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Introduccion

La purpura trombética trombocitopénica (PTT) es una entidad producida por un déficit de la
proteasa encargada de la fragmentacion del factor de Von Willebrand (FvW), conocida como
ADAMTS13. Este déficit puede ser hereditario o debido a un anticuerpo que inhibe su correcta
funcion. Pertenece al grupo de las formas primarias de microangiopatias trombéticas, las cua-
les se caracterizan por trombopenia y anemia hemolitica microangiopatica. Con el correcto
tratamiento aplicado a tiempo, en caso de PTT, las tasas de supervivencia pueden situarse por
encima del 90%.

Nuestro caso clinico presenta una mujer de 58 afios sin reacciones adversas a medicamentos
conocidas, fumadora y con lupus eritematoso sistémico como patologia de interés. En 2019,
acudio al servicio de urgencias de nuestro centro por astenia, debilidad y coluria. Se evidencio
una anemia hemolitica no inmunomediada (hemoglobina: 7,8 g/dL; haptoglobina: 3,3 mg/dL;
test de Coombs directo negativo; y >1% de esquistocitos en frotis de sangre periférica) y trom-
bocitopenia (10 x 10°/L), por lo que, dada la sospecha diagnéstica de PTT, la paciente ingreso
a cargo de hematologia, y se analizé a posteriori la concentracién de ADAMTS13, revelando un
0% + anticuerpos positivos. Queda confirmado el diagndstico de presuncién de la paciente.

Con el diagndstico establecido, siguiendo las recomendaciones actuales, se inicia el recambio
plasmatico (RP) (2.000 mL por procedimiento) diariamente, con lo que se negativizd la activi-
dad hemolitica, y se alcanzaron cifras >100.000 plaquetas tras diez dias, aunque al intentar
espaciar las sesiones, caia la cifra de plaquetas. Paralelamente se inici6 prednisona 1,5 mg/kg/
dia como parte del tratamiento inicial.

Tras una semana sin RP, presentaba una respuesta suboptima sin llegar a ser refractaria (pla-
quetas entre 50 y 60 x 10°/L y esquistocitos en el frotis en torno al 1,2%), por lo que se decide
la introduccién de rituximab* (375 mg/m?/semanas x4) en el plan terapéutico.

La paciente, tras recibir las dos primeras dosis, se manifestaba asintomatica, y analiticamente,
se normalizé el hemograma (hemoglobina: 11,5 g/dL; plaquetas: 100 x 10°L; esquistocitos
<0,5%), se procedié al alta para continuar tratamiento ambulatoriamente y realizar el segui-
miento posterior en consultas externas de hematologia.

Tras dos meses desde el alta (cuatro dosis), se retira rituximab*, y a los cuatro meses, se retiran
los corticoides (hemoglobina: 15,5 g/dL; plaquetas: 170 x 10°%/L).

*Rituximab no tiene indicacion para el tratamiento de purpura trombocitopénica trombdtica adquirida.




Casos clinicos

Presentacion clinica

Tras pasar casi 30 meses desde el fin de tratamiento,
asintomatica, la paciente acude a urgencias por un
cuadro confusional, desorientacion, molestias abdo-
minales e ictericia. Se objetiva fiebre de 38,2 °C, pre-
sentaba datos analiticos de anemia hemolitica no in-
mune y trombocitopenia. Ante la alta sospecha de
recaida de PTT, se solicita la concentracién de
ADAMTS13 + anticuerpos; y se plantea tratamiento de
choque con: RP, corticoterapia y caplacizumab.

La paciente progresa con inestabilidad hemodinamica
y empeoramiento del nivel de consciencia. Para des-
cartar complicaciones, se realizan las pruebas de ima-
gen pertinentes, con el objetivo de descartar una cau-
sa aguda del bajo nivel de consciencia (tomografia
axial computarizada [TAC] de craneo) y descartar el
foco abdominal de la posible infeccién (TAC de abdo-
men), sin hallazgos en ambos. Se decide el ingreso en
la unidad de cuidados intensivos desde urgencias has-
ta su estabilizacion.

Datos de laboratorio

Los datos facilitados por el laboratorio son:

Y» Analitica: hemoglobina: 7 g/dL; plaquetas: 9 x 10%/pL;
reticulocitos: 5,45%. Coagulacién en rango de nor-
malidad; dimero D: 8.264. Bioquimica: haptoglobi-
na: <10; creatinina: 1,04 mg/dL; bilirrubina total:
5,92, a expensas de bilirrubina directa: 3,43 mg/dL
(antecedentes de cdlicos biliares), y bilirrubina indi-
recta: 2,49 mg/dL; lactato-deshidrogenasa (LDH):
2.996 U/L; sodio: 139 mEq/L; potasio: 4,60 mEq/L;
proteina C-reactiva: 43,56 mg/L; procalcitonina:
0,56 ng/mL.

Y» Gasometria venosa: con todos los valores en rango,
salvo un discreto ascenso de acido lactico.

) Frotis: formula leucocitaria confirmada, se observa
un 3,5% de esquistocitos.

» ADAMTS13: 0% + anticuerpos positivos.

Y» TAC de craneo urgente: parametros dentro de la nor-
malidad, sin hallazgos de interés.

)» TAC de abdomen urgente: Id6bulo hepético izquier-
do con hepatomegalia, colestasis sin datos de co-
lecistitis aguda, ectasia de vias biliares izquierdas,
incidentalomas adrenales, pequefios defectos de
perfusion esplénicos milimétricos.

Motivo de presentacion/interés

Las recaidas son mds frecuentes durante los dos pri-
meros afios tras la PTT, y especialmente durante la
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primera semana. En estos supuestos, la literatura re-
fiere el papel de caplacizumab, nanoanticuerpo biva-
lente humanizado producido en Escherichia coli me-
diante tecnologia de 4cido desoxirribonucleico
recombinante.

Solucion del caso en la vida real

Desde el punto de vista terapéutico, la paciente recibio
durante la recaida el siguiente plan:

Y» Metilprednisolona: 1,5 mg/kg/dia.
» RP: 3.600 cc/24 h.
)» Caplacizumab: 10 mg en dosis diaria.

La paciente recibi6 RP diarios (diez sesiones de
3.600 cc) junto con corticoterapia (1,5 mg/kg/dia
=90 mg/24 h), ajustando asi el tratamiento inicial del
brote de PTT, ademas de afiadir caplacizumab.

Presentd una mejoria progresiva tanto clinica como
analiticamente. Cuando se le dio el alta, tenia una nor-
malizacién de cifras de plaquetas: 214.000 x 10°/L, y
cese de la actividad hemolitica con hemoglobina de
10,5 g/dL. La paciente continué el tratamiento ambula-
toriamente con prednisona en dosis descendente y
caplacizumab diario durante un mes.

Novedad

Caplacizumab es un nanoanticuerpo que bloquea la
interaccion entre el FYW y las plaquetas de manera ra-




Descifrando
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pida, cortando de esta forma la formacion de trombos
y permitiendo una actuacion rapida.

Se utiliza a dosis de 10 mg/dia tras el RP, mantenién-
dolo hasta 30 dias tras finalizar el RP o hasta que la
determinacion de ADAMTS13 sea >20% en dos deter-
minaciones consecutivas.

Anadimos caplacizumab: esta indicado para el trata-
miento de adultos y adolescentes a partir de 12 afios
que pesan al menos 40 kg y que presentan un episodio
de purpura trombocitopénica trombodtica adquirida,
junto con intercambio plasmatico e inmunosupresion.
Se utiliza rituximab* en casos con afectacion severa,
como gran afectacion neuroldgica o afectacion cardia-
ca con elevacién de troponina T.

Principales conclusiones
y aprendizajes

Y» El papel del caplacizumab refleja grandes posibili-
dades dentro del tratamiento dirigido de la PTT.

Y» La monitorizacién del ADAMTS13 se antoja vital
para el seguimiento de estos pacientes, y presenta
particularidades en el caso de haber usado capla-
cizumab.

Y» En la situacion actual de desabastecimiento de he-
moderivados, el papel de la terapia dirigida (como el
caplacizumab) podria ser una opcién interesante para
disminuir el nimero de sesiones de recambio plas-
matico, teniendo en cuenta costes y productividad.

*Rituximab no tiene indicacion para el tratamiento de purpura trombocitopénica trombdtica adquirida.
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