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1. RESUMEN

En marzo de 2020, la OMS declara una situacién de pandemia por la expansién del SARS-CoV-2
procedente de Wuhan, China. Se inicia asi el despliegue de la vacunacién contra el mismo, con
el fin de disminuir los requerimientos asistenciales sanitarios, morbilidades y mortalidad
causados por la infeccidn. Cerca de 5.000 millones de personas han recibido al menos una dosis
de las vacunas desarrolladas por diversos laboratorios, lo que claramente se ha visto reflejado
en la disminucién de gravedad de la infeccidon. Ahora bien, hay que recodar, que a parte de sus
evidentes beneficios, la vacunacién conlleva una serie de efectos secundarios, por lo que es
deber del personal sanitario dar voz de alarma en el Sistema para reportar Reacciones Adversas
a las Vacunas (VAERS) con el fin de mejorar la calidad asistencial y optimizar la red de vigilancia
activa. Entre estos efectos secundarios, encontramos la presentacidon de algunos casos de
Parpura Trombocitopénica Idiopdatica, en varias partes del mundo. En este documento se realiza
un analisis de los dos casos atendidos en el Hospital Universitario Juan XXIll de Tarragona. Ambos
pacientes iniciaron sintomatologia de sangrado en los 20 dias posteriores a la vacunacion,
presentando recuentos plaquetarios menores a 5.000. Fueron ingresados y recibieron
tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas y corticoterapia en la planta de hematologia,
realizdndose un seguimiento posterior en consultas externas. Ante la refractariedad de la
trombopenia, se inicié tratamiento con analogos de la trombopoyetina, consiguiendo de forma
paulatina un aumento de recuentos plaquetarios manteniéndose los pacientes libres de clinica
hematoldgica.



1. ABSTRACT

On may 2020, a pandemic situation was declared by the WHO due to the spread of SARS-CoV-2
from Wuhan, China. Thus begins the launch of vaccination against it, in order to reduce the
health care requirements, morbidities and mortality caused by infection. Nearly 5 billion people
have received at least one dose of the vaccines developed by various laboratories, which has
clearly been reflected in the decrease in the severity of the infection. However, it must be noted
that apart from its obvious benefits, vaccination entails a series of side effects, so it is the duty
of health personnel to raise the alarm in the System to report Adverse Reactions to Vaccines
(VAERS) in order to improve the quality of care and optimize the active surveillance network.
Among these side effects, we find the presentation of some cases of Idiopathic
Thrombocytopenic Purpura, in various parts of the world. This document analyzes the two cases
treated at the Juan XXIII University Hospital in Tarragona. Both patients began symptoms of
bleeding in the 20 days after vaccination presenting platelet counts less than 5,000. They were
admitted and treated with intravenous immunoglobulins and corticotherapy in the hematology
plant, and were subsequently followed up in outpatient consultations. Given the refractoriness
of thrombopenia, treatment with thrombopoietin analogues was initiated, gradually achieving
an increase in platelet counts, keeping patients free of hematological clinic.



1. RESUM

Al mar¢ de 2020, I'OMS declara una situacié de pandéemia per I'expansié del SARS-CoV-2
procedent de Wuhan, Xina. S'inicia aixi el desplegament de la vacunacié contra aquest, amb la
finalitat de disminuir els requeriments assistencials sanitaris, morbiditats i mortalitat causats per
la infeccié. Prop de 5.000 milions de persones han rebut almenys una dosi de les vacunes
desenvolupades per diversos laboratoris, la qual cosa clarament s'ha vist reflectit en la
disminucié de gravetat de la infeccié. Ara bé, cal recordar, que a part dels seus evidents
beneficis, la vacunacié comporta una série d'efectes secundaris, per la qual cosa és deure del
personal sanitari donar veu d'alarma en el Sistema per a reportar Reaccions Adverses a les
Vacunes (VAERS) amb la finalitat de millorar la qualitat assistencial i optimitzar la xarxa de
vigilancia activa. Entre aquests efectes secundaris, trobem la presentacié d'alguns casos de
Porpra Trombocitopénica Idiopatica, en diverses parts del mén. En aquest document es realitza
una analisi dels dos casos atesos a I'Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona. Tots dos
pacients van iniciar simptomatologia de sagnat en els 20 dies posteriors a la vacunacié
presentant recomptes plaquetaris menors a 5.000. Van ser ingressats i van rebre tractament
amb immunoglobulines intravenoses i corticoterapia a la planta d'hematologia, realitzant-se un
seguiment posterior a consultes externes. Davant la refractarietat de la trombopenia, es va
iniciar tractament amb analegs de la trombopoyetina, aconseguint de manera gradual un
augment de recomptes plaquetaris mantenint-se els pacients lliures de clinica hematologica.



2. PALABRAS CLAVE Y ABREVIATURAS

COVID-19: enfermedad infecciosa producida por el virus SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2: virus de la familia coronavirus responsable de la enfermedad COVID-19.
PTI: Purpura Trombocitopénica Inmune.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

EMA: Agencia Europea del Medicamento.

FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos.

SARS: Sindrome Respiratorio Agudo Severo.

MERS: Sindrome Respiratorio de Oriente Medio.

VAERS: Sistema para Reportar Reacciones Adversas a las Vacunas.

COMINARTY®: Vacuna contra SARS-CoV-2 comercializada por el laboratorio Pfizer-BioNTech.
SPIKEVAX®: Vacuna contra SARS-CoV-2 comercializada por el laboratorio Moderna.
VAXZEVRIA®: Vacuna contra SARS-CoV-2 comercializada por el laboratorio Astra Zeneca.
IVIG: Inmunoglobulinas administradas por via intravenosa.

TPO-RA: Agonistas del receptor de la trombopoyetina.

ELTROMBOPAG (REVOLADE®): fiarmaco analogo del receptor de la trombopoyetina,
administracién por via oral.

ROMIPLOSTIN: farmaco analogo del receptor de la trombopoyetina, administracidn inyectable.



3. INTRODUCCION

En noviembre de 2019 se comenzaron a detectar en Wuhan, China, un aumento de casos de
neumonia provocada por el Coronavirus SARS-2 (SARS-CoV-2). Ante la expansion del
microorganismo y el niUmero creciente de casos a nivel mundial, a principios del mes de marzo
de 2020, la OMS declara una situacion de pandemia.

Dadas las oleadas con aumentos de casos, colapsos hospitalarios y creciente numero de
muertes, se comenzd la busqueda de una vacuna que pudiera acabar con la expansién de la
enfermedad.

El 21 de diciembre de 2020, la EMA aprueba la administracion de la primera vacuna del
laboratorio Pfizer-BioNTech (Comirnaty®) El 6 de enero de 2021, la EMA aprueba también la
vacuna de Moderna (SpikeVax®) y posteriormente las de los laboratorios AstraZeneca
(Vaxzevria®) o Janssen.

A dia de hoy, el nimero de infectados a nivel mundial ronda los 530 millones y se han registrado
cerca de 6,29 millones de muertes. Ante estas cifras, la OMS intenta promover la vacunacién del
maximo numero de poblacién. Como ya sabemos, la vacunacién aparte de su evidente beneficio,
también conlleva una serie de efectos adversos. En este trabajo se expone la probable asociacién
de la vacunacién con dos casos de purpura trombopénica inmune (PTI).

3.1.SARS-CoV-2

La familia del coronavirus pertenece al grupo de los virus ARN monocatenario positivo,
subfamilia Orthocoronavirae. Los géneros mas conocidos y extendidos son el Alfacoronavirus y
Betacoronavirus, ya que causan diferentes afectaciones en especies de mamiferos. En los
humano son responsables de diversas infecciones respiratorias y gastricas. Mas concretamente,
la especie humana se ha visto afectada por la presentacion de microorganismos: SARS que fue
aislado en 2002, el MERS aislado en 2012 y el que mas impacto ha tenido, el SARS-CoV-2, que es
el virus responsable de la enfermedad COVID-19, causante de la pandemia actual.

En cuanto al SARS-CoV-2, es altamente transmisible, con un amplio tropismo tisular, el cual se
piensa que es el responsable de que se perpetle la pandemia. Su transmisién por gotitas
respiratorias mayores de 5 micrometros es el modo de expansién mas caracteristico. El periodo
de incubacién es rapido, dependiendo de la variante de SARS-CoV-2, éste puede oscilar entre
los 4 dias aproximadamente, a los 10. El cuadro clinico mas caracteristico esta formado por:
fiebre, tos seca, disnea, dolor de garganta, fatiga, mialgias, anosmia, disgeusia, congestién y
rinorrea. Desde la presencia de las variantes delta y édmicron, también causa afectacion
gastrointestinal aguda. ™ En los casos mas severos, el paciente termina desarrollando un distrés
respiratorio con insuficiencia respiratoria grave que, en muchas ocasiones, requiere de manejo
en unidades de cuidados intensivos. (!

Se ha descrito que las manifestaciones de COVID-19 en humanos implican multiples sistemas
corporales con varios grados de afectacion y severidad. Tanto las manifestaciones del tracto
respiratorio superior como las del inferior suelen ser las mas notorias en pacientes no
asintomaticos, ademas de los sintomas sistémicos que son los mas frecuentes



independientemente de la gravedad de la enfermedad. @ A continuacién se expondran las
afectaciones mas caracteristicas en diferentes sistemas.

3.1.1. COMPROMISO PULMONAR

La afectacién pulmonar asociada a la infeccién por SARS-CoV-2 varia desde ausencia de sintomas
o0 neumonia leve hasta hipoxia grave asociada a la enfermedad, enfermedad critica asociada
con shock, insuficiencia respiratoria y fallo multiorgdnico o muerte. Los pacientes pueden
presentar tos seca, fiebre, produccion de esputo, fatiga, y disnea. Entre los pacientes
hospitalizados, de 20 a 40 % desarrollaran un Sindrome de Distrés Respiratorio (SDRA). ?

En base a los datos recopilados con el SARS-CoV, cuyo genoma es altamente homdlogo al SARS-
CoV-2, se plantea la hipétesis de que el receptor de la enzima convertidora de la angiotensina
humana 2 (ACE2) es el principal receptor funcional para el SARS-CoV-2. El receptor ACE2 se
expresa en el lado apical de las células epiteliales alveolares tipo Il del espacio alveolar, y la gran
superficie del pulmdn sirve como reservorio para la unidn y replicacion viral, lo que explica el
tropismo del SARS-CoV-2 y la vulnerabilidad pulmonar detectada. 2

3.1.2. MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

Entre los pacientes con COVID-19, las comorbilidades cardiovasculares subyacentes, incluida la
hipertension, la diabetes y especialmente las enfermedades cardiovasculares, se han asociado
con resultados adversos, mientras que la aparicidon de complicaciones cardiovasculares, incluida
la lesion miocardica, la insuficiencia cardiaca y las arritmias, se ha asociado con una mayor
mortalidad. La presencia de obesidad, también se asocia con resultados cardiovasculares
adversos. Entre otras, la evidencia de dafio miocardico o miocarditis fulminante han sido
hallazgos notables. Ademas, una proporcién no despreciable de pacientes con COVID-19 parece
experimentar un estado hiperinflamatorio, en el que las citoquinas inflamatorias y otros
marcadores aumentan notablemente, estimulan la expresion de macréfagos y moléculas de
adhesidén de leucocitos en las células endoteliales de las lesiones aterosclerdticas subyacentes,
haciéndolas mas vulnerables a la interrupcidon y aumentando la posibilidad de un sindrome
coronario agudo clinicamente evidente. ¢

3.1.3. IMPLICACION GASTROINTESTINAL Y HEPATICA

Estudios recientes ¥, han mostrado un ndmero creciente de pacientes que refieren
manifestaciones gastrointestinales como diarrea, nduseas, vomitos y dolor abdominal. El tiempo
desde el inicio de los sintomas gastrointestinales hasta la presentacién en el hospital a menudo
se retrasa en comparacién con los sintomas respiratorios. Se ha observado que el ARN del SARS-
CoV-2 se puede detectar en la materia fecal durante un periodo prolongado, incluso después de
que las muestras respiratorias hayan dado negativo y los pacientes estén asintomaticos.

3.1.4. MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

Estudios recientes ® informaron que mas de un tercio de los pacientes infectados desarrollaron
un amplio espectro de sintomas neurolégicos que afectan el sistema nervioso central (SNC), el
sistema nervioso periférico (SNP) y los musculos esqueléticos. En cada caso, hay que sefialar que
el desafio radica en discriminar entre la relacidn causal y la comorbilidad incidental.



La mayoria de los sintomas neuroldgicos ocurrieron durante los primeros dias después del
ingreso hospitalario. Los sintomas mas comunes del SNC fueron mareos y dolor de cabeza, y los
gue involucran SNP fueron deterioro del gusto y anosmia. Otros sintomas menos frecuentes
incluyeron alteraciéon de la conciencia, enfermedad cerebrovascular aguda, ataxia, convulsiones,
deterioro de la visién y dolor neuropatico.

3.1.5. MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

Cuando la COVID-19 es grave, puede causar neumonia e insuficiencia respiratoria hipoxémica, y
puede progresar a viremia que afecta a multiples érganos y sistemas. Esto conlleva citopenia
significativa, principalmente linfopenia severa y agotamiento excesivo de células T CD8+, lo que
resulta en un estado inmunocomprometido y tormenta de citoquinas. Ademds, la COVID-19
comunmente puede complicarse con eventos trombdticos agudos, que incluyen
tromboembolismo venoso, accidente cerebrovascular agudo, infarto agudo de miocardio,
coagulacién de los catéteres de hemodialisis y oxigenacidn por membrana extracorpdrea
(ECMO) e isquemia aguda de las extremidades. Esto convierte al SARS-COV-2 en un virus Unico
con una fisiopatologia desconocida. Por lo tanto, los pacientes con COVID-19 necesitan un
seguimiento estrecho de sus sintomas y parametros de laboratorio, y una hospitalizacién y
tratamiento tempranos en los casos graves. La identificacién temprana de los casos graves vy las
complicaciones antes mencionadas de la COVID-19, podria disminuir la morbilidad y mortalidad
causada por la enfermedad. ®

La coagulopatia es una alteracion bastante comun en los afectados por el COVID-19, en especial
en ingresados en UCI. Al comienzo de la pandemia se publicd que los pacientes con COVID-19
presentaban anomalias que imitaban coagulopatias, como CID o coagulopatia inducida por
sepsis. Diversos estudios han establecido que los pacientes con COVID-19 presentan un estado
de hipercoagulabilidad pronunciado, caracterizado por una anticoagulacion endégena
deficiente y una disminucién de la fibrindlisis. La magnitud de las anomalias de la coagulacion
parece relacionarse con la gravedad de la disfuncién organica. >

A lo largo de la pandemia por SARS-CoV-2, se han descrito en la literatura > ® un nimero
considerable de casos en los que se relaciona la patologia con la aparicién aguda de purpura
trombocitopénica inmune. La PTI se asocia a numerosas infecciones virales. Su diagndstico
asociado a COVID-19 puede ser complejo, debido a que se puede atribuir en este contexto a
otras causas como: la activacidn de citoquinas y estado inflamatorio, la aparicion de una CID y
la trombocitopenia subsiguiente, o como efecto secundario de los farmacos administrados para
tratar la enfermedad.

3.2.VACUNAS CONTRA SARS-CoV-2

Las vacunas representan un instrumento vital en la reduccién de tasas de infecciones vy
enfermedades globalmente. El desarrollo de las vacunas es un campo que continua
investigandose a dia de hoy desde que en el siglo XIX, Louis Pasteur descubriera la inoculacion
de vacunas atenuadas. Entre las vacunas del COVID 19, encontramos diferentes mecanismos de
accion dependiendo del laboratorio que la ha desarrollado.

Las vacunas de mRNA comenzaron siendo relevantes a principios del siglo XXI, pero desde el
desarrollo de las primeras vacunas que se comercializaron contra el COVID-19 de los
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laboratorios Pfizer/ BioNTech y Moderna, es la primera aplicacion a gran escala que se lleva a
cabo de este tipo de inoculacidn.

Una de las principales ventajas de las vacunas de mRNA es que proporcionan el cédigo genético
del antigeno relevante del patégeno, en el caso de las vacunas contra el SARS-CoV-2, contra la
proteina espiculada del virus. La vacuna es de mRNA encapsulado en nanoparticulas lipidicas
que codifica la proteina espiculada. Las nanoparticulas protegen al mRNA de la degradacién y
median la endocitosis. El huésped traduce este mRNA para formar la proteina relevante del
patégeno, ante la cual se genera una respuesta inmune especifica. Después de generar la
proteina, las células destruyen el mRNA inyectado, cuya vida media es muy corta y solo
permanece en los tejidos unos pocos dias. La respuesta inmune produce anticuerpos, lo que da
lugar a que se desarrolle cierto grado de inmunidad contra el patégeno especifico. Se genera
una respuesta muy similar a la que ocurriria si se contrajera la infeccion del COVID 19, pero sin
tener que soportarla realmente, sin la sintomatologia ni estrés orgdnico que conlleva. Este
mecanismo evita también los posibles riesgos asociados a la inyeccidn del patdgeno real en el
cuerpo, ya sea vivo o atenuado. ®

Por otro lado, estan las vacunas Vaxzevria® y Janssen, ambas vacunas compuestas por vectores
virales. La primera de ellas estd compuesta por DNA de adenovirus de chimpancé modificado
(ChAdOx1 nCoV-19) para contener una proteina similar al péptido S que codifica la proteina
espiculada del SARS-CoV-2. Requiere de dos dosis separadas de 3 meses entre su administracion.
Tras su administracion, se une a las células del huésped y es endocitada, para asi ser traducida
a mRNA y la posterior sintesis de las proteinas contra las que se desarrollaran células inmunes.
10 L3 vacuna de Janssen del laboratorio Johnson & Johnson, contiene DNA de doble cadena que
codifica una variante de la glicoproteina espiculada del SARS-CoV-2 insertada en un virus de
adenovirus humano tipo 26 incompetente para la replicacién. (¥

Tanto las vacunas de mRNA como las que utilizan vectores virales, han requerido
posteriormente a su dosis indicada inicialmente, de dosis posteriores de refuerzo. A la hora de
reforzar la inmunizacién en la poblacidn, han sido mas utilizadas las vacunas de mRNA, dada su
mayor eficacia y menor incidencia de efectos adversos.

3.2.1. EFECTOS ADVERSOS DE LAS VACUNAS

A pesar de su evidente beneficio, las vacunas conllevan ciertos efectos adversos. En el VAERS?
entre los efectos adversos comunes de las vacunas podemos destacar efectos locales, molestias
en la zona de inyeccién: rubor, dolor, calor e hinchazén con duracidn entre 24-48 horas. Por otro
lado, destacar que los efectos sistémicos tales como fatiga, fiebre, escalofrios, disminucién del
apetito, dolor de cabeza, mialgias y artralgias se registraron mas en personas jovenes entre 16
y 55 afios. (7

Si nos centramos en efectos adversos severos, la literatura 7' 8 destaca una incidencia de
1:200.000 reacciones anafilacticas con la vacuna de Pfizer-BioNTech a diferencia de la incidencia
habitual de las vacunas que es menor de 1: 1.000.000. El polietilenglicol ha sido propuesto como
la causa, pero se sigue investigando. Las reacciones anafilacticas respondieron a tratamiento
con epinefrina. Otros efectos adversos raros (1:1.000) reportados son edema facial, labial y

1 The Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) es un programa cooperativo cuya finalidad es el control de
la seguridad de las vacunas, supervisado por el Centro de Control y Prevencidn de Enfermedades (CDC) y la FDA.
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lingual asi como paralisis de Bell. Un efecto adverso reportado con mayor frecuencia con la
vacuna de Pfizer es la aparicién de linfadenopatias, la localizacién mas comun a nivel axilar
derecho, con una frecuencia del 20%.

En las cuatro vacunas mencionadas, han sido reportados casos (¢ tanto de trombocitopenia
inmune como de tromboembolismo venoso. Ambas presentaciones han manifestado una
prevalencia muy baja. La mayoria de los casos ocurrieron en las cuatro primeras semanas tras la
administracién de la vacunay en algunos casos los pacientes tenian antecedentes de PTI. A pesar
de que en los ensayos clinicos de las vacunas no se mostrd una clara evidencia de causalidad en
las personas a las que se les administré la vacuna frente a placebo, tras la notificacién de efectos
adversos hay suficiente evidencia para que se considere una relacién de causalidad entre la PTI
y la vacunacién frente a COVID-19.

4. HIPOTESIS

Los 2 casos expuestos atendidos en el HUJXXIII pueden guardar relacidon con la administracion
de la vacuna frente a SARS- CoV-2.

5. OBIJETIVOS

5.1.0BJETIVO PRINCIPAL

Confirmar o descartar que los dos casos que se exponen a continuacion atendidos en el HUJXXIII
de PTI puedan ser presentaciones de reacciones adversas de las vacunas frente a SARS-CoV-2
administradas a dichos pacientes.

5.2.0BIJETIVOS SECUNDARIOS

Exponer los casos afectos en nuestro centro, con los antecedentes patoldgicos de los pacientes
que puedan predisponer a una trombopenia previa.

Revisar la secuencia temporal de causalidad entre la vacunacidon y la aparicion de
manifestaciones clinicas de la PTI en los casos atendidos.

Realizar una revisién bibliografica sobre la PTI, con el fin de actualizar los conocimientos sobre
diagndstico, seguimiento y tratamiento de la misma, dado que al realizar una vacunacién masiva
contra SARS-CoV-2, si realmente se tratara de un efecto secundario poco frecuente la incidencia
de la PTI aumentara y el requerimiento asistencial de tratamiento mas demandante.

6. PRESENTACION DE CASOS

En el pasado afio 2021 se promulgd la vacunacidon contra SARS-CoV-2 a nivel internacional.
Espafia, ha sido uno de los paises europeos con mayor tasa de vacunacién, con casi un 93% de
personas vacunadas con pauta completa a finales de afo. En Catalufia, la cifra en diciembre de

12



2021 fue del 78%, un dato muy similar al del pais. En la provincia de Tarragona, es del 77%. %>
24)

Una de las principales ventajas que nos encontramos a la hora de analizar la presentacién de PTI
como posible efecto adverso de la vacunacién contra COVID-19, es que el servicio de
hematologia del HUJXXIII es el de referencia de toda la provincia, por tanto, los casos que acudan
a los hospitales o CAPS comarcales son derivados a nuestro servicio.

En abril de 2021, fueron remitidos al servicio de hematologia del HUJXXIII, 2 casos de PTI
atribuidos como efecto secundario de la vacunacion. Ambos son varones, uno de ellos fue
derivado desde el Hospital del Vendrell, el otro, fue trasladado tras llamar al Servicio de
Emergencias Médicas (SEM) desde la poblacién de Mora la Nova por inicio de sintomatologia. A
continuacién se presentan estos dos casos, incluyendo los datos obtenidos tras la revision de su
diagndstico, evolucidn y posterior seguimiento tras el alta hospitalaria hasta el dia de hoy.

6.1.PACIENTE PROCEDENTE DEL HOSPITAL DEL VENDRELL
6.1.1. DATOS VACUNACION Y ANTECEDENTES MEDICOS DE INTERES

Paciente varén de 52 afios, vacunado con el inyectable del laboratorio AstraZeneca el dia 29 de
marzo. En la anamnesis no refirid alergias medicamentosas conocidas, ni antecedentes
hematoldgicos previos relacionados con trombocitopenia ni patologias autoinmunes. Padece
hipertension arterial esencial en tratamiento con Losartan® 50mg (1 comprimido al dia),
hiperplasia benigna de préstata tomando para los sintomas urinarios Tebetane® 30 mg (2
capsulas cada 12 horas). Como dato de interés familiar, refirié que su madre padece psoriasis.

6.1.2. INFORME URGENCIAS, DERIVACION E INGRESO EN EL CENTRO

El desarrollo de sintomatologia en ambos pacientes se manifesté de formas diferentes y con un
periodo de presentacion también dispar. (Figura 1).

El paciente procedente del Vendrell, acudio al servicio de urgencias de su CAP el dia 4 de abril,
6 dias después de la administracién de la vacuna, por presentar petequias en miembros
inferiores. Explicaba astenia intensa posterior a la vacunacion, acompafiada de cefalea bifrontal,
incrementandose en los ultimos dias, padeciendo ese dia sangrado abundante en el afeitado y
gingivorragia. Se realiz6 una analitica detectando niveles disminuidos de plaquetas. Ante ello, el
médico de atencidon primaria indic6 Dexametasona durante 4 dias y analitica de control en 4
dias (10 dias postvacunacion).

El andlisis de control reflejé un empeoramiento de la plaquetopenia, acompafiado de
intensificacion de la cefalea, por lo que fue derivado a urgencias del Hospital del Vendrell. En la
exploracidn fisica, destacaron: miembros inferiores con lesiones petequiales en tercio distal, sin
signos de trombosis venosa periférica, siendo el resto de la exploraciéon anodina. Las constantes
del paciente se encontraban dentro de los valores de normalidad. Se realizé6 una PCR SARS-CoV-
2 con resultado negativo y un andlisis de sangre del cual cabe destacar un valor de plaquetas
de 2.000/mm3, no encontrandose mas alteraciones analiticas resefiables (Figura 2). Se realizé
una radiografia de térax con ICT de 0.5 con hallazgos de lesiones nodulares dispersas de aspecto
calcificado y, un TAC craneal y AngioTAC con hallazgos sospechosos de posible trombosis venosa
a nivel sigmoidal izquierdo. Ante esto, contactaron con el servicio de hematologia del HUJXXIIl y
se acordo ingreso e inicio de corticoterapia e inmunoglobulinas endovenosa hasta traslado el
dia 15 de abril al HUJXXIII.
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6.1.3. EVOLUCION A SU INGRESO

A su llegada a la planta de hematologia, el paciente se encontraba hemodindmicamente estable
y afebril. Persistian petequias en extremidades inferiores de predominio distal y también en
paladar. El valor de las plaquetas era de 6.000. Ante la severa trombopenia se continud con otra
dosis de IVIG 1g/Kg y metilprednisolona 1mg/ Kg/dia Se realiz6 interconsulta con el servicio de
oftalmologia para descartar papiledema y de neurologia para descartar trombosis venosa
cerebral, y se solicitdé una resonancia magnética cerebral.

En el segundo dia de ingreso se reevalud al paciente. Este presentd un buen estado general,
estando afebril. Se objetivaron petequias aisladas en extremidades inferiores sin otros signos de
sangrado. La analitica sefialé plaquetas de 7.000, pardmetros de coagulacidon y Dimero D dentro
de la normalidad. Se pidieron anticuerpo FP-4-heparinodependicente y serologias de
autoinmunidad. Destacd serologia positiva para anticuerpo anticore de virus de hepatitis B
(HBcAc) de 1.09, siendo el antigeno de superficie (HBsAg) negativo y las serologias de VHC y VIH
negativas. Dado que se habian administrado gammaglobulinas al paciente, no alerté este
resultado, pero se consulté con digestivo, solicitando DNA viral de VHB. La resonancia magnética
cerebral no detecté anomalias. Se suspendié IVIG (se habian administrado 3 tandas los dias 8, 9
y 15 de abril) y se decidid continuar tratamiento con metilprednisolona 70mg al dia.

La evolucidn del paciente siguid su curso sin alteraciones destacables, estando asintomatico
durante varios dias y con valores crecientes de plaquetas: 7.000, 12.000, 23.000.

Tras 5 dias de ingreso, y con notable mejoria, el paciente refirié epistaxis leve que se limitd con
compresion. En la exploracion se observaron petequias pretibiales y dos pequefias ampollas
hemorragicas faciales, acompafnadas de un descenso de plaquetas a 11.000. Esta sintomatologia
fue autolimitada y continud su evolucidn dentro de la normalidad. El noveno dia de ingreso se
notificé carga viral de VHB indetectable por lo que se concluyd que la positividad de HBcAc fue
causada por la administracion de IVIG. El cribado de serologias autoinmunes fue negativo en su
totalidad excepto ENA 6-serum con positividad débil. Se pidieron marcadores tumorales y
Helicobacter pylori en heces.

Dada la mejoria del paciente, Unicamente con molestias aisladas y recuento creciente de
plaquetas hasta 68.000, el dia 29, tras 15 dias de ingreso en hematologia, se decidié dar el alta
a su domicilio con seguimiento en Consultas Externas en 5 dias.

6.1.4. SEGUIMIENTO EN CONSULTAS EXTERNAS DE HEMATOLOGIA

El paciente acudid a la visita de consultas externas, cumpliendo el tratamiento de omeprazol 20
mg al dia y prednisona 30 mg, 2 comprimidos al dia. Refirid buen estado general, sin diatesis
hemorragicas. A la exploracion fisica se objetivd enrojecimiento facial y eritema en escote,
petequias aisladas en dorso de los pies, siendo el resto de la exploracidon anodina. La analitica
de control mostré plaquetas de 7.000, siendo el resto de parametros normales, los marcadores
tumorales pendientes fueron negativos y la siembra de H. pylori también. Ante ello se decidié
disminuir la prednisona a 40 mg/dia y administrar dos tandas de 65 gramos de IVIG. Dada la
plaguetopenia severa sin respuesta a corticoides ni inmunoglobulinas, se planted al paciente
como posible candidato a recibir analogos de la trombopoyetina.
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Tras la administracién de las dos tandas de IVIG se visitd al paciente, con unos valores de
plaquetas de 21.000. Se disminuyé la prednisona a 30 mg/dia y se pauté Amchafibrin? si
precisara.

En la siguiente visita a los 4 dias, el paciente presentd lesiones aisladas traumaticas en carrillos
y hematoma en el lugar de venopuncidn, sin signos de sangrado y plaquetas de 8.000.
Finalmente, se inicié tratamiento de segunda linea con Eltrombopag® 50 mg (Revolade®) al dia
(por decision del paciente, que prefirié la via oral), y se finalizd la corticoterapia con pauta
descendente.

Tras una semana con pauta descendente de corticoterapia y Eltrombopag, se aumentd a 75 mg
dada la buena respuesta del paciente, sin sintomatologia significativa y valores de plaquetas
crecientes: 5.000, 6.000, 15.000, 23.000, 26.000. Se realizé interconsulta con reumatologia, por
positividad de anticuerpos citrulinados, quienes descartaron enfermedad inflamatoria.

A los 3 meses de seguimiento, los valores de plaquetas se mantuvieron entre 20-35.000, por lo
que se comenté al paciente la opcidn de cambiar de tratamiento a Romiplostin®, pero prefirié
mantener la via oral. En el test de inmunoensayo para deteccidon semicuantitativa de anticuerpos
contra factor plaquetario 4 resultdé negativo.

En la visita de control en septiembre, ante plaquetas de 17.000, se realizd rotacion de
Eltrombopag a Romiplostin. Ante el miedo del paciente a mielofibrosis secundaria al
tratamiento, se realizd un aspirado de médula dsea.

La ultima visita de este paciente en consultas externas fue en el mes de abril. La analitica de
control reflejé valores de hemoglobina de 16.7, leucocitos de 7.300, bioquimica dentro de la
normalidad y unos valores de plaquetas de 89.000.

6.2.PACIENTE PROCEDENTE DE MORA LA NOVA
6.2.1. DATOS VACUNACION Y ANTECEDENTES MEDICOS DE INTERES

Paciente varén de 53 afios, vacunado también con Vaxzevria®, el 26 de marzo de 2021. Como
antecedentes médicos de interés destacan obesidad y célicos renales de repeticion. No refirid
en anamnesis alergias medicamentosas conocidas, ni antecedentes hematoldgicos previos
relacionados con trombocitopenia ni patologias autoinmunes.

6.2.2. INFORME DEL SEM E INGRESO EN EL CENTRO

El paciente contactd con el SEM el 12 de abril de 2021, 16 dias tras la vacunacién. Referia
presentar hematomas de 5 dias de evolucidn sin contusiones ni esfuerzos previos, acompanados
de cansancio y hematoquecia en las deposiciones, por lo que comenzé a tomar Daflon®>. Ese dia
ademas, padecid episodios de hemoptisis leve y epistaxis sin esfuerzos. En la exploracion
realizada por el SEM, se observaron hematomas dispersos en brazos y abdomen y petequias en
paladar blando y pretibiales bilaterales, siendo el resto de la exploracién anodina. Las constantes

2 Amchafibrin: Acido tranexamico 500 mg. Indicado en el tratamiento vy la profilaxis de las hemorragias asociadas a
una fibrindlisis excesiva.

3 Eltrombopag: andlogo del receptor de la tombopoyetina, administracion via oral. Tratamiento de la PTI de 6 meses
o mas de duracién desde el diagndstico y que son refractarios a otros tratamientos, para alcanzar y mantener un
recuento de plaquetas >50.000/pl.

4 Romiplostin: andlogo del receptor de la tombopoyetina, inyectable.

5 Daflon®: Fraccion flavonoica purificada y micronizada.
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del paciente se encontraban dentro de los valores de normalidad. Se le administraron 100 mg
de metilprednisolona y fue trasladado a urgencias del HUJXXIILI.

A su llegada, se realizd una PCR SARS-CoV-2 con resultado negativo y un analisis de sangre,
encontrando de plaquetas de 2.000 (Figura 1). Puesto que habia una elevacién de enzimas
hepaticas se realizd una ecografia abdominal, con hallazgos de esteatosis hepatica moderada.
Se volvid a explorar al paciente, no encontrando nada diferente a lo referido por el SEM. Ante
estos hallazgos, se ingresd al paciente y se pautd IVIG 1 g/kg/dia durante 2 dias vy
metilprednisolona 1 mg/kg/dia durante 4 dias.

6.2.3. EVOLUCION A SU INGRESO

Una vez en planta, se realizd un aspirado de médula dsea y se pidieron analisis de serologias
viricas y autoinmunes y, anticuerpo FP-4-heparinodependiente. La evolucion fue favorable, con
buen estado general, asintomatico, sin sangrados, constantes correctas y en la exploracion fisica
no se observd nada destacable a excepcion de las petequias en miembros inferiores
preexistentes. Analiticamente, plaquetas de 22.000, mostrando respuesta al tratamiento.

A los dos dias de ingreso, dado el buen estado del paciente, y la desaparicién de la didtesis
hemorragica sin nuevas complicaciones, se decidid dar el alta. En analitica al alta las plaquetas
fueron de 33.000. Las serologias pendientes mostraron infecciéon pasada de VHB con anticuerpo
de superficie y core positivos, y antigeno de superficie y DNA viral negativos. El aspirado de
médula dsea descartdé trombocitopenia central, por lo que se diagnosticé PTI. Se decidié
seguimiento ambulatorio en consultas externas, continuando tratamiento con prednisona 100
mg al dia, quedando pendiente el resultado de anticuerpo FP-4-heparinodependiente.

6.2.4. SEGUIMIENTO EN CONSULTAS EXTERNAS TRAS ALTA

Cinco dias tras el alta se realizé seguimiento con control analitico. El paciente no refirié nueva
clinica de diatesis hemorrdgica. Persistian equimosis antiguas resolviéndose. La analitica fue
correcta a excepcidn de disminucién plaquetaria, de 14.000.

En el segundo control ambulatorio las plaquetas disminuyeron de nuevo a 3.000, por lo que se
decidio reingresar al paciente para reevaluar la causa.

6.2.5. REINGRESO

Durante el ingreso se continud el tratamiento con prednisona 100 mg al dia, se realizaron
analiticas sanguineas diarias para controlar los valores plaquetarios y valorar la administracion
de nueva tanda de IVIG en caso de sangrado o si persistia la plaquetopenia grave, al cumplir dos
semanas de la ultima administracion. El cribado de ENAG6 resulté positivo, pero dado que todos
los anticuerpos fueron negativos que considerd un falso positivo tras consultar con medicina
interna.

Clinicamente la evolucidon del paciente durante el ingreso fue satisfactoria. Se encontraba
asintomatico, sin sangrados ni didtesis hemorrdgica. Los controles analiticos mostraban
plaquetas de 3.000, 5.000, 6.000... no subiendo de estas cifras, por lo que a los 10 dias de ingreso
se pautd una nueva tanda de IVIG 1 gramo/kg dos dias. Se realizaron controles seroldgicos y se
procesd muestra en heces de Helicobacter pylori que resultd positiva, por lo que se consultd con
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digestivo para realizar tratamiento erradicador (Pylera® 4 comprimidos cada 8 horas durante 10
dias y omeprazol 40mg cada 12 horas). Se detectd una alteracién de los valores de TSH que
endocrinologia achacé a la administracién prolongada de corticoides sin importancia alguna.

Tras la nueva administracién de IVIG, las plaquetas aumentaron a 40.000, por lo que se did el
alta a domicilio con seguimiento en consultas externas, y comenzando pauta descendente de
corticoides.

6.2.6. CONTROL CONSULTAS EXTERNAS

En la primera visita tras el alta, el paciente se encontraba asintomdtico y con plaquetas de
69.000, por lo que se continud con la pauta descendente de corticoides sin ninglin otro cambio.

Un mes después de su ingreso, comenzaron a disminuir de nuevo las plaquetas hasta valores
menores de 5.000, por lo que se decidid iniciar tratamiento con Eltrombopag 50mg al dia,
realizando controles seriados analiticos cada 3 semanas. A finales del mes de agosto, dada la
buena adherencia al tratamiento, como los niveles plaquetarios se mantenian en torno a
10.000, se aumentd la dosis de Eltrombopag a 75mg, consiguiendo niveles de plaquetas en torno
a 25.000.

En el control del mes de septiembre salié el resultado de anticuerpo FP-4-heparinodependiente
gue fue negativo. En abril se realizd el Ultimo seguimiento de este paciente con un hemograma
dentro de la normalidad (hemoglobina de 15.9 g/dL, y leucocitos de 7150, hematocrito de 46%).
En cuanto a las plaquetas, su valor fue de 56.000.

Figura 1. Comparacidn de los datos relevantes al ingreso de ambos pacientes.

PACIENTE H. VENDRELL PACIENTE MORA LA NOVA

52 afios. Vaxzevria 29.03.21 Edad. Datos vacunacion. 53 afios. Vaxzevria 26.03.21
HTA, HBP. Antecedentes médicos. Cdlicos renales repeticién.
Tebetane 30mg 2 cap /12 h Medicacidn habitual Ninguna

Losartan 50 mg 1 comp/24h

6 dias post vacunacion acude a CAP Inicio sintomatologia 16 dias postvacunacion contacta SEM

Petequias EEIl, astenia, sangrado Sintomatologia Petequias EEIl, hematomas EESS,

postafeitado, gingivorragia, cefalea hematoquecia (inicia Daflon), epistaxis.

bifrontal.

Dexametasona durante 4 dias Tratamiento en lugar de El paciente inicia Daflon en su domicilio
origen por hematoquecia.

Ante no mejoria de la plaquetonia, es Derivacion HUJXXIII Trasladado por SEM.

derivado al servicio de hematologia.

PCR SARS-CoV-2, analitica sanguinea, Rx Pruebas PCR SARS-CoV-2, analitica sanguinea,
térax, TAC cerebral y AngioTC complementarias ecografia abdominal.

6 pylera: tratamiento erradicador de Helicobacter pylori. Contiene 3 principios activos diferentes: subcitrato de
bismuto potasico, metronidazol y clorhidrato de tetraciclina.
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PACIENTE H. VENDRELL PACIENTE MORA LA NOVA

Trombocitopenia intensa, lesiones
nodulares en Rx toérax, se descarta
trombosis senos venosos sigmoidales.

Hallazgos

Trombocitopenia intensa, esteatosis
hepatica moderada.

Ingreso. IVIG 1g/Kg durante 2 dias.
Metilprednisolona 1mg/ Kg/dia

Tratamiento

Ingreso. IVIG 1g/Kg durante 2 dias.
Metilprednisolona 1mg/ Kg/dia durante 4
dias

Figura 2. Datos analiticos en urgencias al inicio de la sintomatologia.

Parametros a
estudio (unidades)

Paciente H. Vendrell

____nicial | __Control | __nicial | __Control |
16

Paciente Mora la Nova

Valores de
referencia

Hemoglobina (g/dl) 14,6 14.8 15,2 13,50-17,50
Hematocrito (%) 43,4 46,7 41,7 43,3 41,00-53,00
VCM (fL) 94,4 94,7 - - 80,00-100,00
Neutrofilos abs. 3,61 6,2 - 71 1,70-7,70
(x103/mm3)

Leucocitos (x103/mm3) 6,41 7,17 7,17 11,5 4,40-11,00
Plaquetas (x103/mm3) 2 3 2 3 130,00-450,00
Ratio protombina 1,01 0,99 - - 0,70-1,20
Ratio APTT 1,12 1,11 - - 0,80-1,20
D-Dimero (ng/mL) <270 - (tubo coagulado) - 0,00-500,00
Fibrindgeno von Clauss 266 - - - 200,00-400,00
(mg/dL)

Glucosa (mg/dL) 118 119 100 - 74,00-100,00
Urea (mg/dL) 43 37 42,1 47 15,00-39,00
Creatinina (mg/dL) 0,90 0,94 - 0,83 0,70-1,30
Bilirrubina (mg/dL) 0,4 0,5 0,41 - 0,20-1,00
LDH (U/L) 175 - 137 120,00-246,00
GOT (U/L) 71 70 5,00-50,00
GPT (U/L) 26 166 167 10,00-40,00
Proteina C reactiva <0,5 0,6 - - 0,00-5,00
(mg/dL)

Sodio (mmol/L) 142 142 138 138 136,00-146,00
Potasio (mmol/L) 4 4,1 3,6 3,7 3,50-5,10
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Figura 3. Tratamientos administrados a paciente del Vendrell.

SITUACION CLiNICA NIVELES
PLAQUETARIOS

FARMACO ADMINISTRADO

Incio sintomatologia (10 dias

postvacuna) 2.000 Dexametasona 4 dias
Ingreso hospital origen 6.000 IVIG 1g/Kg 2 dias y metilprednisolona 70mg/dia
indefinido
Ingreso HUJXXIII 7.000 IVIG 1g/Kg 1 dia y 70mg/dia indefinido
Evolucidn ingreso 7.000, 12.000, 23.000 Suspensidn IVIG tras 3 tandas.
Continuar metilprednisolona
5 dias de ingreso 11.000

Prednisona

Disminucion plaquetaria Nueva dosis IVIG

Alta 68.000 Prednisona 30mg/ 12h
Primer control CEX tras alta 7.000 Disminucién prednisona a 40mg/dia
IVIG 1g/Kg 2 dias
Control tras administracidn 21.000 Prednisona 30 mg/dia
IVIG Amchafibrin si precisa
Control CEX 4 dias post-IVIG 8.000 Inicio Eltrombopag 50 mg /dia
Inicio pauta descendente prednisona
Control adherencia 5.000, 15.000, 23.000, | Ante buena respuesta, aumento dosis Eltrombopag a
tratamiento 26.0000 75mg
CEX, 3 meses de seguimiento 20-35.000 Propuesta cambio de Eltrombopag a Romiplostin,
paciente no acepta
CEX, 4 meses de seguimiento 17.000 Cambio de Eltrombopag a Romiplostin
CEX, 11 meses de seguimiento 89.000

Tratamiento mantenimiento con Romiplostin

Figura 4. Tratamientos administrados al paciente de Mora la Nova.

SITUACION CLIiNICA ‘ NIVELES ’ FARMACO ADMINISTRADO

PLAQUETARIOS
Contacto SEM y traslado

(16 dias postvacuna) 100mg de metilprednisolona

Ingreso HUJXXIII 2.000 IVIG 1 g/kg/dia 2 dias
Metilprednisolona 1 mg/kg/dia 4 dias.
Evolucién ingreso 22.000 Metilprednisolona 1 mg/kg/dia
3 dias de ingreso 33.000 Prednisona 100mg /dia
Alta
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SITUACION CLiNICA NIVELES FARMACO ADMINISTRADO

PLAQUETARIOS
Primer control CEX tras alta 14.000 Prednisona 100mg /dia

Control 10 dias tras alta 3.000 Ingreso de nuevo
Prednisona 100mg /dia

Evolucidn reingreso 3.000, 5.000, 6.000 Prednisona 100 mg/dia
H.Pylori positivo en heces Pylera 4c/12h
Omeprazol 40 mg/12h
10 dias de ingreso 3.000 IVIG 1 g/kg
Inicio pauta descendente prednisona
Alta tras mejora con IVIG 40.000 Pauta descendente prednisona
Control CEX 5 dias tras alta 69.000 ContinUa pauta descendente prednisona
CEX, 1 meses de seguimiento 5.000 Inicio Eltrombopag 50mg/dia
CEX, 2 meses de seguimiento 10.000 Aumento Eltrombopag a 100mg/dia
CEX, 3 meses de seguimiento 25.000 Continuar Eltrombopag 100mg/dia
CEX, 10 meses de seguimiento 56.000 Tratamiento mantenimiento con Eltrombopag

7. MATERIAL Y METODOS

El tema de interés expuesto en este Trabajo de Fin de Grado fue decidido junto con los tutores
que lo dirigen, la Dr. Aguinaco y el Dr. Sarra y Dra. Escoda, la jefa del servicio de hematologia.
Dada la situacidn sanitaria que vivimos y la vacunacidon masiva que se estd llevando a cabo contra
el SARS-CoV-2, se considerd de relevante importancia clinica la revisién de los casos atendidos
por PTI posiblemente relacionada con la vacunacion en el hospital, con el fin de mejorar la
compresion de la relacidn, si la hubiera, y las implicaciones en la vigilancia y tratamiento de la
misma. Los casos expuestos en el documento no se deben de tomar como una razén para evitar
la vacunacidn, sino todo lo contrario, se desea que se tomen como una oportunidad para
monitorizar cuidadosamente y conocer mejor los efectos secundarios de la vacunacién con el
fin de mitigarlos.

Con el fin de obtener las variables y criterios clinicos, a tener en cuenta para reportar los casos
de PTI como consecuencia de la vacunacién del SARS-CoV-2 en el HUJXXIII, se realizé una revision
sistematica de los casos mas destacados. Se consultaron los casos reportados en la literatura en
PubMed y American Journal of Hematology, US Food and Drug Administration (FDA), Centers
for Disease Control and Prevention (CDC). La busqueda se realizé entre julio del afio 2021 y
marzo de 2022. Ademads se consultaron otras fuentes secundarias como son Google Scholar y
UpToDate, con el fin de recopilar toda la informacién posible mas actualizada y de mayor
calidad.
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El rastreo en estas bases de datos se realizd con las palabras claves: SARS-CoV-2 VACCINE,
COVID-19 VACCINE, PHARMACOLOGICAL CHARACTERISTICS, ADVERSE EFFECTS, IDIOPATHIC
THROMBOCYTOPENIA PURPURA, REFRACTORY ITP. Se encontraron 50 articulos diferentes todos
ellos en inglés y en plataformas digitales. No se impusieron limitaciones en el estatus, disefo de
estudio ni idioma de publicacién. Con la lectura de los abstract se descartaron aquellos que no
se centraban en el objetivo de nuestro estudio o que trataban otros temas no relevantes. Un
numero considerable fue descartado por versar sobre la trombocitopenia protrombdtica
secundaria a vacunacion, tema de suma actualidad e importancia, que comparte en gran parte
fisiopatologia con nuestro tema de estudio pero se desviaban de éste. Finalmente, se
seleccionaron 22, que se eligieron segln su grado de evidencia y grado de recomendacion
cientifica mediante la clasificacion Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) de Oxford.

En cuanto a la recopilacidn de datos de los casos expuestos, se consultd la base de datos del
HUJXXIIl'y la historia compartida de Catalufia, ya que al ser pacientes procedentes de los centros
asistenciales diferentes al hospital, no se tenia toda la informacién necesaria.

8. DISCUSION

8.1.PURPURA TROMBITOPENICA IDIOPATICA

La PTI es una enfermedad adquirida caracterizada por una destruccidn acelerada de plaquetas
mediada por auto-anticuerpos y una produccidon deficiente de éstas por parte de los
megacariocitos. Se define por una reduccién transitoria o persistente del recuento plaquetario
de menos de 100.000 plaguetas/mm3 y por un incremento en el riesgo de sangrado. Es una
patologia que se define por exclusion. Debe asegurarse que no hay antecedentes patoldgicos de
hepatopatia, téxicos, infecciones ni procesos autoinmunes. (416

El tiempo transcurrido desde el diagndstico determina si la PTl se denomina como de reciente
diagnéstico (hasta 3 meses desde el diagndstico), persistente (de 3 a 12 meses desde el
diagnodstico) o crénica (mas de 12 meses desde el diagnéstico). (14 16)

8.1.1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la PTl es de 0,2-0,4 casos por cada 100.000 habitantes ano. La distribucién en el
adulto destaca por presentar dos picos: uno en jovenes (predominantemente mujeres) y otro
en ancianos (con afectacion similar en ambos sexos). Durante el primer afio desde el diagnéstico,
se suelen producir las remisiones espontaneas, pero en pacientes en los que se cronifica la PTI,

la tendencia en ausencia de tratamiento es a una reduccién progresiva de la cifra de plaquetas.
(16)

8.1.2. PATOGENIA DE LA PTI

La PTI primaria es una alteraciéon inmunoldgica adquirida en la que la trombocitopenia es el
resultado de la generacién de anticuerpos antiplaquetarios patoldgicos, megacariocitopoyesis
alterada y destruccién plaquetaria mediada por células T, donde cada mecanismo patoldgico
juega diferentes papeles en cada paciente. Por otro lado, la PTI secundaria, se asocia a otros
mecanismos subyacentes, tales como enfermedades autoinmunes, VIH, Helicobacter pylori o
sindromes de desregulacién inmune como la inmunodeficiencia comun variable. 20
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Clasicamente, se pensaba que la patogenia de la PTI estaba mediada exclusivamente por la
produccién de anticuerpos contra las plaquetas, lo que inducia una opsonizacion de éstas y su
destruccién por parte de macréfagos, fundamentalmente esplénicos. Esto daria lugar a la
presentaciéon por parte de dichos macrofagos de antigenos derivados de plaquetas, lo que
activaria las células T CD4+. Estos linfocitos autorreactivos estimularian las células B que se
diferenciarian en células plasmaticas que producirian mds anticuerpos antiplaquetarios. 7 %%

Entre el 60y 70% de los pacientes con PTl tiene IgGs especificas contra plaquetas, que se dirigen
contra las glicoproteinas mas abundantes en la superficie de las plaquetas, GPIlb/llla y
GP1b/IX/V. El tipo de epitopo al que se dirigen estos autoanticuerpos puede influir en el curso
de la enfermedad, y algunas investigaciones han sugerido que estos diferentes tipos de
anticuerpos pueden alterar el aclaramienro, inhibir la megacariopoyesis o inducir apoptosis
plaquetaria e incluso asociarse a un mayor riesgo de trombosis. Ademas, la presencia de Ac
plaquetarios se ha asociado a un mayor riesgo de trombosis. *”/1%

La alteracién de las células T puede producir destruccion plaquetar o activar la formacién de
anticuerpos. En algunos pacientes con PTI, se han encontrado células citotéxicas CD8+ que son
capaces de la producir lisis plaquetaria y de almacenarse en la médula dsea deteriorando la
produccién plaquetaria. También se ha visto que algunos pacientes con PTI activa tienen
poblaciones deficitarias de células T, perfiles de citoquinas anormales y equilibrio alterado de
Th1/Th2, lo que sugiere una desregulacién inmune subyacente y dianas terapéuticas para
nuevas terapias. 1719

La evidencia sugiere que la produccién de plaquetas estd deteriorada en muchos pacientes con
PTI. Los megacariocitos de los pacientes con PTI no son normales, con cambios microscépicos
gue muestran apoptosis anormal y deterioro en el crecimiento de megacariocitos en cultivo
celular con plasma. Ademas, los niveles séricos de trombopoyetina en pacientes con PTI son
minimamente elevados, si es que lo hacen. (/19

La trombocitopenia primaria es la mayoritaria (alrededor del 50% de las PTls), es aquella que
presenta una disminucidn del nimero de plaquetas aislada con petequias o hematomas en un
paciente aparentemente sano sin evidencia de otras causas que puedan asociarse a
trombocitopenia. Por otro lado, la secundaria es aquella en la que si que se encuentra el motivo
que conlleva una destruccién de tipo inmune de estas células (por ejemplo, virus de la
inmunodeficiencia humana —VIH-, virus de la hepatitis C —~VHC—, lupus eritematoso sistémico —

LES—, leucemia linfatica crénica—LLC—, o la trombocitopenia inmune inducida por farmacos). *”
19)

8.1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Entre las manifestaciones clinicas de la purpura trombocitopénica encontramos: las formas
agudas, con duracidon menor a 3 meses. Las persistentes entre 3 y 12 meses de evolucion. Por
ultimo, las presentaciones crénicas, de mas de 12 meses. (20:21)

Entre las presentaciones clinicas mas caracteristicas de la PTI encontramos la predisposicion al
sangrado o el riesgo de trombosis. La predisposicidon al sangrado es sobre todo de predominio
cutdneo-mucoso, como epistaxis, equimosis y otras manifestaciones hemorragicas, que se
manifiestan a partir de valores plaquetarios inferiores a 20.000, aunque la clinica hemorragica
es caracteristica en valores menores de 5.000. 2%2%

22



La forma de presentacidn fisica mas caracteristica son las petequias y equimosis. Las petequias
suelen aparecer inicialmente en zonas de declive, si es muy severa, se extienden por todo el
cuerpo y pueden confluir dando aspecto de equimosis. Otra presentacidn tipica y en este caso
de mayor gravedad, es la hemorragia en mucosas: epistaxis y gingivorragia entre las mas
habituales. El sangrado cerebral o en drganos internos es menos frecuente y si ocurre suele ser
debido a otros factores predisponentes. No se sabe exactamente si la predisposicion al sangrado
es a causa del epitopo reconocido por el autoanticuerpo, del tamafio y/o a la reactividad de las
plaguetas o de factores adicionales ajenos al sistema hemostasico. Los pacientes también
refieren de forma habitual fatiga marcada, para la que no se ha encontrado explicacion
fisiopatoldgica todavia. ?%

A pesar de la disminucidn de plaquetas, los pacientes con PTl también padecen mayor riesgo de
tromboembolismo venoso y arterial. Entre los factores implicados, encontramos un incremento
de microparticulas circulantes procoagulantes, plaquetas inmaduras y apoptéticas, estado
proinflamatorio, alta prevalencia de factores de riesgo protrombdticos.... Ademas, las
inmunoglobulinas intravenosas y los corticoides (tratamiento administrado a los pacientes), son
agentes protrombdticos. Especialmente se debe de vigilar el riesgo de trombosis en personas
mayores de 60 afios con factores de riesgo asociados (tales como diabetes, fibrilacidn auricular,
tabaquismo, hipercolesterolemia, entre otros), para tenerlo en cuenta y tratar de mejorar los
factores personales modificables. (1820

Otras manifestaciones de la PTl pueden ser anomalias tiroideas, sobretodo de caracter
autoinmune, ferropenia secundaria a sangrados, trastornos depresivos, o deterioro cognitivo
por el estado proinflamatorio o la implicacion emocional y fisica que conllevan los tratamientos
ya que pueden influir en la calidad de vida. ‘20

8.1.4. DIAGNOSTICO DE LA PTI

A dia de hoy no hay pruebas lo suficientemente especificas ni sensibles para realizar el
diagnéstico de PTI, por lo que sigue siendo un diagndstico de exclusidn a pesar de ser la causa
mas comun de trombocitopenia aislada. Se debe de sospechar e iniciar un estudio en aquellos
pacientes que presenten unos valores plaquetares aislados menores de 100.000 plaquetas.

El diagndstico de PTI implica una anamnesis completa, con datos de historia familiar y una
exploracién fisica exhaustiva, lo que facilita la exclusién de causas secundarias de
trombocitopenia. En la historia clinica se debe incluir los antecedentes personales y familiares
de sangrado, la caracteristicas de este (localizacidn, extensidn, tiempo de evolucién) y
medicacidon habitual que toma el paciente. La trombocitopenia inducida por farmacos es el
diagnéstico diferencial mas importante y dificil a la vez. La exploracion fisica se centra en la
busqueda de lesiones hemorragicas, hepatoesplenomegalia y adenopatias. (*& 20

Entre las enfermedades a considerar en el diagndstico diferencial de la trombocitopenia
encontramos:

- Enfermedades de la médula ésea, incluidos sindromes mielodisplasicos, leucemias,
otras neoplasias, enfermedad metastasica, anemia aplasica, mielofibrosis y enfermedad
de Gaucher.

- Enfermedad hepatica (incluyendo cirrosis o hipertensién portal).

- Trombocitopenia hereditaria.

- Trombocitopenia inmune secundaria, por infecciones (VIH, VHC, VHB), trastornos
autoinmunes/inmunodeficiencia (inmunodeficiencia comun variable, lupus eritematoso
sistémico o ALPS), malignidad (por ejemplo,trastornos linfoproliferativos).
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- Esplenomegalia.

- Farmacos que incluyen heparina, alemtuzumab, inhibidores de PD-1, abciximab,
valproato; abuso de alcohol, consumo de quinina, exposicidon a toxinas ambientales o
guimioterapia, productos de herboristeria.

- Otros trastornos microangiopaticos (CID, PTT, HUS), sindrome de Evans.

- Transfusiones recientes (purpura postransfusional) y vacunas.

- Otros como ferropenia, déficit de vitamina B12 o folato, embarazo, hemangiomas
gigantes, aneurisma o embolia pulmonar masiva. Hiper- o hipotiroidismo.

Trombocitopenia postrasplante de érgano sélido y de progenitores hematopoyéticos.
(18, 20)

Es necesario solicitar un hemograma completo con reticulocitos y un frotis de sangre perférica,
que sirve para descartar otras entidades como pseudotrombocitopenia. Los estudios serolégicos
de infecciones retrovirales y los niveles basales de inmunoglobulinas también resultan utiles. En
caso de que se sospeche otra patologia o no haya respuesta al tratamiento administrado, se
debe realizar un estudio medular, con el fin de descartar alteraciones primarias. No hay
suficiente evidencia para estudiar de forma rutinaria anticuerpos antiplaquetarios,
antifosfolipidos, antinucleares, niveles de trombopoyetina o recuento de plaquetas inmaduras.
Por tanto, podemos resumir las bases del diagndstico de la PTI en tres pilares bdsicos de
evidencia: evaluacién basica en todos los pacientes, tests de utilidad potencial y test de beneficio
no contrastado (Figura 5). 7

En diversos estudios y publicaciones se plantea la posible relacidon entre la PTl y la infeccion
crénica por Helicobacter pylori. A pesar de que todavia se desconoce la fisiopatologia de esta
relacidn, se piensa que es debido a la imitacion molecular de CagA’ de los autoanticuerpos
contra las glucoproteinas (I y Il) de la superficie de las plaquetas, asi como las anomalias en la
actividad fagocitica de los monocitos. Es por ello que el estudio de deteccién de H. pylori, al no
haberse demostrado una relacion directa con la PTI, no se considera una prueba de rutina para
su diagnostico, es a eleccion del facultativo. 7

Figura 5. Estudio en pacientes con sospecha de PTI.

Valoracion basica en Pruebas de utilidad potencial Pruebas de beneficio no
todos los pacientes evidenciado

- Historia del paciente - Anticuerpos antiplaquetas - Trombopoyetina
- Historia familiar (técnica directa) - Tiempo de sangrado
- Examen fisico - Anticuerpos antifosfolipido - Complemento sérico
- Recuento sanguineo (anticardiolipina y

completo y reticulocitario anticoagulante lupico)
- Frotis de sangre periférica - Anticuerpos antitiroideos
- Cuantificacidn de y funcion tiroidea

inmunoglobulinas. - Test de embarazo en
- Bioquimica basica con mujeres en edad fertil

funcién hepdtica - Anticuerpos antinucleares
- Orina: anormales y - PCR para parvovirus y CMV.

sedimento - Examen de médula ésea

- VIH, VHC, VHB - H. pylori
- Plaquetas reticuladas

7 CagA: proteina derivada del gen cagA, incluido en la isla de patogenicidad cag (cag-PAl) del genoma de
Helicobacter pylori, y expresada por la mayoria de las cepas, siendo el principal factor de virulencia.
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8.1.5. TRATAMIENTO DE LA PTI

Ante una disminucidon del valor plagquetario menor de 100.000, debemos de plantearnos
administrar tratamiento si el paciente presenta una trombocitopenia profunda y/o padece
manifestaciones hemorragicas. La primera linea de tratamiento la constituyen los
corticoesteroides y las IVIG. Se caracterizan por tener un inicio de accidn rapido, en torno a 1-7
dias. A pesar de ello, la mayoria de los pacientes no tendran una respuesta mantenida, por lo
que se tendra que plantear un tratamiento de segunda linea. (Figura 6). (& 2023

El principal objetivo del tratamiento de primera linea de una PTI es revertir y/o evitar
hemorragias, intentando conseguir valores plaquetarios superiores a 20.000. Dependiendo de
la clinica del paciente y el valor de plaquetas se aplican diferentes criterios de tratamiento:

- Se debe tratar a todo paciente con clinica hemorragica y PTI, a pacientes con valores
menores de 10.000 plaquetas, valorando incluso a los de menos de 19.000.

- Con valores entre 20-30.000 se trata a los de nueva aparicién, a los mayores de 65 o
aquellos con factores de predisposicién al sangrado.

- Con plaquetas entre 30-50.000, en general no se suele aplicar tratamiento. A pesar de
ello, se debe valorar de forma individual cada caso teniendo en cuenta el estilo de vida
del paciente y el riesgo de traumatismos.

- Envalores superiores a 50.000 nunca se administra tratamiento. (2%2%

8.1.5.1. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

En esta primera linea de tratamiento, a parte de los fdrmacos mencionados a continuacién, hay
gue tener en cuenta la retirada de los medicamentos que tome el paciente de manera habitual
gue pueda aumentar el riesgo de sangrado. En algunos casos, también se puede anadir acido
tranexamico (Amchafibrin) al tratamiento de primera linea. Se recomienda el ingreso
hospitalario durante al menos 48-72 horas en pacientes con cifras de plaguetas menores a
20.000 recién diagnosticadas. (*820

GLUCOCORTICOCOIDES

Los mds utilizados en la PTl son:

- Prednisona: la dosis inicial es de 1mg/kg/dia, pudiendo llegar a un maximo de 80mg.
Esta dosis puede ser administrada durante un maximo de 3 semanas, teniendo que
desescalar poco a poco el tratamiento una vez pasadas.

- Dexametasona: se trata de una pauta mas agresiva inicialmente, que tiene una rapida
respuesta, pero se ha demostrado que a largo plazo tiene una respuesta mantenida
similar a la prednisona. La dosis recomendada es de 40 mg/dia, durante 4 dias, cada 2
semanas y hasta un maximo de 3 ciclos. (18 20:21)

Se debe de tener en cuenta los efectos secundarios derivados de los glucocorticoides. En
general, las dos pautas presentan toxicidades similares, padeciendo mds sindrome de Cushing
los tratados con prednisona y mas alteraciones neuropsiquiatricas los que reciben
dexametasona. (1&20.21)

INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS

Las IVIG se utilizan en los casos que presenten sangrados relevantes y en aquellas personas que
tienen contraindicaciones para los corticoides. La dosis es de 1g/kg 1 o 2 dias, dependiendo de
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la clinica del paciente, aunque en mayores de 65 afios o personas con marcada fragilidad se
recomienda 0,4 g/kg durante 3 a 5 dias. La respuesta plaquetar se espera a las 24-48 horas,
aunque no suele ser mantenida. (& 20.21)

TRANSFUSION DE PLAQUETAS

En principio, no se recomienda la administracién de plaguetas en la PTl, ya que si la patogenia
se basa en la produccién de autoanticuerpos contra receptores plaquetares, no tendria ningiin
beneficio su administracién. Sin embargo, en aquellas situaciones que el sangrado implique
compromiso vital, se pueden admistrar plaquetas junto con las IVIG y los corticoides, con el fin
de disminuir la respuesta inmune. %21

8.1.5.2. TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

Si a pesar de la administracidn de IVIG y corticoides lo valores plaquetares no han aumentado y
el paciente continda con clinica hemorragica, se puede plantear la posibilidad de pasar a
tratamientos de segunda linea, ya que hay que recordar que la administracion prolongada de
corticoides conlleva graves efectos secundarios.

La terapia de eleccién como tratamiento de segunda linea se basa en los Agonistas del Receptor
de la Trombopoyetina (TPO-RA). Seguido de estos, se dispone de otras opciones como la
esplenectomia, el rituximab o el fostamatinib. (18 20:21)

AGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA TROMBOPOYETINA

Actualmente, los TPO-RA son los fdrmacos que menor toxicidad y mayor eficacia y seguridad
ofrecen en el tratamiento de la PTI refractaria. Los TPO aceptados en Espaiia en este momento

son Eltrombopag y Romiplostin, ambos aprobados por la FDA para cualquier fase de la PTI. (1820
21)

Entre los efectos adversos de estos farmacos encontramos cefaleas leves-moderadas

frecuentes, posible hepatotoxicidad, por lo que se debe controlar analiticamente los niveles de
transaminasas. El proceso de transformacion leucémica y la mielofibrosis son posibles efectos
adversos contemplados por los laboratorios pero no se ha reportado un gran nimero de casos
en la literatura, menos del 5%, por lo que no se recomienda el estudio de médula seriado en los
pacientes. (2°)

La dosificacion indicada en la ficha técnica de estos farmacos es:

- Eltrombopag: inicio de dosis con 50 mg/dia via oral. Si buena tolerancia y se requiere un
aumento de dosis por necesidades analiticas, esta se puede aumentar con dosis diarias
durante el ajuste de cifras de 25-75 mg.

- Romiplostin: la administracién es por via subcutdnea, con inicio de dosis de 1
ug/kg/semana subcutdneo. La gran mayoria de los pacientes suelen requerir 3
ug/kg/semana, por lo que en muchas ocasiones se inicia con esta dosis aumentandola
hasta los 10 pg/kg/semana.
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OTROS TRATAMIENTOS DE SEGUNDA LINEA

En cuanto a la esplenectomia, presenta la mayor tasa de remisiones completas duraderas. Se
recomienda esperar por lo menos 12 meses desde el diagndstico de la PTI para asegurarse de
que el paciente no mejora y también haber intentado un tratamiento de segunda linea
previamente. Alrededor de un 80% de pacientes esplenectomizados presentan una cifra normal
de plaquetas a los 5 afios.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el receptor CD20 presente
en los linfocitos B. Su dosificacién es 375 mg/m?/semana, durante 4 semanas, por infusién IV.
Parece ser que los sujetos con anticuerpos frente a GPIIb/Illa presentan mejor respuesta que
aquellos dirigidos contra a GPIb-IX. La remisidn lograda dura aproximadamente entre 3 a 5 afos.
La respuesta al rituximab parece ser mds eficaz tras la esplenectomia.

Por ultimo, el fostamatinib es un profarmaco inhibidor de la cinasa Syk que reduce la eliminacion
mediada por el receptor de Fc de las plaquetas recubiertas de autoanticuerpos en el bazo. Es un
farmaco poco extendido todavia, con poca experiencia, pero estudios recientes muestran
resultados prometedores al respecto. (18, 20, 21)

Figura 6. Lineas de tratamiento PTI.

GLUCOCORTICOIDES
': PREDNISONA: dosis inicio 1mg/kg/dia, pudiendo llegar a méx. 80mg.

PRIMERA LINEA
DE TRATAMIENTO

DEXAMETASONA: 40 mg/dia durante 4 dias. Cada 2 semanas. Max. 4 ciclos.

(Dependiendo de clinica y IVIG BEXS] sangrados relevantes o contraindicacién a corticoides
valores plaquetarios)
Dosis 1g/kg 1 o 2 dias. Si fragilidad o mayores de 65: 0,4 g/kg durante 3 a 5 dias

2

TRANSFUSION PLAQUETAS

I— No recomendado. Unicamente en situaciones de compromiso vital junto con corticoides e IVIG

AXCTO L RY VAN (ol h {01\ Tol {0 M4 HUN\I:W > De cleccion en 22 linea de tratamiento.

ELTROMBOPAG: dosis inicio 50mg/dia via oral. Aumento dosis paulatina.
SEGUNDA LINEA

DE TRATAMIENTO
(PTI refractaria a 12 linea OTROS TRATAMIENTOS EXYATS utilizados, Unicamente en casos excepcionales.

ROMIPLOSTIN: dosis inicio 1 pg/kg/semana subcutdneo. Maximo 10 pg/kg/semana.

de tratamiento.)

ESPLENECTOMIA: esperar 12 meses tras diagndstico PTI.
RITUXIMAB: 375 mg/m?/semana IV, durante 4 semanas.

FOSTAMATINIB: poca experiencia en este campo.
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8.2. ANALISIS DE LOS CASOS PRESENTADOS

La necesidad de controlar la infeccion por Coronavirus SARS-CoV-2 ha conducido al
establecimiento del programa de vacunacién mas rapido y extenso de la historia de la
humanidad. Como consecuencia de |la vacunacion, se han detectado diversos efectos adversos,
algunos de ellos de cardcter autoinmune, entre los cuales podemos mencionar diabetes mellitus
tipo 1, Sd. Guillain Barré o encefalomielitis aguda diseminada. (*¥

Multiples estudios y publicaciones establecen la PTI como efecto secundario poco comun de
diversas vacunas incluidas en los calendarios vacunales sistematicos como rubeola,
pneumococo, Haemophilus influenzae tipo B, VHB (virus de la hepatitis B), VPH (virus del
papiloma humano), VVZ (virus varicela zoster), difteria, tétanos, Bordetella pertusis y
poliomielitis. En estos casos, la caida méxima de plaquetas se suele observar en la primera
semana posterior a la vacunacién y mds del 80% de los pacientes se recuperan en 2 meses, mas
concretamente de 2 a 3 semanas. El principal mecanismo es inmunoldgico, por una reaccion

cruzada de los anticuerpos plaguetarios con antigenos plaquetarios GPIb/IX, GP la/lla y GP VI.
(13)

Destacar por otro lado que, independientemente de haber sido descritos en este documento
dos casos de PTI en relacion a vacunas de vectores recombinantes de adenovirus, también se
han advertido diversos casos como los referenciados en la bibliografia % 3 14 15 de PTI
secundaria a vacunacion con las recientes vacunas de mRNA.

Como se ha explicado anteriormente, la PTI es un trastorno autoinmunitario, en el que los
anticuerpos inhiben la produccion de plaquetas y alteran las circulantes, lo que provoca una
trombocitopenia aislada, no asociada a otras alteraciones hematolégicas. La mayoria de los
casos se tratan de fendmenos autoinmunes, pero existen condiciones secundarias como
infecciones virales o vacunas que la pueden desencadenar. Para atribuir la causalidad de PTl a
la vacunacién frente a SARS-CoV-2 podriamos especular que, o la vacuna o parte de sus
proteinas virales, por un lado provoquen una reaccion inmune cruzada con proteinas similares
del huésped (alterandolas consecuentemente) o bien, que induzcan una perturbacion

inmunoldgica con una respuesta de autoanticuerpos preexistentes. ")

Al ser la PTI una patologia, dentro de lo que cabe, medianamente comun dentro del contexto
hematoldgico, su aparicién puede ser casual tras la vacunacion, no consecuencia de la misma.
Para distinguir una PTI de novo, de una exacerbacién de una PTI no diagnosticada, se requiere

conocer la cifra previa de plaguetas del paciente, con el fin de detectar si existian cifras de
plaquetopenia alarmantes previamente a las manifestaciones clinicas.

Las complicaciones mads graves que pueden derivar de la trombocitopenia, se manifiestan a
partir de recuentos inferiores a 5.000 plaquetas, tal y como padecieron nuestros pacientes.
Afortunadamente, bajo la estrecha vigilancia en su estancia en el servicio y su seguimiento en
consultas externas se consiguié una evolucién estable de los mismos. Tal y como se ha visto
reflejado en los controles analiticos mostrados, la plaquetopenia de estos pacientes no esta
respondiendo de forma eficiente al tratamiento administrado, por lo que habria que dilucidar si
esta refractariedad, también presenta relacion fisiopatoldgica con las vacunaciones.

En cuanto al manejo de los pacientes que padecian previamente PTI, el consejo asesor del PDSA
(Platelet Disorder Support Assosiation) establece que el beneficio de la vacunacidn es mayor que

28



el riesgo de exacerbar la PTI. Actualmente, recomiendan tomar valores plaquetarios previos a la
vacunacion, y tras ella, realizando un seguimiento minucioso por si el paciente iniciara clinica. Si
se debe administrar una segunda dosis de la vacuna o si estad justificado un cambio a una vacuna
diferente en pacientes que desarrollan trombocitopenia o empeoramiento sustancial de la
trombocitopenia preexistente con la dosis inicial, requiere mas estudio.

En el momento presente no se conocen los datos sobre la incidencia, severidad, duracién y
respuesta al tratamiento de la PTIl secundaria a la vacunacién, por lo que es imperativo llevar a
cabo un estudio amplio, con el fin de explicar el mecanismo patoldgico, la epidemiologia, las
manifestaciones clinicas y el resultado del tratamiento de este suceso. Sin embargo, el riesgo de
una PTI parece minimo si lo comparamos con los riesgos de la infeccidén por el virus. A pesar de
qgue la PTI inducida después de la vacunacién es un evento adverso poco frecuente, no debe
limitar el uso de vacunas, incluida la vacuna contra el SARS-CoV-2.

9. CONSIDERACIONES ETICAS

La informacidn presentada de los casos, ha sido obtenida de forma retrospectiva, a través de la
revisién de las historias clinicas y de la base informatica de datos analiticos del HUJXXIII. Las
analiticas y pruebas realizadas a ambos pacientes se llevaron a cabo previamente a la redaccion
de este documento, siguiendo el protocolo de diagndstico y tratamiento de la PTI utilizado en el
servicio de hematologia, que ha hecho servir principalmente las recomendaciones de las guias
de la Sociedad Espafiola de Hematologia y del Instituto Catalan de Oncologia.

Para la realizacidn de este Trabajo de Fin de Grado, no se ha realizado ninguna exploracién ni
prueba, ni se ha recabado informacién adicional a parte de la requerida por el servicio asistencial
habitual en consultas externas. Es por ello, que no se ha solicitado el consentimiento informado
de los pacientes sobre los que versan los casos aqui tratados. Los datos identificativos de los
pacientes son confidenciales, siendo solo conocidos por el equipo asistencial estrictamente
necesario. Por todo lo anteriormente expuesto, tampoco se ha considerado necesario la
evaluacién y aprobacién del mismo por el Comité de Etica de la Institut d’Investigacié Sanitaria
Pere Virgili (1ISPV).

10. CONCLUSIONES

Una vez revisados los casos notificados de PTI secundaria a la vacunacion contra SARS-CoV-2 y
habiendo expuesto los atendidos en el HUJXXIII, llegamos a la conclusién de que determinar que
haya una verdadera relacién en este suceso es algo para lo que tendremos que esperar. No se
dispone todavia de datos suficientes de incidencia, métodos analiticos, ni explicacion
fisiopatoldgica que respalden la relacion de causalidad entre estas dos entidades.

Es conocida la presentacidn de PTI como efecto adverso en diversas vacunas ampliamente
administradas, que forman parte de nuestros calendarios vacunales sistematicos. Las cifras de
mortalidad por COVID-19 y la morbilidad asociada han disminuido exponencialmente desde el
inicio de la vacunacién. Esta es una razén mas que apoya el claro beneficio de la vacunacién
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contra el COVID-19 y que justifica que no se deba de retirar su administracion por las posibles
consecuencias hematoldgicas que pueda causar.

Tal y como se ha mostrado en este documento, se disponen de diversas lineas de tratamiento
para combatir la PTI, y poder combatir esta manifestacidon adversa. La intromisién de los
analogos de la trombopoyetina en la hematologia han supuesto un antes y un después en el
tratamiento de las trombocitopenias refractarias, siendo ahora una de las principales armas
terapéuticas para aumentar los niveles plaquetarios con respuestas exitosas, como se refleja en
el caso de nuestros dos pacientes.

La vigilancia activa en la poblaciéon de presentacion de reacciones adversas secundarias a las
vacunas y, en el caso concreto de pacientes con trombocitopenias previas, debe de seguir
realizandose, con el fin de poder dilucidar si la PTI secundaria a la vacunacién puede tener
implicaciones mds graves o de refractariedad muy prolongada en la poblacidn.
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