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Introduccion

La purpura trombocitopénica trombética (PTT) es una microangiopatia trombética causada
por una actividad disminuida de la proteasa ADAMTS13 que escinde el factor de von Willebrand
(FVW). Se caracteriza por trombos ricos en plaquetas de vasos pequefios que causan trombo-
citopenia por consumo, anemia hemolitica microangiopatica por rotura fisica de hematies y
dafo organico.

La PTT puede ser inmunomediada, debido a autoanticuerpos contra ADAMTS13, o hereditaria,
debido a variantes patogénicas en el gen ADAMTS13. La incidencia de PTT inmune es de apro-
ximadamente de tres por cada millén de adultos por afio’.

La mediana de edad para el diagnéstico del diagndstico de PTT inmune es de 41 afios, con un
rango amplio (9 a 78 afios). Las caracteristicas demogréficas asociadas con un mayor riesgo
de PTT inmunolégico incluyen: sexo femenino, raza negra, indice de masa corporal alto y em-
barazo. Tiene una mortalidad del 80-90% si no se inicia un tratamiento oportuno, por ello es
fundamental disponer de una alta sospecha clinica en el momento del diagndstico y llevar a
cabo un tratamiento precoz?.

Presentamos un caso clinico de una paciente con el diagnéstico de PTT manejada en el Com-
plejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de Las Palmas de Gran Canaria.
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Presentacion clinica

Una mujer de 56 afios presenta como antecedente re-
levante la enfermedad mixta del coldgeno diagnostica-
daen 1999. La paciente se encontraba con el siguiente
tratamiento domiciliario: deflazacort 6 mg e hidroxiclo-
roquina 200 mg. Acudié al servicio de urgencias el
14/12/21 por hematuria y epistaxis, en tratamiento
desde el dia previo con fosfomicina por sospecha de
infeccion del tracto urinario pautado desde su centro
de salud.

Posteriormente presenté hematomas y un episodio de
vémito sanguinolento, asociando dolor en la fosa ilia-
ca izquierda, con pérdida de apetito. No presento fie-
bre, cefalea, alteracion de la vision u otra clinica neuro-
I6gica. No refiri6 otra sintomatologia. En la exploraciéon
fisica, solo he de destacar que los miembros inferiores
tenian hematomas y petequias. Se extrajo una analiti-
ca urgente, en la que se objetivd anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia severa y fracaso
renal agudo andrico.

Datos de laboratorio

A su llegada, se realiza un hemograma: hemoglobina:
10,3 g/dL; volumen corpuscular medio: 87,6 fL; reticuloci-
tos: 3,22%; leucocitos: 9.900/pL; neutrofilos: 7.900/pL;
plaquetas: 6.000/pL. Frotis de sangre periférica: trom-
bopenia grave confirmada. Abundantes esquistocitos
(cinco por campo) y microesferocitos (Figura 1). Coa-

gulacién basica: normal. Bioquimica: resaltar los da-
tos de hemolisis intravascular: bilirrubina indirecta:
3,23 mg/dL; lactato-deshidrogenasa: 2.184,4 U/L; hap-
toglobina: 0 mg/dL. Gasometria venosa: normal. Ra-
diografia de térax portatil: sin hallazgos de significado
patolégico. Tomografia axial computarizada de cue-
llo-térax-abdomen-pelvis: signos de malrotacion intes-
tinal sin muestra de complicacion en la actualidad.

Con la sospecha de PTT, se inicia el tratamiento con
recambios plasmaticos terapéuticos, corticoides, y se
solicita caplacizumab vy rituximab*, seguin la guia ac-
tual. Al dia siguiente, se completa y confirma el diag-
néstico con el test de Coombs directo: negativo. Estu-
dio inmunohematolégico: grupo O, Rh/D positivo.
ADAMST13: <0,2% (previo al inicio de tratamiento).

Figura 1. Frotis de sangre periférica
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Figura 2. Curvas evolutivas de niveles de plaquetas, hemoglobina y reticulocitos durante su ingreso.
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*Rituximab no tiene indicacion para el tratamiento de purpura trombocitopénica trombdtica adquirida.




Casos clinicos

Figura 3. Se comparan los niveles de plaquetas y ADAMTS13 segun el tiempo de evolucion en dias desde su ingreso.
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Motivo de presentacion/interés

ADAMTS13 es una proteasa que escinde multimeros
ultragrandes de FYW que se adhieren a la superficie
endotelial en areas de alta tension de cizallamiento.
Estos multimeros de FYW se unen a las plaquetas y
parecen promover la trombosis microvascular. La im-
portancia de la interaccién entre el FvW y las plaquetas
en la patogénesis de la PTT se ilustra mediante obser-
vaciones clinicas en pacientes tratados con caplacizu-
mab, un nanoanticuerpo que interfiere con las interac-
ciones entre el FvW y las plaquetas.

El tratamiento con caplacizumab puede resultar en
una mejoria clinica significativa, a pesar de la deficien-
cia persistente de ADAMTS13, como se puede obser-
var en la Figura 13. Para lo cual, seria recomendable
disponer de un stock hospitalario y tener la situacién
administrativa con farmacia y gerencia solventada,
para poder usarlo en caso de urgencia previo al primer
recambio plasmatico.

Se opto por este caso clinico, donde la clinica y los ni-
veles de plaguetas mejoraron de forma clara, asincré-
nico con los niveles de ADAMTS13.

Solucion del caso en la vida real

La paciente ingreso en la unidad de medicina intensiva,
donde se canalizé un catéter de alto flujo. El 16/12/21

la paciente fue dada de alta de dicha unidad, y se tras-
ladd a la planta de hematologia. Durante el ingreso, la
paciente recibid tratamiento con:

Recambios plasmadticos terapéuticos: se realizan un
total de 15 procedimientos, iniciados al ingreso el dia
14/12/21. Los ocho primeros fueron realizados en
dias consecutivos, y a partir del dia 23, se comenzé a
realizar en dias alternos. El tltimo realizado fue en el
dia 7 de enero.

Y» Prednisona: a razén de 1 mg/kg/dia desde el
14/12/21 (75 mg/dia).

Y» Caplacizumab: 10 mg diarios desde el 15/12/21.

Y» Rituximab*: cuatro dosis a razén de 375 mg/m? los
dias 17,24y 31/12/21y 7/01/2022.

Y» Transfusion de componentes sanguineos: tres con-
centrados de hematies en total. No recibié transfu-
siones de plaquetas.

Una vez la paciente alcanzé niveles de plaquetas
>150.000/pL en dos determinaciones independientes
consecutivas, normalizacion de los parametros de hemo-
lisis, niveles de ADAMST13 >20% en dos determinacio-
nes consecutivas y se comprobd su estabilidad tanto cli-
nica como hemodindmica, se decidi6 el alta a domicilio.

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

Caplacizumab es un fragmento de anticuerpo mono-
clonal humanizado que se une al FvW y bloquea la in-
teraccién del FYW con la glicoproteina plaquetaria Ib-
IX-V. La unién de multimeros de FvW ultragrandes a las
plaquetas es responsable de la formacién de micro-
trombos, por ello es importante poder bloquear esta
interaccion. La Guia de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia de 2020 hace una recomen-
dacion a favor del uso de caplacizumab para la PTT
inmunitaria®, para pacientes con una presentacion que
incluye caracteristicas graves, como enfermedad criti-
ca, hallazgos neurolégicos o niveles altos de troponi-
na, debido a que es mas probable que estos individuos
fallezcan durante el episodio agudo y que la muerte
prematura puede reducirse mediante una detencion
mas rapida del proceso patoldgico subyacente.

Como podemos observar en la Figura 1, este nanoanti-
cuerpo produce una respuesta rapida de recuento de
plaquetas, deteniendo rapidamente la formacion de
microtrombos que causan complicaciones de la enfer-
medad, sin reducir la produccion del autoanticuerpo
contra ADAMTS13, que es responsable de bloquear la
actividad.

Principales conclusiones
y aprendizajes
) ADAMTS13 es una proteasa plasmatica que escin-

de los multimeros de FvW ultragrandes, que son
sintetizados por las células endoteliales.

)» La PTT es causada por una actividad severamente
deficiente de la proteasa ADAMTS13, definida clini-
camente como un nivel de actividad <10%; medir
sus niveles es la prueba diagndstica confirmatoria.

) La causa mas frecuente de la deficiencia es inmu-
ne, debido a autoanticuerpos.

Y» Es una emergencia hematoldgica que casi siempre
es fatal si no se inicia el tratamiento adecuado, por
ello, ante la sospecha clinica, se ha de iniciar el tra-
tamiento.

Y» El recambio plasmatico terapéutico es el pilar del
tratamiento. Asociamos glucocorticoides, rituxi-
mab* y caplacizumab segun las guias.

) Cablivi® esta indicado para el tratamiento de adul-
tos y adolescentes a partir de 12 afios que pesan al
menos 40 kg y que presentan un episodio de PTT
adquirida, junto con intercambio plasmatico e in-
munosupresion (grado 2B ).

)» Descontinuamos los recambios plasméticos tera-
péuticos cuando el recuento de plaquetas es
2150.000/pL durante al menos dos dias.

Y» La reduccion gradual de los glucocorticoides y la
suspension de caplacizumab se basan en la recu-
peracion de la actividad de ADAMTS13, por ello
realizamos controles seriados de sus niveles. Se
continda con rituximab* una vez a la semana du-
rante cuatro semanas en total.
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