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Secundigesta con PTTa y niveles
ADAMTSI13 del 0%

Dr. Denis Zafra Torres, Dra. Paula Lazaro del Campo,
Dr. Rodrigo Ihiguez Garcia
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Introduccion

La purpura trombética trombocitopénica adquirida (PTTa) es una enfermedad autoinmune en la
cual se desarrollan autoanticuerpos inhibitorios frente a la metaloproteinasa ADAMTS13, respon-
sable de la degradacién de los multimeros de alto peso molecular del factor de Von Willebrand,
ocasionando una microangiopatia tromboética con una elevada mortalidad.

La PTTa es mds frecuente en adultos y sobre todo en el sexo femenino, apareciendo de forma
aguda y pudiendo presentar posteriores recaidas.

Uno de los factores precipitantes, tanto en el debut como en las recaidas, es el embarazo’, repre-
sentando un reto clinico, dada la ausencia de recomendaciones terapéuticas en situacion gesta-
cional.

El tratamiento de eleccion en los casos de PTTa durante el embarazo son los corticoides y el re-
cambio plasmatico, sin existir datos sobre el uso de caplacizumab u otras alternativas terapéuti-
cas en la gestacién?.

La estrategia terapéutica para prevenir recaidas en la gestacién continta siendo controvertida y
no existen recomendaciones especificas.

Presentacion clinica
Debut

Exponemos la evolucién y seguimiento de una paciente de 37 afios que debuta con una PTTa en
2018 con actividad de ADAMTS13 del 0%, con mala respuesta a los recambios plasmaticos tera-
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péuticos (RPT) (Figura 1) y corticosteroides®*, que re-
quirié la adicién de rituximab®, vinblastina y ciclospori-
na para su control. A pesar de todo ello, la actividad de
ADAMTS13 se mantuvo en el 0%, pero consiguié res-
puesta completa plaquetary recuperacion de la hemog-
lobina, ademas se pudo retirar la inmunosupresion (1S)
con ciclosporina a los cuatro meses de su introduccién.

Figura 1. Equipo para RPT.

Primera gestacion

La paciente tiene una primera gestacién en 2020 con
niveles de ADAMTS13 del 0% mantenidos durante el se-
guimiento posterior en consultas, presenta una evolu-
cion normal de la gestacion hasta la semana 28, que
acude con clinica compatible con datos de recaida de
su PTTa (anemia hemolitica microangiopatica + trom-
bocitopenia grave + esquistocitos: 7-8/campo en el fro-
tis de sangre periférica + aumento de lactato-deshidro-
genasa.

) Tratamiento inicial: RPT y prednisona a 1 mg/kg. Se
constata la falta de respuesta a esta primera linea
de tratamiento, a lo que se suman datos de sufri-
miento fetal (aumento de la resistencia en la arteria
umbilical). Se decide la finalizacion de la gestacién
mediante cesdrea.

Y» Tratamiento posterior: finalizada la gestacion, se ini-
cia de rituximab* x 2 dosis (alergia tras la 22 dosis),

y en este momento, se trata con caplacizumab® con
cierta precaucién por cesarea reciente, con buena
evolucién posterior, sin complicaciones hemorragi-
cas. Mantiene los RPT hasta el dia + 28 + caplacizu-
mab x 30 dias.

) Tratamiento de mantenimiento IS: micofenolato de
mofetilo + bortezomib” x 4 ciclos ante la exacerba-
cion de la PTTa a los siete dias de suspension de
caplacizumab, por lo que se prolongd hasta cumplir
60 dias con necesidad de siete RPT.

Y» Evolucion: recuperacion hemoperiférica completa
con supresién de todo el tratamiento IS con segui-
miento estrecho en consultas externas.

Interim entre embarazos
(mayo de 2020-enero de 2024)

Finaliza el tratamiento IS en agosto de 2021. Se realiza
un seguimiento mensual hasta octubre del 2021, que se
aplaza a una periodicidad trimestral.

Otros posibles desencadenantes intercurrentes son: in-
feccion por enfermedad asociada al coronavirus de tipo 2
causante del sindrome respiratorio agudo severo en ene-
ro de 2022, sin complicaciones, y vacunacion completa
sin alteraciones analiticas. Cuadro catarral en octubre de
2022 y en enero de 2023, sin aislamientos microbiol6gi-
cos. No ha presentado complicaciones infecciosas de
gravedad, a pesar del tratamiento IS recibido.

Tiene una actividad de ADAMTS13 mantenida del 0%.

Segunda gestacion

En febrero de 2024, para nuestra sorpresa y de la pa-
ciente, que no lo tenia planificado, acude de forma ur-
gente a nuestras consultas por una nueva gestacion de
ocho semanas de evolucion:

Y» Tratamiento: Yodocefol® + 4cido acetilsalicilico 150 mg.

Y» Recomendaciones: control estricto de la tensién ar-
terial.

Y Ecodéppler en el 1¢ trimestre (marzo de 2024): re-
sistencias en las arterias uterinas ligeramente ele-
vadas. Cribado combinado del primer trimestre de
cromosomopatias de bajo riesgo, preeclampsia
pretérmino de alto riesgo.

) Ecodéppler en el 2° trimestre (julio de 2024): norma-
lizacion tardia de las resistencias en las arterias ute-

* Rituximab no tiene indicacion para el tratamiento de purpura trombocitopénica trombética adquirida.
** Bortezomib no esta aprobado para el tratamiento de la purpura trombocitopénica trombdtica adquirida.
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rinas en gestante con factores de riesgo (antece- Ver plaquetas (Figura 2)
dente de retraso de crecimiento intrauterino precoz). o o
Desarrollo fetal correcto con adecuada situacion Inicio de complicacion en la semana 33:

hemodinamica. . ) » )
)» Semana 33: comienza con hipertension arterial:

) Ecoddppler en el 3= trimestre (agosto de 2024): ges- 120/90 mmHg + trombocitopenia.
taciéon de 32 semanas con feto con desarrollo co-
rrecto para la edad gestacional. Hemodindmica ade- » Semana 34: brote claro de PTTa con 83.000 plaque-
cuada. Presentacién podalica, ecodéppler en la tas (dosT esqwstocntos/campg) +hipertension arterial
semana 35: feto pequefio para la edad gestacional + proteinuria + lactato-deshidrogenasa elevada; se
con perfil hemodindmico dentro de la normalidad. inicia RPT durante tres dias seguidos sin respuesta.

)» Semanas 35 + 2: ante la no progresion tras la induc-
Tabla 1. cion de cesarea urgente con 36.000 plaquetas, pre-

Fechas Actividad Titulo via transfusién de un pool de plaquetas + infusién de
1.000 cc de plasma.

Inhibidor
ADAMTS13 30/08/23 0% ,
a titulo alto ) Postcesarea: anemizacion hasta 7,2 g/dL (transfu-
ADAMTS13 04/09/23 0% sién de un concentrado de hematies). Inicio a las
Inhibidor 12 horas de la cesdrea de caplacizumab, primera
ADAMTS13 14/09/23 0% 2 dosis intravenosa e inicio de RPT + metilprednisolo-
a titulo alto
na 60 mg cada 24 horas.
ADAMTS13 22/09/23 0%
ADAMTS13 28/09/23 0% Y» Recién nacido: no afecto. Apgar: 10/10.
ADAMTS13 04/10/23 0% Ln,:},i[zilgoarl to Se mantiene con caplacizumab diario subcutaneo + RPT
durante siete dias (con plasma). Gracias a la recupera-
cion tan rapida de plaquetas con normalizacién a las 48
horas, no se detecta clinica hemorrdgica y permite la
Evolucion tromboprofilaxis durante siete dias.
Seguimiento gestacional Seguimiento
Buen control tensional, ausencia de sintomas clinicos Tras una semana de RPT, se aplazan a una periodicidad
compatibles con afectacién de érganos diana y hemo- semanal, con un total de cuatro recambios (uso de albu-
grama con plaquetas normales, aunque en el limite bajo mina en lugar de plasma como solucién de reposicion),
de la normalidad, y anemia leve dilucional hasta la se- con la intencién de la retirada del titulo inhibidor que ha
mana 33. Se realizé un estudio de ADAMTS13 y titulo persistido durante toda la evolucién.

inhibidor, segun se ve en la Tabla 1.

Figura 2. Evolucion de la cifra de plaquetas durante el seguimiento.
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* Rituximab no tiene indicacion para el tratamiento de purpura trombocitopénica trombética adquirida.
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Se mantiene caplacizumab durante un total de 60 dias.

La paciente se mantiene en respuesta completa de la
purpura trombdtica trombocitopénica sin necesidad de
nuevos tratamientos IS.

Discusion

Este caso presenta el desafio de manejar una paciente
con PTTay déficit persistente de ADAMTS13 durante su
segunda gestacion. A pesar de haber recibido trata-
mientos previos y no presentar recaidas, el embarazo
seguia siendo un factor de riesgo significativo.

Se opto por una actitud expectante con un control estre-
cho, especialmente en el Ultimo trimestre, cuando el ries-
go de recaida de PTTa es mayor. Ante cualquier minima
sospecha de complicaciones, se implementaron las tera-
pias actualmente contempladas para el tratamiento de la
PTTa durante la gestacién, como los recambios plasmati-
cos, respaldados por las guias de la American Society for
Apheresis (ASFA) de 20238 con una categoria | y un grado
de recomendacioén Ay las guias de la International Socie-
ty of Thrombosis and Haemostasis (ISTH).

A pesar de que caplacizumab no esta aprobado para su
uso durante el embarazo, y dado que la gestacion habia
avanzado hasta la semana 35, momento en el que el
feto no requeria maduracién pulmonar, se decidié reali-
zar una cesarea debido a la trombocitopenia refractaria
a los recambios plasmaticos y la falta de progreso en el
parto. Posteriormente, se pudo verificar la seguridad del
uso de caplacizumab, ya que su introduccion permitio
una mejoria notable en la trombocitopenia en tan solo

48 horas, lo que incluso permitié la tromboprofilaxis
postcesarea.

Principales conclusiones
y aprendizajes

El manejo de la PTTa durante el embarazo representa
un desafio clinico significativo, debido al riesgo poten-
cial para la madre y el feto. Este caso ejemplifica la ex-
periencia y las habilidades requeridas para abordar una
enfermedad tan compleja y poco comun, donde cada
decision clinica es crucial para garantizar la seguridad
tanto de la madre como del feto.

En este caso, ademas, presentaba una dificultad afiadi-
da ante la ausencia de recuperacién de niveles de acti-
vidad de ADAMTS13 aumentando el riesgo de recaida
de PTTa. Sin embargo, mediante un control estrecho y
la implementacién oportuna de terapias de forma pre-
coz: recambios plasmaticos + corticosteriodes + capla-
cizumab, se logré gestionar de manera efectiva las
complicaciones.

Ademas, la rapida mejoria observada con caplacizu-
mab subraya su potencial como una opcién terapéutica
valiosa en casos similares, con su introduccion de la
manera mas precoz posible.

Este caso ilustra la importancia de mantener un enfo-
que proactivo y adaptable en situaciones clinicas desa-
fiantes como esta. A través de la colaboracién interdis-
ciplinaria y la investigacion continua, podemos avanzar
hacia una comprensién mas completa de la PTTay me-
jorar los resultados para las futuras pacientes.
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