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Introduccion

PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE (PTI)
Novedades en el diagnéstico y tratamiento
Dra. Mariana Canaro Hyrnyk'

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) se caracteriza por una
trombocitopenia aislada secundaria a una combinacion de destruccion
plaquetaria inmunomediada y produccién plaquetaria inadecuada. La
incidencia anual estimada oscila entre 2 y 10 casos por 100.000
habitantes y afecta tanto a ninos como a adultos, aunque con
caracteristicas clinicas y evolutivas distintas. En la poblacién pediatrica
suele presentar un curso agudo y autolimitado, con frecuencia precedido
por infecciones virales, mientras que en adultos tiende a evolucionar
hacia formas persistentes o cronicas que requieren estrategias
terapéuticas mas complejas (1-3).

Lafisiopatologia de la PTl se reconoce actualmente como el resultado de
una compleja desregulacién inmunolégica. Los linfocitos B producen
autoanticuerpos, principalmente IgG, dirigidos contra glucoproteinas de
membrana plaquetaria como GPlIb/llla y GPIb/IX, que conducen a la
opsonizacién y posterior eliminacion de las plaquetas por macréfagos
del sistema reticuloendotelial, especialmente en el bazo. Sin embargo, la
patogenia no se limita a la destruccion periférica. Diversos estudios han
demostrado la participacién de linfocitos T citotoxicos capaces de
inducir dano directo sobre plaquetas y megacariocitos, asi como
alteraciones en las células T reguladoras, células dendriticas vy
mediadores inflamatorios que contribuyen a mantener la respuesta
autoinmune. Asimismo, la disfuncién megacariociticay la inhibicién de la
trombopoyesis desempenan un papel relevante en la trombocitopenia
persistente observada en muchos pacientes (4-6).

El diagndstico de PTI continta siendo esencialmente clinico y de
exclusion. Se establece ante la presencia de trombocitopenia aislada,
generalmente definida como un recuento plaquetario inferior a 100 X
10[J/L tras descartar otras causas de trombocitopenia. La evaluacion
inicial debe incluir una historia clinica detallada, revision de tratamientos
farmacoldgicos, exploracion fisica y estudio de laboratorio con
hemograma completo y frotis de sangre periférica. Es imprescindible
excluir causas secundarias como infecciones virales (VIH, hepatitis C),
enfermedades autoinmunes sistémicas, trombocitopenia inducida por

1. Médico hematdlogo. Departamento de Hemostasia y Trombosis. Hospital Universitario Son Espases,
Palma de Mallorca.




SEMINARIO ONLINE

-
REAL .
A CUNDACION
) VICTORIA

-~ EUGENIA

farmacos, sindromes mielodisplasicos o trombocitopenias hereditarias.
En pacientes de mayor edad o con hallazgos atipicos puede ser
necesaria la evaluacion de médula 6sea (1,7). En los Ultimos anos se
han investigado potenciales biomarcadores diagndsticos y
pronosticos, incluyendo anticuerpos antiplaquetarios especificos,
perfiles inmunoldgicos y niveles de trombopoyetina; sin embargo, su
utilidad clinica rutinaria sigue siendo limitada y su papel actual es
principalmente investigacional (7-9).

En cuanto al tratamiento, las guias internacionales contindan
recomendando los corticosteroides como tratamiento de primera linea
en pacientes adultos con PTI sintomatica o con trombocitopenia
significativa. Los pulsos de dexametasona han demostrado inducir
respuestas mas rapidas que la prednisona convencional, mientras que
la inmunoglobulina intravenosa sigue siendo una opcién eficaz cuando
se requiere un aumento rapido del recuento plaquetario (2,10).

El manejo de segunda linea ha experimentado una transformacién
sustancial en la Ultima década. Los agonistas del receptor de
trombopoyetina (TPO-RA), como romiplostim, eltrombopag y
avatrombopag, han demostrado tasas de respuesta superiores al 70-80
% y han desplazado progresivamente a la esplenectomia como
estrategia terapéutica precoz (11,12). Entre las terapias dirigidas
destaca fostamatinib, inhibidor de la quinasa esplénica (SYK) que
bloquea la fagocitosis mediada por receptores Fc[]. El rituximab
continda utilizandose como estrategia inmunomoduladora en pacientes
seleccionados (13,14).

Recientemente han surgido nuevas clases terapéuticas dirigidas a
mecanismos inmunoldgicos especificos. Los inhibidores del receptor
neonatal Fc (FCRn), como efgartigimod, reducen los niveles circulantes
de IgG patogénica y han demostrado eficacia en ensayos clinicos fase
3. Asimismo, inhibidores de BTK como rilzabrutinib han mostrado
respuestas rapidas y sostenidas en pacientes con PTI refractaria. Otras
estrategias emergentes, como los anticuerpos anti-BAFF-R
(ianalumab), estan siendo evaluadas en estudios clinicos avanzados
(15-20).

En conjunto, estos avances reflejan un cambio conceptual en el manejo
de la PTI, que evoluciona desde estrategias dirigidas exclusivamente a
aumentar el recuento plaquetario hacia intervenciones que modulan de
forma especifica los mecanismos inmunolégicos subyacentes,
abriendo la puerta a una aproximacion terapéutica mas personalizada.
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El desafio actual: el diagnéstico de exclusion

La PTI se define por lo que no es...

= Infecciones | | Medicamentos = _
Virales Mielodisplasia

Definicion Actual:

Trombocitopenia aislada
(<100 x 10%9/L) sin otras
causas aparentes.
e =1

El Objetivo: Transitar de la
exclusion clinica a la
confirmacion biologica.

s FILTRACION ACTIVA

La Problematica:

= Ausencia de un "Gold L .
Standard" clinico. , A \ :_' sl / ‘\- ANALISIS DE EXCLUSION

* Diagnostico reactivo
(descartar) vs. proactivo
(confirmar).

RESULTADO CONFIRMADO

= Alto riesgo de diagnésticos
erréneos.

ViswerhwarN et al. Primaryimmune thrombocytopenia: a “diagnosis of exclusion”? Blood Coagulation and Fibrinolysis 2022, Vol 33

Desafios y errores diagnodsticos

nfeccions, 1 de cada 7

] ) Enfermedades

Mimetizadorescomunes 4 ¥ autoinmunes.
& Neoplasias.

Trombopenias

congenitas

Error diagndéstico: Tratamiento innecesario, mayor
riesgo hemorragico, procedimientos invasivos.

La reevaluacion constante es necesaria

ViswerhwarN et al. Primaryimmune thrombocytopenia: a “diagnosisof exclusion? Blood Coagulation and Fibrinolysis 2022, Vol 33 No 6
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Recomendaciones de las guias

- history, physical examnation, ful
count, and an espert analysss of Ihpmllliud
18 should be evalunted at mtial diagnosis (Grade C

tor o examnation of the biood smear, a bone marmow

mum-mmﬁmlhmdw
8 S Table 3. Recommendations for the diagnosis of ITP in children and adults

recommanded. Basic evaluation in all patients Tests of wtillity in the of an ITP patient Tests of unproven or uncertain benefit™

3. The detection of Helis S aaoR, wah the ——
] Giycoproten-specific anlibocy (can be used in diffcult cases, has poor TPO level
mm“ﬁ“mmmmh senaitiity, and i not a primary dlagnostic test)
nhwﬂﬂ::lprl ? ;nﬂr Famiy hstory A (including ant and lupus Retsculated platedata/mmatune platelet fraction
4 ‘Ihmwwduhmm for hepatitis B virus if thers ane clnical foatures of antiphosphoipid syndrome
HIV, and hepatitis G virus (HCV) in all adult Phyucal asaminaton Anit-thyroid antibodies and thyroid function
patients {evidence level llb). CBG and miiculocyte count Pragnancy tast in wamen of chilibearing potantial
5. Quantitative: level losting s ind-
cated 1o mh“r::u? Mw:um S e TN S,
h lewvel V, Grada C balore [+ Ig lovel Virnd PCR for EBV, CMV, and parvovinus
traatment with Vig. In children, ig level testing may be =
considered at basokine and shouid be measured in | o PP B0 P R N NG I o
those children with persistent or chronic (TP as part of Hive Dinct antigiobitn tast
.mm HCVE H pylond
o g
ARy 2 ﬁ‘ o 5l Hav
WWW consxd CMV. cytomegaiovinus: EBV, Epstin/Bar virus; PCR, polymerase chain resction; PTT, partial thromiboplastin time; R, rhasus; TPO, thrombopoietin
red, ot f other ahinormaites are detected in the blood “These tests have no proven role 0 the délerential dagnoss of TP from other trombocytopenias and do nat gude patient managemert.
icount or morphology (ewdence level I, Grade C tOuantitative iy level measunement should be considered in chidren with TP and is recommended in childen with persatent o chrooc ITP a8 past of the resssessment evaluation.
. son). This emmination should ideally in- #Recommended by the majority of tha paned for adult pationts in the appropriate geographic safting.
chude an aspirale, biopsy, flow cylometry, and cytoge:
natics (ewdence kevel IV; Grade C recommandation].
. TP may be classdfied as primary or secondary 1o other
medical conditions present al dagnoss. Furthemore,
it may ba further classified as newly diagnossd
(0-3 months), persmtent (>3-12 monthal, or chronic

S

(=12 month). 3
Provan D et al. Updated international consensus report on the it igati of primary immune thrombocytopenia Blood Advances Volume 3 Number 22. 2019

Recomendaciones de las guias

Table 2. Recommendations from 2011 ASH guideline for ITP that are not addressed in the 2019 ASH guideline on ITP

ITP in adults
Newly diagnosed [TP in adults
Initial diagnosis of TP
4.1.A. We recommend:
» Testing patients for HCV and HIV (grade 1B*)
4.1.B. We suggest:
» Further investigations if there are abnormalities (other than thrombocytopenia and perhaps findings of iron deficiency) in the blood count or smear (grade 2C)

« A bone marrow examination is not necessary irrespective of age for patients presenting with typical [TP (grade 2C})

Neunert C et al. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocytopenia thrombocytopenia Blood Advances Volume 3 Number 22. 2019 #
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Recomendaciones de las guias

El diagnosti continua siendo de exclusion y se basa, sobre todo,
Tabla1 en la hi a clinica, la exploracién fisica, el hemograma y la extension de
sangre periférica

Recomendaciones de estudio de pacientes con
sospecha de trombocitopenia inmune primaria (PT

go de laboratorio caracteristico es una trombocitopenia aislada y la
revision del frotis de sangre periferica es esencial en el diagnostico

ben solicitarse en fi
ermedad

Con indepen de la edad, el estudic de medula dsea no se debe rea-
lizar de forma sistematica

Recomencadiones del GEPTI para el diagnostico y tratamiento de la trombopenia inmune primaria. ISBN-13 978-84-09-56926-7

Recomendaciones de revisiones mas recientes...

Mandatory

Patient history, family history, physical examination, CBC and reticulocytes, peripheral blood smear, basic coagulation test, liver
function, folic acid and vitamin B12, immunoglobulin levels, serology (HIV, HBV, HCV)

X Recommended
Anti-phospholipid antibodies, anti-thyroid antibodies and thyroid function, antinuclear antibodies, serum proteinogram

Tests of potential utility

7'3\’ Anti-glycoprotein antibodies, reticulated /immature platelet fraction, H. pylori, bone marrow examination (in selected patients),
Viral PCR for EBV, CMYV, and parvovirus, blood group and Rh, direct antiglobulin test, pregnancy test

Tests of unproven or uncertain benefit

TPO levels, bleeding time, serum complement

Martinez-Carballeira D. et al, Pathophysiology, Clinical Manifestations and Diagnosis of ImmuneThrombocytopenia Contextualization from a Historical Perspective Hematol. Rep. 2024, 16, 204-219 %
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Anamnesis y exploracion fisica

Antecedentes familiares: Trombocitopenia, enfermedades
hereditarias, sangrado.

Anamnesis rigurosa: ISTH BAT, comorbilidades, toma de farmacos y/o
productos herbales, vacunacion reciente , alcohol, viajes, infeccidn,
duracion de la trombopenia, fatiga.

Exploracion fisica: Hepatoesplenomegalia, adenopatias, signos
hemorragicos, signos de otros sindromes que cursen con trombopenia.

Frotis de sangre periférica

@ &

Utilidad Clinica Limitaciones Hallazgos Tipicos en PTI

Esencial para excluir Requiere experiencia Morfologia: Plaquetas
pseudotrombocitopenia técnica y acceso a escasas pero de morfologia
(agregacion microscopia de calidad. generalmente normal (o
plaquetaria). grandes).
Aparte de la escasez de
Descarta malignidad plaguetas, no ofrece un Ausencia de:
hematolégica evidente. marcador especifico Esquistocitos, blastos o
Unico para PTI. granulacion toxica.

» A pesar de su importancia, el analisis de sangre periférica es la principal causa de
desviaciones en la practica clinica en nuestro pais, ya que se ha reportado que el 22,8%
de los pacientes adultos con PTI primaria carecen de esta sencilla prueba citologica.

ViswerhwarN et al.Primaryimmune thrombocytopenia: a ‘diagnosisof exclusion? Blood Coagulation and Fibrinolysis 2022, Vol 33 No 6
Lozano, M.L et al. Realife managementof primary immune thrombocytopenia (ITP) inadult patients and adherenceto practice guidelines. Ann. Hematol. 2016, 95, 10891098
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Volumen plaquetar medio

@ A A

Utilidad Clinica Limitaciones Hallazgos Tipicos en PTI

= Diferencia la PTI de + Dificil de medir con + Valares Elevadne: |In \/PM
trombocitopenias precisién en recuentos >12.4 fl sugiere causas hereditarias)
hereditarias (ej. extremadamente bajos. \SEfsiDigau/especiiiciaad
Sindrome de Bernard- ~90% vs PTI
Soulier). » Los histogramas de | * Indica plaquetas ‘jovenes’y

« Refleja la respuesta de distribuciéon pueden grandes liberadas por estrés
lamédula 6seaala fallar si el conteo es medular. _
destruccion periférica. insuficiente. ® fL o /J [

Plaguetas
#1240 fjovenes'y

grandes

En un estudio de 171 pacientes con trombocitopenia, en 4 de 37 pacientes con PTI, el VPM no se
elevod, aunque los valores mas altos se observaron en la PTI, con un valor de p inferior a 0,0001.
El VPM en pacientes con PTl y en la poblacién sana no fue muy diferente (valor de p: 0,76), pero

un VPM alto tuvo un mejor pronéstico en pacientes con PTI.

ViswerhwarN et al.Primaryimmune thrombocytopenia: a ‘diagnosisof exclusion? Blood Coagulation and Fibrinolysis 2022, Vol 33 No 6 r 4
Akkus, Eetnal. Meanplatelet volume and responseto the first line therapy in newly diagnosedadult immune thrombocytopenia patients: a retrospectivestudy. TurkJMed Sci 2020; 50:798-803. ’

Otros estudios analiticos:
obligatorios/recomendados...basicos/potencial utilidad

Bioquimica con funcidn renal y hepatica: PTT, HELLP.
Coagulacién basica: Descartar CID, PTT ADAMTs 13.
Cuantificacion de Igs y Proteinograma: IDCV, SLPC.
Serologia: VIH, VHB, VHC.

Grupo sanguineo y Rh.

Test de Coombs directo: 20%+ en PTI Descartar hemdlisis.
Otras serologias: PCR VEB, CMV, parvovirus.

ANA:15%-65% de PTI. Predictor cronicidad. Respuesta a
Rituximab.Descartar LES

TSH y Ac antitirodeos: 8 hasta 14%.

Provan D et al. Updated international report on the ir ion and management of primary immune thrombocytopenia Blood Advances Volume 3 Number 22. 2019 3
Martinez-Carballeira D. et al, Pathophysiology, Clinical Manifestations and Diagnosis of ImmuneThrombocytopenia Contextualization from a Historical Perspective Hematol. Rep. 2024, 16, 204-219 -

1
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Helicobacter pylori

Modulador de la homeostasis intestinal: mas prevalente en PTI, la
erradicacion puede inducir aumento del recuento plaquetar, podria
actuar como desencadenante o perpetuador de la autoinmunidad.

Diferencias significativas en diversidad y composicién de la microbiota /
respecto a controles sanos, incluyendo variaciones en Actinobacteria,
Lactobacillus y Bacteroides.

Deteccion mediante la prueba de aliento con urea o la prueba de
antigenos en heces.

Considerarse en adultos con PTl tipica, en aquellos con sintomas
digestivos y en aquellos provenientes de zonas de alta prevalencia.

Practica clinica el 29% lo solicita siempre y el 53% en ocasiones. +
Frecuente en poblacién asiatica y si clinica digestiva.

SunH et al. A novelapproach to immune thre ia intervention: intestinal i ology

¥ etal Gut ions in immune :a review of current evidence. Front. Med., 16 May 202Sec.HematologyVolume 12- 2025 2
Vishnut P et al. International survey on Helicobacter pylori testing in patients with immune thrombocytopenia: Communication of the platelet immunology scientific and standardizationJThrombHaemost. 2021;19:287-296.. 3

Anticuerpos antiplaquetares

@ &

Utilidad Clinica Limitaciones Hallazgos Tipicos en PTI

Alta especificidad Baja sensibilidad (50%). Positividad contra
(90%) para confirmar la Falsos negativos por glicoproteinas especificas
Rule in naturaleza inmune. anticuerpos contra (GP lib/llla o Ib/1X).
No Rule out Util si es positivo, pero otros objetivos (TPO, Nota: No se recomienda
no descarta PTl si es c-Mpl) o titulos bajos. su uso rutinario debido a la
negativo. baja sensibilidad. 6

A

75 % de los autoantigenos plaquetarios vs complejo GP lIb/llla o GP Ib/IX de la plaqueta.
Repertorio antigénico limitado: inhibicion unién de autoanticuerpos.

Multiples anticuerpos también contra otros antigenos diana plaquetarios o no plaquetarios,
como la trombopoyetina o su receptor c-Mpl.

Autoanticuerpos indetectables debido a un titulo bajo o secuestro.

Variabilidad elevada: variaciones en las caracteristicas de la prueba, en anticuerpos
monoclonales especificos de la glucoproteina, las glucoproteinas analizadas, el numero de
plaguetas y los niveles de corte para resultados + o -, asi como por diferencias en las
poblaciones de pacientes sometidas a las pruebas

ViswerhwarN et al.Primaryimmune thrombocytopenia: a diagnosisof exclusion? Blood Coagulation and Fibrinolysis 2022, Vol 33 No 6 #

12
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Anticuerpos antiplaquetares

Ensayo Directo (Recomendado)

Table 2 The sensitivity and specificity of avtoantibody testing in ITP

Anti-GPIbI1la Anti-GPIbIX Either autoantibody

Sensitivity Specificity Sensiliv Snacificity Sonsitiv Specificity Target: Autcanticuerpos unidos a la
Sensiuivity pecificity ensitivity pecaficity Sensitivity pecificity suparficia plaguetari.

Drirect 48% 92% % 98% 53% 93% IO =
T OTTo0 e sy Sensibilidad: 53%
n=929 n=133 n =637 n=69 n =622 n=159 w
15 studies 4 studies 9 studies 2 studies 9 studies 4 studies
2, g&o 2, 1g0 2, gan 2, 408 2. 79 2. 18
£ 85% 7 79% P 68% P 40% F: 7% F: 83% Ensayo Indirecto
Indirect 24% 8% 18% 96%
(11-40%) (2-21%) (12-24%) (87-100%)
n=213 n=39 ne= 160 n=353 1_"‘
4 studies | study 3 studics | study ¥
F:85% F: 0% £

The pooled estimates of the sensiivity and specificity are reported (with 95% confidence mtervals) from all 18 ehgble studies. The number of Target: Autoanticuerpos circulantes
: ; en
studies that contributed to the pooled estimates are listed. /- the inconsistency of results across studies (listed below each statistic when applica-

ble}: n. the number of patents or controls used to calculate the pooled esumates. Sensibilidad: 18%

(95% CI 12-24%)

S

VrbenskyJ et al. The sensitivity and specificity of platelet autoantibody testing in immune thrombocytopenia: a systematic review and meta-analysis of a diagnostic test. Journal of Thrombosis and Haemostasis, 17: 787—79#

Anticuerpos antiplaquetares

g
g,
Tl
g
a
&
g
&

MAIPA Negativo (n=10868) MAIPA Positivo (n=1717)
MAIPA directo

Anti-GPlib/llia Anti-GPIb/IX

Recuento Plaguetario

c358¢8

Recuento Plaguetario (G/L)

T T T T T T T T T
(+) 1+ 2+ ] (+) 1+ 2+ 3+ o
Carga de Anticuerpos (0 a 4+) Carga de Anticuerpos (0 a 4+) Solo Anti-GPiib/lila Solo Anti-GPIb/IX Doble Positividad

Sachs s UJ et al. Platelet autoantibodies havean impact on the platelet count in patients. J ThrombHaemost. 2025; 23: 2322-2326.
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Anticuerpos antiplaquetares

La Brecha Diagndstica
318 i
ffliaii

MNegativos con
MAIPA W MaPs I PakAuio

MAIPA (Gold Standard Histérico) PakAuto (Nueva Generacion) aa vz

;U?;f__‘ #i'u‘,‘; | / ?*)‘Y'{ i II
Jff‘ - ':": g f#}f * ? F ‘ : e ———

= Detecta el complejo antigeno- » Ensayo de captura de antigenos.
anticuerpo solubilizado. +» Detecta IgG unida a plaquetas (eluidos) Cases Difielles
« Limitacion: Pérdida de anticuerpos + 1gG libre (suero). (Ani-GRILK ﬁ (ARK-GPI/IX
durante el lavado/lisis. » Ventaja: Reduce la unién inespecifica y Dipeadc) S
amolia el ranao.

Superioridad en

Chen L. et al. Comparative analysis of MAIPA assay and PakAutoassay forthe diagnosis ofprimary immune thrombocytopenia. Clinical and Experimental Medicine (2025) 25:282 i

Anticuerpos antifosfolipido

Table 2. Pathogenetic mechanisms involved in thrombocytopenia within the context of APS,

Pathogenesis Hypothesis Pathway

Expression of pl.\le]et membrane gl_\'cuprmeins, espe\'mi]}' GPIIb /1lla, increases after
aPL stimulation, and the binding of anti-B2GPI1-B2GPI complex to receptors on the
Secondary Immune platelet membrane induces the activation and aggregation of platelets.
Thrombocytopenia Antibodies directed against GP on the cell wall of platelets (GPIIb/ 11la, GPIb/1X,
GPla/1la, and GPIV) have been identified in 40%-70% of thrombocytopenic patients
with APS,

Decreased platelet production APS can associate with Hemophagocytic Syndrome, gh it is extremely rare, and
bone marrow necrosis. Both conditions may cause a decrease in platelet production.
This condition can be suspected in patients with splenomegaly secondary to portal

Increased platelet pooling
vein or splenic vein thrombosis due to APS,

aPL can mediate upregulation of Yon Willebrand Factor (vWF) production by
Increased platelet consumption endothelial cells and by direct platelet activation, resulting in an increased
vWEF-platelet binding,

» aPL resentes hasta en el 45% de la PTI en algunas series (25-30% en la mayoria)
* No influencia en respuesta al tratamiento. Series recientes reportan igual RC pero mayor trombopenia y recaida.
* Resalta la naturaleza autoinmune y cribado subgrupo con aumento del riesgo de trombosis.

Tomasello R et al. Inmune Tk iain Anti id Syndrome: Is It Primary or Secondary? Biomedicines 2021, 9, 1170
BarbhaiyaM et at. The2023 ACR/EULAR Antij lipid Syndre ification. Annl Dis 2023;82:1258-1270
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Anticuerpos antifosfolipido

Entry Criteria™
At least one documented™ clinical criterion listed below {domains 1-6)
ey
A positive antiphospholipid antibody (aPL) test
{2 hupus anticoagulang test, or miderate-to-high ti anticardiolipin or anti-B:-ghycoprotein-| antibodics [1gG or TyM])
within throe years™ of the climical crilenion

\ 4

I sbweme, do nof sttempt to clawify s APS - If present, apply sdditive eriteria

d

labaratory criteria™
equally or more Lkely explanation thas APS
eaghicd criterion srwands the total score

Alibitive clinical
Do not counn & chinical criserion if ther is
Within cach domain, only count the

Clinkcal domains and criteria

DL Macrevascular (Arterisl Thrombaosis [AT])
AT with a high-nisk CVD profile™
AT without a high-risk CVD profile”

[T (Vemous
VTE with a high-risk VTE profile
WTE without & high-risk % TE profile i

IVTED
[

D Obstetric
=3 Consscutive pre-fetal (< 10w ) and'or
carly fetal { 10w Od -1 5w 6d) deaths

D3, Microvascular
Suspected jone or more of the following)

Acure/chronic aPL pathy (evam or lab)

7 Fetal death i |t 0
Palmansry hemorrhage {sympeoms snd imagmgh

pre-eclampsia (PEC) with severe features or

13w 6d) m the absence of

Established (on¢ of mor folkraing ) placental insufficiency (P() with severe festunes

Livedeoid vascubopathy (p ¥ )

Acute/chronic aPL-nephropathy (pathology™) PEC with sevene features {<34w 0d) or Pl with
severe featun Mw Ocf) with'withet fetsl death

PEC with
severe features (< 34w Od) weth'withow fetal death

Pulmonary hemorhage (HAL or pathology"™)
Myocardial discase (imaging of patology) ere features (< 3w Odf) and P1 with 4

Adsenal hemarrhuge (imaging or pathology )

4. Hematology
Thrombocyiopenia (lowest 201 10711 )

Vegetation 4

Weight

Laboratary (aPL) domains and criteria™

. s PL test by salid phase assay | anti-cardiolipin antibody
|#CL] ELISA sndior anti-f-ghycoprotcin-1 antibedy
|apGP| ELISA |persistent])
Moderate ar high positive (1gM) (sCL andlor ofl:GP1 |
Maderate kG (el andor sP-GPD 4
Hgh posi G} UL gr a6 L]
High positive (1gG) (201 and &GP 7

147, aPL. test by coagulation-based fanctional anay
ihipus anticoagulant test [LACH

Positive LAC (singhe - one time) |
Positive LAC {persisient} 5

Tomasello R et al. Inmune Thrombocytopenia in Antiphospholipid Syndrome: Is It Primary or Secondary? Biomedicines 2021, 9, 1170
BarbhaiyaM et at. The2023 ACR/EULAR Antiphospholipid SyndromeClassification. AnnRheumDis 2023;82:1258 1270

A

Fraccion de plaquetas inmaduras (IPF)

/N

Utilidad Clinica Limitaciones Hallazgos Tipicos en PTI

Marcador automatizado
de produccién medular
en tiempo real.

Distingue destruccion
acelerada (PTI) de
hipoproduccién (fallo
medular).

Falta de estandarizacion
en los valores de corte
entre laboratorios.

No es especifico para el
mecanismo inmune,
solo indica recambio
rapido.

Elevacion Significativa:
Media de 16.39% en PTl vs
7.69% en no-PTI.

Presencia de ARN residual
en plaquetas circulantes
(reticuladas). T

la trombocitopenia.
>10-15% muy sugestivo PTI.

hemorragico.

Informacion en tiempo real sobre la reaccién de la médula ésea a la etiologia que produce
Valores IPF <5% orienta a causa central, 5-7% indeterminado, >7-8% causa periférica,

Mayor aumento en PTI crénica, posible marcador pronostico y relacion con el riesgo

ViswerhwarN et al. Primaryimmune thrombocytopenia: a ‘diagnosisof exclusion? Blood Coagulation and Fibrinolysis 2022, Vol 33 No 6
Pereira, K.N et aDiagnostic characteristics of immature platelet fraction for the assessment of immune thrombocytopenia. Thromb. Res. 2021, 202, 125-127
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Niveles de trombopoyetina

Y

Utilidad Clinica Limitaciones Hallazgos Tipicos en PTI
Normal o Ligeramente Elevado.
Diferenciacion clave No recomendado para Contraste: En anemia aplésica,
entre PTl y Anemia diagnéstico de rutina. los niveles de TPO estdn
Aplésica. Niveles no diagnésticos | ‘Marcadamente elevados” por
por si solos en rangos falta de receptores.
intermedios.

Nivel TPO

PTI Aplasia

£ Notebookl b

Un estudio prospectivo de cribado de los niveles de trombopoyetina endégena en
205 sujetos con PTI no mostré diferencias significativas con el grupo control

El papel de la TPO sérica en la prediccion de la respuesta al tratamiento con agonistas
del receptor de trombopoyetina (AR-TPO) esta en investigacion

|

ViswerhwarN et al. Primaryimmune thrombocytopenia: a ‘diagnosisof exclusion? Blood Coagulation and Fibrinolysis 2022, Vol 33 No 6 %

Niveles de trombopoyetina y fraccion de plaquetas inmaduras (IPF)

Thrombocytopenia
Absence of anemiat’?

No bleeding tendency
Normal leukocyte count?

Drug-related l
SLE-related

Pregnancy-related |¥~__| Disease history
ete Family history
Physical findings I |
Coagulation/Hemostasis assay -

Family history Biochemical examination
Diagnostic imaging

Congenital Ab | coagulation assay
thrombocytopenia No abnormallﬁeawzunc findings

I Ruling out psudothrombocytopenia I

is, Organ di 1:d

except bl
Abnormal platelet size -
Peripheral Blood Smear p— DIC, TTP, APS
e

Immature or morphological
abnormal leukocytes No abnormalities
except thrombocytopenia

Bone marrow ¥
examination

Plasma TPO level
Leukemia Immature platelet fraction
MDS (RP% or IPF%)

TPO < cutoff® TPO<cutoff? TPO = cutoff?)
and or and
RP% or IPF% >ULN RP% or IPF% >ULN RP% or IPF% = ULN

| |
[ITP | | possible ITP | Hypoplastic

thrombocytopenia

ITP can be diagnosed by;
GP-specific platelet-antibody positive,
or increased GP-specific platelet antibody-producing B cells,
or typical clinical course.

|

KashiwagiK et al.Reference guide fothe diagnosis ofadult primary immune thrombocytopenia, 2023editionInternational Journal of Hematology 2024. 119:413 %
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Examen de medula 0sea

<

Utilidad Clinica

Crucial en pacientes >60
anos, casos atipicos, o
pre-esplenectomia.
Descarta patologia
primaria de médula
(leucemia,
mielodisplasia).

* 296 casos de PTl infantil sin cambios en diagndstico tras AMO.

* 353 adultos con PTI con AMO sin hallazgos.

Viswerhwar N et al. Primary immune thrombocytopenia: a ‘diagnosis of exclusion? Blood Coagulation and Fibrinolysis 2022, Vol 33 6 //Lnduz E et al. . Bone marrow examination in patients with immune
thrombocytopenia: is there anything different in older patients? Eur J Haematol 2014; 93:157—160. /Purohit A et al. Re evaluation of need for bone marrow examination in patients with isolated
thrombocytopenia contributors. Ind J Hematol Blood Transfus 2016; 32:193-196.

Limitaciones

Invasivo y generalmente
innecesario en nifos y
adultos jovenes con
presentacion tipica. No
cambia el diagnodstico en
la mayoria de los casos.

Hallazgos Tipicos
en PTI

Normalidad: Elementos
hematopoyéticos normales.
Megacariocitos: Presentes
en nimero normal o
aumentado (la fabrica
funciona).

A

Gendmica y secuenciacion

Utilidad Clinica

Identifica causas
hereditarias que
mimetizan la PTI (ej. gen
MYH?9). Plataformas de
trombogendmica pueden
tener una sensibilidad del
100% para variantes
patogénicas conocidas.

* Trasformacion del diagndstico genético con técnicas actuales: detectar variantes raras, integrar datos,
diferenciar variantes benignas de patogénicas, generar amplios paneles de genes causales.

Comparaciones de PTl y trombopenias hereditarias muestran criterios discriminativos: Descubrimiento <34
anos (VPP88%), AF (VPP100%), antecedentes personales de sangrado(VPP 100%), VPM >11 fL: (VPP

Limitaciones

Disponibilidad limitada y
costo. Reservado
generalmente para
casos refractarios o con
historia familiar.

Hallazgos Tipicos en PTI

Ausencia de variantes
patogénicas en genes
plaquetarios (GP1BA,
GP1BB, etc.).
Confirma el
diagndstico de PTl p
exclusion genética
definitiva.

93,3%), plaguetas gigantes en el frotis de sangre (VPP100%) y 44% de plaguetas con un area superficial >4

UmM?2 en microscopia electrénica (VVP 83.3%). 3 o mas criterio diferencian S 91.3% y VPP 100%.

ViswerhwarN et al. Primaryimmune thrombocytopenia: a ‘diagnosisof exclusion? Blood Coagulation and Fibrinolysis 2022, Vol 33
LentaigneCet al0 Inheritedplatelet disorders: toward DNA-based diagnosis. Blood 2016; 127:2814-2823.

A
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Cinética plaquetar

* Reduccion drastica (>60%) de la vida
media confirma destruccion
reticuloendotelial. No defecto de
produccién primaria. Sin produccion

ooling (#
[Secuestro) | o 4

compensatoria masiva.

destruccion.

El recuento de plaquetas no predice de
forma lineal la vida media. Equilibrio m
dindmico complejo, no solo por la tasa de

Secuestro esplénico predice la mayor tasa
de respuesta a esplenectomia con S 90%
y E 77%. Ni edad, comorbilidades,
tratamiento ni respuesta previa.

Recuperacian In Vivo (Recovery)
» Controks: 57%
s Paclentes PTI: 48.5%

Mean Cell Life (dias)

Controles Pacientes PT|

of Platelet Pr Rate (x 10° plag

Diferencia No Significativa (P > 10)

4.0 r
0
20
10
0 - = z = :

Controles Pacientes PTI

Stoll D et al. Platelet Kinetics in Patients With Idiopathic Thrombocytopenic Purpura and Moderate Thrombocytopenia Blood, Vol 65, No 3 (March), 1985: pp 584-588
Mendona A et al. Study of platelet kinetics in immune thrombocytopenia to predict splenectomy responseBr J Haematol. 2024 Jan;204(1):315-323.

Table 1. Possible biomarkers in ITF diagnosis.

Biomarker

GV GIIb/IX, and
GPIb/ 1la autoantibodies

Diagnostic Value

Raduction in e
of FC gamma receplors
(FCGR) b i macrophages

Irnmiature platebet fraction
({IPF)

Expression of TRAIL in
akaryocytes
R
| == FE
HAFF

TE-1, TL-18, IL-36, IL-38,
and 1L-33

IL-2, IL-11, IFN

mHRNA-S, miRNA-152-5p

iR
RN A3 expression

IncRNA TMEVIGE

Gut microbiome

Complement

Significance

Expression of sutoimmune
disease

Carrelation with H. Pylon
nfection

Ability to distinguish between
thrombocytopenia due 1o
consumptive processes platciet
hypoproduction
Megakaryocyte matiration

in

Maturation index
Effect on immune response

opment of

primary and secondary
thrombocytopenia
Markers of Th type of T
helper cytokine response
control of cell-cell
sbsigguitinemediated
2 degradation, and
mENA nonsenss-mediated
decay
Epigenelic contral
Effects on immune response
Complement activation caused
by anti-CPIb /1

Table 1. Possible biomarkers in ITP disgnosis.

Biomarker
GPVL GPIb/IX, and
LTI/ 1 autoantibodies

Dlagnostic Yalue

Reduction in the expresskon
ol FC gamma recephoes
(FCGR) Iib in macrophages

Immature platclet fraction
{1PF)

Expression of TRAIL in
megakaryocytes
CXCR4

CXCL13

BAFF

-1, IL-18, IL-3&, IL-36,
and 1L-33

Nuevos biomarcadores

-2, TL-11, IFN

miRNA

mikMNALE
miENALI0A,
miRNAID9- 3 expression

RNA-182-5p,

IncRNA TMEVPGL

Gt microbdiome

Complement

Significance
Expression of autoimmune

dlisase

Correl
infection

on with H. Pylori

Ability to distinguish between
thrombocytopenia due to
comsumplive processes platelet
hypoproduction
Megakaryocyte maturation
index

Maturation index

Effiect on immune nesponse

Effect on the development of

Niveles Séricos

primary and secondary
hrembocyiopenia

Markers of Thi typeaf T
el tokine response

Epigenetic contral of coll-cell
adhesion, ubiguitin-mediated
prvteasome degradation, and
mRNA nonsense-mediated

IL-1p

decay
Epigenetic control
Effiects on immune nesporise

Compl athon cavsed

by anti-L la

Alagra A et al. Novel Biomarkers for Diagnosis and Monitoring of Immune Thrombocytopania Alessandro Allegra int. ). Mol. Sci. 2023, 24, 4438,

IL-18
B PTiPrimaria [l Lupus (LES)

A
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itial evaluation
Isolated thrombocytopenia - family history
Platelet count 100 x 101 - medical history
- physical examination
- CBC
- peripheral blood smear

- HIV, HCV, HBV testing

- blood group

- Pylori stool Ag or breath test

- liver /kidney tests

- coagulation tests
('ml\p.lllhlh' with ITP

v ' .

Life threatening bleeding Platelets < 30 x 10°/L, active bleeding Platelets > 30 x 109/L
Urgent need to elevate PLT Initial treatment of newly diagnosed ITP absence of active bleeding

Emergency treatment Corticosteroids
Wig ig

Corticosteroids Anti RhD Ig Follow up
Platelet transfusion

Estableciendo pruebas
diagnosticas segun la
respuesta al tratamiento i 1

No response Further evaluati Response— Follow up
l ANAS, APLAS

Bone morrow biopsy/ aspirates
Subsequent treatment Flow cytometry
TPO-RA / TPO-RA switch Screening for Von Willebrand disease
Rituximab a P autoantibodies
Fostamatinib anti-thyroid antibodies
Immunosuppressants agents: Azathioprine, EBV / CMV virus testing
Cyclophosphamide, Cyclosporine A, Danazol, TPO level
Dapsone, Mycophenolate mofetil Imaging examination
Splenectomy

No response Further evaluation Response —- Follow up
l Genetic testing
Inherited thrombocytopenia
Combined therapies Bone morrow failure syndrome
Splenectomy (>12 months) Myelodysplastic syndrome
Clinical trial

Miotitelu A et alCurrent Understanding of Immune Thrombocytopenia: A Review of Pathogenesis and Treatment Options Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 2163 Int. J. Mol. Sci. 2024, 25 #

Conclusiones

La PTl se define por lo que no es...sigue siendo un diagnostico de exclusion:
ﬁ‘ reactivo vs proactivo.

| En ausencia de un gold estandar, el abordaje diagndstico debe ser ordenado,
# racional y escalonado, acorde con las caracteristicas del paciente y la evolucién de
" la enfermedad.

-4 Un algoritmo sistematico reduce errores y sobretratamientos, siendo la base para
una gestién adecuada de los recursos y preservar la seguridad del paciente.

- El futuro apunta a la existencia de biomarcadores especificos, con el objetivo de
:5# pasar a un diagnostico positivo y biolégicamente definido.
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diagnodsticoy
tratamiento de la
trombocitopenia
inmune (PTI)
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History of Immune Thrombocytopenia (ITP)

La trombocitopenia inmune (PTI) es un trastorno autoinmune adquirido caracterizado por
trombocitopenia aislada (recuento plaquetario <100 X 10%/L), secundaria a una
destruccién plaquetaria mediada por el sistema inmune y a una produccién plaquetaria 2000s-Today

inadecuada, en ausencia de otras causas identificables de trombocitopenia. TPO-RAs & targeted
therapies
Durable disease
control

1996
First ASH guidelines

1950s-1980s
Corticosteroids &

e

1951 IViG
Autoi b
mechanism
1916 Harrington &
Kaznelson Hollingsworth
Response to S
splenectomy

1735
Werlhof .
First clinical
description

ITP has evolved from a descriptive bleeding
disorder to a complex immune-mediated disease
with evidence-based and targeted therapies
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Hamngion, W.J. et al. (1851)
J Lab Clin Med, 1990

T
Paul Goltheb Wariha!

@1735
First description of ITP
(Werlhof disease)

w1950

| Established ITP as an
autsimmine blaad
disorder

%, %

o w

Formal guidelines for
corlicostaroid use as

S S S S E—
% 2

Kuder, Int J Hemalol, 2013

"*mem %] elirombopag s
- InFombepcuetn
recapton

air L]

ikt

InacTive atapier —s —— Bt meepion

g

Signal Trarduction

® 2003-2004
Confirmation of impaired
thrombopoiesis in ITP

@ 2011

@2019
Revisad American Sociaty of
Hematology guidelines
focused on patient centered
a¢

%2019
Avatrombopag US-FDA
approved for adults with
chronic refractory |TP

Elirombopag US-FDA
approval for adulls

%,

'

first-fine TP therapy:

IVig RhIG use

1916
First aplenectomy

Adapted from Remiker & Neunert, Haematologica 2020

® 2001
First rituxima

Romiplostim US-FDA
approval for mdulls

® 2022
Phazse 1:
Proteosome inhibitors
Complement inhibitors
Phase 23
FcRn antagonists
Phase 3:
Selective BTK inhibitors

in adults with

2018

Fostamatinib {Syk inhibitar)
US FDA approvad lor adulls
with chronic refractory TP

EVOLUCION HISTORICA TRATAMIENTOS

Corticosteroides +/ - inmunoglobulinas

CIRUGIA |

MEDICOS

VICTORIA

MOLECULAS

ESPLENECTOMIA |

RITUXIMAB

] |AR-TPOS

1950-2010 ) 2002-2015

Off-label

Pulpa blanca

gg&%nlc&

Arterjia
esplénica

MEDICOS

DESARROLLO

2010—actual

sl tianai e "Iuﬁ.f'\:a”-'i-".."ﬁ..'. 1
w (r\n"‘_ - .’“’
ol %
e
|

Imagen de: Bussel, al. “A Review of Rom. Mecgh Action and
Clinical Applicability.” Drug design, development and therapy

[ESPLENECTOMiA ]
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What’s New in ITP Diagnosis? (2024—-2025)

De un diagnéstico por exclusién a un diagnéstico positivo y
probabilistico

La PTl se aborda cada vez més como un diagnéstico clinico
estructurado, integrando el fenotipo, los hallazgos de laboratorio y
una evaluacién probabilistica, més alld de la simple exclusién de
ofras causas.

Mayor énfasis en el fenotipo clinico

El patrén hemorrdgico, la fatiga y el comportamiento de la
enfermedad contribuyen actualmente a aumentar la confianza
diagnéstica y a una mejor estratificacién del riesgo.

Biomarcadores de apoyo, no una Unica prueba de referencia

El uso mejorado de anticuerpos antiplaquetarios, la fraccién
plaquetaria inmadura (IPF) y los niveles de TPO se emplean como
herramientas complementarias para apoyar el diagnéstico.

Papel emergente de la inmunidad celular

El reconocimiento de mecanismos mediados por linfocitos T (p. ej.,
expansién de CD8 TEMRA), especialmente en PTl refractaria,
refuerza la base inmunolégica de la enfermedad.

Diagnéstico diferencial mas refinado

Mayor concienciacién sobre las trombocitopenias hereditarias y uso
dirigido de estudios genéticos en pacientes seleccionados para
evitar errores diagnosticos.

Diagnéstico dmumlco a lo largo del hempo
La PTl se considera un “diagnéstico vivo”, que requiere reevaluacién
a los 6—12 meses o ante una evolucién atlplca o refractariedad.

huG,Ren Y, Wang L, et al. A serum thrombopoietin for enhanced diagnosis of ITP, AA,
and MDS using machine learning: A retrospective cohort study. Ann Hematol. 2025.

— Explores serum TPO levels as a biomarker to differentiate ITP from other thrombocytopenias,
including aplastic anemia and MDS.

Kuwana H, et al. Proposcl of New Diagnostic Criteria for Primary Immune Thrombocytopenia.
Blood (ASH) 202

— Proposes ob|ec||ve criteria including TPO levels and IPF percentage to support ITP diagnosis
and distinguish it from other causes.

Qian Y, et al. Construction of a clinical fredicﬂon model for ITP diagnosis based on laboratory
parcmel‘ers J Cancer Res Clin Oncol.

— Describes a clinical prediction model incorporating IPF and other routine labs to improve
diagnostic accuracy.

ia (ITP)—di is and tr t. Front.

Gonzulez-Lopez TJ (editorial). Immune thrombocytop
Med. 2024
— Editorial revlewmg current diagnostic challenges and considerations in ITP.

Martinez-Carballeira D, et al. Pathophysiology, Clinical Manifestations and Diagnosis of ITP:
Historical Perspective. Hematol Rep. 2024.
— Recent overview including diagnostic paradlgms and clinical context.

Neunert CE, et al. The 2022 review of the 2019 ASH guidelines on immune thrombocytopenia.
Blood Advances. 2024.

— Updated guideline review that reaffirms diagnostic approaches and need for evidence
updates.

Allegra A, et al. Novel Biomarkers for Diagnosis and Monitoring of ITP. Int. J. Mol. Sci. 2023.
— Comprehensive review of emerging biomarkers and their potential diagnostic utility

Advances in ITP diagnosis reflect a paradigm shift toward a dynamic, phenotype-driven, and probabilistic

approach rather than reliance on a single diagnostic test.

What's New in ITP Diagnosis?

Cambio conceptual

*De un diagnéstico por exclusion
a un diagnéstico positivo
*Evaluacién probabilistica
*Enfoque basado en el fenotipo
clinico

* Anticuerpos
antiplaquetarios

seleccionados)

* Inmunidad celular (CD 8)

Herramientas de apoyo

* IPF y niveles de TPO
* Estudios genéticos (casos

Enfoque dinamico

*Diagnéstico a lo largo del
tiempo

*Reevaluacién a los 6—12 meses
*Revalorar los casos refractarios
*“Diagnéstico vivo”

El diagnéstico moderno de la PTl integra el fenotipo clinico, biomarcadores
de apoyo y la reevaluacién longitudinal, en lugar de basarse en una Unica

prueba.
IA ayudardé?
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La fisiopatologia de la PTI se deriva de una desregulacion
inmune compleja que conduce a dos mecanismos principales*

Produccién deficiente de plaquetas!2 Aumento de la destruccién

rgﬁ@ *’H(

Inapropiadamente La desregulacién inmune da
los niveles bajos de TPO en relacién como resultado que los
con el recuento de plaquetas pueden  qutoanticuerpos se dirijan a las
contribuir a una produccién deficiente glicoproteinas plaquetarias

de plaquetas

La desregulacién inmune da como
resultado dafio y disfuncién de
megacariocitos mediados por

autoanticuerpos y células T

Fagocitosis de plaquetas
mediada por FcR en el bazo y
el higado

La causa subyacente de la PTl es la desregulacién inmune compleja que involucra
multiples componentes de el sistema inmunolégico innato y adaptativo que impulsa la
autoinmunidad y la inflamacién sistémica’-34

*The fundamental etiology of ITP may arise from an environmental trigger occurting in a genetically predisposed patient, as well as potential expansion of innate lymphoid cells, but a definitive cause remains
elusive.s

FeR, Fc receptor; ITP, immune penia; TPO, jeti

1. Kuter DJ, et al. Ther Adv Hematol. 2023;14:20406207231205431. 2. Marfinez-Carballeira D, et al. Hematol Rep. 2024;16(2):204-219. 3. Cooper N, Ghanima W. N Engl J Med.
2019;381(10):945-955. 4. Wang R, et al. MedComm. 2024;5(10):e714. 5. Tariq Z, et al. Front Biosci (Landmark Ed). 2024;29(10):342.

AVANCES EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA PTI

KEI fallo de los Linfocitos T reguladoh

conduce a una alteracién de la
regulacién de la activacién de los Linf
B mediada por las linfo T helper.
Autoanticuerpos producidos por los
linfocitos B en abundancia, lo que
provoca la opsonizacién, la fagocitosis
y la activacién del complemento, la
desialilacién y, finalmente, la
destruccion de las plaquetas.

Los autoanticuerpos también dificultan
la maduracién de los megacariocitos
(megacariocitopoyesis).

Las células T citotéxicas autorreactivas

destruyen los megacariocitos y las
plaquetas. /

Singh A, Uzun G, Bakchoul T. Primary Immune Thrombocytopenia: Novel Insights into Pathophysiology and Disease
Management. J Clin Med. 2021 Feb 16;10(4):789. doi: 10.3390/jcm10040789. PMID: 33669423; PMCID:
PMC7920457.

Graphical representation of the pathophysiology of immune thrombocytopenia (ITP).
illustrating involvement of multiple immune cells. Adapted from Kashiwagi et al. 2013).
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Hillier K, Kim T, Pincez T. Immunopathology of Immune Thrombocytopenia.J Thromb Haemost. 2026 Feb
9:51538-7836(26)00066-8.

La desregulacion inmune surge de la disfuncion de los sistemas inmunolégicos
innato y/o adaptativo, y puede tener consecuencias patolégicas!-2

A

Adaptive ]
immunity |

ITP, immune thrombocytopenia; SCD, sickle cell disease; wAIHA, warm autoimmune hemolytic anemia.

)
/ AL‘:“L.‘

.

Desregulacién inmunolégica':3-8
Inflamacién persistente

Tolerancia inmune alterada

v

Deterioro de la hematopoyesis y reparacién tisular

Resultados clinicos:
Autoinmunidad, citopenia y/o inflamacién crénica

Como puede ser |
visto en... L

1. Wang R, et al. MedComm (2020). 2024;5(10):e714. 2. Zhang H, et al. J Adv Res. 2023;54:181-193. 3. Marshall JS, et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2018;14(Suppl 2):49. 4. Loriamini M, et al. Int J Mol Sci.
2024;25(8):4296. 5. Kuter DJ, et al. Ther Adv Hematol. 2023;14:20406207231205431. 6. Brodsky RA. N Engl J Med. 2019;381(7):647-654. 7. Capecchi M, et al. J Clin Med. 2021;10(8):1764. 8. Conran N, De

Pavla EV. Haematologica. 2020;105(10):2380-2390
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Importancia del sistema inmune en PTL.
Inmunomodulacion

* La inmunomodulacién es por tanto clave en el tratamiento actual de la PTI.

* Incluye estrategias dirigidas a:

1. reducir la produccién de autoanticuerpos,
bloquear la destruccion plaquetaria mediada por el sistema inmune,
modular la inflamacién innata y adaptativa

restablecer la tolerancia inmunolégica.

* Los tratamientos disponibles (corticoides, IVlg, rituximab, agonistas del receptor de TPO, inhibidores
de BTK como rizalbrutinib, entre otros) actian en distintos puntos de estas alteraciones inmunes,
buscando restaurar el equilibrio del sistema inmune y mejorar el recuento plaquetario.

Current Und ling of Immune Thrombocytopenia. R h & Practice in Thrombosis and Haemostasis. 2024. Ali M.A,, et al. Safety and Efficacy of Tyrosine Kinase Inhibitors in Immune Thrombocytopenia. Platelets &
Coagulation Journal. 2023;13(

Manejo Actual Tratamientos PTI

2 T

Recomendaciones del GEPTI =l
diagnéstico y trat ento
delat 5 i P 2a &

Second-line Shered

. ‘
therapeutic m decision | Fostamatinib *
options m :

Third-line TPORA |+ Immuno- MME, eyclosparine,
therapeutic modulator sirolimus,
options and MMF, dapsone”, danazol”,

beyond fostamatinib, decitabine, etc
cyclosporine

Figura 1: Enfoque terapéutico actual para adultos con PTI: un algoritmo de mdltiples pasos. Fuente: Ghanima W, Cuker A, Michel M. The Expanding
Landscape of Treatment for ITP. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2024.
.Clin.Med. 2023, 12(20),6422; https://doi.org/10.3390/jcm12206422
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New therapeutic options and their targets

Peripheral platelet
destruction

CTL

BAFF inhibitor

)4;1&" =
Belimumab g ’.“J
Platelets 7"
B-cell depletion/BAFF-R inhibitor

lanalumab Macrophage

Insufficient platelet
production

Bone marrow

Y

BAFF/APRIL inh
Povetacicept antibodies

BAFF

BAFF-R 8 ’

Autoreactive _-

B cells
CD40/CD154
"4..
Spleen ' j

BAFF, B-cell activating factor; BAFF-R, B-cell activating factor receptor; BTK, Bruton's tyrosine kinase; c-Mpl, thrombopoietin receptor; CTL, cytotoxic T lymphocytes;
FcyR, Fc gamma receptor; FcRn, neonatal Fc receptor; GP, glycoprotein; IL, interleukin; IVlg, intravenous immunoglobulin; TH, T helper cells; TPO, thrombopoietin;
TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist; Treg, regulatory T cells

Figure adapted from Audia S, Bonnotte B. J Clin Med 2021;10:1004

BTK inhibitors &
Rilzabrutinib o
s FeyR
[] GPlib/llla
¢ 1PO
W e-Mpl

v
]
Macrophage
~

Anti-CD38
Daratumumab
Mezagitimab

New therapeutic options and their targets_Anti-CD38

Peripheral platelet
destruction

CTL

f!ﬁ(,.m

B
5 Platelets 7 ‘

v 4 rl'“*[

Plasma

Meykcr

* CD38 positive long-lived plasma cell

— y**
S

/):k Antiplatelet

antibodies

may be the source of treatment failure
in ITP

Daratumumab: a monoclonal antibody
directed against CD38 used in
treatment of plasma cells disorders,
may also be effective in ITP.

CD38 is expressed in B-cells, plasma

Macrophage

cells
BAFF
BAFF-R 8
Autoreactive

B cells
CD40/CD154

Macrophage
cells, NK cells, T-cells

BAFF, B-cell activating factor; BAFF-R, B-cell activating factor receptor; BTK, Bruton's tyrosine kinase; c-Mpl, thrombopoietin receptor; CTL, cytotoxic T lymphocytes;
FeyR, Fc gamma receptor; FcRn, neonatal Fc receptor; GP, glycoprotein; IL, interleukin; IVlg, intravenous immunoglobulin; TH, T helper cells; TPO, thrombopoietin;
TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist; Treg, regulatory T cells

Figure adapted from Audia S, Bonnotte B. J Clin Med 2021;10:1004

‘/ocy'es

Bone marrow

«v‘

Anti-CD38
\ Daratumumab
Mezagitimab
CM313
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DART STUDY — a phase 2 trial to study the safety and efficacy of
subcutaneous Daratumumab in adults with ITP

Daratumumab: Una Nueva Esperanza para la PTI Refractaria

PERFIL DEL ESTUDIO Y PACIENTES RESULTADOS CLAVE Y CONCLUSIONES

C)‘d}' Pacientes con PTl refractaria Tasa de respuesta del 62.5%
[ | gravemente pretratada

o0 Q 5 de & pacientes respondieron a la
terapia, con un tiempo medio de
respuesta de 2 semanas

menos cuatro lineas de terapia previas

= )
8 pacientes tratados \ -

Edad media
de 61 afios

Duracién media No se chservaron
de |a enfermedad -/\l Opcion de complicaciones infecciosas
de seis afios @ tratamiento graves relacionadas con
: )

p=—h r ra ¢l tratamiento con
segu

Se observaron remisiones

3 continuas a largo plazo de E

_—
b
\ V)
Todos los pacientes habian recibido al g % Remisiones completas y duraderas
= \ .
A

hasta 51 meses

daratumumab

Tsykunova G, Ghanima W, Blood Adv 2025 -
DOI: 10.1182/bl 025017279

Safety, tolerability, and efficacy of Mezagitamab (TAK-079) in chronic or persistent
primary immune thrombocytopenia: Interim results from a phase 2, randomized,

double-blind, placebo-controlled study
En marcha el
fase 3

61 patients In mezagitamab treated versus placebo groups,
= e 14.3% versus 0%, 17.9% versus 23.1%, and 14.3% versus 7.7%
S I | e Ml e of participants had TEAEs leading to discontinuation, Grade >3
By TRAL rrAn smzaLm e N o
e T I T TEAEs, and serious adverse events, respectively.
e i rmas | e | s All three mezagitamab groups showed rapid/sustained
et TEAR cebgtund o TR LA N}
= T | = improvement in platelet counts that persisted after the last dose
iy i 1 WL b | ey through Week 16 (Figure 1).

[T — | smas | Inana

.!H-lalllli RN | R
ORIy eI ek e By Week 16, PR, CPR, CMPR, and HPR were higher in all
mezagitamab dose groups versus placebo; highest responses

were observed with mezaqnamqb 600m
Platelet response (PR) Clinically meaningful PR Hemaostatic PR Mscabo combmed " TAK-079100mg  ~==TAX-OYD 300mg == TAK-079 600 mg
P50 000 st 30 90 g e P RNy L, TORY
wbowe Bl on 11 wens® o 23 vhins® above Bl on 21 wans®
100.0

Placete combined
= TAR-0T9 100 mg
= TAK-079 300 mg
= TAK-GTS 600 mg

LS mean (SEM) change
from bassbne
I platelet counts, 1071

Visit {weeks]

cEEEEEEABAE

Participants received once weekly subcutaneous mezagitamab or placebo for 8 doses, followed by =8 weeks of safety follow-up

Kuter et al. ISTH 2024
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New therapeutic options and their targets_B-cell activating pathway inhibitors

eV

Peripheral platelet
VL

v
destruction %

v
i

75 gakaryocytes

BAFF inhibitor K2 XJ ) — a Bone marrow

Belimumab

B-cell depletion/BAFF-R inhibitor
lanalumab

BAFF/APRIL inhibitor A}plmeler
Povetacicept antibodies

Autoreactive _-

B cells
CD40/CD154

Macrophage

—

BAFF, B-cell activating factor; BAFF-R, B-cell activating factor receptor; BTK, Bruton's tyrosine kinase; c-Mpl, thrombopoietin receptor; CTL, cytotoxic T lymphocytes;
FeyR, Fc gamma receptor; FcRn, neonatal Fc receptor; GP, glycoprotein; IL, interleukin; [Vlg, intravenous immunoglobulin; TH, T helper cells; TPO, thrombopoietin;
TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist; Treg, regulatory T cells

Figure adapted from Audia S, Bonnotte B. J Clin Med 2021;10:1004

B- CELL ACTIVATING FACTOR PATHWAY INHIBITION: IANALUMAB

Bloqueo de las vias de senalizacion criticas para la activacion, diferenciacion y
supervivencia de los linfocitos B, incluyendo las citocinas BAFF (B-cell activating
factor) y APRIL (a proliferation-inducing ligand), asi como sus receptores BAFF-R
y TACI (transmembrane activator and CAML interactor).

Belimumab
Y Tabali b
Dendritic cells plsibimod

Atacicept

lanalumab

Bemilumab / J

7
tacept £
I BAFF-R BCMA TACI Rituximab

o201 l— Ocrelizumab

Ofatumumab
Epratuzumab

HM71224

Povetacicept

T cells Fostamatinib B cells

B cell survival
B cell differentiation, maturation
I lin class switching

Fig. 1 Emerging B cell-targeted therapy including BAFF/APRIL inhibition in autoimmune diseases. Current strategies for autoimmune diseases
include appropriate targets for therapeutic modulation such as B cell surface antigens (CD20 and CD22), co-stimulatory molecules (CTLA-4, CD40/
CD40L, ICOS/ICOSL, and BAFF/APRIL/BAFF-R/BCMA/TACI), and various intracellular signal transduction pathways (Syk and Btk)
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lanalumab

ITP is a rare autoimmune disease, most commonly
manifesting as mucocutaneous bleeding and fatigue'3

Second-line therapies are often associated with loss of
response after discontinuation®?; efforts to shorten
treatment duration of TPO-RAs showed limited
success®*

BAFF signaling pathway is crucial for B-cell
activation, maturation, proliferation, and survival;*'?
these processes play a key role in primary ITP
pathophysiology'®

lanalumab is a monoclonal antibody targeting B cells
through a novel dual MoA."™ When used in

combination with eltrombopag, it may enable patients
to discontinue therapy while maintaining response

ADCC, antibody-depandeni caflular cylotoncity; BAFF, B-cell-activating I'.!dul BAFF-R, BAFF recepior. ITP, immune throm lbDL'\-'ML\L
TPO-RA, thrombopaietin recep! vgunlsl 1. L.:mmm I'!F-’ tal .men: 201 ‘!‘Jl‘Il)AZS 2835, Z.Nu.nm C.etal .Eiraadﬁ
“.z“)thi&st‘thnS: 1.5

ta’«luB.’ &7, ? LJLLhul E ‘quzlddb—j‘ar-
7: 11. Emmeri

Autoreactive
Biesll

3 LL‘-D:UN etal -ﬂm)H’rﬂda
C mr'ﬂ ot al. Am J Hematol

w Immunol. 2000 9T).491-

18; 13. Provan D. Semple

VAYHIT1 is a randomized, double-blind, placebo-controlled, Phase lll study of ianalumab in

addition to first-line corticosteroids

\‘r/ VAYHIT1 study design (NCT05653349)"2

* Adult patients (N=225)
with ITP diagnosed
<3 months of initiating
corticosteroid* therapy
Platelet count <30 G/L
before first-line therapy
Aresponse (platelet
count 250 G/L) to
corticosteroids
(+/- IVIg) at any time

Lower ianalumab dose q4w and
corticosteroid (n=75)

Higher ianalumab dose g4w and
corticosteroid (n=75)

Placebo and
corticosteroid (n=75)

For patients without treatment failure
« Efficacy and safety follow-up until

treatment failure or up to 39 months after

randomization of the last patient

For patients with treatment failure

« Safety follow-up for at least 20 weeks and

up to 2 years after the last dose of
ianalumab or placebo

prior to randomization

Treatment period

Follow-up period

Time from randomization to treatment failure, defined as platelet count <30 G/L later than 8 weeks from

Primary endpoint
therapy, or death

*Predni +

by type of corti id; TAny
Vig, |ntravenous immunoglobulin; g4w, every 4 weeks; R, randomized

1. Cooper N et al. EHA 2023; abstract PB2636; 2. Clinicaltrials.gov. NCT05653349. Available af: hips://ww ials.gov/ct2 /show /NCTO.

randomization, need for a rescue treatment? later than 8 weeks from randomization, start of second-line ITP

for ITP given to rapidly increase platelet count, eg corticosteroids, IVIg or platelet transfusion

49 (accessed May 2023)
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VAYHIT2: Phase 3 — lanalumab + Eltrombopag vs Placebo + Eltrombopag in Second-Line ITP

Phase 3, double-blind study in patients with ITP previously treated with CS (non-response or relapse) and platelet count

<30 x 10°/L.

Primary endpoint: Time to treatment failure (TTF), PC <30 X 10°/L and/or need for rescue therapy and/or initiation
of new ITP treatment after Week 8 and/or inability to discontinue eltrombopag and/or death.
Secondary endpoint: Stable response at 6 months (SSR), PC =50 x 109/L in 275% of visits between Weeks 19—

25, without rescue therapy or additional ITP treatment in the last 4 weeks

B weehs

N=151 I

Treatment peried
N=50

N=50
Tapering of B
eitrombopag until  —

(4 once-monthly
infusions)
0 UOPaC

y 39 months after randomization of last pabent

Follow-up period

Patients without treatment failure

Efficacy and salety assessments

Once treatment
failure ocours

Up to 2 years after las! ianalumabyplacebo dose

NCT05653219 W""“ Week 25
aay gay 1

day 1

*  P250x10%/L en 2 visitas consecutivas W15-17; Si P230x10°/L tras 8w tapering = STOP

Week 117

Al-Sambkari H, et ol, LBA-2; Cucker A, et al. N Eng J Med. 2025

VAYHIT2:Efficacy = 1 TTF & SSR & RG

Median TTF (KaplarMeier):

13 months (ianalumab 9 mg/kg);not reached (ianalumab 3 mg/kg);4.7 months
(placebo)

Significant improvement in TTFwith ianalumab + eltrombopag compared with
placebo + eltrombopag

Higher SSRwith ianalumab 9 mg/kg, with increasesin response (R)and complete
response (CR)(RG)

Reduced fatigue at Week 25, asmeasured by the PROMIS+Fatigue score

Placebo + sftrombopag

Imnatumab 3 mgkg + sltrombopag

lsnalumab 8 mg/g « elirombopag
54% HR 0,55 (0,32-0,92); p=0,04

51% HR 0,58 (0,34-0,98); p=0,045

Humber and Proportion of Patients Achieving SRE*

p=0,023
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VAYHIT2: Safety = Similar Adverse Event Rates vs Placebo

lanalumab 9 mg/kg + lanalumab 3 mg/kg + Placebo +
Category, n (%) ___ eltrombopag (n=50) _M eltrombopag (n=51)

All grades Grade 23 All grades Grade 23 All grades Grade 23
AEs 42 (84.0) 12 (24.0) 47 (694.0) 10 (20.0) 44 (86.3)
Study drug-related 17 (34.0) 4 (8.0) 12 (24.0) 2(4.0) 9(17.8)
SAEs" B(16.0) 5(10.0) 36.0) 1(2.0) 2(3.9)

Study drug-related 18 {2.0)

AEs leading to study drug
interruption or dosel 4(8.0)
infusion rate reduction

AEs leading to study drug o
discontinuation®

Infections 24 (48.0) 2 (4.0} 28 (56.0)
Overall incidence of adverse events (AEs) was similar across treatment groups,
including ianalumab (3 and 9 mg/kg) plus eltrombopag and placebo plus
eltrombopag.

Al-Samkari H, et al. LBA-2; Cucker A, et al. N Eng J Med. 2025

Conclusions

* A short course of ianalumab in combination with eltrombopag induced durable disease control in patients
with primary ITP previously treated with corticosteroids

+ |analumab 9 mg/kg and 3 mg/kg in combination with eltrombopag both significantly prolonged TTF;
patients receiving ianalumab 9 mg/kg achieved a significantly higher rate of SR6 versus
placebo + eltrombopag

» More patients treated with ianalumab versus placebo were able to taper and discontinue eltrombopag
and maintain safe platelet counts without need for additional ITP therapy or rescue therapy

« Fatigue improved in all treatment groups; this trend was more pronounced in patients receiving
ianalumab + eltrombopag, particularly the 9 mg/kg group

« lanalumab was well tolerated, with similar infection severity and frequency relative to placebo
= Longer-term follow-up is necessary to confirm the disease-modifying impact of ianalumab in primary ITP

+ lanalumab is currently being investigated in the ongoing Phase 3 study VAYHIT1 (NCT05653349) and
Phase 2 study VAYHIT3' (NCT05885555) as first-line and third-line + treatments for
primary ITP, respectively

1. Choi P. #t S §i5 T3 35 1 with primary immiuhe thrombocytopenia previously trealed with at least two inas of therapy
Presented o F
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New therapeutic options and their targets: Complement inhibitors

{ Complement inhibitors

timlimab
Peripheral platelet Sutimi

destruction

Megakaryocytes

A /
/ YA g
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9
/* Antiplatelet

antibodies
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Platelets
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Autoreactive _-

B cells

CD40/CD154 5 E‘:‘ i (%
Spleen & A
Macrophage
&
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BAFF
BAFF-R 00 ’ 1L-21 }

BAFF, B-cell activating factor; BAFF-R, B-cell activating factor receptor; BTK, Bruton's tyrosine kinase; c-Mpl, thrombopoietin receptor; CTL, cytotoxic T lymphocytes;
FcyR, Fc gamma receptor; FcRn, neonatal Fc receptor; GP, glycoprotein; IL, interleukin; IVlg, intravenous immunoglobulin; TH, T helper cells; TPO, thrombopoietin;
TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist; Treg, regulatory T cells

Figure adapted from Audia S, Bonnotte B. J Clin Med 2021;10:1004

A Al
it lanal A

Estudio abierto, multicéntrico, de fase Il

Pacientes con TIP crénica que habian recibido multiples terapias previas.

Tratamiento con Sutimlimab para inhibir la via cldsica del complemento (especificamente inhibicion de Cls).
Principales variables analizadas: seguridad (eventos adversos) y eficacia en términos de mejora del recuento de
plaquetas.

Sutimlimab: 12 adultos con PTI crénica refractaria.
5/12 con respuesta duradera y 4 de ellos tuvieron respuesta completa.

El recuento plaquetario volvié al valor basal durante el periodo de lavado y respondié a la reexposicién.

Broome et al. Blood Adv. 2023 Mar 28;7(6):987-996.
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New therapeutic options and their targets
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BAFF inhibitor
Belimumab

Bone marrow

B-cell depletion/BAFF-R inhibitor
lanalumab Macrophage

BAFF/APRIL inhibitor N\
Povetacicept antibodies

BAFF-R 8
BTK inhibitors o 7l —
. ini ;9 nti-
Rilzabrutinib B cells el ‘ LTSRS

tr FoyR Mezagitimab

@ GPlib/llla
¢ TPO
L) c-Mpl

BAFF, B-cell activating factor; BAFF-R, B-cell activating factor receptor; BTK, Bruton's tyrosine kinase; c-Mpl, thrombopoietin receptor; CTL, cytotoxic T lymphocytes;
FcyR, Fc gamma receptor; FcRn, neonatal Fe receptor; GP, glycoprotein; IL, interleukin; IVlg, intfravenous immunoglobulin; TH, T helper cells; TPO, thrombopoietin;
TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist; Treg, regulatory T cells

Figure adapted from Audia S, Bonnotte B. J Clin Med 2021;10:1004

BTK juega un papel en una variedad de células inmunes

-

/[ Macrophage! ]’\ /{ Neutrophil23 ]-\ ({Mast Cell* H Basophil4 ]\ Hematopoietic cells

including platelets#5
*

J/ J

BTK role in normal function leads to

Activacién de BCR, Fagocitosis Maduracién, Degranulacién mediada
produccién de mediada por FeyR reclutamiento y por FceRl, liberacién de
anticuerpos y y produccién de funcién (es decir, ROS mediadores inflamatorios y

posterior produccion citoquinas? y NET osis) 2678 produccién de citoquinas®
de citoquinas?

BCR, B cell receptor; BTK, Bruton’s tyrosine kinase; IC, i
protein with a PYRIN domain; ROS, reactive oxygen species; TLR, toll ||ke recepVor
1. Kuter DJ, et al. Ther Adv Hematol. 2023;14:20406207231205431. 2. Rip J, et al. Crit Rev Immunol. 2018;38(1):17-62. 3. Jongstra-Bilen J, et al. J Immunol. 2008;181(1):288-298. 4. Zhang D, et al.
Molecules. 2021;26(16):4907. 5. Garg N, et al. J Clin Med. 2022;11(20):6139. é. Langrish CL, et al. J Immunol. 2021;206:1 454-1468. 7. Weber AN, et al. Front Immunol. 2017;8:1454. 8. McDonald C, et
al. Immunology.  2021;164(4):722-736. 9. Qiao J, et al. Immunol Res. 2016;64(2):431-437. 10. Wu C, et al. Immunity. 2019;50(6):1401-1411.

in E; FceR, Fe epsilon receptor; FeyR, Fc gamma receptor; NET, neutrophil extracellular trap; NLRP, NOD-like receptor
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La tirosina quinasa de Bruton (BTK) es una pieza clave en la
transduccién de sefiales del receptor de antigeno de los
linfocitos B, que desempefia un papel muy importante en el
desarrollo y la maduracién de esta linea celular.

El desarrollo de inhibidores de BTK revolucioné el
tratamiento de la leucemia linfocitica crénica (LLC) y otras

patologias linfoides.

Ibrutinib fue el primer inhibidor de BTK covalente e
irreversible, aprobado en 2013 para uso en primera linea
en pacientes con LLC.

En estudios en fases tempranas se puedo objetivar muy
buena respuesta en pacientes con LLC con PTl asociada.

Byrd, J. C., Furman, R. R., Coutre, S. E., et al. Targeting BTK with ibrutinib in relapsed
chronic lymphocytic leukemia. New England Journal of Medicine, 2013. 369:32-42.

Tabke 1. Bruton- tymsine kinase inhibitors (BTKi) apprved or in clirical trials, Mode of inhibition, targeted dissasa, bloeding

side effects, and platelei-relevant off-target kinase activiby.

Generic
Name

Brand Name e

Designation

Mode af
Inhibition

Drisease

Development

Stage

Bleeding

- Target

Irrewersible

Rilzabrutinib:

Nueva generacion =)
de BTKi

Imbruvica®

Covalent
{Cy=-481)

ol
M1
W
MrL
GVHD

GVHD

Approved
2ol
Approved
[l ey

Approved
(2017

3% fany
grade), 4% =
grade 3,
0.4% fatal
Blowding
>0

Blooding

Tac,

Src-kinases

e, Lym,

Fyn, Yim) like

Ik

Calquence®

ACP-160

Conalont
(Cys-481)

ML CCI

Approvod
£2017) FDA

Zanubrutinit Brokinss®

BGB-3111

Lovalent
(Cyw-d51)

Approvod
(2084

LR

Tirabrutingds Veelenbru®

458

OMNOY GS-

Covalent
(Cysdsl)

Approved
3 2000)

Bransbmutinib

BMS 085195

Cowvalent
(Cys-481)

syndrome

Phase 1
Phuse 2

Bl 705564

SLE RA

Phase 1

Remibruting

selective
Covalent
(Cys-481)

CSU, Sjogren
syndrome

Mot knowm

Lrreversible
BTKL brain-
penetrant

Bobruting M2a51

Covalent

Mhase 1.2

Phase 3+

Tioske b tiribs

SAR- 442168,
PRNZ246

nit
(Cyn-4581)

Proclinical,
Phusse 1

Reversible
BTKI

BMS-085142

reversivk:

A

Phase 12

Perebrting

GDC-0a53

meversible

NHL,CL1
RA

SLE

Phase 1
Phise 2
Phase 2

Von Hundelshausen P 2021 Cancers. Bleeding by Bruton TKI. Dependency on drug type and disease
Owens TD 2022 J Med Chem. Di: it ine-kinase-inhi

! l Rileabristindly l

reversible,
Lransient
covakent
(Cya-481)

e
Pomphigus

Pluse 2
Phasa 2
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1. Activacion fisiolégica del BTK

* El receptor del linfocito B (BCR) se activa al unirse al
antigeno.

Se reclutan y activan quinasas SYK y BTK en la Plaqueta
membrana plasmdtica. 1

BTK fosforila PLCy2, generando sefiales intracelulares Autoanticuerpos
(Ca?*, PKC, NF-kB, MAPK).

Resultado: proliferacién, supervivencia y O - —
diferenciacién de células B. Rizalbrutinib
Inflamasoma

NLRP3

También activa mastocitos, monocitos y plaquetas en
procesos inflamatorios.

2. Inhibicién farmacolégica

Los inhibidores de BTK bloquean la fosforilacién y la L;

actividad catalitica de BTK.

. ~ Inflamasoma
Esto interrumpe la sefial del BCR, reduciendo: NLRP3

* Activaciéon de NF-kB y ERK.

* Produccién de citoquinas proinflamatorias l

* Liberacién de histamina y mediadores por

mastocitos ‘ ’

Supervivencia de células B patolégicas 5 :
Destruccion plaquetaria

Rilzabrutinib es un inhibidor de BTK que actéa mediante la modulacion autoinmune

Rilzabrutinib es un inhibidor de la BTK oral, covalente, % 2 \
reversible y altamente especifico.

Ejerce su mecanismo de accién a través de la
modulaciéon multiinmune en la PTI.

Inhibits NETosis

1. Linfocitos B: inhiben la activacién y afectan a la Y Tl
okl ks oductie
.z . active pathways Disrupts ROS production
produccién de autoanticuerpos

-1 + immune responses
roguiaty of imenne calls

Macréfagos: bloquean la fagocitosis plaquetaria
mediada por el receptor Fcy en el bazo y el T ——
higado
Neutréfilos, con efectos antiinflamatorios rapidos y < i toibits 8-coll
mantenidos: e v
o Inhibicién de la activacién del inflamasoma
NLRP3
o Inhibicién de la NETosis, producciéon de ROS y R—
activacién plaquetaria mediada por CLEC-2: Snlk Pt
factores clave de la tromboinflamacion Macrophage (i« i) i

BTK, firosina quinasa de Bruton; PTI, Pérpura Trombocitopénica Inmune; ROS, especies reactivas del oxigeno.
1. Owens TD, et al. J Med Chem. 2022;65:5300-5316. 2. Langrish C, et al. J Immunol. 2021;206:1454-1468. 3. Daak A, et al. Blood. 2024;144:2482-2483. 4. Smith CW, et al. Blood Adv. 2024;8:5557 -5570.
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Rilzabrutinib Mecanismo Unico de unién a BTK
(.

¢ La unién covalente se produce a través de un residuo de cisteina especifico en BTK (Cys481), lo que
resulta en una alta selectividad y una reduccién potencial de actividad off-target

Rilzabrutinib tiene regiones de unién covalentes y no covalentes

¢ Este acoplamiento covalente duradero permite:
1.Méaxima eficacia

2.Tiempo de residencia personalizado

K 3.Reducir los problemas de seguridad asociados con los inhibidores irreversibles

\

/
NON-COVALENT COVALENT
BINDING REGION BINDING REGION “
= Caracteristicas principales

Alta selectividad Minima toxicidad
para BTK off-target

OFF-TARGET
TARGET
SITE SITE

-

Figure adapted from Langrish CL, et al. J Immunol. 2021;206(7):1454—1468.

BTK, Bruton's tyrosine kinase.

1. Langrish CL, et al. J Immunol. 2021;206(7):1454-68.

Sin impacto en la agregacién plaquetaria | gisines

plaquetaria

* Ibrutinib tiene efectos significativos sobre la agregacién plaquetaria en voluntarios sanos

* A diferencia de otros BTKi, rilzabrutinib no altera la agregacién plaquetaria en sangre extraida
de voluntarios sanos o pacientes con PTI

4 . .
Impacto en la agregacion plaquetaria

1 pM Ibrutinib — 1 pM Rilzabrutinib - 1 pM Rilzabrutinib -
Healthy Volunteers P<0,05 Healthy Volunteers ITP Patients
150 .
- . - . .
e e R m*_’.—'-%ﬁ-.liz“_*: LT 100] b Agr 2ot ap
. .

. .
g—
.
.
5 gl

.

50

SpM MM 1S mpel SpM 25 S 0EM LSmawl BN Sl 18 o SgM  10uM Limgim. SEM  Sugme LSugim
ADF  Bmtecetn USSS19  Cotagen TRAP  AD®  Ramcetn UMEA1S  Colsgen Colsgm TRAP Bnsocenn (MGS|S  Colagen  Coksgem

Platelet-Rich Plasma (PRP) was adjusted to 200,000-300,000 In healthy volunteers.
Platelet count >125,000 in ITP patients was required for inclusion in the study.

- J

Plotted is the percent of maximum platelet ion of i-treated samples ized to that of i samples for each of the indicated platelet agonists and compared using a two-tailed
t-test versus DMSO control. Only the ibrutinib-treated 2.5 mg/ml collagen group was statistically significant at p<0.05

ADP, adenosine diphosphate; DMSO, Dimethy! sulfoxide; ITP, immune thrombocytopenia purpura; PR, platelet -rich plasma; TRAP, thr ombin receptor activating peptide.

Langrish CL, et al. J Immunol. 2021;206(7):1454-146.
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Sin impacto en la electrofisiologia cardiaca  (cumerse

Sin impacto en la
electrofisiologia
cardiaca

« Elrilzabrutinib, incluso a dosis supraterapéuticas, no tuvo efectos clinicamente relevantes
sobre el intervalo QTcF
La media de AQTCcF con rilzabrutinib fue negativa en todos los puntos temporales, excepto
16 horas después de la dosis, y fue similar a la del placebo (excepto en las primeras 3
horas después de la dosis, donde fue mas negativa en comparacién con el placebo)

/N\ecm change from baseline in QTcF interval over time using Fridericia's formula (AQTcF) \

100 —— Rilzabrutinib 400 mg
i Moxifloxacin

—iy— Rilzabrutinib 400 mg + Ritonavir 100 mg

P

‘.‘E
EFTIT

AQTeF (ms)

Time (hours)

Figure adapted from Ucpinar, S, et al. Clin Trans| Sci. 2022;15:1507-1518.

1. Ucpinar, S, et al. Clin Transl Sci. 2022;15:1507-1518.

Rilzabrutinib: Datos emergentes de eficacia clinica y seguridad

Overview of rilzabrutinib clinical trials in ITP, wAIHA, and SCD1-5*

LUNA 2 LUNA 4 [ LUMINA 2 [ LUMINA 3 J

. Phase 1/2 . Phase 3 . Phase 3b . Phase 2b O Phase 3 Phase 3
° Open-label . Double-blind . Open-label e Open-label e Double-blind Double-blind
. Dose-finding . Single-arm e Single-arm . Placeb Placeb

o-

o-

o o contr o ° 0 controll controll

olled ed ed

International Multi-center Multi-center Multi-center Multi-center Multi-center
Safety, PK, and clinical Efficacy and safety of Efficacy and safety of Efficacy, safety, and Efficacy, safety, and
2018~Ongoing (LTE) 2020~Ongoing (LTE) 2026~2028 2021~2029 Planned
activity of rilzabrutinib rilzabrutinib in rilzabrutinib in adults PK of rilzabrutinib in PK of rilzabrutinib in Efficacy and safety of
in patients with patients with with ITP who failed 1L | | Patients with wAIHA adult patients with rilzabrutinib in
relapsed ITP persistent or chronic treatment wAIHA patients with SCD
ITP

2025~2028

Rilzabrutinib is approved in the US for Immune Thrombocytopenia (ITP) only. Addifional indications are currently under investigation and have not been approved by any regulatory authorities. Final
determinations of safety and efficacy will be made by regulatory agencies. For scientific exchange only.
Footnotes, abbreviations, and references in speaker notes.
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Objetivos, estudio LUNA-3

Evaluar la eficacia y seguridad de rilzabrutinib en pacientes adultos y pediatricos dx
de PTI persistente /crénica previamente tratados.

PTI, Pirpura Trombocitopénica Inmune

Disefio del estudio LUNA-3

Periodo doble ciego (DB) Periodo abierto (OL) Extensién a largo plazo (LTE)
Completado Completado En ejecucién

Rilzabrutinib 400 mg BID Rilzabrutinib 400 Seguimiento
(n=133) mg BID de 4 semanas

Rilzabrutinib 400 mg BID

Placebo (n = 69) clSe‘g‘.jtuimiento
: e 4 semanas

Adultos (pediatricos en andlisis)

* Edad >18 afios

¢ PTI primaria persistente o crénica

* IglV/anti-D o CE previos, pero no
mantenidos
Recuentos de plaquetas <30x107/L

Randomizacién
(2:1)

4 semanas | 24 semanas  EOT,, 28 semanas EOT,, =1 afio

i Respuesta plaquetaria (Semana 13)

!« Recuento plaquetario =50x107/L 0 30—

: <50x10°/L y duplicado de la linea base

* No respondedores: opcidn de interrumpir o

! continuar con el tratamiento abierto solo con
rilzabrutinib

Respuesta duradera (Semana 25)

Criterio de valoracién principal

Recuento plaquetario >50x10%/L para > dos tercios de
las Ultimas 12 visitas semanales en ausencia de
tratamiento de rescate

NCT04562766; EudraCT 2020-002063-60.
BID, dos veces al dia; CS, corticoesteroides; EOS, fin del estudio; EOT, fin del tratamiento; PTI, Pérpura itopénica Inmune; Vlg, i




Ry
SEMINARIO ONLINE A RENDACION

) VICTORIA
#\{ EUGENIA

LUNA-3 _Distribucién de pacientes

[ Scrrening (N = 393) ]

[ Randomizado (N = 202) ]

v
24-Semanas doble ciego Rilzabrutinib (n = 133) Placebo (n = 69)

—> Discontinuaciones (n = 59)
n = 55 ausencia de respuesta®
n = 2 decision del paciente
n =1 no cumplimiento
n = 1 discrecién del sponsro

Discontinuaciones (n = 71)
n = 55 ausencia de respuesta®
n = 8 eventos adversos
n = 7 decision del paciente n=10

Doble ciego completado  n = 60
n =1 otros

Introducida 28-Semanas abierto Rilzabrutinib 400 mg solo (n = 180)*

Discontinuaciones (n = 65)

* n = 33 ausencia de respuesta

* n =21 decision del paciente

* n = 6 evento adverso

* n =5 pérdida de seguimiento u otros

Extensién a largo plazo introducida Rilzabrutinib 400 mg solo (n = 69)

Fecha de corte de los datos: 15 de octubre de 2024. *Incluidos n = 115 pacientes con rilzabrutinib y n = 65 pacientes con placebo en total del periodo doble ciego. Los pacientes con falta de respuesta segin el protocolo podrian pasar a
recibir rilzabrutinib en abierto directamente o interrumpir el estudio.

Caracteristicas basales y tratamiento previo/concomitante

Caracteristicas DB: Rilzabrutinib y Placebo (N = 202) OL: Rilzabrutinib solo (n = 180)

Mediana de edad, afios (intervalo) 47 (18-80) 48 (18-80)
Muijeres, n (%) 127 (63) 112 (62)
Duracién media de PTI, afios (intervalo) 7.7 (0.3-52.2) 7.3 (0.3-52.2)
Recuento plaquetario medio, x107/L (intervalo) 15 (1-54) 15 (1-54)

Mediana del nimero de tratamientos Unicos previos a PTI

(intervalo) 4(1-15) 4(1-15)

Numero de terapias previas a PTI, n (%)
la4 109 (54) 96 (53)
>5 93 (46) 84 (47)

Esplenectomia, n (%) 56 (28) 52 (29)

Tratamiento del estudio con rilzabrutinib
Monoterapia 76 (38) 66 (37)
Més CS y/o TPO-RA concomitantes 126 (62) 114 (63)

Fecha de corte de los datos: 15 de octubre de 2024.
C: corficoesteroides; DB: doble ciego; PTI: Pirpura Trombocitopénica Inmune; OL: abierto; TPO-RA: agonista del receptor de trombopoyetina.
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Resultados/Respuesta plaquetaria

Respuesta plaquetaria Se alcanzé el criterio de valoracién principal Respuesta duradera
(Semana 13) Respuesta duradera en la semana 25 (DB+OL)

Diferencia: 23% (95% Cl, 16%-30%)
P<0.0001

Pacientes

Pacientes
Pacientes

0%

0%
Respuesta plaquetaria Respuesta duradera (Semana 25)

W Rilzabrutinib (n = 133) B Rilzabrutinib (n =| Criterio de valoracién principal
M Placebo (n = 69) M Placebo (n = 69)

Recuento plaquetario >50x10%/L para = dos tercios de

las dltimas 12 visitas semanales en ausencia de

*Incluyeron 133 pacientes tratados con rilzabrutinib y 60 pacientes tratados con placebo del periodo DB; todos rd trqtamiento de rescate
DB, doble ciego, OL, abierto

Resultados/Respuesta plaquetaria

Respuesta plaquetaria Se alcanzé el criterio de valoracién principal Respuesta duradera
(Semana 13) Respuesta duradera en la semana 25 (DB+OL)

Diferencia: 23% (95% Cl, 16%-30%)
P<0.0001

Pacientes

Pacientes
Pacientes

0%

0% Repsuesta duradera 0% -

Respuesta plaquetaria Respuesta duradera (DB+OL)
W Rilzabrutinib (n = 133) M Rilzabrutinib (n = 133) M Rilzabrutinib (n = 133)
M Placebo (n = 69) M Placebo (n = 69) W Solo Rilzabrutinib (n = 193%)

* 133 pacientes tratados con ril ini ientes tratados con placebo del periodo DB; todos recibieron rilzabrutinib durante el periodo OL.
DB, doble ciego, OL, abierto
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Recuento plaquetario durante los periodos Doble ciego y abierto

g

- Rilzabrutinib Responder =& Rilzabrutinib Responder
- Rilzabrutinib Non-Responder -»- Rilzabrutinib DB Non-Responder OL Responder”
-+~ Placebo -@- Rilzabrutinib DB & OL Non-Responder®

s~ Placebo OL Responder*

s8588

g

Median Platelet Count, x10%L (IGR)
2

- S e
£ e g .-*T%.3
LRt BE 4 - ey

"8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 25 26 27 28 20 30 31 32 33 34 35 35 37 38 30 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 80 51 52 53
Double-Blind Period (Week) Open-Label Period (Week)

31 31 29 30 31 30 31 31 3129 28 31 31 30 30 31 31 28 1 28 M . . -
102 96 10094 1 5 90 94 67 85 B 133 32 31 3233 En el seguimiento de 1 afio, se

100 88 95 90 94 B85 34 38 32 33
objetivaron
2 grupos de respondedores:
- 1°_ respuesta rdpida y mantenida

*Tratamiento OL completo.

DB, doble ciego; IQR, intervalo intercuarti; OL, abierto -2°_ respuesta lenta mantenida

Criterios de valoracién secundarios y exploratorios de |a eficacia

* Mejora significativa con rilzabrutinib

[l Rilzabrutinib (n = 133)

[ Placebo (n = 69) Respondedores

<0.0001 P<0.0001
114 11,2

Mas tiempo de R Todos los pacientes

plaquetarios > 30 y
50 x10%/L o doblar
el recuento basal, en
todos los pacientes
(mayor en los
respondedores)

P<0.0001 P<0.0001

=
5]

6,95

LS Mean Number of Weeks
With Platelet Count

2,57 2,38

L .

>50x107/L or 230-<50x10°/L >30x107/L and doubled 250x10%/L or 230-<50x107/L >30x10%/L and doubled
and doubled from baseline from baseline and doubled from baseline from baseline

Nomero medio de MC de semanas con
recuento de plaguetas

, P 01 =
P=0.0007 =§::::J:'E:'b=[29_) 12 Pm00006
* Menos necesidad de
tratamiento de rescate
* Disminucién del scores
de sangrado en la
semana 25

w
s
X

Patients

~
&
®

LS Mean Change from Baseline

Rescue Therapy Week 25 IBLS Bleeding Score

! LS, minimos

IBLS, Escala de hemorragia de la pirpura
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La puntuacion de escala de fatiga fisica en las semanas 13 y 25 mejord con rilzabrutinib en
todos los pacientes con respuesta (duradera y no duradera) comparada con placebo

* Rilzabrutinib mejoré la fatiga fisica en las semanas 13 y 25, incluidos los pacientes con respuesta duradera y no duradera a

rilzabrutinib,,

N}
o

=
[S)

54.7 (3.5)*
Placebo (N=69)

Fatiga fisica
Cambio medio desde el inicio (SE)

<)

TodD(NRiz:;;m"ib Respuesta duradera Respuesta no duradera

(N=31) (N=102)
52.5 (2.7)* 54.2 (5.5)* 52.0 (3.2)*

*puntuaciones iniciales

AN
15}

B Semana 13
B W Semana 25

Escala De Fatiga Aplicado: ITP-PAQ, Patient
Assessment Questionary

SE, error estandar

AEs por cualquier causa y relacionados con el tratamiento (25%)

Diarrea ® Los AEs mas frecuentes

Nausea relacionados con el tratamiento
Cefalea con rilzabrutinib frente a placebo
fueron diarrea, nauseas, cefalea y
dolor abdominal

Dolor abdominal

Artralgia Todos los demas AEs relacionados
mpemicl fueron <5 %

Mareo
Nasofaringitis
Vomitos
Anemia

BN Cualquier causa Fatiga W Cualguier causa

== Relacionado Dolor ab. alter I Relacionado
Dispepsia

r T T T T T T 1

100% 75% 50% 25% 25% 50% 75% 100%
Pacientes de rilzabrutinib Pacientes de placebo

AEs, eventos adversos
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Updated ASH
Clinical Practice
Guidelines on
Immune
Thrombocytopeni

a (TP} inAS " Special-Interest Sessions

Evidence Based Manag
Immune Thrombocytopenia: 2025
ASH Update

K

McCrae K, et al. Special-Interest Sessions. Evidence
Based Management of ITP: 2025 ASH update

Evidence-Based Management of ITP: 2025 ASH
Update

Previous guidelines: 1996 (diagnosis of exclusion, splenectomy), 2011 (rituximab, TPO-RAs), 2019
(shorter corticosteroid duration), 2024 (second-line update)

Panel process: 13 experts — brainstorming — formulation of clinical questions — prioritization (PICQO)
— systematic review — GRADE approach — recommendations
Pending approval and publication — NOT FINAL

Open questions?
Adults with ITP receiving first-line corticosteroids (* IVIg):
Should combination therapy be used (rituximab, MMF, TPO-RAs)?

Adults with ITP requiring treatment after corticosteroids (* IVig):
What should be used: rituximab, azathioprine, BTK inhibitors, MMF, SYK inhibitors, or TPO-RAs?

Adults with ITP with inadequate response to TPO-RAs:
Should switching between TPO-RAs be considered?

McCrae K, et al. Special-Interest Sessions. Evidence Based Management of ITP: 2025 ASH update




Ty
SEMINARIO ONLINE & RENbACION

) VICTORIA
\{ EUGENIA

Resumen de resultados Ultimos estudios nuevos tratamientos

Endpoint

Tratamiento Disefio del estudio Poblacién Eficacia L
principal

Seguridad

=70-60% respuesta
Romiplostim + PTI de reciente inicial Respuesta Sin aumento relevante
dexametasona FASE Il diagnéstico  Respuesta mantenida:  sostenida sin de AE graves. Menos
(RODEX) 12 LINEA 52% ROMDEX vs 40% tratamiento ROM-DEX

p=0,015

L 62 % grupo 9mg
PTI primaria .
lanalumab + post- p:0,045 Fracaso de tto a 20%

0, .
eltrombopag FASE Il corticoides 0 ° 9rupo 3mg p:0,07. 6 meses Mas neutropenia sin

(VAYHIT2) 22 LINEA 0 aumento riesgo
COMBI 54% 9 mg 12 meses infeccion

e ——— 51% 3mg

AE grado >3: 24 %

Menor tasa de efectos
60 % respuesta -
duradera Respuesta Gl, hepatotoxicidad,
FASE Il PTI crénica . duradera las hipertensién o

f/{oeSpueSta global=80 24sem neutropenia

SOVLEPLENIB
(ESLIM-O1)

62 % respuesta
Rilzabrutinib FASE IIl PTl persistente  plaquetaria (12sem).
(LUNA3) / crénica 23% mantienen

respuesta vs 0 placebo

Respuesta AE mayoritariamente
duraderalas levesAEgrado 23:11%
24sem Rilza vs-14%placebo

Datos presentados en el congreso del ASH 2025 Y DEL ISTH 2025

‘.9 67th ASH® Annual Meeting

Una Nueva Terapia CAR-T Muestra Alta Eficacia en el LES-PTI Refractorio

fio Clinico La Solucion: Terapia Alogenica QT-019B

EI LES-PTI es una QT-019B s ] 7 5 Cy AR
condicion grave. Terapia Alogénica . \ (8] {4
ﬁ.. au ) . r 75% de los pacientes (3 de
; 4) lograron una respuesta
completa y duradera
Las terapias estandar el
a menudo fracasan.

Se logro un “reinicio”
inmunitario efectivo.
R ferani allring Comea

Las terapias CAR-T

actuales tienen

limitaciones. El tratamiento fue seguro
- y bien tolerado.
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A Phase 1/2 Dose Evaluation Study of the Safety and Preliminary Efficacy
of Anti-CD19 Allogeneic CRISPR-Cas9—Engineered T Cells (CTX112) in Adult

Subjects With Relapsed/Refractory Hematologic Autoimmune Disease".
Las indicaciones son la trombocitopenia inmune (PTI) y la anemia hemolitica
autoinmune (WAIHA).

Rec cepto r!eK f

células T

i Célula
cancerosa . Células T
de CAR

r\nl:g no

Promotor CRISPR Therapeutics.

Conclusiones

1. Avance imparable en el conocimiento de la fisiopatologia de la PTI.
2. Sin embargo en el diagnostico seguimos relativamente estancados.

3. Impulsando el desarrollo de nuevas drogas. Algunas de ellas a punto de
comercializarse en Espana.

4. El concepto de la multimodulacion abre nuevos caminos de tratamiento y
de resultados en PTI.

5. Cambiaremos la 1° linea?

6. Los CAR-T también en enfermedades autoinmunes hematolégicas.

Elaborado por C. Pascual - Izquierdo
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PTl y otras
trombocitopenias

D. Daniel Anibal Garcia Diego
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¢A quién va dirigido?

Directamente:

Personas con PTl y otras trombocitopenias
Familias y entorno cercano

Personas cuidadoras

Indirectamente:
Profesionales sanitarios

- Administraciones Publicas
Medios de comunicaciéon

- Sociedad en general

E‘ fedhemo

¢ Por qué el Proyecto Purpura?

v Desinformacion
v Retrasos en el diagnoéstico
v Estigmatizacion social

v Impacto emocional en las personas y sus familias

v’ Dificultades y desconocimiento en el acceso a derechos sociales

y sanitarios
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El Proyecto Purpura nace para  fjdnemo
dar respuesta integral a las
necesidades desde el enfoque

Social
Sanitario
Emocional
De derechos

De sensibilizacion comunitaria

Objetivo general ] fechemo

v' Apoyar a las personas con trombocitopenias en la
defensa de sus derechos, promoviendo el acceso a
informacion fiable, la atencion psicosocial
especializada y sensibilizacion social sobre la PTly
otras trombocitopenias
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Objetivos especificos ] fechemo

v Informar, sensibilizar y visibilizar la Purpura Trombocitopénica
Inmune (PTI) y otras trombocitopenias, garantizando el acceso a
informacion fiable a las personas afectadas, sus familias,
profesionales sanitarios, medios de comunicacion,
administraciones publicas y la sociedad en general.

Prestar apoyo psicosocial especializado a las y los pacientes y
sus familias

Garantizar el acceso a informacion
Favorecer la participacion activa de las y los pacientes

Impulsar acciones de sensibilizacion en fechas clave (Dia
Mundial de la PTly PTTa)

Lineas de actuacion

Servicio de informacion y orientacion

- Atencion personalizada

- Resolucion de dudas sociales, sanitarias y
administrativas

- Acompanamiento

Atencidn psicoldgica

. Apoyo individual y/o grupal

- Apoyo emocional en cada etapa

- Manejo del estrés, ansiedad e incertidumbre
- Refuerzo de la autoestima y la resiliencia
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Lineas de actuacion ] fechemo

Actualizaciéon pagina Web

v Lenguaje inclusivo y accesible

v Contenidos actualizados y contrastados

Acciones de comunicacion - Campanas especificas en Redes
Sociales

v Dia Mundial de la PTI (29 de septiembre)

v Dia Mundial de la PTTa (tercer sabado de septiembre)
v Uso de color purpura como elemento identificativo
Formacion - Campus Fedhemo

Distribucion de material informativo a los Centros Sanitarios y
Asociaciones de Fedhemo

Difusion de informacion en nuestro boletin informativo

Metodologia

Enfoque centrado en la persona

Trabajo en red con las asociaciones de Fedhemo
Perspectiva de género

Lenguaje inclusivo

Accesibilidad de la informacion

Participacion activa de las personas afectadas
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Contacto @] fedhemo

C/ Enrique Larreta n°3 bajo B . 28036. Madrid
Tel. 91 314 65 08

fedhemo@fedhemo.com
www.fedhemo.com
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Seminario

Online

“Novedades en el diagndstico
y tratamiento de la PTI”

A

marzo 2026

18:00

MODERADORA:
DRA. MARIANA CANARO HYRNYK

FILIACION: Médico hematélogo.
Departamento de Hemostasia y Trombosis.
Hospital Universitario Son Espases,

Palma de Mallorca.

PONENTE:
DRA. CRISTINA PASCUAL IZQUIERDO

PONENCIA: “Novedades en el
diagnéstico y tratamiento de la
trombocitopenia inmune (PTI)"
FILIACION: Jefa de Seccion,
Servicio de Hematologia y
Hemoterapia, H. General
Universitario Gregorio Mararon.
Profesora asociada UCM.

PONENTE:
DRA.LAURA ENTERA URENA

PONENCIA: “Diagnéstico de la
trombocitopenia inmune
primaria (PTI): entre la exclusién y
la evidencia”

FILIACION: Servicio de
Hematologia y Hemoterapia.
Hospital Universitario Virgen de
las Nieves. Granada.

Con la presencia de D. Daniel-Anibal Garcia Diego,
presidente de Fedhemo, que hablara sobre el
proyecto Purpura.

www.rfve.es @ rfve@rfve.org
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