hyphen BioMed, Neuville sur Oise, France), siguiendo las instrucciones del 
fabricante.

Para identificar el origen celular y la composición de las micropartículas (MPs), se usó Ane-
xina V marcado con fluoresceína (FITC) y con anticuerpos monoclonales contra antígenos 
específicos de distintos tipos celulares: plaquetas (CD41, Biocytex, Marseille, France), eritro-
citos (CD235), monocitos (CD14), células endoteliales (CD31) y leucocitos (CD45), todos ellos 
marcados con ficoeritrina (BD Biosciences, Madrid, Spain).

El análisis estadístico se realizó con el software SPSS versión 17.0 para Windows (SPSS, Chi-
cago, IL, USA). La normalidad de la distribución de la población se determinó con el test 
de D’Agostino Pearson. Los resultados se expresan como media ± desviación estándar. Las 
comparaciones entre los grupos se realizaron con ANOVA y empleando el test post-hoc de 
Tuckey. 

Los valores de p <0,05 se consideraron significativos.
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RESULTADOS

Todos los pacientes de PTI, independientemente del tratamiento que estuvieran recibiendo, 
generaron más trombina que el grupo control (mayor pico de trombina y mayor ETP, Fig.1). El 
lagtime sólo se vio acortado en el grupo de pacientes con esplenectomía (Figura 1).

Se ha propuesto que el aumento de la capacidad procoagulante de los pacientes con PTI po-
día deberse a un incremento en la producción de MPs (Justo Sanz et al, DOI: 10.1055/s-0039-
1678706) y de neutrophil extracellular traps (NETs, Garabet et al, 10.1016/j.thromres.2019.11.031). 
Ambos mecanismos se producen por activación o apoptosis celular. Trabajo previo de nues-
tro laboratorio mostró que las plaquetas de los pacientes con PTI de nuestra cohorte presen-
taban más signos de apoptosis mientras que su capacidad de activación era igual o menor 
que la de los controles sanos (Ramírez-López et al, 10.3390/jcm10081661). Por este motivo de-
cidimos evaluar la exposición de fosfatidilserina (PS) en la superficie de las plaquetas (marca-
dor de apoptosis), la concentración de cfDNA en plasma (indicador de la formación de NETs) 
y la actividad procoagulante de las MPs presentes en el plasma. 

En la Figura 2 se muestra que los pacientes con PTI tratados con los AR-TPO exponían más 
PS que los controles y que los pacientes con PTI sin tratamiento o tratados con corticoides. De 
forma similar, el grupo tratado con los AR-TPO presentó mayor concentración de cfDNA en el 
plasma. En los experimentos en los que medimos la actividad procoagulante asociada a MPs 
incluimos un grupo de pacientes esplenectomizados ya que se ha descrito que estos pacien-
tes tienen mayor riesgo de trombosis (Fontana et al., DOI: 10.1016/jthrombres.2007.12.022). 
Todos los pacientes con PTI excepto los tratados con corticoides tenían más actividad pro-
coagulante asociada a MPS. 

El estudio del origen celular de las MPs en 4 pacientes esplenectomizados, 3 de ellos con un 
recuento de plaquetas dentro del rango normal y 1 con trombopenia (Figura 3 A). Se observó 

Figura 1. La actividad procoagulante del plasma se determinó por trombografía 
automática calibrada (CAT). Se muestra el lagtime: tiempo desde el inicio hasta que se 
forma 10 nM de trombina; el pico: máximo de trombina generada; y potencial endógeno 
de trombina (ETP): cantidad total de trombina generada. El análisis estadístico se realizó 
con ANOVA y diferencias de p < 0,05 se consideraron significativos. Se muestran los 
resultados del grupo control y de los pacientes con PTI de los siguientes grupos: CORT: 
tratados con corticoides; AR-TPO: tratados con agonistas del receptor de trombopoyetina; 
ST: sin tratamiento; ESPL: esplenectomizados
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Figura 2. A) Recuento de plaquetas. B) Exposición de fosfatidilserina en las plaquetas 
lavadas evaluda por la unión de anexina V-FITC. C) cfDNA (DNA celular libre) se midió en 
plasma con ensayo fluorimétrico. D) Actividad procoagulante asociada a micropartículas 
(MPs). El análisis estadístico se realizó con ANOVA. Diferencias de p<0,05 se consideraron 
significativos. El asterisco indica diferencias respecto con el grupo control (·). Se muestran 
los resultados los resultados del grupo control y de los pacientes con PTI de los siguientes 
grupos: CORT: tratados con corticoides; AR-TPO: tratados con agonistas del receptor de 
trombopoyetina; ST: sin tratamiento; ESPL: esplenectomizados

Figura 3. A) Número de plaquetas. B-H) Micropartículas (MPs) en 4 pacientes con PTI 
esplenectomizados (círculos de colores) y la media de un grupo control sano. B) Número 
total de MPs; C) actividad procoagulante asociada a MPs; D) MPs de endotelio; E) MPs de 
plaquetas; F) MPs de glóbulos rojos; G) MPs de monocitos y H) MPs de leucocitos. Las MPs 
se marcaron con AnnexinV-FITC y un anticuerpo específico marcado con PE para cada 
tipo celular
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variabilidad en el número total de MPs y que 3 de los pacientes tenían más MPs que el grupo 
control (Figura 3 B). Este aumento de MPs fue fundamentalmente a expensas de un aumen-
to de MPs de origen de plaquetas y de monocitos (Figura 3 E y G).

CONCLUSIONES

 ■ Los pacientes con PTI presentaron un aumento en la capacidad procoagulante del plasma. 
La actividad procoagulante asociada a MPs también estaba elevada excepto en el grupo 
de pacientes tratados con corticoides. 

 ■ El grupo de pacientes con PTI tratados con los AR-TPO tenía más signos de apoptosis pla-
quetaria y más cantidad de cfDNA en plasma. 

 ■ Estos resultados sugieren la importancia de evaluar las condiciones del paciente (edad, há-
bitos, antecedentes trombóticos, etc.) para elegir el tratamiento terapéutico más adecuado 
para los pacientes con PTI.
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VALIDACIÓN DE LA PUNTUACIÓN DE PREDICCIÓN 
CLÍNICA PARA LA TROMBOCITOPENIA INMUNITARIA 
INFANTIL TRANSITORIA VERSUS PERSISTENTE

Molina YL, González J, Sevilla J, Sebastián E

Servicio de Hematología y Hemoterapia. Hospital Infantil Universitario Niño Jesús, 
Madrid. 

INTRODUCCIÓN

La trombocitopenia inmune (PTI) es una enfermedad autoinmune con etiología compleja, 
en la que están implicadas las células B y T1. No hay ningún parámetro clínico ni biológico 
que permita establecer el diagnóstico siendo siempre de exclusión2. Se caracteriza por una 
disminución aislada de la cifra de plaquetas por debajo de 100.000/μl, en ausencia de una 
causa desencadenante de la trombocitopenia3. El recuento plaquetario anormalmente bajo 
es producido por la destrucción de plaquetas. La incidencia anual de la PTI es de 1/10.000 ni-
ños, con un pico entre los 2 y 4 años3. 

A pesar de la baja incidencia se trata de una patología que se observa todos los días en 
las consultas e influye en la calidad de vida de los niños y sus familiares. La mayoría de 
los pacientes pediátricos con PTI presenta un curso clínico favorable y se recupera espon-
táneamente. Diversos registros y publicaciones han demostrado una remisión superior al 
60% en los 6 meses tras el diagnóstico, independientemente del tratamiento recibido4. Sin 
embargo, la enfermedad puede persistir hasta en un 20% de los pacientes y ser refractaria 
al tratamiento5. 

Actualmente no disponemos de parámetros clínicos ni biológicos que nos ayuden a predecir 
qué evolución tendrá cada niño ni la respuesta a los diferentes tratamientos, sin embargo, se 
han investigado nuevas variables predictoras capaces de predecir la evolución de la enfer-
medad y la respuesta al tratamiento para realizar un tratamiento más personalizado y con 
ello poder evitar, en la medida de lo posible, las toxicidades que puedan resultar de los trata-
mientos e incluso evitar recaídas6,7. Estos antecedentes reflejan la necesidad de desarrollar y 
validar herramientas que nos ayuden a pronosticar la evolución de la enfermedad y mejorar 
la calidad de vida del paciente y de sus familiares. 

Por ello, Schmidt DE, et al.8 han desarrollado la herramienta Childhood ITP Recovery Score 
(http://www.itprecoveryscore.org), una calculadora web de riesgo que predice el pronóstico 
y puede ser útil para individualizar el manejo clínico. Sin embargo, actualmente carece de 
validez clínica y está enfocada a investigación por lo que es fundamental llevar a cabo esta 
validación en diferentes centros.

http://www.itprecoveryscore.org
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OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es validar la capacidad predictiva del modelo de predic-
ción clínica para la recuperación de la PTI de reciente diagnostico Childhood ITP Recovery 
Score mediante un estudio retrospectivo de PTI en población pediátrica y contrastar las pro-
babilidades ofrecidas por la herramienta con la evolución de nuestros pacientes.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño del estudio y fuente de datos 
Se han revisado retrospectivamente los datos de pacientes con PTI en seguimiento en nues-
tro hospital. Los criterios de inclusión seguidos son los establecidos por Schmidt DE, et al.8: 
edad comprendida entre los 3 meses y los 16 años en el diagnóstico, recuento de plaquetas 
en el diagnóstico ≤ 20 x 109/L, y sangrado en el diagnóstico (mucosas o sólo cutáneo). Se ex-
cluyen aquellos casos afectos de PTI secundaria y los recientes diagnósticos. Se ha obtenido 
una n = 68 (entre febrero de 2008 a enero de 2023).

La calculadora predictiva establece los siguientes rangos para la clasificación de probabilidad 
de PTI transitoria: baja ≤ 0,58; media 0,59-0,71; alta ≥ 0,72.

Clasificación diagnóstica
La recuperación se evaluó en cada seguimiento, de acuerdo con los criterios de resultado 
estandarizados por el Grupo Internacional de Trabajo9. La recuperación completa se defi-
nió como un recuento de plaquetas ≥100 × 109/L durante 6 semanas sin tratamiento. La PTI 
transitoria se definió según Schmidt, D.E., et al.8 como una recuperación completa 3 meses 
después del diagnóstico. La PTI persistente se definió como la ausencia de PTI transitoria, e 
incluye aquí tanto a niños con recuperación después de 3 meses como con enfermedad que 
dura más de 1 año. Esta definición de persistente no discrimina entre las definiciones forma-
les de evolución de PTI persistente (3 a 12 meses) y PTI crónica (>12 meses).

Definiciones de predictores
Se incluyeron en el estudio las siguientes variables consideradas por Schmidt, D.E., et al.8 
como predictores: edad (continua, años), sexo (hombre/mujer), antecedentes autoinfor-
mados de una infección previa o vacunación previa dentro de los 28 días del diagnóstico 
(dos variables, dicotómica), inicio insidioso de la enfermedad (duración de los síntomas au-
toinformados ≥14 días) y recuento de plaquetas en el momento del diagnóstico (continuo, 
x 109/L).

Validación y rendimiento del modelo
El modelo de predicción fue validado en una población pediátrica mediante un estudio re-
trospectivo.
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Análisis estadísticos
Para comprobar si las variables siguen una distribución normal se utilizó el test de Kolmo-
gorov-Smirnov. Las variables continuas se muestran con su media/mediana y su rango inter-
cuartílico. Para comprobar la relación entre las variables cuantitativas que siguen una distri-
bución no paramétrica y otras variables categóricas se utilizó una U de Mann-Whitney. Para la 
asociación entre variables categóricas se realizó el estudio Chi-cuadrado. El paquete estadís-
tico utilizado para el análisis fue SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp, Chicago, IL, USA). Se consideró 
estadísticamente significativo un nivel de confianza del 95% (p < 0.05).

RESULTADOS

Analizamos la capacidad predictiva del modelo en una población con PTI de reciente diag-
nóstico teniendo en cuenta los predictores de la Tabla 1. De los 68 niños incluidos en el 
análisis cuantitativo 21 fueron hombres con PTI transitoria y 18 con PTI persistente; 10 fue-
ron mujeres afectas de PTI transitoria y 19 de PTI persistente. La mediana de edad de los 
pacientes fue 3 años (IQR = 1-8), siendo igual que la mediana de edad de pacientes con PTI 
transitoria (3, IQR = 1-6) y más elevada en pacientes con PTI persistentes (7, IQR = 1,9–9,5). La 
mediana de plaquetas al diagnóstico fue 6 x 109/L (IQR = 3-12 x 109/L), siendo en pacientes 
con PTI transitoria 5 x 109/L (IQR = 2-9,75 x 109/L) y en pacientes con PTI persistente 7 x 109/L 
(IQR = 5-12,5 x 109/L). 

De los casos estudiados, 20 reportaron infección previa, de los cuales 12 desarrollaron PTI 
transitoria y 8 PTI persistente. Respecto a la vacunación previa, se reportaron 5 casos, todos 
ellos con PTI transitoria. Veintiún pacientes presentaron sangrado mucoso, desarrollando 12 
PTI transitoria y 9 PTI persistente. El sangrado sólo cutáneo fue el más frecuente producién-
dose en 47 casos, 19 casos en PTI transitorias y 28 en PTI persistentes. Respecto al inicio de la 
enfermedad, encontramos que 52 casos se iniciaron de manera abrupta siendo la mitad PTI 
transitorias y la otra mitad PTI persistente; y 16 casos informaron de un inicio insidioso siendo 
5 casos PTI transitorias y 11 PTI persistentes (Tabla 1).

A continuación, analizamos la capacidad predictiva de la calculadora de riesgo Childhood ITP 
Recovery Score. Si analizamos el valor predictivo de desarrollar PTI transitoria encontramos 
que guarda relación estadísticamente significativa con el diagnóstico observado de PTI tran-
sitoria (p<0,05). 

En la Tabla 2 encontramos que la herramienta establece 3 categorías en función de la 
probabilidad de desarrollar PTI transitoria (baja, media y alta). La calculadora predijo 14 ca-
sos como baja probabilidad de desarrollar PTI transitoria. Un 28,6% de estos casos fueron 
PTI transitorias observadas mientras que un 71,4% de los casos fueron PTI persistentes ob-
servadas. Se predijeron con el modelo 18 casos con probabilidad media de desarrollar PTI 
transitoria, el 11,11% de estos casos desarrollaron PTI transitorias en la realidad y el 88,89% 
PTI persistentes. Dentro de la categoría de probabilidad alta de desarrollar PTI transitoria, 
la herramienta predictiva clasificó 36 casos como probabilidad alta, siendo el 69,44% PTI 
transitorias observadas y 30,56% PTI persistentes observadas. Estos datos nos indican que 
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el 70% de las clasificadas como probabilidad alta de PTI transitoria realmente se comportan 
como tal sugiriendo mayor fiabilidad de la herramienta predictiva cuando se trata de casos 
de PTI transitorias.

Finalmente, buscamos conocer si las predicciones clasificadas como alta probabilidad de 
desarrollar PTI transitorias son significativas. Para ello realizamos pruebas estadísticas que 
reflejan que la herramienta tiene un nivel de acierto adecuado en PTI transitorias.

Realizamos el análisis con las probabilidades calculadas de PTI transitorias ≥ 0,72 (rango esta-
blecido a partir del cual considera una alta probabilidad de desarrollar PTI transitoria). Obser-
vamos que hay una mayor frecuencia de PTI transitoria observada en los rangos con probabi-
lidad de 0,73 y 0,74 mientras que hay menor frecuencia en rangos más altos de probabilidad 
calculada de PTI transitoria. Por otra parte, hay menor frecuencia de PTI persistente clasifica-
da por el modelo como PTI transitoria. Estos datos confirman que la herramienta predice en 
mayor medida las probables PTI transitorias (Figura 1).

Tabla 1. Descripción de las principales características clínicas y demográficas de la 
cohorte de pacientes estudiada

Predictores Total (n=68) PTI transitorias 
observadas (n=31)

PTI persistentes 
observadas (n=37)

Sexo (hombre/mujer) 39 / 29 21 / 10 18 / 19

Edad (años) 3 (1-8) 3 (1-6) 7 (1,9-9,5)

Plaquetas al diagnóstico x 109/l 6 (3-12) 5 (2-9,75) 7 (5-12,5)

Con infección previa 20 12 8

Con vacunación previa 5 5 0

Sangrado mucoso al 
diagnóstico 21 12 9

Sangrado único cutáneo al 
diagnóstico 47 19 28

Inicio del cuadro agudo 52 26 26

Inicio del cuadro insidioso 16 5 11

Tabla 2. Clasificación de las PTI observadas en función de la probabilidad de PTI 
transitoria, calculada según sus características clínicas, mediante la plataforma 
Childhood ITP Recovery Score

Probabilidad PTI transitoria 
calculada Total (n=68) PTI transitorias 

observadas (n=31)
PTI persistentes 

observadas (n=37)

Probabilidad baja (%) 14 4 (28,6) 10 (71,4)

Probabilidad media (%) 18 2 (11,11) 16 (88,89)

Probabilidad alta (%) 36 25 (69,44) 11 (30,56)
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CONCLUSIONES

 ■ Este estudio valida la calculadora web Childhood ITP Recovery Score como una prome-
tedora herramienta predictiva de la PTI transitoria dado que evalúa la probabilidad de PTI 
transitoria de forma fiable en aquellos casos que considera como alta probabilidad de de-
sarrollar PTI transitorias.

 ■ Además, se ha puesto de manifiesto ciertas limitaciones de la herramienta. Entre ellas des-
tacamos que podría ser potencialmente más útil si las definiciones que emplean como PTI 
persistente y recuperación completa de la enfermedad aunaran las definiciones estable-
cidas por el Grupo Internacional de Trabajo (IWG-ITP)9. Además, los criterios establecidos 
nos obligan a excluir del estudio pacientes que no presentan clínica de sangrado en el 
diagnóstico o aquellos que presentan sangrado interno. Es necesario, además, destacar 
que nuestra cohorte de estudio es pequeña, por lo que este modelo deberá reproducirse 
con un mayor número de pacientes.

Figura 1. Probabilidad calculada de PTI transitoria respecto a la frecuencia observada de 
PTI transitoria y persistente. En azul se muestra la frecuencia observada de PTI transitoria 
respecto a la probabilidad calculada por la herramienta de PTI transitoria. En verde se 
muestra la frecuencia observada de PTI persistente respecto a la probabilidad calculada 
por la herramienta de PTI transitoria. El gráfico muestra únicamente aquellas PTI que 
han resultado tener una probabilidad calculada ≥ 0,72 (n = 36) (rango de probabilidad 
establecido por la herramienta para catalogar como alta probabilidad de PTI transitoria)
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 ■ Dada la heterogénea patogenia y presentación clínica de la PTI, destacamos la necesidad 
del desarrollo de herramientas diagnósticas y pronósticas que permitan el manejo indivi-
dualizado de una enfermedad compleja. Esta web y otras herramientas similares tienen un 
gran potencial. Estos modelos necesitan de la validación clínica realizada, a mayor escala, 
y el visto bueno de alguna asociación internacional de profesionales especializados en PTI.
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USO DE ROMIPLOSTIM EN PACIENTES CON PTI 
DE RECIENTE DIAGNÓSTICO. EXPERIENCIA DE UN 
CENTRO DE TERCER NIVEL
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Hospital General Universitario Gregorio Marañón, Madrid.

INTRODUCCION

Los agonistas de los receptores de la trombopoyetina (TPO-Ras, por sus siglas en inglés) es-
tán indicados en la PTI corticorrefractaria o corticodependiente. Sin embargo, la experiencia 
acumulada en estudios de vida real en los últimos años pone en tela de juicio que sólo sean 
útiles en este contexto y muestran una tendencia instaurada entre los clínicos a introducir 
antes estos nuevos agentes. Las guías españolas de PTI apoyan esta tendencia.

OBJETIVOS

El objetivo de nuestro estudio es describir el uso de romiplostim en pacientes con PTI recien-
te en nuestro centro. 

MÉTODOS 

Para ello, hemos diseñado un estudio retrospectivo, descriptivo y unicéntrico. La información 
fue recogida desde 2011 a 2022. Incluimos a pacientes en los primeros 90 días desde su diag-
nóstico, siendo todos ellos pacientes de vida real que reflejan la práctica habitual en nuestro 
centro. Se recopiló información sobre las características basales de estos en el momento del 
diagnóstico, sobre la respuesta y sobre el tratamiento recibido.

Los resultados están expresados en forma de porcentajes, valores medianos y rangos inter-
cuartílicos. No se efectuaron comparaciones estadísticas entre grupos.

RESULTADOS 

Ochenta y seis pacientes fueron incluidos en el estudio inicial, pero sólo 13 de ellos recibieron 
tratamiento con romiplostim en los primeros 90 días desde el diagnóstico de PTI. La media-
na de edad fue 75 años (41-86) y aproximadamente la mitad (54%) tenían comorbilidades 
importantes. 

Se cuantificó un 38% (5/13) de hemorragias activas en el momento del diagnóstico, con un 
único caso de sangrado grave; en este caso a nivel del sistema nervioso central. Un 77% (10/13) 
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de los pacientes presentaba una trombocitopenia inferior a 10 x 109 plaquetas/L. Todos los 
pacientes fueron tratados en un primer momento de manera homogénea con esteroides 
y gammaglobulinas, a excepción de un caso en que los corticoides estaban formalmente 
contraindicados. 

La mediana de tiempo desde el diagnóstico hasta el inicio de la terapia con romiplostim fue 
de 3 días (1-9,5). La dosis inicial mediana fue de 3 µg/kg/semana (1,5-5). La tasa de respuestas 
globales, respuestas completas respuestas parciales fue del 92% (12/13), 77% (10/12) y 15% (2/12), 
respectivamente. El tiempo desde el diagnóstico hasta la respuesta fue de mediana de 7 días 
(4-17) y la respuesta en términos de cifra de plaquetas obtenida fue de mediana de 115 x 109 
plaquetas/L (rango intercuartílico 54-171). No se reportaron efectos adversos importantes (Ta-
bla 1 y Figura 1).

Tabla 1

Variables N = 13

Sexo, mujeres, n (%) 7 (54)

Edad (años), mediana (Q1-Q3) 75 (41-86)

Factores de riesgo cardiovascular, n (%)
Hipertensión arterial
Diabetes mellitus
Dislipemia

9 (69)
2 (15)
7 (54)

Antiagregación, n (%) 1 (7,6)

Anticoagulación, n (%) 4 (31)

Enfermedad renal crónica, n (%) 3 (23)

Cifra de plaquetas al diagnóstico (x109/L), mediana (Q1-Q3)
Cifra de plaquetas al diagnóstico <10 x 109/L, n (%)

5 (3-13)
9 (69)

Hemorragia al diagnóstico, n (%)
Hemorragia mucocutánea
Hemorragia sistema nervioso central

5 (38)
4 (31)
1 (7,6)

Tratamientos previos, n (%)
Corticoides
Gammaglobulinas intravenosas
Corticoides y gammaglobulinas intravenosas

12 (92)
13 (100)
12 (92)

Tasa de respuestas, n (%)
Respuestas globales
Respuesta completa
Respuesta parcial

12 (92)
10 (77)
2 (15)

Días en obtener la respuesta, mediana (Q1-Q3) 7 (5-17)

Plaquetas obtenidas en la respuesta (x109/L), mediana (Q1-Q3) 115 (54-171)
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CONCLUSIONES

 ■ En nuestra serie, el uso de romiplostim en pacientes con PTI de reciente diagnóstico y alto 
riesgo hemorrágico alcanza una alta tasa de respuestas con aumento rápido y eficaz de la 
cifra de plaquetas, evitando la progresión de la clínica hemorrágica.

 ■ El uso de romiplostim en pacientes con PTI de reciente diagnóstico no sólo es eficaz, sino 
que es altamente seguro.

 ■ Los resultados de nuestro estudio apoyan el uso precoz de romiplostim en pacientes con 
PTI con sangrado o alto riesgo hemorrágico, en línea con la guía del GEPTI-SEHH 2021.

Figura 1. Evolución de la cifra de plaquetas (x109/L) antes y después del tratamiento con 
romiplostim
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MIELOFIBROSIS ASOCIADA A CITOPENIAS INMUNES
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INTRODUCCIÓN

La mielofibrosis es una neoplasia mieloproliferativa caracterizada por proliferación clonal de 
células mieloides, fibrosis y citopenias de la médula ósea, hematopoyesis extramedular y he-
patoesplenomegalia, aumento de la producción de citoquinas proinflamatorias y síntomas 
sistémicos1. Cursa con astenia, sangrado, sudores nocturnos y fiebre. Existe un depósito exce-
sivo de tejido conectivo fibroso en la médula ósea e interrupción de la producción normal de 
células sanguíneas. Es un trastorno mieloproliferativo poco frecuente. 

Las descripciones detalladas de la mielofibrosis en niños y adolescentes se limitan a una 
serie de casos e informes que describen menos de 100 pacientes, lo que sugiere la extrema 
rareza de esta afección antes de la edad adulta2. Por otro lado, la trombocitopenia inmune 
primaria (PTI) es un trastorno autoinmune adquirido caracterizado por una trombocitopenia 
periférica aislada secundaria, generalmente a la presencia de anticuerpos antiplaquetarios. 
A diferencia del adulto, la mayoría de los pacientes pediátricos presenta un curso clínico fa-
vorable, con poca tendencia al sangrado y una evolución limitada en el tiempo. Sin embargo, 
la enfermedad puede persistir hasta en un 20% de los pacientes3. El objetivo es presentar el 
caso de mielofibrosis asociado a citopenias inmunes en un paciente pediátrico.

CASO CLÍNICO

Motivo de consulta
Lactante mujer de 8 meses de vida, remitida a nuestro centro para un estudio de tromboci-
topenia grave con sospecha de PTI. 

Antecedentes familiares
Sin interés. Hermana materna sana.

Antecedentes personales
 ■ Neonatales: embarazo controlado. Fototerapia 24 h por hiperbilirrubinemia. Cribado endo-

crinometabólico neonatal normal. 

 ■ Vacunación correcta.
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Enfermedad actual
A su ingreso, la madre refiere un cuadro de dos semanas de evolución de aparición espontá-
nea de hematomas por distintas áreas de la superficie corporal, con mínimo sangrado mu-
coso (epistaxis autolimitada y equimosis en mucosa oral). Informa cuadro viral previo (bron-
quitis y gastroenteritis) con evolución favorable. Afebril, sin pérdida de peso ni de apetito. En 
la analítica destaca trombopenia grave y neutropenia leve.

Exploración física
Al ingreso, equimosis múltiples en extremidades superiores e inferiores y mínimamente en 
región facial y paladar. Auscultación cardiopulmonar dentro de la normalidad. No adenopa-
tías ni masas o visceromegalias abdominales palpables. Adecuadamente reactiva a estímu-
los y colaboradora.

Pruebas complementarias
 ■ Analítica de ingreso: hematíes: 3,15 mill/L, hemoglobina: 8,5 g/dl, hematocrito: 25,4%, pla-

quetas: 13.000/µL, tiempo de cefalina: 42,6 s. Perfil férrico. Inmunoglobulinas: normales. 
ANA negativo. Poblaciones inmunitarias: neutropenia, serie linfoide con adecuada repre-
sentación de linajes B y T, estando las NK en rango bajo de normalidad. Subpoblaciones 
linfocitarias: CD4 con predominio naive y CD8 con predominio de células memoria. En 
serologías: citomegalovirus IgG positivo, herpes simple 1y 2, IgG dudoso.

En este momento, se relaciona la anemia con un probable sangrado, pero en analíticas 
posteriores aparece anemia grave macrocítica sin reticulocitos con hiperplasia eritroide en 
médula ósea.

 ■ Anticuerpos antiplaquetarios: negativo.

 ■ Pruebas de imagen:

• Ecografía abdominal: sin hallazgos relevantes.

• TC craneal: sin signos de hemorragia.

• Radiografía de tórax: sin hallazgos relevantes.

 ■ Coombs directo: positivo (+3). IgG (+3) C3d negativo.

 ■ Estudios serológicos: sin hallazgos significativos.

 ■ Estudio de virus respiratorios: positivo adenovirus, rinovirus y bocavirus en muestra de exu-
dado nasal.

 ■ Estudios genéticos:

• Estudio genético de inmunodeficiencias en sangre periférica: sin hallazgos.

• Determinación de la actividad enzimática de ADAMTS13: normal.

• Panel NGS de mielodisplasias/SMP y fallo medular: no se identifican variantes que justi-
fiquen la patología de la paciente. Se amplía exoma.
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Aspirado de médula ósea y parvovirus en MO/biopsia
 ■ Al diagnóstico:

• Primer aspirado de médula ósea (AMO): no concluyente, sin grumo con aislados mega-
cariocitos. Se repite al día siguiente.

• Segundo AMO: médula ósea normocelular con hiperplasia megacariocítica (sugiere un 
origen periférico de la trombopenia) y desviación izquierda de aspecto reactivo. Aislados 
rasgos displásicos globalmente no significativos. No hay aumento de blastos.

 ■ Al mes de evolución:

• Biopsia de médula ósea (BMO): médula normocelular con rasgos displásicos leves. Hi-
perplasia megacariocítica. Hiperplasia eritroide con predominio de formas inmaduras. 
Fibrosis reticulínica grado 2/3.

• PCR parvovirus MO: negativo.

 ■ A los dos meses de evolución:

• BMO: médula ósea hipercelular con rasgos displásicos, hiperplasia megacariocítica, 
hiperplasia eritroide con predominio de formas inmaduras. Fibrosis reticulínica gra-
do 2/3. 

• Hallazgos similares a la biopsia previa, persistiendo rasgos displásicos en la serie eritroide 
y megacariocítica, apreciándose un incremento de la celularidad global. La fibrosis se 
mantiene constante.

DIAGNÓSTICO

Mielofibrosis grado 2 y citopenias, probablemente inmunes.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Al ingreso, dada la presencia de otras citopenias, además de la trombocitopenia y la edad 
de la paciente, se realiza un estudio de la médula ósea. El aspirado no es concluyente por lo 
que se transfunden plaquetas sin respuesta. Se repite aspirado donde se objetiva hiperplasia 
megacariocítica y se inicia tratamiento con inmunoglobulinas a 0,8 mg/kg/dosis única, sin 
respuesta analítica por lo que se inicia corticoterapia a 2 mg/kg/d durante 5 días (primera 
dosis vía intravenosa y siguientes vía oral). En controles analíticos posteriores se evidencia 
una recuperación de los valores normales de neutrófilos, con persistencia de trombopenia 
grave, pero mejoría del sangrado. Juicio clínico hasta el momento de probable PTI con AMO 
compatible, pendiente de BMO.

Dos semanas después, clínicamente presenta mejoría progresiva del sangrado. Analítica-
mente persiste la trombocitopenia grado IV y presenta anemia normocítica normocrómica 
arregenerativa, por lo que se amplía estudio de anemias. Se inicia tratamiento con hierro oral 
para valorar su efecto sobre la anemia: glutaferro 1 ml/día.
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Ingresa dos días después por la aparición de petequias y decaimiento, sin sangrado activo. Se 
objetiva trombocitopenia grado IV y nueva anemización. Recibe 2 dosis de corticoterapia y se 
administran inmunoglobulinas inespecíficas. Asimismo, recibe transfusión de hematíes. Se 
realizan pruebas complementarias, donde destaca la seroconversión para parvovirus como 
nuevo hallazgo, probablemente relacionado con inmunoglobulinas administradas. Se objeti-
va recuperación parcial de la trombopenia a 29.000/µL tras el tratamiento apoyando el origen 
inmune.

Dos semanas después del tratamiento con inmunoglobulinas presenta la mejor respuesta 
plaquetar objetivada con 48.000/µL plaquetas, de nuevo anemización arregenerativa con ha-
llazgos de fibrosis reticulínica grado 2/3 en médula ósea. En el control al mes, trombocitope-
nia recuperada y un mayor grado de anemia, pero con reticulocitosis.

Ingresa tres semanas después del control por la aparición de petequias y bicitopenia en el 
contexto de la infección respiratoria por bocavirus, adenovirus y rinovirus. Presenta anemia 
arregenerativa hasta Hb 5,1 g/dl, trombopenia grado IV y neutropenia grado 3. Ante los resul-
tados se pauta transfusión de medio concentrado de hematíes e inmunoglobulinas a 0,8 g/
kg con respuesta parcial. Se amplía el estudio de serologías, reconstitución inmune y estudio 
de médula ósea. Distribución normal de las poblaciones linfocitarias y Coombs directo po-
sitivo. Se realiza un estudio de inmunodeficiencias en sangre periférica y panel de mielodis-
plasias/SMP. Ante los resultados negativos de las pruebas genéticas hasta ese momento, se 
solicita exoma.

Dada la ausencia de respuesta mantenida a inmunoglobulinas y esteroides se inicia sirolimus 
1 mg/día, por el probable origen inmune de las citopenias (principalmente trombocitopenia) 
y evitar el tratamiento prolongado con corticoides. Se objetiva respuesta de trombocitopenia 
a la semana de inicio de sirolimus. Dado que persiste anemia sin datos de hemólisis, se trans-
funde ½ CH (Figura 1).

A las dos semanas de inicio de sirolimus, se sube a 1,3 mg/día para optimizar los niveles. Ade-
más, se pauta nuevamente hierro por ferropenia leve: glutaferro 0,5 ml/día para apoyar la 
eritropoyesis, y se objetiva respuesta de la anemia a sirolimus, con cifras normales de hemo-
globina.

Actualmente, se mantienen sirolimus con niveles en rango terapéutico (11,1 ng/ml) con cifras 
de plaquetas, neutrófilos y hemoglobina normales. Pendiente de realizar médula ósea en 
unos meses para ver evaluación de la fibrosis (Figuras 2 y 3).

DISCUSIÓN

Paciente con sospecha de PTI, finalmente diagnosticada de citopenias inmunes asociadas 
a mielofibrosis. Se pautan inmunoglobulinas y esteroides, con respuesta parcial de las pla-
quetas a inmunoglobulinas. La anemia es arregenerativa sin respuesta al tratamiento salvo 
en una analítica. La trombocitopenia parece inmune ya que ha recuperado transitoriamente 
las plaquetas. Dada la presencia de fibrosis en la médula ósea y la ausencia de respuesta 
a los tratamientos habituales con inmunoglobulinas y corticoides se inicia tratamiento con 
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Figura 1. Niveles de hemoglobina (Hb) durante el transcurso de la enfermedad. Los 
puntos indican los tratamientos recibidos desde el inicio de la enfermedad (en verde: 
inmunoglobulinas, en naranja: corticoides, en violeta: inicio de sirólimus, en azul: 
transfusión de plaquetas). Los cuadrados rojos indican transfusión de hematíes (CH)

Figura 2. Niveles de plaquetas (Pq) durante el transcurso de la enfermedad. Los 
puntos indican los tratamientos recibidos desde el inicio de la enfermedad (en verde: 
inmunoglobulinas, en naranja: corticoides, en violeta: inicio de sirolimus, en azul: 
transfusión de plaquetas)
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 sirolimus por el probable origen inmune de ambas citopenias. La paciente presenta respues-
ta espectacular de plaquetas y hemoglobina, con respuesta completa a las 2 semanas de 
iniciar el tratamiento. Pendiente ver evolución de la fibrosis en la médula ósea. 

Con este caso queremos destacar la importancia del diagnóstico diferencial de la PTI, y la 
indicación de realizar estudio de médula ósea con biopsia cuando aparecen otras citopenias.

En la médula ósea de nuestra paciente se objetivó una fibrosis grado 2/3. La fibrosis de la 
médula ósea es una condición rara, asociada con diferentes entidades como las enfermeda-
des neoplásicas, infecciosas o autoinmunes4. Dentro del espectro de enfermedades autoin-
munes es posible encontrar la mielofibrosis5. Son enfermedades características de personas 
mayores con ligera predominancia en varones. De manera muy infrecuente, puede diag-
nosticarse en niños y adultos menores de 40 años. La mayoría de los casos reportados son 
adolescentes mujeres con LES concurrente6,7. No existe un estándar de atención. Las terapias 
informadas previamente incluyen corticosteroides con 64% de agentes múltiples requeridos 
o ciclos de tratamiento repetidos6,7. En 11 casos pediátricos reportados por Kim T.O., et al.8 los 
tratamientos incluyen corticosteroides (73%), inmunoglobulina intravenosa (45%), rituximab 
(36%), otros inmunosupresores (18%) y productos biológicos dirigidos, incluidos ruxolitinib, 
tocilizumab y anakinra (27%). Seis pacientes tuvieron una resolución completa de la citopenia 
y cinco pacientes experimentaron respuesta parcial. El tratamiento con sirólimus, un inmu-
nosupresor selectivo que inhibe la activación de las células T bloqueando la transducción 
intracelular dependiente o independiente del calcio, no se suele indicar inicialmente.

Figura 3. Niveles de neutrófilos (Nt)) durante el transcurso de la enfermedad. Los 
puntos indican los tratamientos recibidos desde el inicio de la enfermedad (en verde: 
inmunoglobulinas, en naranja: corticoides, en violeta: inicio de sirolimus, en azul: 
transfusión de plaquetas)
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CONCLUSIONES

 ■ Se trata de una mielofibrosis asociada a citopenias inmunes en un lactante. Este caso tiene 
gran interés por su rareza. 

 ■ Además, es el primer caso reportado de citopenias inmunes asociadas a mielofibrosis con 
respuesta a sirolimus, si la paciente mantiene la respuesta a sirolimus se abre un nuevo 
abordaje terapéutico en casos similares evitando las toxicidades derivadas del tratamiento 
prolongado con corticoides.
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INTRODUCCIÓN

La trombocitopenia inmune (PTI) es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por 
la presencia de una trombopenia aislada. La etiopatogenia de la enfermedad consiste en 
una desregulación inmunológica que lleva a la destrucción periférica de las plaquetas, así 
como a una producción subóptima de las mismas. El tratamiento de primera línea se basa en 
corticoterapia y/o inmunoglobulinas. En los casos corticorrefractarios/corticodependientes, 
el tratamiento de elección de segunda línea son los agonistas del receptor de la trombopo-
yetina (AR-TPO), aunque también existe una amplia experiencia con otras estrategias como 
rituximab, fostamatinib o la esplenectomía. Además del riesgo de sangrado inherente a la 
trombopenia, la PTI tiene un mayor riesgo trombótico, tanto por la propia fisiopatología de la 
enfermedad como por sus tratamientos. 

Presentamos el caso de una paciente que fue diagnosticada de PTI refractaria a corticoides, 
que finalmente respondió a terapia combinada con AR-TPO y rituximab, pero con una res-
puesta excesiva que necesitó de una trombocitoaféresis para evitar eventos trombóticos. 

CASO CLÍNICO

Mujer de 71 años con antecedente de hipotiroidismo que acudió a urgencias de nuestro cen-
tro en diciembre de 2019 por un cuadro de epistaxis, bullas hemorrágicas, sangrado vaginal 
y esputos hemoptoicos de 24 horas de evolución. En la exploración física se observaron pe-
tequias en todas las extremidades y en la analítica se constató una trombopenia de 1 x 109/L 
plaquetas sin otras alteraciones en el hemograma ni en el frotis. Dada la sospecha de PTI, se 
inició tratamiento con metilprednisolona a mg/kg, añadiendo inmunoglobulinas intraveno-
sas (IGIV) a dosis de g/kg por la clínica hemorrágica. Además, se realizó un estudio de exten-
sión con un TC-body donde únicamente se detectó una esplenomegalia de 13,6 cm y una 
analítica completa con serologías y estudio de autoinmunidad que resultó negativo. 

A pesar del tratamiento no presentó mejoría, por lo que se decidió realizar una biopsia y 
aspirado de médula ósea el 11/12/19, que resultó compatible con trombopenia de origen no 
central. Con estos resultados, teniendo en cuenta que la paciente persistía con clínica he-
morrágica, así como con plaquetas por debajo de 10 x 109/L, se inició tratamiento de 2ª línea 
con eltrombopag a 50 mg/24 h y el descenso la corticoterapia. Sin embargo, la paciente 
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desarrolló toxicidad hepática temprana con elevación de AST y ALT a pesar de reducción de 
dosis a 25 mg/24 h, lo que llevó a la sustitución su sustitución por romiplostim a dosis de 3 µg/
semana, que se aumentó a 6 µg/semana. 

Tras 2 semanas de tratamiento con AR-TPO, no se obtuvo ningún tipo de respuesta, por lo 
que se decidió iniciar tratamiento de 3ª línea con rituximab a dosis de 375 mg/m2 semanal 
durante 4 semanas (del 21/12/19 al 11/01/20). Además, se mantuvo el romiplostim a dosis ple-
nas (10 µg/semana) como tratamiento puente por la persistencia de clínica hemorrágica y 
cifras de plaquetas < 10 x 109/L.

Durante las 4 semanas de duración de la terapia combinada, la cifra de plaquetas se mantuvo 
sin cambios. Sin embargo, el 12/01/23 la cifra de plaquetas aumentó a 81 x 109/L, confirmán-
dose la mejoría al día siguiente al presentar 188 x 109/L plaquetas, por lo que se disminuyó la 
dosis de romiplostim a 6 µg/semana y fue dada de alta.

El 16/01/20 se objetivó una trombocitosis de 687 x 109/L, así que se suspendió el romiplostim, 
se finalizó el descenso de corticoides y se pautó ácido acetilsalicílico (AAS) a dosis bajas como 
tromboprofilaxis. A pesar de ello, el 20/01/20 presentó una nueva elevación de plaquetas, con 
una trombocitosis extrema de 1.482 x 109/L, por lo que se suspendió el AAS y, una vez confir-
mada el 23/01/20, se realizó una trombocitoaféresis el 24/01/20, disminuyendo la cifra de pla-
quetas de 1.587 x 109/L a 880 x 109/L. 

Ante la mejoría de la cifra de plaquetas, se reintrodujo la tromboprofilaxis con AAS. Tras la 
trombocitoaféresis, las plaquetas fueron reduciéndose paulatinamente hasta normalizarse el 
06/02/20, lo que permitió la retirada del AAS. A fecha de 17/04/23, la paciente se mantiene en 
respuesta completa de su PTI, no habiendo presentado nuevos episodios ni de trombocitosis 
ni de trombopenia, y sin necesidad de tratamiento desde enero/2020.

DISCUSIÓN

Además del riesgo hemorrágico, cada vez hay más bibliografía que prueba el paradójico ries-
go trombótico de los pacientes con PTI, habiendo tomado una mayor importancia desde 
la introducción en el mercado de los AR-TPO. Aunque el riesgo de trombosis aumenta con 
tratamientos como la esplenectomía y los AR-TPO, existe un riesgo trombótico inherente a 
la PTI respecto a la población general, en probable relación con las micropartículas y las pla-
quetas inmaduras. Por ello, debemos tener especial cuidado con aquellas condiciones que 
puedan aumentar el riesgo trombótico de estos pacientes, como el tabaco, la inmovilización 
o los factores de riesgo cardiovascular. 

En nuestro caso, la paciente presentó una PTI refractaria a primera línea de tratamiento, con 
cifras de plaquetas constantemente por debajo de las 10 x 109/L y clínica hemorrágica leve 
persistente. Esto llevó a iniciar el tratamiento de 2.ª línea de forma precoz, escogiéndose los 
AR-TPO por la buena tasa de respuestas tempranas. Sin embargo, no se obtuvo la respuesta 
esperada, y dado que la paciente tampoco presentaba respuesta al tratamiento con inmuno-
globulinas, se decidió administrar tratamiento de 3.ª línea con rituximab precozmente, mien-
tras se mantenía el tratamiento con romiplostim a dosis plenas a modo de soporte. 
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Esta estrategia llevó al desarrollo de una trombocitosis extrema por parte de la paciente, 
como se observa en la Figura 1. La trombocitosis extrema se define por una cifra de plaquetas 
> 1.000 x 109/L. La trombocitosis extrema no presenta un mayor riesgo de sangrado o trombo-
sis en la población general, pero en aquellos pacientes con patologías que alteran la función 
de las plaquetas (como los síndromes mieloproliferativos) se ha asociado a eventos trombó-
ticos y hemorrágicos. En la PTI se ha asociado a trombosis y se descrito más frecuentemente 
tras la realización de una esplenectomía, habiendo casos incluso de trombosis mortales. 

Por ello, dado que la paciente presentaba múltiples factores de riesgo trombóticos (PTI, edad 
avanzada, ingreso prolongado reciente) se decidió realizar una trombocitoaféresis para redu-
cir de forma rápida la cifra de plaquetas. El uso de la trombocitoaféresis en pacientes con PTI 
ya había sido publicada, pero en la mayoría de los casos, los pacientes recibían terapia com-
binada con esplenectomía y AR-TPO. Esta trombocitosis extrema probablemente se deba al 
efecto conjunto de eliminar el agente destructor de las plaquetas (bazo) y al estímulo excesi-
vo de la producción de plaquetas (por el AR-TPO). 

En nuestro caso, la respuesta y la posterior trombocitosis extrema se produjo tras la terapia 
combinada con rituximab y romiplostim. Aunque no llevamos a cabo una esplenectomía, 
cabe pensar que la trombocitosis extrema probablemente se produjo por un mecanismo 
similar, siendo en este caso el rituximab el causante de eliminar el agente destructor. Esta 
hipótesis se refuerza por la respuesta completa mantenida de la paciente, ya que solo recibió 
un total de 5 dosis de romiplostim (tres a dosis plenas) antes de discontinuarlo, por lo que 
la respuesta es más probable que se relacione con la administración del ciclo completo de 
rituximab que con las escasas dosis del AR-TPO. 

Figura 1. Evolución cifra de plaquetas y tratamiento
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CONCLUSIONES

 ■ Consideramos que este caso es de interés porque pone de manifiesto el delicado equilibrio 
existente en la trombopenia autoinmune. 

 ■ Nuestra paciente presentaba un riesgo hemorrágico marcado durante el primer mes y 
medio del diagnóstico, siendo refractaria a múltiples tratamientos durante ese periodo. 
Sin embargo, en cuestión de días pasó a tener un riesgo trombótico llamativo, requiriendo 
inicialmente de tromboprofilaxis, finalmente requiriendo de trombocitoaféresis para evitar 
un posible evento trombótico. 

 ■ Además, la necesidad de trombocitoaféresis en pacientes con PTI había sido descrita pre-
viamente, pero creemos que este es el primer paciente con PTI no esplenectomizado que 
ha requerido de trombocitoaféresis publicado hasta la fecha. 
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DIAGNÓSTICO DE TROMBOCITOPENIA INMUNE 
EN EL PUERPERIO

Alonso Carballo A, Canaro Hirnyk M

Servicio de Hematología y Hemoterapia, Hospital Universitario Son Espases, 
Palma de Mallorca.

INTRODUCCIÓN 

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una entidad autoinmune adquirida multifac-
torial sin causa identificable, caracterizada por una disminución en el recuento plaquetar de-
bido a una destrucción periférica mediada por auto-anticuerpos, así como a una producción 
deficiente por parte de los megacariocitos. La presentación clínica habitual en estos pacien-
tes es en forma de astenia y sangrado mucocutáneo como epistaxis o equimosis. 

La presentación, características y curso clínico son muy variables y heterogéneos. En muchas 
ocasiones se plantea un reto clínico ante la refractariedad a tratamiento médico y necesidad 
de empleo de varias líneas terapéuticas.

OBJETIVO

Presentación de caso clínico y evolución de paciente mujer de 26 años en seguimiento en 
consultas externas de Hematología por PTI diagnosticada en el puerperio y con refractarie-
dad a varias líneas de tratamiento.

MATERIAL Y MÉTODO 

Mujer de 26 años, natural de China y residente en Mallorca desde hace más de 10 años. Niega 
hábitos tóxicos, toma de medicación de manera habitual o antecedentes personales relevantes. 

En septiembre de 2021 parto eutócico, instrumentado con ventosas sin complicaciones in-
mediatas, aunque con necesidad de transfusión de concentrados de hematíes. 

Valorada por primera vez por el servicio de Hematología y Hemoterapia del Hospital Univer-
sitario Son Espases (HUSE), al acudir a Urgencias tras el control analítico solicitado por su 
matrona a la semana de dar a luz. En hemograma, hallazgo de trombocitopenia grave de 
4 x 109/L (compatible con fórmula manual en morfología de sangre periférica, sin agregados 
plaquetares), sin otras citopenias asociadas y con aparición de hematomas espontáneos en 
extremidades inferiores que la paciente refería de dos o tres días de evolución.

Se inicia de manera empírica tratamiento con inmunoglobulinas a dosis de 1 g/kg durante 
dos días y primer ciclo de 40 mg de dexametasona durante cuatro días.
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Se realiza despistaje etiológico, incluyendo estudio de Helicobacter pylori, serologías para 
infecciones retrovirales y estudio de autoinmunidad. Finalmente, se diagnostica trombocito-
penia inmune primaria (PTI) tras los resultados negativos de las pruebas solicitadas y ausen-
cia de otra causa que justifique dicha plaquetopenia.

Se mantiene tratamiento corticoideo a la misma dosis cada tres semanas durante cuatro 
ciclos, sin nueva clínica hemorrágica y con estabilidad analítica, presentando recuento pla-
quetar entorno a 200 x 109/L.

RESULTADOS

En febrero de 2022 acude a la clínica privada por caída desde su propia altura sobre miembro 
superior izquierdo, con luxación de codo y reducción posterior del mismo. A las 24 h de ser 
dada de alta, comienza con importante dolor, tensión en antebrazo izquierdo, parestesias e 
impotencia funcional. Ante la elevación de presiones intramusculares y sospecha de síndro-
me compartimental, se decide su traslado a nuestro centro para realizar fasciotomía urgente. 
En analítica preoperatoria se objetiva recuento de plaquetas de 5 x 109/L y, ante la necesidad 
de cirugía, se inicia inmunoglobulinas endovenosas junto a bolo de metilprednisolona y ad-
ministración de pool de plaquetas previa intervención.

Tras la recuperación quirúrgica, la paciente persiste con trombocitopenia grave e inicia de nue-
vo clínica de hematomas espontáneos con gingivorragias asociadas a bullas hemorrágicas en 
cavidad oral. Se decide inicio de eltrombopag a dosis inicial de 50 mg c/24 h asociado a inmuno-
globulinas por buena respuesta en ocasiones previas. Posteriormente, seguimiento de manera 
ambulatoria con estabilidad de clínica hemorrágica, pero con cifras de plaquetas fluctuantes.

En junio de 2022 acude a consulta con marcada astenia, presencia de sangrado mucocutáneo 
e intensa cefalea, con contaje en hemograma de 14 x 109/L plaquetas. Se decide el cambio de 
tratamiento a romiplostim subcutáneo a dosis de 4 µg/kg semanal. Dado el buen manejo y esta-
bilidad, se plantea espaciar el régimen de tratamiento y administrar romiplostim cada dos sema-
nas. Desde entonces, recuento de plaquetas estable, en todos los controles > 70-100 x 109/L, y 
sin asociar nuevos sangrados hasta día de hoy.

CONCLUSIONES

 ■ El empleo de agonistas del receptor de trombopoyetina (TRO-RA) como eltrombopag o 
romiplostim como tratamiento de segunda línea ha demostrado ser eficaz al incrementar 
los recuentos de plaquetas en pacientes diagnosticados de PTI refractarios a otros trata-
mientos médicos y presentarun inicio rápido del efecto terapéutico. 

 ■ Actualmente se están publicando una serie de casos en los que se plantea que a pesar de 
la discontinuación de estos fármacos o incluso suspensión de los mismos, se podría obser-
var una respuesta mantenida con cifras de plaquetas estables. Sin embargo, hasta el mo-
mento no disponemos de recomendaciones firmes ni factores predictivos que nos avalen 
esta supresión farmacológica, por lo que se considera que debería ser uno de los puntos a 
desarrollar en futuras publicaciones y/o guías de práctica clínica.
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MUJER DE 22 AÑOS CON TROMBOCITOPENIA Y UNA 
PRESENTACIÓN ATÍPICA

García Pérez E, Butta Coll NV, Rivas Pollmar I, Martín Salces M, Zagrean 
D, García Arias-Salgado E, Acuña P, Monzón Manzano E, García Serrano L, 
Martín de Bustamante González Iglesias JM, Jiménez Yuste V,  
Álvarez Román MT, Mendoza Martínez A

Servicio de Hematología y Hemoterapia, Hospital Universitario La Paz, Madrid.

INTRODUCCIÓN

La trombocitopenia inmune (PTI) primaria es un trastorno autoinmune complejo, con una 
escasa correlación entre las manifestaciones hemorrágicas y la cifra de plaquetas1. De forma 
paradójica, diversos estudios han demostrado una mayor tendencia trombótica en pacientes 
con PTI, con un riesgo dos veces mayor de sufrir una trombosis venosa en estos pacientes2,3. 

Entre los factores predisponentes se incluyen aquellos secundarios al mecanismo fisiopato-
lógico subyacente, como un estado proinflamatorio, micropartículas procoagulantes o ele-
mentos megacariocíticos inmaduros circulantes, todo ello traducido en un incremento de la 
generación de trombina demostrada mediante trombinografía automática calibrada (CAT)4. 
Además, al estado protrombótico contribuyen varios de los tratamientos de la enfermedad, 
como los corticoides, las inmunoglobulinas (Ig), la esplenectomía y los agonistas del receptor 
de trombopoyetina (TPO-R). Existe controversia en cuanto al riesgo trombótico secundario a 
los agonistas del TPO-R, con una mayor tasa demostrada de eventos trombóticos venosos y 
arteriales en pacientes bajo tratamiento (5-6%)5. 

Se ha evidenciado un perfil procoagulante en pacientes tratados con estos fármacos, aso-
ciado, entre otros, a un aumento de micropartículas circulantes, de niveles de P-selectina 
soluble y de niveles plasmáticos del inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1). Estos 
cambios hemostáticos se objetivan desde las 2 semanas de tratamiento, y son independien-
tes del tiempo de exposición, de la cifra de plaquetas y de la respuesta al tratamiento6,7.

CASO CLÍNICO

Nuestra paciente se trata de una mujer de 22 años sin antecedentes personales de interés, 
en tratamiento con anticonceptivos hormonales orales, que consulta en junio de 2022 por 
epistaxis espontánea y menorragia, sin otros síntomas a la anamnesis. A la exploración física 
destaca la presencia de petequias en extremidades, sin otra clínica hemorrágica ni otros ha-
llazgos reseñables. 

Se solicita una analítica completa con hallazgo de una trombocitopenia grave (7.000/mm3 
plaquetas), sin otras alteraciones en el hemograma, coagulación ni bioquímica. En el frotis 
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de sangre periférica se descartan agregados plaquetarios y otras alteraciones morfológicas. 
Ante la sospecha inicial de PTI se inicia tratamiento con Prednisona a dosis de mg/kg/día y se 
amplía estudio con serologías y perfil de autoinmunidad, resultando todo ello negativo. Ana-
líticamente presenta buena evolución inicial, con elevación de las cifras de plaquetas hasta 
54.000/mm3 a los 5 días de tratamiento, iniciando pauta descendente de corticoides hasta 
suspenderlos tras 4 semanas de tratamiento. 

Tras la retirada de corticoterapia presenta una metrorragia abundante, con determinación de 
3.000/mm3 plaquetas. En ese momento se amplía estudio con ecografía abdominal y biopsia 
de médula ósea sin hallazgo de interés. Ante la recaída en el contexto de corticodependencia 
se inician Ig a dosis de 1 g/kg/día durante 3 días, así como tratamiento de segunda línea con 
análogos del TPO-R. Inicia eltrombopag a dosis de 50 mg/día, con aumento de dosis a 75 mg/
día tras 2 semanas por persistencia de plaquetas < 50.000/mm3, alcanzando posteriormente 
respuesta completa. En octubre de 2022 precisa la suspensión temporal del fármaco por 
una trombocitosis de hasta 700.000/mm3. En este momento presenta un cuadro de disnea 
y dolor torácico, por lo que se realiza un TAC de arterias pulmonares con hallazgo de trom-
boembolismo pulmonar agudo (TEP) bilateral, con ecocardiograma y ecografía doppler de 
miembros inferiores sin alteraciones. 

Dada la cifra de plaquetas en dicho momento, se inicia anticoagulación terapéutica con be-
miparina 7.500 UI/día, sin cambio a anticoagulación oral posterior por problemas de finan-
ciación por circunstancias personales de la paciente. Como incidencias, en noviembre de 
2022 se presenta de nuevo con 10.000/mm3 plaquetas en el contexto de ausencia de trata-
miento. Teniendo en cuenta la necesidad de anticoagulación y la presencia de varios factores 
de riesgo trombóticos: PTI activa, trombocitosis, tratamiento con análogos del TPO-R y con 
anticonceptivos hormonales; se decide reiniciar de nuevo eltrombopag a 50 mg/día dada la 
buena respuesta previa y el control del resto de factores de riesgo (trombocitosis resuelta y 
anticonceptivos hormonales suspendidos). 

Presenta buena respuesta con normalización progresiva de la cifra de plaquetas mantenida 
hasta el momento actual. En la Figura 1 se representa la evolución clínica y analítica a lo largo 
del tiempo. 

Tras el episodio trombótico agudo, dada la edad de la paciente, se realiza un estudio de 
trombofilia con la mutación G1691A del gen del factor V en heterocigosis como único hallaz-
go (síndrome antifosfolípido y resto del estudio negativo). Además, se completa el estudio 
con un test de generación de trombina mediante CAT, realizado durante el tratamiento con 
eltrombopag y tras suspender la heparina en las 24 horas previas.

En dicho estudio se objetiva un acortamiento del tiempo de latencia con el reactivo MP (4 M 
de fosfolípidos) por debajo de los límites normales al corregir la muestra con heparinasa: 11,33 
minutos [rango de normalidad: 15,9-19,89]. Esto podría traducirse en un aumento de micro-
partículas ricas en factor tisular (FT) en ausencia de heparina. El tiempo al pico y el valor del 
potencial endógeno de trombina (ETP) no se encontraban alterados. El estudio con reactivo 
de plasma pobre en plaquetas (PPP con 4 M de fosfolípidos y 1 pM de FT) y plasma rico en 
plaquetas (PRP con 1 pM de FT) se encontraban dentro de los límites de la normalidad.  
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A los 6 meses de anticoagulación se realiza un TAC de control que muestra resolución comple-
ta del TEP, por lo que, dado el riesgo trombótico de la paciente (antecedente de TEP, PTI, trata-
miento activo con análogos del TPO-R y portadora del factor V de Leiden), se decide mantener 
con anticoagulación a dosis profilácticas mientras mantenga tratamiento con eltrombopag.

DISCUSIÓN

Este caso ilustra la fisiopatología heterogénea que caracteriza a esta enfermedad, dado que 
presentamos a una paciente con una complicación trombótica venosa en el seno de una PTI 
activa. Lo más probable es que la trombosis presentada no se deba únicamente a la trom-
bocitosis secundaria al tratamiento con análogos del TPO-R, sino que tenga un origen mul-
tifactorial con la participación de múltiples variables (PTI, portadora del factor V de Leiden, 
tratamiento con anticonceptivos hormonales y con eltrombopag). 

Por ello, es fundamental realizar un estudio exhaustivo en cada caso para identificar todos los 
posibles factores implicados de cara a mejorar la aproximación terapéutica de estos pacien-
tes tan complejos. 

En nuestro caso, se valoró el beneficio de mantener el tratamiento con análogos del TPO-R 
para conseguir una cifra de plaquetas segura para la anticoagulación, frente al riesgo trombó-
tico añadido. Los hallazgos del CAT en esta paciente mostraban únicamente un aumento de 
micropartículas circulantes, que podía deberse tanto al tratamiento con eltrombopag como a 
la propia PTI, justificando así la decisión de mantener anticoagulación profiláctica mientras se 
mantengan los factores de riesgo trombótico. Por tanto, y como conclusión, es fundamental 
individualizar el tratamiento de cada paciente en función de sus características diferenciales. 

Figura 1. Evolución clínica y analítica a lo largo del tiempo
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TROMBOCITOPENIA INMUNE 
E INMUNODEFICIENCIA COMÚN VARIABLE, 
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INTRODUCCIÓN 

Se presenta el caso clínico de una mujer de 37 años, con antecedente de trombocitopenia 
inmune, diagnosticada en el año 2000, y desde entonces con seguimiento en clínica privada. 
Dos brotes aislados a lo largo de su vida, bien controlados con corticoterapia y sin requerir 
otros tratamientos. 

CASO CLÍNICO 

Motivo de consulta
Acude a urgencias de nuestro centro el día 21/09/2019 por aparición de petequias y hema-
tomas en extremidades superiores e inferiores, gingivorragia y metrorragia de tres días de 
evolución. Todo ello coincidiendo con cuadro de faringitis aguda sin fiebre. No presentando 
otra sintomatología hemorrágica ni infecciosa.

Antecedentes personales
 ■ No alergias medicamentosas conocidas. No hábitos tóxicos.

 ■ Faringitis y otitis leves de repetición. Trombocitopenia inmune diagnosticada hace 20 años 
y en seguimiento en centro privado. Sin otros antecedentes médico-quirúrgicos de interés. 

 ■ No antecedentes familiares hemorrágicos y/o trombóticos.

 ■ No tratamiento habitual.

Exploración física
Buen estado general. Auscultación cardio-pulmonar: anodina. Abdomen blando y depresi-
ble, sin signos de irritación peritoneal. No hepatoesplenomegalia palpable ni adenopatías. 
Presencia de petequias en múltiples localizaciones (piernas, brazos y abdomen), no dolorosas 
ni pruriginosas, que no desaparecen a la vitropresión.
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Pruebas complementarias
 ■ Hemograma: leucocitos 6,3 x 109/L, formula normal, hemoglobina 13,8 g/dL, plaquetas 

2 x 109/L.

 ■ Bioquímica: Glucosa 98 mg/dL, creatinina 1,15 mg/dL, proteínas totales 7.9 g/dL, LDH 118 
U/L, enzimas hepáticas sin alteraciones.

 ■ Coagulación básica: sin alteraciones.

 ■ Serologías: VIH, VHC, VHB, lúes, toxoplasma, VVZ, CMV: negativo. VEB IgG: positivo.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN 

1. Durante el ingreso la paciente recibe tratamiento corticoideo a dosis de 1 mg/kg/día e in-
munoglobulinas a dosis de 1 g/kg/día durante 2 días, presenta una respuesta completa, 
obteniendo cifras de plaquetas > 100.000 y sin complicaciones hemorrágicas ni infecciosas 
a lo largo del ingreso. Es dada de alta el 30/09/2019 con tratamiento corticoideo en pauta 
descendente, y seguimiento ambulatorio en consultas externas de Hematología. 

2. Tras 3 meses de seguimiento ambulante, manteniendo cifras de plaquetas normales sin 
tratamiento, presenta nuevo brote con 8.000 plaquetas y clínica de diátesis hemorrágica 
cutánea (petequias) y mucosa (gingivorravia), llegando a precisar ingreso hospitalario y 
nuevo tratamiento con corticoides + IgIV. 

3. Coincidiendo con resultados positivos de autoinmunidad solicitados durante el ingreso 
previo, la paciente informa de que su madre ha sido diagnosticada en otro centro de hi-
pogammaglobulinemia (IgG 50 mg/dL) y déficit de linfocitos B. Por todo ello, se amplía 
estudio.

4. Resultados de estudio realizado en noviembre de 2020:

a) Inmunoglobulinas: Déficit de IgG (438 mg/dL) e IgA (52 mg/dL), IgM normal. 

b) Autoinmunidad: ANA positivo.

c) Proteinograma sin presencia de componente monoclonal.

d) Poblaciones linfocitarias: Linfocitos totales 1130. Linfocitos B 37/mL, aumento de linfocitos 
B CD21 low. Linfocitos T, CD3, CD4, CD8 y NK normales. 

e) Pruebas de imagen (Rx tórax y ecografía de abdomen): normales.

6. Ante los hallazgos descritos en el punto anterior, se deriva a la paciente a consultas de 
Medicina Interna (inmunodeficiencias) para la valoración y seguimiento conjunto. Es diag-
nosticada de inmunodeficiencia común variable (IDCV). 

7. Candidata a vacunación de neumococo, se objetiva ausencia de respuesta vacunal.

8. Dada la estabilidad, tanto clínica como analítica de la paciente, no ha precisado tratamien-
to activo hasta la actualidad, en caso de infección grave y/o nuevo brote de PTI, se instaura-
ría tratamiento sustitutivo de forma indefinida.
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DISCUSIÓN

Aunque en la literatura faltan criterios estrictos para definir la PTI secundaria, este término se 
utiliza generalmente cuando la PTI se desencadena por una infección, un fármaco o cuando 
se asocia a una enfermedad subyacente existente o concomitante

Según los datos de la literatura disponible, la prevalencia de la PTI secundaría se encuentra 
en torno a un 15-20% de los casos de PTI en adultos y < 3% en niños1.

Las principales causas de PTI secundaria en adultos son las neoplasias hematológicas (pre-
dominantemente los síndromes linfoproliferativos), infecciones víricas y enfermedades au-
toinmunes2-3. 

Además de una anamnesis y exploración física exhaustiva, el examen inicial ante la sospecha de 
PTI secundaria debe incluir junto con una analítica básica, la determinación de proteinograma, 
inmunoglobulinas, perfil de autoinmunidad, serologías víricas y un frotis de sangre periférica.

La IDCV es una inmunodeficiencia primaria caracterizadas por niveles séricos reducidos de 
IgG, IgA y/o IgM, con una producción de anticuerpos disminuida y una respuesta de estos 
alterada. Se considera la inmunodeficiencia primaria más prevalente, y la mayoría de los pa-
cientes son diagnosticados entre los 20 y los 40 años4. 

La trombocitopenia inmune es la manifestación autoinmune más frecuente en pacientes 
con IDCV4.

Las indicaciones de tratamiento de la PTI secundaria a IDCV son similares a las de la PTI pri-
maria, siendo la primera línea de tratamiento la combinación de corticoterapia e inmunoglo-
bulinas intravenosas (IgIV)5. 

Sin embargo, a diferencia de la PTI primaria, en la PTI asociada a IDCV debe evitarse el uso a 
largo plazo de prednisona/prednisolona6. 

Dentro de este grupo de pacientes, en aquellos casos en los que no haya respuesta o existe 
recaída tras ciclos cortos de corticoides, se ha demostrado la alta efectividad del rituximab6. 

Dada la existencia de un mayor riesgo de infecciones por gérmenes encapsulados (especial-
mente S. pneumoniae) en esta población, estaría indicada y se recomienda la terapia susti-
tutiva a largo plazo con IgIV tras el tratamiento con rituximab7. 

En aquellos casos refractarios a corticoterapia y rituximab, la esplenectomía podría ser una 
opción para considerar. Dada la baja tasa de respuesta a la vacunación frente al neumococo 
en este grupo de pacientes, asociado al alto riesgo de infección, se recomienda en caso de 
esplenectomía, mantener un tratamiento sustitutivo posterior con IgIV y antibioterapia em-
pírica de forma indefinida6. 

DIAGNÓSTICO 

Trombocitopenia inmune secundaria e inmunodeficiencia variable común (IDVC).
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TROMBOCITOPENIA DURANTE EL EMBARAZO 
CON TROMBOCITOPENIA FETAL AÑADIDA

López Peña A, Fernández Cuezva A, Herrero Gutiérrez M, López Gómez PE, 
Rodríguez Lefler C, Obregón Membreño JE, González Resina R, 
Etxebarria Bahillo L, Villarroya Martínez L, Monleón Gil R,  
Caballero Navarro G, Ordás Miguélez MS

Servicio de Hematología y Hemoterapia. 
Hospital Clínico Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

INTRODUCCIÓN 

Se presenta el caso clínico de una paciente gestante con trombocitopenia moderada. Dentro 
de las posibilidades diagnósticas tenemos que pensar inicialmente en trombocitopenia ges-
tacional (fisiológica), asociación con trastornos intrínsecos del embarazo (HELLP, preeclamp-
sia…) o en una causa autoinmune (PTI), teniendo en cuenta que el diagnóstico en este caso 
siempre es de exclusión. 

CASO CLÍNICO

Motivo de consulta
Mujer de 42 años, gestante de 16 semanas, derivada desde Ginecología en octubre de 2013 
por trombocitopenia moderada.

Antecedentes personales
 ■ Natural de Marruecos. No alergias medicamentosas conocidas. No hábitos tóxicos.

 ■ G3P0A2 (2 interrupciones voluntarias). FUR 18/06/13.

 ■ No antecedentes médico-quirúrgicos de interés. 

 ■ No antecedentes familiares hemorrágicos y/o trombóticos.

 ■ En tratamiento con tardyferon 1 cp diario + yodocefol 1 cp diario.

Enfermedad actual
Hallazgo de trombocitopenia moderada en analítica del primer trimestre (primera analítica 
en España). Refiere facilidad para la aparición de hematomas ante traumatismos mínimos 
desde la infancia. No sangrado mucoso ni en otra localización. No sintomatología infecciosa 
ni otra clínica acompañante. 
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Exploración física
Sin signos de diátesis hemorrágica. ACP: rítmica sin soplos, normofonesis. Abdomen: anodi-
no. EEII: no edemas ni signos de TVP.

Pruebas complementarias
 ■ Hemograma: WBC: 7,1 x 109/L (CAN: 5 x 109/L), Hb 11,9 g/dL, plaquetas 85 x 109/L, VPM 7,8 fL, 

reticulocitos 2,93%. Frotis sp: anodino. 

 ■ Bioquímica: función tiroidea y metabolismo del hierro normales. Glucosa 83 mg/dL, 
creatinina 0,51 mg/dL, proteínas totales 7 mg/dL, LDH 180 U/L, enzimas hepáticas sin 
alteraciones.

 ■ Coagulación básica: sin alteraciones.

 ■ Estudio de autoinmunidad: negativo.

 ■ Coombs directo negativo.

 ■ Serologías: VIH, VHC, VHB, lúes negativos; Toxoplasma IgG, Rubeola IgG, CMV IgG positivos. 

 ■ Ecografía abdominal: normal.

DIAGNÓSTICO

Probable PTI en paciente embarazada.

TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN 

1. Dado el buen estado general de la paciente y la presencia de trombocitopenia moderada, 
permanece sin tratamiento y mantiene controles analíticos estrechos durante el embara-
zo. En la semana 41 de gestación se objetiva descenso de la cifra de plaquetas (47 x 109/L), 
por lo que se decide ingreso desde consultas de Obstetricia el 03/04/14 para la realización 
de cesárea programada. Ante la sospecha de trombocitopenia periférica autoinmune y 
dada la cifra de plaquetas < 50 x 109/L, se inicia corticoterapia (prednisona) a dosis de 1 mg/
kg/24 horas. Tras la valoración preanestésica, se decide administrar 1 pool de plaquetas 
previo a la cesárea, que se realiza el 04/04/14 sin complicaciones hemorrágicas maternas 
ni fetales. Se objetiva rápido aumento de plaquetas (125 x 109/L) y posteriormente se realiza 
descenso progresivo de la dosis de corticoides en aproximadamente 2 semanas, mante-
niendo cifra de plaquetas > 50 x 109/L hasta la actualidad (Figura 1). 

2. En el control analítico de la recién nacida destaca la presencia de trombocitopenia modera-
da (60-80 x 109/L) sin otros hallazgos analíticos. Se encuentra asintomática desde el punto de 
vista de diátesis hemorrágica, por lo que se decide seguimiento en consultas de Pediatría. 
Inicialmente impresionaba de trombocitopenia inmune debido a los antecedentes mater-
nos, pero dada la persistencia de trombocitopenia, se realiza aspirado y biopsia de médula 
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ósea en septiembre de 2019. En la biopsia se objetivan aislados megacariocitos de aspecto hi-
poplásico sin otros hallazgos concluyentes. En enero de 2020 se realiza estudio genético me-
diante secuenciación del exoma, detectándose dos alteraciones genéticas en heterocigosis: 
variante c.486G>A; p.(Met162Ile) en el gen MYH9 y variante c.274_282del; p.(Thr92_Ser94del) 
en el gen RUNX1, ambas con patrón de herencia autosómico dominante.

3. Ante los resultados del estudio genético de su hija y la presencia de trombocitopenia en 
ambas, se realiza el estudio genético de la paciente en junio de 2020, resultando portadora 
en heterocigosis de las dos variantes detectadas previamente en su hija. El seguimiento 
de la paciente en nuestras consultas se pierde en julio de 2014 y en enero de 2023 es re-
mitida de nuevo desde Atención Primaria. Se amplía el estudio con aspirado/biopsia de 
médula ósea, en la que se observa una médula ósea normocelular con rasgos displásicos 
en megacariocitos y sin incremento blastos. En el panel mieloide se detecta mutación 
en RUNX1, BCOR y DNMT3A mediante NGS. No se objetivan alteraciones citogenéticas. 
Además, el estudio de agregación plaquetaria revela agregación deficiente inducida por 
ácido araquidónico, epinefrina, colágeno y TRAP, compatible con alteración funcional en el 
contexto de alteración molecular detectada. Con estos datos la paciente cumpliría criterios 
de Neoplasia mieloide con predisposición germinal y trastornos plaquetarios preexistentes 
según la clasificación de la OMS de 2022, y dentro de éstas al subtipo Neoplasia mieloide 
con mutaciones germinales en RUNX11.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

 ■ Dentro de las trombocitopenias hereditarias (TH) se incluye un grupo heterogéneo de en-
fermedades que pueden cursar con trombocitopenia aislada o afectar también a otros 
órganos y tejidos. No es infrecuente que las formas aisladas de TH sean catalogadas inicial-
mente como de origen autoinmune, ya que el diagnóstico de PTI se realiza por exclusión y 
en TH se requiere un alto índice de sospecha2. 

 ■ El examen inicial de un paciente con trombocitopenia requiere una anamnesis exhaustiva 
incluyendo antecedentes personales y familiares de diátesis hemorrágica, citopenias y/o 
cualquier otra alteración hematológica. Si se sospecha TH, es necesario evaluar el volumen 
plaquetario medio y el frotis de sangre periférica, así como solicitar pruebas de función 
plaquetaria y valorar realizar estudio molecular3.

Figura 1. Evolución de la cifra de plaquetas
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 ■ Las pruebas genéticas y la utilización de NGS están cambiando el paradigma del diag-
nóstico en Hematología y en TH en concreto, ya que permiten identificar mutaciones en 
genes responsables y enfermedades que previamente estaban infradiagnosticadas.

 ■ El interés de este caso radica en que el diagnóstico de la paciente se realiza a partir de los 
resultados obtenidos en su hija, lo que nos hace replantear el algoritmo diagnóstico ante 
un paciente con trombocitopenia de cualquier grado. 

 ■ • La enfermedad asociada con MYH9 se asocia con macrotrombocitopenia y manifesta-
ciones extrahematológicas como pérdida de audición neurosensorial, enfermedad renal 
(glomerulonefritis inicialmente), cataratas preseniles y/o elevación de enzimas hepáticas4. 
Ni la paciente ni su hija presentan este tipo de alteraciones por el momento, quizás debido 
a que la variante detectada en MYH9 no ha sido previamente registrada en la literatura ni 
asociada a un fenotipo específico, por lo que se considera de significado incierto.  

 ■ Los pacientes con neoplasias mieloides con predisposición germinal, en nuestro caso con 
trastorno plaquetario preexistente y mutación en RUNX1, presentan aumento del riesgo 
de leucemia mieloide aguda1. Además, en esta paciente, se han detectado mutaciones en 
BCOR y DNMT3A, ambas descritas en leucemia mieloide aguda. Por este motivo, la pa-
ciente precisa seguimiento estrecho y un adecuado consejo genético (no se ha realizado 
el estudio en hermanos ni padres por el momento) y está pendiente de valorar la mejor 
opción terapéutica. 
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MANEJO DE LA PÚRPURA TROMBOCITOPÉNICA 
INMUNE EN UN PACIENTE MAYOR

Auria Caballero C

Servicio de Hematología y Hemoterapia. 
Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza.

INTRODUCCIÓN

Presentamos el caso de un paciente mayor con púrpura trombocitopénica inmune (PTI) cor-
ticodependiente con estudio de autoinmunidad y medular compatibles con la normalidad, 
sin existir causa coexistente asociada.

El paciente se mantiene estable y sin clínica hemorrágica (cifras de plaquetas entre 70 y 
90 × 109/L) sólo a dosis altas de corticoides. Ante la necesidad de mantener el corticoide a 
estas dosis, el paciente presenta mala tolerancia.

El objetivo de este trabajo es realizar una revisión de las diferentes opciones terapéuticas exis-
tentes y el manejo de las mismas tras la primera línea de tratamiento, teniendo en cuenta las 
preferencias del paciente, las respuestas y el tiempo transcurrido desde el diagnóstico de la 
enfermedad.

CASO CLÍNICO

Motivo de consulta
Trombocitopenia persistente en paciente mayor.

Historia clínica 
Presentamos el caso de un paciente de 89 años con antecedentes médicos de diabetes 
mellitus tipo 2, hipertensión arterial, hiperplasia benigna de próstata, gammapatía mo-
noclonal IgA Lambda e infección por virus de hepatitis B, anti VHBc positivo, PCR VHB: 
negativo.

En febrero del 2021, el paciente acude a Urgencias con petequias generalizadas y trombope-
nia grave, iniciándose corticoterapia con prednisona a dosis de 1 mg/kg, obteniéndose buena 
respuesta (137 × 109/L).

A los 5 meses, tras la suspensión de tratamiento, el paciente presenta un nuevo episodio. Se 
amplía el estudio, con exámenes de autoinmunidad y medular compatibles con la normali-
dad, sin existir causa coexistente asociada. El paciente presenta una buena respuesta a corti-
coterapia a dosis altas, manteniéndose la cifra plaquetar de 90-110 × 109/L.
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Pruebas complementarias
 ■ Hemograma: dentro de los parámetros normales a excepción de la trombopenia grave.

 ■ Bioquímica: dentro de los parámetros normales.

 ■ Frotis y CMF de sangre periférica: sin alteraciones morfológicas ni inmunofenotípicas rele-
vantes.

 ■ Marcadores tumorales: normales. 

 ■ Coombs directo: negativo. 

 ■ Hormonas tiroideas: TSH: 2.54. T4 libre 0,95. 

 ■ Serologías: VHB, VHC, VIH, CMV, VEB, Lúes: negativo. 

 ■ Proteinograma: dentro de los parámetros normales. 

 ■ Inmunoglobulinas: normales. 

 ■ Ag. de H. pylori: negativo. 

 ■ Ecografía abdominal: hígado, vesícula biliar, vía biliar, páncreas, retroperitoneo superior, 
grandes vasos retroperitoneales, bazo y riñones morfoecoestructuralmente normales. Veji-
ga urinaria vacía: no valorable. Hígado y bazo de tamaño y morfoecoestructura normal. Eje 
mayor esplénico de 8,5 cm. 

 ■ Ac. antiplaquetares: 32.6. Positivo. 

 ■ Anticuerpos S. antifosfolipídicos: negativos, Ac. lúpico ligeramente positivo. Resto del estu-
dio de autoinmunidad negativo. 

A principios de 2022, el paciente acude nuevamente a Urgencias por trombopenia grave 
(4 × 109/L plaquetas) y clínica de diátesis hemorrágica con presencia de petequias generaliza-
das y melenas.

En ese momento, se decide nuevamente inicio de tratamiento con prednisona a dosis de 
1 mg/kg/día y tratamiento con inmunoglobulinas, con buena respuesta. Tras 3 meses de tra-
tamiento, el paciente precisaba dosis relativamente altas de prednisona para mantener un 
recuento de plaquetas adecuado y el paciente presentó un episodio de descompensación 
diabética, requiriendo tratamiento antidiabético adicional. 

DIAGNÓSTICO

Estamos, por tanto, ante un paciente diagnosticado de PTI persistente (han pasado 6 me-
ses del diagnóstico inicial), corticodependiente. En ese momento se plantea la 2.ª línea de 
tratamiento, teniendo en cuenta que nuestro paciente es mayor con comorbilidades.
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Debido a que el paciente prefería un fármaco oral, se inició tratamiento con eltrombopag 
a dosis de 50 mg/d. Dos semanas después del inicio de la terapia con eltrombopag, su re-
cuento de plaquetas aumentó a 72 × 109/L y, durante los siguientes 12 meses, fluctuó entre 
59 × 109/L y 88 × 109/L.

Dada la estabilidad plaquetar, se decide comenzar la reducción del tratamiento. Se redujo 
gradualmente a 25 mg diarias, y 2 semanas después a 25 mg en días alternos. Con esa do-
sis, el recuento de plaquetas disminuyó a 30 × 109/L, lo que provocó el regreso a 25 mg en 
diarios.

En el momento actual, el paciente se mantiene estable con el tratamiento con cifra plaque-
tar 80-100 × 109/L con tratamiento con eltrombopag a dosis de 25 mg/diarios.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

 ■ Estamos ante un paciente con una PTI corticodependiente, que presenta tanto estudio 
de autoinmunidad como medular compatibles con la normalidad, sin existir causa coe-
xistente asociada. La presencia de anticuerpos antiplaquetarios, a pesar de que no existir 
evidencia contrastada de la utilidad del empleo, nos permite confirmar la sospecha diag-
nóstica.

 ■ Respecto al inicio de la 2.ª línea de tratamiento, la decisión se debe tomar fundamentalmente 
en función de la clínica hemorrágica y las preferencias del propio paciente. El objetivo de la 
misma es conseguir reducir la toxicidad de los tratamientos a largo plazo y mantener una 
cifra plaquetar estable.

 ■ En pacientes mayores, las guías internacionales recomiendan los análogos de trombopo-
yetina (TPO-RA) sobre rituximab y rituximab sobre la esplenectomía. Al comparar los TPO-
RA entre ellos, no se recomienda uno sobre el otro, sino que aconsejan la toma de decisio-
nes consensuada entre paciente y facultativo.

 ■ En las guías clínicas actuales recomiendan valorar la disminución de la dosis de AR-TPO 
si el recuento de plaquetas se mantiene estable (50 × 109/L - 100 × 109/L) y esa respuesta es 
mantenida durante al menos 6 meses sin tratamientos concomitantes ni eventos hemo-
rrágicos

 ■ Las recomendaciones también documentan que si los niveles de plaquetas caen por de-
bajo de 30 × 109/L o aparecen eventos hemorrágicos, se aconseja reintroducir tratamientos 
farmacológicos a la dosis mínima necesaria para desencadenar una respuesta. Con mayor 
frecuencia, los medicamentos reintroducidos se basan en el mismo TPO-RA, pero es posi-
ble cambiar de eltrombopag a romiplostim o viceversa.

 ■ El objetivo de la presentación de este caso es revisar las opciones terapéuticas de segunda 
línea para el tratamiento de la PTI en pacientes mayores y valorar qué pacientes se puede 
beneficiar de la reducción e incluso suspensión de TPO-RA de manera segura.
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MIELOFIBROSIS SECUNDARIA EN UN PACIENTE EN 
TRATAMIENTO CON AGONISTAS DEL RECEPTOR DE 
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INTRODUCCIÓN 

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad adquirida caracterizada por la 
destrucción de plaquetas y la producción deficiente de estas por parte de los megacariocitos. 
El tratamiento inicial recomendado será los que presenten un mecanismo de acción rápido 
como glucocorticoides o la inmunoglobulina intravenosa (IGIV), aunque un porcentaje de 
ello no mantendrán la respuesta y precisarán tratamiento de segunda línea.

Es el caso de los agonistas del receptor de trombopoyetina recombinante (TPO-RA), como el 
romiplostim o eltrombopag, que estimulan producción de plaquetas, con una tasa de res-
puesta plaquetaria entre 50-90%, dependiendo de los criterios utilizados. Aunque mantienen 
una buena seguridad y tolerabilidad, debido a su mecanismo de acción, en algunos casos se 
puede desarrollar fibrosis de reticulina y/o fibrosis de colágeno (1-4%), siendo generalmente 
reversible y dependiente de la dosis. 

Presentamos el caso de nuestro hospital de una mujer de 65 años, diagnosticada en el año 
2000 de una PTI crónica refractaria a múltiples tratamientos, que recibió romiplostim en 
2021 durante un periodo de 4 meses, presentando como efecto adverso una mielofibrosis 
secundaria. 

CASO CLÍNICO

Mujer de 65 años, con hipertensión arterial e hipotiroidismo autoinmune, que fue diagnosti-
cada de una PTI crónica en el año 2000, tras presentar epistaxis y petequias. Recibió ciclos de 
corticoesteroides e inmunoglobulinas, pero debido a que se objetiva corticodependencia, se 
decide esplenectomizar ese mismo año.

Durante su larga evolución ha presentado múltiples recaídas que fueron tratadas con este-
roides. Recibe rituximab en el año 2006 con respuesta completa hasta 2009, que presenta 
una recaída con cifra de plaquetas alrededor 30.000/mm3 sin datos de diátesis hemorrágica. 
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No precisó tratamiento hasta febrero de 2011 que, coincidiendo con una infección ginecológi-
ca se pautan inmunoglobulinas, con buena tolerancia y rápido ascenso en la cifra de plaque-
tas. En mayo de 2011 nueva recaída, recibió rituximab (4 dosis semanales) y corticoides con 
respuesta tardía, precisando un nuevo ciclo de inmunoglobulinas.

En febrero 2013, por nueva recaída, inicia agonistas de los receptores de la trombopoyeti-
na-eltrombopag de 75 mg/día. Desde el inicio de este tratamiento ha presentado trom-
bopenia de < 50.000 plaquetas, pero sin clínica hemorrágicos salvo en episodios puntuales, 
coincidiendo con infecciones respiratorias, que se tratan con corticoides. Posteriormente 
presenta múltiples recaídas en enero/15, diciembre/18, febrero/19 y septiembre/20, se deci-
de suspender eltrombopag en 2021. 

Se inicia romiplostin como alternativa. Inicialmente, presenta respuesta al tratamiento; sin 
embargo, tras cuatro meses de tratamiento, precisa aumento progresivo de la dosis hasta 9 
µg/kg/ semana. En este momento, la enferma desarrolla anemia con hb 10,9 g/dl, sin otra ci-
topenia. En el frotis de sangre periférica se observa un cuadro leucoeritroblástico. El aspirado 
de medula ósea fue seco y en la biopsia de médula ósea se confirma la fibrosis grado 2. La 
paciente fue diagnosticada de mielofibrosis de grado 2 inducida por romiplostim. Por lo que 
se suspende TPO-RA, mejorando la anemia y despareciendo el cuadro leucoeritroblástico.

En marzo de 2023 ingresa por presentar nueva recaída de su PTI con plaquetas < 10.000 sin 
signos de sangrado, por lo que se decide tratamiento con inhibidores del SYK, con respuesta 
completa tras 4 semanas de tratamiento 

DISCUSIÓN 

El romiplostim es un agonista del receptor de TPO, con capacidad de estimular la prolife-
ración de megacariocitos y su diferenciación, aumentando la producción de plaquetas. El 
mecanismo de acción se debe a la activación de la vía JAK2/STAT. En nuestro caso, la dosis 
utilizada se fue incrementando hasta un máximo de 9 µg/ kg para mantener un recuento de 
plaquetas > 50.000/mm3, con la aparición de una mielofibrosis secundaria que se sospecha 
tras la aparición de anemia y cuadro leucoeritroblástico en sangre periférica, y posterior con-
firmación con la biopsia de médula ósea, coincidiendo cronológicamente con el romiplostim. 

Parece que este aumento de la reticulina en la médula ósea es el resultado de la estimula-
ción del receptor de la TPO, que conlleva un aumento de la cantidad de megacariocitos en la 
médula ósea y, como consecuencia, liberara citocinas. Además, tanto la edad avanzada como 
la esplenectomía podrían estar asociadas con grados más altos de fibrosis. 

En nuestro caso, desde el inicio de romiplostim hasta el diagnóstico de mielofibrosis transcu-
rren 4 meses. Kuter et al. demostró que la reticulina de la médula ósea aumentó después de 
7 semanas de tratamiento con romiplostim; sin embargo, el nivel de reticulina volvió al valor 
inicial 14 semanas después de romiplostim discontinuación. 

Estudios más avanzados revelaron que aproximadamente 1-4% de los pacientes con PTI 
crónica que recibieron romiplostim presentan un aumento de los niveles de reticulina en 
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la médula ósea, generalmente reversible y dependiente de la dosis. En su momento no se 
realizó reevaluación de médula para valoración de la resolución del cuadro, sino solamente 
nos basamos en valores analíticos con la resolución de la citopenia y del cuadro leucoeritro-
blástico.

CONCLUSIONES

 ■ Destacar que, a pesar de la buena eficacia de los agonistas TPO-RA, debemos tener en 
cuenta que más allá de las reacciones adversas comunes como infección del tracto respi-
ratorio, trombocitopenia tras discontinuación de tratamiento, trombocitosis, cefalea, etc., 
existen otras como la que presenta nuestro caso que debemos tener en consideración. 

 ■ La mielofibrosis inducida por TPO-RA es una entidad rara, sin un consenso claro en cuanto 
cómo monitorizar la fibrosis de la médula ósea en pacientes en tratamiento con TPO-RA.
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NEUTROPENIA Y TROMBOCITOPENIA 
EN PACIENTE CON CELIAQUÍA 

Leal A 

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

INTRODUCCIÓN

La incidencia de trombopenia inmune primaria en niños y en adultos es similar, en torno a 
0,2-0,4 por 10.000 habitantes por año, aunque es más frecuente que esta se cronifique en 
adultos. La decisión sobre el inicio de tratamiento se basa en el recuento de plaquetas, riesgo 
individual de sangrado o clínica hemorrágica. 

Las opciones de tratamiento se han incrementado en los últimos años. Los corticoides si-
guen siendo el estándar de primera línea, en adición a las inmunoglobulinas en caso de 
requerirse un rápido incremento de cifras de plaquetas, hemorragias activas o en aquellos 
casos en los que los corticoides no sean una opción adecuada. Ante la ausencia de respuesta 
o recaída tras primera línea de tratamiento, se considera una segunda línea. Dentro de esta 
línea de tratamiento, se dispone de los agonistas de receptores de trombopoyetina (TPO-RA), 
la esplenectomía o el rituximab. 

Existen 3 agentes TPO-RAs aprobados en la actualidad: romiplostim, eltrombopag y ava-
trombopag. Es posible además realizar cambio de agente para alcanzar respuesta, debido a 
sus diferencias en estructura molecular, perfil de toxicidad, sitios de unión sobre receptores y 
diferencia de activación de señalización intracelular. 

HISTORIA CLÍNICA

Diagnosticado de trombopenia y neutropenia a los 14 años de edad. Clínicamente había 
presentado epistaxis de repetición, bilaterales, de difícil control, precisando taponamientos 
nasales en varias ocasiones. No historia de infecciones previas y serologías negativas (inclu-
yendo parvovirus, leishmania, virus herpes 6). Respecto a sus antecedentes personales, había 
sido diagnosticado de celiaquía en 2015, con buena evolución tras suspensión del gluten de 
la dieta, y, presentaba anticuerpos antitiroideos positivos sin afectación de la función tiroidea, 
manejado de forma conservadora por Endocrinología, sin otros antecedentes. 

Al examen físico no presentaba linfadenopatía, hepatoesplenomegalia ni hematomas o pe-
tequias. El hemograma mostraba 2 ml/μL neutrófilos y 6 x 109/L plaquetas. No alteración de 
la coagulación. Se realiza aspirado y biopsia de médula ósea, mostrando un número incre-
mentado de megacariocitos, sin anormalidades morfológicas, sugiriendo un origen perifé-
rico de las citopenias. Se realiza ecografía abdominal, que descarta hepatoesplenomegalia 
(bazo 12,5 cm).  
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Con estos estudios de exclusión se establece el diagnóstico de trombopenia inmune y, tras 
evidenciarse anticuerpos anti-neutrófilos positivos, se añade el diagnóstico de neutropenia 
inmune. Dada la afectación inmune a nivel hematológico, tiroideo y digestivo, se solicitó va-
loración por Inmunología, quienes descartaron afectación humoral y/o celular, evidenciando 
únicamente leve descenso de células NK, confirmándose en varias determinaciones. Asimis-
mo, se realizó panel de secuenciación masiva de inmunodeficiencias primarias, sin identifi-
carse variantes patogénicas. 

Respecto a la trombocitopenia, dada la epistaxis, se inició tratamiento de 1.ª línea con 
inmunoglobulinas y corticoides, con buena respuesta, pero leve y transitoria, con desarrollo de 
efectos secundarios a corticoides como acné, fenotipo Cushing e hipersensibilidad. Se decide 
entonces iniciar tratamiento de 2.ª línea con análogos del receptor de la trombopoyetina 
(TPO-RA), con pauta de eltrombopag a 50 mg cada 24 horas, alcanzando buena respuesta 
desde 30 x 109/L plaquetas basales a cifras en torno a 85-100 x 109/L plaquetas. Posteriormente 
se disminuye la dosis a 25 mg cada 48 horas, manteniéndose la cifra de plaquetas estables 
durante 6 meses. Al séptimo mes del diagnóstico se evidencia recaída con trombopenia de 
30 x 109/L plaquetas y clínica hemorrágica consistente en epistaxis, gingivorragia y aparición 
de petequias, por lo que se incrementa la dosis de eltrombopag primero a 25 mg cada 24 
horas y, tras escasa respuesta, se incrementa hasta 75 mg cada 24 horas. 

Con esta dosis mantiene cifras en torno a 60 x 109/L plaquetas, sin clínica hemorrágica, du-
rante los siguientes 6 meses. En ese momento es remitido a consultas de Hematología de 
adultos. Durante el seguimiento, el paciente expresa inconformidad respecto a las interaccio-
nes de eltrombopag con los alimentos, lo cual entorpecía sus actividades sociales. Por este 
motivo se plantea cambio de agente y se inicia romiplostim 3 µg/kg en pauta semanal, sin 
objetivarse respuesta. Un mes más tarde el paciente presenta cifras de hasta 6 x 109/L pla-
quetas y precisa administración de inmunoglobulinas e incremento de dosis de romiplostim 
hasta 5 µg /kg, con respuesta transitoria. 

Por preferencias del paciente en cuanto a vía de administración del fármaco, no se incremen-
ta la dosis hasta 10 µg/kg y se decide el cambio de agente a la opción por vía oral. Se inicia tra-
tamiento con avatrombopag a 20 mg cada 24 horas. Durante los siguientes 6 meses precisa 
incremento de dosis de avatrombopag 40 mg al día y presenta algún episodio transitorio de 
trombocitosis extrema (805 x 109/L plaquetas), precisando suspensión del fármaco, sin aso-
ciarse a complicaciones trombóticas y con posterior reintroducción. 

Desde enero de 2023 el paciente se encuentra con cifra de plaquetas estables (oscilantes en-
tre 80-230 x 109/L) con dosis alternas de avatrombopag 40 mg/día al menos 4 días a la sema-
na y dosis de 20 mg/día los días restantes. Desde el inicio de avatrombopag, los periodos en 
que las plaquetas descienden por debajo de 60 x 109/L, coinciden con procesos intercurrentes 
como las infecciones. 

No ha presentado nuevas recaídas ni clínica hemorrágica, tampoco se ha administrado in-
munoglobulinas recientemente. Respecto a las toxicidades, en alguna determinación ana-
lítica puntual ha presentado hipertransaminasemia leve, con ecografía abdominal sin datos 
patológicos y con posterior normalización de transaminasas. 
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DISCUSIÓN 

Este caso de vida real refleja los resultados de eficacia expuestos en ensayos clínicos respec-
to a los receptores de la trombopoyetina y, más recientemente, de avatrombopag. Resulta 
un caso interesante dado que el paciente ha recibido los 3 agentes de los que disponemos 
en la actualidad, reflejando que el cambio de agente no necesariamente implica reducción 
de la efectividad o el desarrollo de resistencia cruzada, por lo que la selección de uno u otro 
agente se basa principalmente en el perfil de toxicidad, posología e incluso la preferencia del 
paciente. 

En alguna publicación apuntan que avatrombopag podría ser candidato a agente TPO-RAs 
de elección, aunque son necesarios más estudios que comparen de forma directa a todos los 
agentes de TPO-RA, para determinar si existen diferencias clínicamente relevantes entre el 
empleo de uno u otro. 

Respecto al uso de otras líneas de tratamiento, teniendo en cuenta los antecedentes inmu-
nes del paciente, el rituximab podría ser un agente interesante a tener en cuenta en caso de 
recaída o pérdida de respuesta, como indicación fuera de uso. 
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DOS GESTACIONES Y UNA PACIENTE DIAGNOSTICADA 
DE TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA
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Mujer primigesta de 30 años derivada a Consultas Externas de Obstetricia para valoración y 
seguimiento por hallazgo de trombocitopenia de 25 x 109/L plaquetas en el control analítico 
de la semana 24. 

La paciente presentaba un antecedente de trombocitopenia inmune primaria de diagnós-
tico en la infancia, con respuesta completa tras elm tratamiento con corticoides y sin segui-
miento posterior, sin otros antecedentes de interés. Sin datos de clínica hemorrágica a la 
anamnesis y a la exploración física. 

El estudio de laboratorio mostró una trombocitopenia moderada de 25 x 109/L con frotis de 
sangre periférica que confirmaba la cifra de plaquetas, con hasta un 6% de plaquetas de gran 
tamaño, sin otras alteraciones en el resto de los estudios de bioquímica y coagulación. En 
pruebas complementarias, estudio de funcionalismo plaquetario PFA-100 COL-EPI y COL-
ADP > 300. 

Dado el antecedente referido, se inició tratamiento con prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/d. Se 
administró tratamiento con IgG intravenosas a dosis de 0,5 g/kg/d por la nula respuesta a los 
esteroides. Tampoco hubo respuesta al tratamiento con IgG IV. 

La clínica hemorrágica durante la evolución fue leve y presentó episodios ocasionales de 
gingivorragia y petequias en miembros inferiores y en abdomen. Dada la refractariedad al 
tratamiento, con cifras de plaquetas entre 18-25 x 109/L, se inició tratamiento inmunosupre-
sor con azatioprina 50 mg cada 12 horas con nula respuesta. 

Se amplió el estudio con un aspirado/biopsia de médula ósea compatible con trombopenia 
megacariocítica. Citogenética sin alteraciones.

Se programó parto en la semana 37 de gestación, con un recuento basal de plaquetas de 18 
x 109/L mediante cesárea programada, con anestesia general y transfusión de 2 ‘pooles’ de 
plaquetas previo de forma preventiva, sin sangrado ni otras incidencias, con un recuento de 
plaquetas post-transfusional de 40 x 109/L. Neonato sin complicaciones y con recuento de 
plaquetas normales.

Replanteándonos el diagnostico ante la nula respuesta al tratamiento, se amplió el estudio 
con el análisis molecular de panel de genes seleccionados de trombocitopenia /trombopa-
tías herediatarias. Se objetivó la presencia de la mutación en ITGA2B (c. 3076C > T; p. Arg-
1026Trp. VAF: 50%), variante descrita como causa de trombocitopenia hereditaria autosómica 
dominante. 
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Reinterrogada la paciente, refirió antecedentes familiares de trombocitopenia leve en la rama 
materna (madre, tío y abuela). 

Tres años después, la segunda gestación de la paciente transcurrió sin incidencias con 
recuentos plaquetarios de 20-25 x 109/L y clínica hemorrágica leve, con petequias y episodios 
de epistaxis y gingivorragias autolimitados, sin precisar tratamiento durante el embarazo. 
El parto por cesárea transcurrió sin incidencias con la transfusión de 2 ‘pooles’ de plaquetas 
previo. 

Actualmente, la paciente mantiene cifra basal de plaquetas de 30-40 x 109/L sin clínica he-
morrágica y mantiene seguimiento en consultas de Hematología, pendiente de completar 
el estudio familiar.

En este caso clínico, describimos una presentación inusual de trombocitopenia hereditaria 
en una mujer gestante con un antecedente de diagnóstico previo de PTI. 

Los trastornos plaquetarios congénitos constituyen un grupo heterogéneo e infraestimado 
de enfermedades raras causadas por anomalías moleculares en genes que intervienen en 
la formación y/o en la función de las plaquetas. A pesar de que los pacientes presentan una 
mayor predisposición al sangrado mucocutáneo (epistaxis, gingivorragias, púrpuras, me-
nometrrorragia), existe una gran variedad individual, de manera que los pacientes pueden 
presentarse incluso asintomáticos y sin alteraciones analíticas durante muchos o incluso de 
por vida. Este riesgo es mayor en determinadas situaciones como traumatismos, cirugías o 
partos, e incluso aunque raramente, puede ocurrir una hemorragia grave con compromiso 
vital1-3. 

Hacemos hincapié en la importancia de la sospecha y el diagnóstico definitivo precoz me-
diante técnicas de análisis molecular, cuya aplicación se ha ido expandiendo notablemente 
en los últimos años, teniendo en cuenta que existe una relación entre el genotipo y el pronós-
tico y la gravedad de la enfermedad4-6. 

El objetivo es ofrecer el mejor manejo y soporte hemostático y evitar el uso de tratamientos in-
necesarios durante largos periodos de tiempo, que pueden provocar toxicidad a los pacientes.
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CASO CLÍNICO

Motivo de consulta
Primigesta derivada del servicio de Ginecología por trombocitopenia moderada (95 x 109/L) 
en el tercer trimestre de gestación.

Antecedentes familiares:
 ■ Padre: sin historia de trombosis, sin historia de sangrado. Enfermedad desmielinizante.

 ■ Madre: con déficit de alfa-1-antitripsina. G2A0V2. TVP en primera gestación. 

 ■ Abuela materna: histerectomizada a los 31años por mioma uterino. 

 ■ Hermana: sin historia de trombosis, ni sangrado.

Antecedentes personales
 ■ Varices en MMII.

 ■ Monorrena con útero doble.

 ■ Portadora heterocigota de la mutación alfa-1-antitripsina. 

 ■ Historia ginecológica: G1A0V0. A las 20 semanas, la ecografía morfológica muestra agene-
sia distal de falanges de mano izquierda, decidiendo continuar con gestación, se realiza 
amniocentesis sin encontrarse anomalías a nivel cromosómico: 46XX.

Historia actual 
Primigesta de 28 años, de 37 semanas de gestación con trombocitopenia de 95 x 109/L sin 
clínica de sangrado en el momento actual, la derivan por programación de cesárea por indi-
cación obstétrica. 
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Exploración física
Útero grávido correspondiente a edad gestacional. Algunas equimosis en miembros inferio-
res de diferentes estadios. TA: 130/87 mmHg.

Pruebas complementarias
 ■ Hemograma: 

• Hb: 11,8 g/dL; VCM: 84,7fL; Leucos: 9,01 x 109/L; Neutros: 7,24 x 109/L; Plaquetas: 91 x 109/L; 
VPM: 11,6fL.

 ■ Frotis: anisotrombia, con plaquetas bien granuladas. No agregados plaquetarios. Resto sin 
alteraciones. No esquistocitos.

 ■ Coagulación: normal.

 ■ PFA:

• Colag/Epi: > 300 seg. 

• Colag/ADP: 115 seg.

 ■ Bioquímica con función renal y hepática: normales.

 ■ Sistemático de orina, serologías virus hepatotropos y autoinmunidad: negativas.

DIAGNÓSTICO

Trombopenia gestacional vs. trombocitopenia inmune (PTI) en el embarazo. 

EVOLUCIÓN 

La paciente ingresó para cesárea programada con plaquetas 91 x 109/L. Como complicacio-
nes presentó atonía uterina con hemorragia postparto que necesitó legrado e inserción de 
balón de Bakry y protocolo de transfusión masiva (PF = 7, CH = 22, P = 10) y tratamiento de 
soporte con fibrinógeno y antifibrinolíticos sin respuesta, por lo que se administró rFVIIa. 
Finalmente, necesitó histerectomía total puerperal conservando anejos y salpinguectomía 
izquierda. Además, al 7.º día postoperatorio se evidenció defecto de repleción en vena ovári-
ca, requiriendo anticoagulación con heparina sódica y posterior tratamiento anticoagu-
lante oral durante 3 meses, con prueba de imagen de control donde persistía trombosis, 
prolongándose hasta 6 meses.

En la reevaluación en la consulta tras el alta se objetiva trombocitopenia leve-moderada de 
larga evolución con ISTH-BAT score = 21 puntos.

 ■ Epistaxis: muy frecuente durante la infancia con un episodio de taponamiento y cauteri-
zación (3).

 ■ Cutáneo: hematomas frecuentes (1).



II Jornada Nacional Trombocitopenia Inmune (PTI)

cUAndo eL FenotiPo HeMoRRÁGico es MÁs iMPoRtAnte… | 93 | Marcellini Antonio S, et al.

 ■ Heridas: sangrado a veces > 10 min (1).

 ■ Oral: sangrado de encías que requirió consulta (2).

 ■ Dentista: extracciones de dientes con mucho sangrado que requirió puntos de hemostasia (3).

 ■ Cirugías: accidente de tráfico con lesión de hombro derecho que requirió antifibrinolíticos (3).

 ■ Metrorragia: menarquia a los 10 años, ciclos irregulares muy abundantes ± 7 días, con ame-
nización que requirió un ingreso hospitalario con toma de anticonceptivos desde los 14 
años (4).

 ■ Postparto: histerectomía con salpinguectomía izquierda tras politransfusión y necesidad 
de rFVIIa (4).

Además, la madre presenta trombocitopenia leve de larga evolución con VPM elevado (12fL) 
con ISTH-BAT score = 10 puntos.

 ■ Cutáneo: hematomas frecuentes (1).

 ■ Heridas: sangrado a veces > 10 min (1).

 ■ Cirugías: salpinguectomía izquierda por hemosalpinx (4).

 ■ Metrorragia: histerectomía total conservando anejos derechos y ovario izquierdo por me-
nometrorragias, complicándose con hematoma en vagina y en ecografía dos hematomas 
más en cúpula y pared bajo recto izquierdo (4).

Debido a la presencia de trombocitopenia leve con clínica hemorrágica grave, se sospecha 
una trombocitopatía asociada, por lo que se deriva al centro de referencia, para diagnóstico 
integrado. En el frotis destaca la presencia de plaquetas grandes y grises; el estudio de fun-
ción plaquetaria mediante agregometría de transmisión de luz muestra la alteración grave 
con colágeno y epinefrina, y moderado con ADP; la citometría de flujo muestra alteración 
grave en la secreción de gránulos densos y leve de gránulos alfa; la citometría de flujo mues-
tra alteración grave en la secreción de gránulos densos y leve de gránulos alfa; el estudio mo-
lecular mediante secuenciación masiva (NGS) evidenció una variante nonsense heterocigota 
(c.DNA: c.C265T; p.Q89*) en FLI1 (NM_001271012) no descrita previamente y clasificada como 
patogénica. Se realizó el cribado familiar, siendo la madre también portadora. El diagnóstico 
final fue trombocitopenia relacionada con FLI1 (FLI1-RT) (Figura 1).

DISCUCIÓN

La trombocitopenia en el embarazo presenta un mayor desafío para identificar con precisión 
la enfermedad responsable, porque muchas veces se superponen alteraciones clínicas, datos 
de laboratorio de diferentes entidades que ocasionan trombocitopenia; y es imprescindible 
definir la causa, porque varían desde la más frecuente y benigna, como la trombocitopenia 
gestacional, hasta aquellas que ponen en peligro la vida de la madre y del feto; por lo que el 
manejo también varia desde la observación hasta el parto urgente. 
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Estudios poblacionales han demostrado que las cifras de plaquetas disminuyen un 10% 
durante el embarazo y la mayor caída se observa en el tercer trimestre, debido a la combi-
nación de la hemodilución y al incremento del aclaramiento en relación con la activación 
plaquetaria1. 

La incidencia de la PTI en el embarazo es de un caso por cada 1.000-10.000 gestaciones. Es la 
causa más frecuente de trombocitopenia aislada en el primer trimestre de la gestación. Las 
mujeres con antecedentes de PTI pueden presentar exacerbaciones o recaídas2.

Los primeros pasos son una buena evaluación completa del hemograma y la revisión del fro-
tis de sangre periférica. Los antecedentes familiares y personales exhaustivos nos permitirán 
orientar el origen de la trombocitopenia. Una buena elaboración de las escalas de sangrado 

Figura 1. Agregometría (LTA)
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como ISTH-BAT score, nos dará información del fenotipo hemorrágico y puede seleccionar a 
aquellos pacientes que requieren estudios más complejos para lograr un diagnóstico final3 
(Figura 2).

Dentro del diagnóstico diferencial de una trombocitopenia en el embarazo, siempre de-
bemos tener en cuenta a las trombocitopenias hereditarias (TH) que varían en su fenotipo 
hemorrágico y sus recuentos de plaquetas (entre 20-130 x 109/L), según el defecto genético 
específico. Los recuentos de plaquetas, en esta entidad, no tienden a caer bruscamente du-
rante el embarazo; y el sangrado no empeora repentinamente, a menos que haya un defecto 
superpuesto en la función plaquetar. La clínica de sangrado suele ser mucocutáneo, pete-
quias, equimosis, epistaxis, menorragia y hemorragias gastrointestinales5. 

Así, FLI1 es un factor de transcripción importante de la megacariopoyesis, produciendo una 
disfunción plaquetar por alteración de la secreción, con casi nulo almacenamiento de gránu-
los densos y presencia de gránulos α-gigantes4-6, y es el responsable de la entidad FLI1-RT. Las 
formas sindrómicas como el Síndrome de Jaconbsen y la trombocitopenia de Paris-Trous-
seau presentan la deleción de FLI1 que altera la maduración de megacariocitos con plaque-
tas dismórficas y disfuncionales5,6. Mientras que recientemente se ha descrito que variantes 
patogénicas heterocigotas en FLI1 provocan TH autosómico dominante con trombocitopatía 
asociada4.

En conclusión, en el diagnóstico diferencial de una trombocitopenia en el embarazo es im-
portante incluir las trombocitopenias hereditarias, más aún si el paciente presenta mayor 
clínica de sangrado de lo esperado para sus cifras de plaquetas, pudiendo estar asociada 
una trombocitopatía. El diagnóstico integrado y multidisciplinar es clave para lograr un 
diagnóstico preciso que permitirá un mejor manejo clínico-terapéutico de nuestros pa-
cientes.

Figura 2. Frotis de sangre periférica
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INTRODUCCIÓN

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad autoinmune adquirida, carac-
terizada por una trombocitopenia asilada definida como < 100.000 plaquetas. Su diagnóstico 
es de exclusión y la respuesta a los tratamientos específicos suponen la mejor confirmación 
diagnóstica.

Aunque los mecanismos que desarrollan la autoinmunidad en la PTI siguen siendo descono-
cidos, se han logrado importantes avances en la caracterización de los fenómenos inmuno-
mediados que llevan a la destrucción periférica de las plaquetas, así como en el papel de la 
trombopoyetina endógena, lo que se ha traducido en el desarrollo de múltiples tratamientos 
en los últimos años.

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso clínico de un varón de 65 años, sin antecedentes personales de interés, 
que acude a urgencias en julio de 2020 derivado por su médico de cabecera por hallazgo de 
trombopenia en una analítica de rutina. En la anamnesis únicamente refiere epistaxis sin 
otra clínica hemorrágica acompañante. Tampoco presenta estigmas de sangrado en la ex-
ploración física. Analíticamente, destaca una cifra de plaquetas de 20.000/µl, sin otras altera-
ciones en el hemograma ni el estudio morfológico de sangre periférica, descartándose ade-
más una pseudotrombocitopenia por EDTA. En el estudio de extensión, tan solo se objetivan 
unos anticuerpos antinucleares (ANA) positivo débiles y, dado que el paciente no presentaba 
ninguna clínica acompañante, se decide vigilancia estrecha y se establece el diagnóstico de 
exclusión de trombocitopenia inmune, iniciándose tratamiento con prednisona a dosis de 
90 mg (mg/kg/día). Recibe además una dosis de inmunoglobulinas (g/kg/día), con buena 
respuesta, comenzando posteriormente una pauta descendente de prednisona de forma 
ambulatoria. 

A los dos meses, manteniendo tratamiento con prednisona 50 mg, se evidencia una primera 
recaída, con cifra de plaquetas de 21.000/µl en la analítica de control, sin clínica hemorrágica 
acompañante. Previo a iniciar un tratamiento con análogos de la eritropoyetina, se realiza 
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una biopsia y aspirado de médula ósea, que resulta compatible con trombocitopenia de ori-
gen no central. Inicia tratamiento de segunda línea en septiembre de 2020 con eltrombopag 
a dosis de 50 mg/día que se aumenta posteriormente a 75 mg/día, alcanzando una cifra de 
plaquetas transitoria en torno a 100.000/µl.

Tres meses después, el paciente presenta una nueva recaída con menos de 10.000/µl pla-
quetas en la analítica, que requiere de la administración de inmunoglobulinas intravenosas 
e inicio de prednisona a dosis bajas. Se dice modificar el tratamiento e iniciar romiplostim a 
una dosis inicial de 3 µg/kg, que se aumenta progresivamente hasta 8 µg/kg durante el se-
guimiento, manteniendo una respuesta estable en más de 50.000 plaquetas durante el año 
y medio posterior. 

Debido a la pérdida de respuesta a eltrombopag y como parte del estudio de extensión, se 
solicita un nuevo estudio de autoinmunidad. En esta ocasión, se evidencian anticuerpos An-
tiRo positivo débil, por lo que se solicita valoración por reumatología, siendo diagnosticado 
de un posible síndrome de Sjögren por gammagrafía compatible, pero biopsia de glándula 
salivar no valorable, iniciándose tratamiento con hidroxicloroquina en mayo de 2022. 

En agosto de 2022 se evidencia una pérdida de respuesta a romiplostim, manteniendo cifras 
de menos de 30.000 plaquetas a pesar del aumento progresivo de dosis (hasta 10 µg/kg) y la 
suspensión de la hidroxicloroquina por lo que, dada sospecha de asociación con una enfer-
medad autoinmune, se decide iniciar una cuarta línea de tratamiento con rituximab. Recibe 
cuatro dosis sin evidenciarse respuesta durante el seguimiento, requiriendo la administración 
frecuente de inmunoglobulinas para mantener una cifra de plaquetas mayor de 20.000/µl.

En diciembre de 2022 inicia tratamiento con avatrombopag a una dosis inicial de 20 mg/ día, 
aumentada progresivamente hasta 40 mg/día por persistencia de trombopenia en torno a 
30.000 plaquetas. En enero de 2023, se decide modificar el tratamiento a fostamatinib 100 
mg/día, al que se asocia posteriormente avatrombopag por ausencia de respuesta, alcanzán-
dose finalmente una cifra de plaquetas en torno a 100.000 que mantiene en la actualidad, 
presentando como única toxicidad un empeoramiento de perfil hepático.

DISCUSIÓN

Actualmente el tratamiento de primera línea de la trombopenia inmune primaria se basa 
en corticoides a dosis altas (prednisona o dexametasona) asociados o no a inmunoglobuli-
nas. El tratamiento de segunda línea incluye los agonistas del receptor de la trombopoyetina 
(TPO-RA), el rituximab y la esplenectomía. Aunque no existe una pauta clara que especifique 
el orden de estos tratamientos, la Sociedad Americana de Hematología (ASH) sugiere el uso 
de los TPO-RA como agentes de segunda línea, recomendando diferir la esplenectomía al 
menos un año tras el diagnóstico. 

A pesar de los avances en el tratamiento de la PTI, se estima que aproximadamente un 10%  
de los pacientes no responde a los tratamientos convencionales, lo que se asocia con un em-
peoramiento significativo de la calidad de vida, un aumento de la morbimortalidad asociada 
a la toxicidad de los tratamientos y el riesgo hemorrágico y una dificultad en el manejo de los 
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pacientes, que depende en gran parte de la experiencia clínica por ausencia de un consenso 
claro en las guías clínicas. 

Clásicamente, se ha definido la PTI refractaria como la ausencia primaria de respuesta o  re-
caída  tras la esplenectomía, asociada a un alto riesgo de sangrado. Esta definición se ha ido 
modificando durante los últimos años y, en la práctica clínica, se acepta el término de PTI re-
fractaria como la persistencia de una cifra baja de plaquetas a pesar del uso adecuado de las 
terapias convencionales, independientemente de la clínica hemorrágica y sin haberse tenido 
que realizar necesariamente una esplenectomía.

La PTI refractaria es una entidad complicada en la que es fundamental un diagnóstico espe-
cífico preciso. Actualmente se estima que, bajo un 50% de los casos de PTI refractaria, puede 
encontrarse otro diagnóstico, por lo que es fundamental excluir otras causas de trombocito-
penia, como el síndrome mielodisplásico, la trombocitopenia hereditaria o el fallo medular, 
así como la presencia de una enfermedad subyacente de difícil manejo causante de trom-
bopenia secundaria.

En este caso, debido a la multirrefractariedad a los tratamientos convencionales, se investiga 
la posibilidad de presentar una trombopenia secundaria debido a la presencia de una en-
fermedad autoinmune subyacente, sin embargo, el diagnóstico de síndrome de Sjögren es 
dudoso y tampoco responde a la terapia inmunosupresora con rituximab. 

En los pacientes refractarios, es necesario considerar diferentes combinaciones de tratamien-
to, especialmente si son activos frente a distintos mecanismos fisiopatológicos que puedan 
presentar actividad sinérgica. La combinación de TPO-RA con agentes inmunosupresores 
ha demostrado ser útil en algunos estudios. Aunque todavía es necesario continuar el se-
guimiento, en nuestro paciente, la combinación de un inhibidor de la SYK (fostamatinib) y 
un análogo de la trombopoyetina (avatrombopag) ha conseguido finalmente una respuesta 
estable en los últimos meses, siendo la combinación de nuevas terapias una potencial opción 
terapéutica en los pacientes refractarios.

CONCLUSIONES

 ■ La PTI refractaria continúa siendo un reto diagnóstico, en el que es fundamental descartar 
otras causas de trombopenia secundaria. 

 ■ Aunque las guías abogan por la combinación de tratamientos con distinto mecanismo 
de acción y las opciones de tratamientos cada vez son más amplías, es necesario la reali-
zación de estudios aleatorizados que apoyen la toma de decisiones en el manejo de estos 
pacientes. 
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TROMBOSIS ARTERIAL RECURRENTE RELACIONADA 
CON ELTROMBOPAG EN UN PACIENTE CON 
TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA: A 
PROPÓSITO DE UN CASO

Cortina Giner V, Valcárcel Ferreira D, Olivera Sumire, P, Serra Carrera M

Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

INTRODUCCIÓN 

Los análogos de la trombopoyetina (aTPO) son una terapia de segunda línea para la trom-
bocitopenia inmune primaria (PTI). Son medicamentos que se toleran bien, pero pueden 
provocar complicaciones tromboembólicas en raras ocasiones1-3. El manejo antitrombótico 
en pacientes con PTI resulta ser un desafío diagnóstico y terapéutico.

CASO CLÍNICO

Mujer de 59 años, exfumadora, sin otros antecedentes patológicos de interés. Fue diagnos-
ticada de trombocitopenia inmune primaria (PTI) en mayo de 2022. Debutó con una cifra 
de 30 x 109/L plaquetas y presencia de diátesis mucocutánea leve. Se inició primera línea 
con prednisona alcanzado respuesta. En octubre de 2022, mientras mantenía dosis bajas de 
prednisona (10 mg/24 h), acudió a urgencias por nuevo episodio de diátesis mucocutánea 
(petequias y equimosis) espontánea, presentando recuento de 13 x 109/L plaquetas por lo que 
se inició inmunoglobulinas intravenosas (IGIV). En este ingresó se decidió iniciar una 2.ª línea 
de tratamiento con eltrombopag 50 mg cada 24 horas. 

Tras 5 días del inicio de eltrombopag, acudió a urgencias por presentar dolor súbito y limi-
tación funcional de la extremidad inferior izquierda. Presentaba una cifra de plaquetas de 
170 x 109/L, se realizó una angio-tomografía urgente que mostraba una oclusión completa de 
la arteria femoral izquierda con extensión a sus ramas femoral superficial y profunda y una 
oclusión completa a nivel de la arteria poplítea homolateral, observando flujo muy filiforme 
prácticamente inexistente a nivel de las arterias tibial anterior y posterior. Trombos agudos 
adheridos a la pared en aorta abdominal infraerrenal y de la arteria iliaca externa izquierda, 
hallazgos que confirman el diagnóstico de una trombosis arterial aguda en paciente sin sig-
nos de arteriopatía periférica crónica, ni factores de riesgo cardiovascular.

De manera urgente se decidió realizar una embolectomía transfemoral izquierda, con bue-
na repermeabilización y recuperación de pulso distal. Durante su ingresó se descartó la 
etiología cardioembólica y ateromatosa, se realizó un estudio parcial de trombofilia congé-
nita y adquirida (marcadores de síndrome antifosfolípido (SAF), mutación de JAK-2, clona 
de hemoglobinuria paroxística nocturna) mostrando la presencia de la mutación G20210A 
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de la protrombina en heterocigosis como hallazgo incidental. Durante este episodio se deci-
dió mantener el tratamiento con eltrombopag e iniciar anticoagulación con heparina de bajo 
peso molecular (HBPM) a dosis terapéuticas más antiagregación con aspirina.

En enero de 2023, en contexto de infección respiratoria leve por SARS-CoV-2, presentó otra 
pérdida de respuesta (11 x 109L) sin presencia de diátesis hemorrágica, por lo que se inició pred-
nisona en pauta corta y se mantuvo el tratamiento con eltrombopag a dosis de 50 mg/24 h. 
Por la trombopenia grave se suspendió la antiagregación y la HBPM. Una semana más tarde, 
al recuperar cifras de plaquetas > 30 x 109L, se reinició la anticoagulación con HBPM, mante-
niendo eltrombopag.

En febrero de 2023, tras alcanzar respuesta completa (>300 x 109/L), se redujo la dosis de 
eltrombopag, y tras 2 semanas presentó pérdida de respuesta con cifras de plaquetas de 
15 x 109L, sin presentar clínica de diátesis hemorrágica, por lo que se vuelve a interrumpir la 
HBPM e incrementar la dosis eltrombopag.

En la última semana de marzo, acudió a urgencias por dolor en la extremidad inferior dere-
cha. Se realizó una ecografía doppler que mostró la presencia de una trombosis arterial del 
anillo de Hunter y arteria poplítea. Se realizó embolectomía más colocación de estent arterial 
con éxito. 

El hemograma mostraba cifras de 86 x 109/L plaquetas, por lo que se reinició anticoagula-
ción con enoxaparina a dosis terapéuticas y con control estricto de niveles de Anti-Xa, de-
jando aplazado el reinicio de la antiagregación hasta alcanzar estabilidad de la respuesta. 
Se mantuvo eltrombopag para asegurar cifras sostenidas de plaquetas > 50 x 109/L y poder 
mantener el tratamiento anticoagulante. Para ampliar el diagnóstico diferencial de ries-
go trombótico se repitió la determinación de marcadores SAF, se completó el estudio de 
trombofilia congénita, rasgo falciforme y la determinación de anticuerpos antiPF4, todo 
ello resultando negativo. 

En el seguimiento ambulatorio, a las 2 semanas, presentó 30 x 109/L plaquetas y ante las os-
cilaciones frecuentes del recuento de la cifra de plaquetas que impiden la continuidad de la 
anticoagulación terapéutica se decidió cambio a avatrombopag y una semana más tarde 
presentaba 86 x 109/L plaquetas. Ante la posibilidad que los análogos de la TPO sean un po-
sible factor de riesgo, se decidió realizar una prueba de generación de trombina mediante 
la trombinografía automática calibrada (CAT®), observando una generación aumentada de 
trombina pese al tratamiento anticoagulante con HBPM presentando un ETP (nM x min) de 
1993 (control 1220 ± 200) y Peak (nM) de 435 (control 226 ± 83) con lo cual sugerimos el cambio 
de línea a fostamatinib.

A la fecha mantiene respuesta (80-90 x 109/L plaquetas) y queda pendiente realizar agrego-
metría (a la espera de >100 x 109/L plaquetas) para evaluar y descartar un Sticky platelet syn-
drome asociado como parte del diagnóstico diferencial que permita excluir posibles factores 
de recurrencia de trombosis arterial en sitios inusuales.
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DISCUSIÓN 

La PTI, aunque parece antagónico, tiene un incrementado riesgo trombótico venoso y ar-
terial ya reportado4, como lo demuestra Nørgaard et al. en 2015, en un estudio escandinavo 
con una población de 1.821 adultos con PTI crónica, en quienes comparó la incidencia de las 
trombosis venosas y arteriales respecto de una cohorte normal, en donde los pacientes con 
PTI presentaban una tasa de incidencia de trombosis venosa de 6,7 x 1.000 personas año, res-
pecto de la cohorte control con una incidencia de 2,8 x 1.000 personas año. 

Sobre la trombosis arterial en este estudio se encontró un riesgo de incidencia en los pacien-
tes con PTI de 11,5 x 1.000 personas año; frente a 8,8 x 1.000 personas año en la cohorte con-
trol. Estos resultados, entre otros reportados, nos demuestran una incidencia incrementada 
de eventos trombóticos entre los pacientes con PTI. La patogenia exacta del aumento de la 
trombosis con aTPO aún no se ha establecido bien. Aunque se ha informado un aumento en 
muchos marcadores de activación de la coagulación, por ejemplo, dímero D, generación de 
trombina, fragmento de protrombina e inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1) en 
pacientes con PTI5,6.

El recuento de plaquetas objetivo para los pacientes con PTI que presenta un evento trom-
bótico con necesidad de terapia antitrombótica es presentar cifras sostenidas de 50 x 109/L7. 
Alcanzar un recuento sostenido de plaquetas > 50 x 109/L para mantener un correcto trata-
miento antitrombótico es todo un reto, sin embargo una recurrencia trombótica en ausencia 
de factores de riesgo cardiovascular (para trombosis arterial) o factores mayores de enferme-
dad tromboembólica venosa representan todo un desafío, dado que obliga a establecer he-
rramientas para excluir otros posibles factores etiológicos y/o establecer una relación causal, 
como es la determinación de la generación de trombina, como en nuestro caso, que orientó 
a un cambio en la terapéutica de la PTI.

Nuestro caso ilustra que el tratamiento de la PTI con eltrombopag, en ausencia de factores de 
riesgo cardiovascular, puede predisponer a la trombosis arterial. Establecer un rápido diag-
nostico diferencial y una rápida recuperación de la trombocitopenia es de vital importancia 
en estos casos. En pacientes con alto riesgo de trombosis, puede ser necesaria la dosificación 
individualizada de eltrombopag y vigilancia en el control factores de riesgo cardiovacular, así 
como el uso de test globales de la coagulación que permitan orientar la mejor terapia para 
la PTI.
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TROMBOCITOPENA INMUNE MULTIRREFRACTARIA

Gómez Fernández P, Canaro Hirnyk M

Servicio de Hematología y Hemoterapia. Hospital Universitario Son Espases, 
Palma de Mallorca.

INTRODUCCIÓN

La trombocitopenia inmune (PTI) es una enfermedad autoinmune que provoca la destruc-
ción de las plaquetas y, por tanto, aumenta el riesgo de sangrado, especialmente muco-
cutáneo con aparición de petequias y equimosis a nivel cutáneo y bullas hemorrágicas en 
mucosas. Puede ser primaria/idiopática o secundaria (fármacos, infecciones, vacunación, sín-
dromes linfoproliferativos, aloinmune o postransfusional).

La PTI multirrefractaria es una situación grave y potencialmente mortal. Estos pacientes pre-
sentan un alto riesgo hemorrágico, pero además se someten a una importante toxicidad 
derivada de tratamientos prolongados y efectos secundarios.

CASO CLÍNICO

Mujer de 57 años sin antecedentes patológicos de interés que acude a urgencias por pre-
sencia de hematoma en abdomen y petequias generalizadas. Refiere hematoma interge-
melar en extremidad inferior derecha hace 15 días por lo que se había iniciado heparina. 
Como antecedente, vacunación contra el SARS-CoV-2 4 días antes.

En urgencias se solicita hemograma con evidencia de trombocitopenia grave con 5.900 pla-
quetas. Se cursa el ingreso en hematología y se amplía el estudio con bioquímica, coagula-
ción, anticuerpos antiheparina, autoinmunidad y HPN que son negativos.

Ante la sospecha de PTI, se inicia tratamiento con inmunoglobulinas 1 g/kg/24 h durante 
2 días, obteniendo buena respuesta. La paciente se va de alta hospitalaria a los 4 días con 
188.000/mm3.

EVOLUCIÓN

Durante el seguimiento ambulatorio, evolución tórpida con ausencia de respuesta a múlti-
ples líneas. 

Ha recibido una primera línea de tratamiento con corticoides, recibiendo tres ciclos de dexa-
metasona 40 mg durante 4 días con posterior ausencia de respuesta. Se inicia una segunda 
línea de tratamiento con eltrombopag 50 mg/24 h. Se obtiene respuesta inicial, pero teniendo 
que suspenderse por alteración del perfil hepático y dolor abdominal. Se inicia una tercera línea 
de tratamiento con romiplostim 3 ug/kg/semana (250 ug) asociada a prednisona 15 mg diarios. 
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Se consigue mantener cifra de plaquetas durante dos semanas, con posterior bajada del 
recuento de plaquetas. Se aumenta la dosis a 10 ug/kg/semana y se aumenta prednisona 
a 30 mg diarios. Tras 6 semanas, a pesar de aumento de corticoides, ausencia de respuesta 
con romiplostim. Se inicia cuarta línea de tratamiento con avatrombopag 20 mg/día. Buena 
tolerancia al tratamiento y subida progresiva del recuento de plaquetas. 

A las 8 semanas de inicio de avatrombopag, nueva bajada de plaquetas. Se retira avatrom-
bopag y se inicia quinta línea de tratamiento con fostamatinib 100 mg/12 h. Se evidencia 
respuesta a la semana. A las dos semanas de su inicio, nueva bajada por lo que se aumenta la 
dosis a fostamatinib 150 mg/12 h, manteniendo una buena respuesta inicial. A las 4 semanas, 
pérdida de respuesta por lo que se decide asociar fostamatinib 100 mg/12 h con romiplostim 
5 ug/kg/semanal. A las 4 semanas, ausencia de respuesta con trombocitopenia grave y au-
mento de transaminasas. 

Se suspende fostamatinib, se decide continuar con romiplostim con ausencia de respuesta. 
Se inicia una sexta línea de tratamiento con azatioprina 150 mg, asociado a romplostim pre-
vio. Tras 3 semanas, y ante la ausencia de respuesta, se suspende el romiplostim y se inicia 
avatrombopag 40 mg/día. Tras tres semanas, se mantiene avatrombopag, azatioprina y pred-
nisona a dosis bajas. Tras 2 semanas, nueva bajada de plaquetas. Se propone iniciar séptima 
línea de tratamiento con rituximab semanal, que la paciente rechaza. Se decide continuar 
con avatrombopag 40 mg/día y fostamatinib 150 mg/12 h, con aparente respuesta inicial que 
posteriormente pierde. Se inicia séptima línea de tratamiento con micofenolato 720 mg/12 
horas con ausencia de respuesta.

Durante todos estos meses ha recibido además inmunoglobulinas 1 g/kg/día durante 1 o 2 
días si trombocitopenia < 10.000 y/o sangrados.

Actualmente la paciente está con inmunoglobulinas cada dos semanas, dado que es el único 
tratamiento al que responde, aunque no de manera mantenida.

CONCLUSIONES

 ■ La mayoría de los pacientes adultos con PTI recaerán tras la administración de tratamien-
tos de primera línea y se iniciarán tratamientos de 2.ª línea como los agonistas del receptor 
de la trombopoyetina (eltrombopag, romiplostim).

 ■ El comportamiento de la enfermedad es muy variable, por lo que el tratamiento debe ser 
individualizado.

 ■ La PTI multirrefractaria supone un reto terapéutico. En estos casos conviene indicar una 
terapia combinada empleando estrategias terapéuticas con toxicidades no superpuestas y 
mecanismos de acción sobre diferentes vías involucradas.

 ■ En caso de aquellos pacientes refractarios de al menos 2 combinaciones en ausencia de 
sangrado, puede estar justificada la abstención terapéutica. En caso de sangrado, recurrir 
al empleo de inmunoglobulinas intravenosas y/o esteroides si previamente ha mostrado 
responder a estos. 
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SÍNDROME CORONARIO AGUDO EN PACIENTE 
CON PTI EN TRATAMIENTO CON AVATROMBOPAG 
Y NECESIDAD DE DOBLE ANTIAGREGACIÓN 

Galí Sampalo M, Canaro Hirnyk M
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INTRODUCCIÓN 

La trombocitopenia inmune (PTI) es una entidad autoinmune adquirida caracterizada 
por una disminución en el recuento plaquetar, debido a una destrucción periférica me-
diada por auto-anticuerpos, así como a una producción deficiente por parte de los me-
gacariocitos. 

La sintomatología más frecuente en estos pacientes son los sangrados cutáneo-mucosos 
como la epistaxis o equimosis. A pesar del riesgo hemorrágico los pacientes con PTI tienen 
un mayor riesgo de trombosis. 

La enfermedad induce a un estado proinflamatorio con aumento de micropartículas cir-
culantes procoagulantes. Además, tanto las inmunoglobulinas intravenosas como los cor-
ticoesteroides son agentes protrombóticos. Por tanto, en estos paciente es necesaria la es-
trecha vigilancia, no solo de la clínica hemorrágica sino también del riesgo trombótico que 
conlleva la enfermedad. 

OBJETIVO

Analizar el caso clínico de un varón de 53 años, en seguimiento por las consultas de Hema-
tología por PTI, en tratamiento con avatrombopag, y examinar el manejo adecuado tras un 
infarto de miocardio con necesidad de iniciar terapia con doble antiagregación. 

MATERIAL Y MÉTODO 

Varón de 53 años con los siguientes antecedentes médicos:

Exfumador desde 2009 (DTA 10 paq/año). Sin otros hábitos tóxicos. Hipertensión arterial des-
de 2013, sin controles habituales. Dislipemia. No diabetes conocida. FG 90 ml/min. No antece-
dentes familiares de cardiopatía.

Comunicación interauricular tipo ostium secundum de gran tamaño, intervenida quirúrgi-
camente el 02/12/09. En seguimiento por cardiología ante disnea de esfuerzo persistente. 
Ecocardiograma (12/09/19): función sistólica normal.
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Visita a urgencias en enero de 2022 por dolor torácico, sin alteraciones electrocardiográficas a 
parte de su BRDHH de base y troponina negativa. Se realizó ergometría, que resultó negativa.

Valorado por primera vez por el Servicio de Hematología de Hospital Universitario de Son 
Espases en abril de 2021 y derivado de urgencias tras hallazgo casual en analítica de plaque-
topenia de 14 x 109/L (30 x 109/L con recuento manual en morfología sangre periférica) sin 
clínica hemorrágica. 

Se realizaron exámenes de Helicobacter pylori, serologías víricas, estudio de complemento y 
estudio de autoinmunidad, resultando todos negativos, por lo que finalmente es diagnosti-
cado de trombocitopenia inmune (PTI). 

En mayo de 2021 se inicia el primer ciclo de dexametasona 40 mg x 4 días cada 3 semanas 
durante 4 ciclos, con consecuente buena tolerancia y sin mayores efectos adversos. Tras 4 ci-
clos de dexametasona, estabilidad clínica con recuento plaquetar entorno 40-100 x 109/L. Se 
mantiene tratamiento con Acfol y seguimiento estrecho cada 3-4 semanas. 

En diciembre de 2022 se objetiva empeoramiento de la trombocitopenia, alcanzando un 
recuento plaquetar de 28 x 109/L, con presencia de petequias en mucosa oral y miembros 
inferiores. Se decide iniciar tratamiento con un agonista del receptor de la trombopoyetina: 
avatrombopag a dosis de 20 mg/día. Posteriormente, buena respuesta al tratamiento con 
avatrombopag, con aumento plaquetar entorno a 100 x109/L con buena tolerancia y adheren-
cia, manteniendo cifras plaquetares por encima de 50 x 109/L. 

Durante los siguientes meses se modifica la dosis del fármaco en función del recuento pla-
quetar, así como de la presencia de clínica hemorrágica. Se inicia el fármaco a dosis de 20 mg 
diarias, posteriormente se aumenta intervalo a 48 horas y, finalmente, ante la estabilidad de 
la enfermedad se aumenta de nuevo el intervalo a 20 mg cada 72horas. 

RESULTADOS 

Acude el 24 de febrero de 2023 a las 18:45 h a urgencias de Hospital Universitario Son Espases 
(HUSE) porque el día previo sobre las 17 h inicia dolor centrotorácico tipo “quemazón” que se 
irradia a miembro superior izquierdo con persistencia de molestias hasta el momento de su 
visita a urgencias. 

Se realiza electrocardiograma que muestra un ritmo sinusal con bloqueo de rama derecha 
(BRDHH) ya conocido con presencia de ondas Qs con T negativas en cara inferior. Se realiza 
una primera determinación de troponina de 8.000 ng/ml tras lo que se contacta con el servi-
cio de cardiología y se inicia perfusión de nitroglicerina a ritmo de 10 ml/h con cese del dolor 
torácico; se administra carga de ácido acetilsalicílico (AAS) de 250 mg y se inicia anticoagula-
ción con fondaparinux 2,5 mg/kg. 

Se realiza coronariografía urgente que evidencia enfermedad arterial coronaria grave de ar-
teria coronaria derecha media, sobre la que se realiza intervención coronaria percutánea con 
implante de un estent farmacoactivo. En el hemograma de control durante el infarto de mio-
cardio las plaquetas se mantuvieron entorno a 200 x 109/L. 
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Durante el ingreso se realiza interconsulta a Hematología para valorar el mantenimiento del 
tratamiento con avatrombopag. Ante un paciente con recuento de plaquetas > 50 x 109/L no 
hay contraindicación para iniciar antiagregación a dosis plenas y se decide el mantener tra-
tamiento habitual con avatrombopag 20 mg c/48 h. 

Tras 72 horas del ingreso y permaneciendo en todo momento asintomático y hemodinámi-
camente estable es dado de alta, con inicio de doble antiagregación con AAS y ticagrelor 
durante un año y control estrecho de factores del riesgo cardiovascular. 

CONCLUSIONES

 ■ Con respecto al tratamiento antiagregante plaquetario y la trombocitopenia no existe ac-
tualmente evidencia para apoyar o refutar la idoneidad del tratamiento. Según la Sociedad 
de Angiografía e Intervenciones Cardiovasculares en pacientes con síndrome coronario agu-
do (SCA) e intervención coronaria percutánea (ICP) se reserva la doble antiagregación pla-
quetaria en pacientes con recuentos superiores a 30 x 109/L. Algunos autores indican elegir 
un estent metálico con el objetivo de administrar clopidrogel durante menos tiempo. 

 ■ Cabe recordar que la PTI en sí es una entidad protrombótica, en pacientes con factores de 
riesgo cardiovascular implica un riesgo aumentado de hasta 3-4 veces de padecer tanto 
trombosis venosa como arterial según Rodeghiero et al. Los agonistas del receptor de la 
trombopoyetina han demostrado aumentar el riesgo de eventos trombóticos de 2-3 veces 
en algunos estudios, por lo que es necesaria una estrecha vigilancia clínica en estos pa-
cientes especialmente si presentan factores de riesgo cardiovascular. 

 ■ Dada la escasa evidencia clínica publicada sugiriendo la estrategia antiagregante plaque-
taria más adecuada en pacientes con características similares al caso previamente descri-
to, considero que será uno de los puntos a desarrollar en futuras guías de práctica clínica. 
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