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Introduccion

Las microangiopatias trombdticas (MAT) forman un grupo de entidades nosoldgicas
caracterizadas por presentar anemia microangiopatica (definida por la presencia de
esquistocitos en el frotis de sangre periférica), trombocitopenia y disfuncidon organica
de intensidad variable. Casi un 50% de las MAT son secundarias a otras enfermedades
como, por ejemplo, tumores, infecciones e incluso anemia perniciosa[1]. El otro 50% lo
representan las formas primarias, fundamentalmente la purpura trombocitopénica
trombdtica (PTT) y el sindrome urémico hemolitico (SUH). La diferencia entre ellas
reside en la fisiopatologia y en las manifestaciones clinicas. En la PTT destacan las
manifestaciones hematolégicas y neurolégicas provocadas por un déficit congénito o
adquirido (por el desarrollo de un autoanticuerpo) de una metaloproteasa plasmatica,
mientras que, en el SUH, son la afectacion renal y los sighos de hemdlisis, las
manifestaciones principales provocadas por una hiperactivacion del complemento. En
esta revision nos centraremos en la PTT autoinmune (PTTa) y analizaremos los
importantes cambios que se han producido en el manejo terapéutico de la

enfermedad.

La purpura trombocitopénica trombética: antecedentes

La PTTa es uno de los ejemplos mas claros en los que la investigacién traslacional ha
impactado de forma enorme en el tratamiento de una enfermedad. Pero, en realidad
el cambio se empezd a producir con la caracterizacion de la fisiopatologia de la
enfermedad. Pasamos del “... algin poderoso veneno con propiedades aglutinantes y
hemoliticas...” de la primera descripcién de la PTTa del Dr. Eli Moschcowitz en 1925 [2],
a describir en 1997, que en los casos de PTT congénita no se detectaba actividad de
una proteasa que rompia los multimeros de muy alto peso molecular del factor von
Willebrand (FYW)[3] y que las formas adquiridas se debian a un autoanticuerpo que
inactivaba a la proteasa [4], posteriormente denominada ADAMTS-13 (a disintegrin
and metalloproteinase with thrombospondin-1 motifs nimero 13 de la familia de

proteasas).



La purpura trombocitopénica trombética: tratamientos

Aunque la causa de la PTTa se identificé a finales de los afios 90 del siglo pasado,
debido a la gravedad de la enfermedad con mortalidades cercanas al 100%, se
empezaron a realizar diversos tipos de tratamientos muy precozmente. Desde su
descripcién hasta los afios 60 del siglo pasado se empezaron a utilizar corticoides,
farmacos antiplaquetarios o la esplenectomia, pero la supervivencia no superaba el 10
% de los pacientes. A partir de los afios 60, comenzé el uso del plasma primero como
infusién y posteriormente en forma de recambio, con lo que la supervivencia de la
enfermedad fue aumentando hasta un 80% [5]. En el 1991, una serie de 108 pacientes
del Hospital John Hopkins comunicaba que, en pacientes con microangiopatia
trombdtica, el tratamiento con prednisona combinado con recambio plasmatico (RP)
en pacientes que no respondian a la prednisona en 48 h o presentaban sintomas del

sistema nervioso central, obtenian una supervivencia del 91% [6].

Aunque la mortalidad se habia reducido de forma significativa, en muchos pacientes la
enfermedad adoptaba un curso recidivante y se necesitaba un nimero elevado de RP
para conseguir la remisidon. Por ejemplo, el registro de Oklahoma de PTT-SUH liderado
por el Dr. James N. George, publicaba que entre 1999 y 2002, los pacientes con una
PTTa necesitaban 31 dias de RP para conseguir la remisidon [7], como consecuencia de
ello, un 45% de los pacientes presentaron complicaciones mayores durante los
recambios. Curiosamente, en aquellos momentos sélo un 55% de los pacientes en el

registro, recibian corticosteroides.

La introduccién de un nuevo farmaco cambié radicalmente el panorama. El rituximab,
un anticuerpo quimérico anti-CD20, introducido en terapéutica en los 90s para tratar
enfermedades linfoproliferativas malignas, empezé a ser utilizado a principios del siglo
XXI para tratar enfermedades autoinmunes graves[8]. En efecto, el rituximab, a pesar
de reconocer un antigeno que no estaba presente en las células plasmaticas, demostré
una enorme eficacia inhibiendo la produccién de anticuerpos. El registro de Oklahoma
del Dr. George, mencionado anteriormente, encontré que la introduccién del

rituximab combinado a los corticoides y los RP, permitid reducir los dias de recambios



para inducir la remision a 8. De forma paralela, el porcentaje de pacientes que

presentaron complicaciones durante los RP se redujo al 20%[7] (Tabla 1)

Sin embargo, en aquellos momentos la mortalidad seguia siendo de alrededor del 90%.
Hemos tenido que esperar casi 30 anos para reducir la mortalidad de los pacientes con
PTTa a casi 0. Y eso ha sido posible porque la investigacién traslacional ha hecho que
en 25 afos se transforme un descubrimiento en un laboratorio de investigacién basica
(los camélidos tienen un 75% de los anticuerpos con una sola cadena pesada[9]) en un
farmaco, el caplacizumab, aprobado por las Agencias del Medicamento Europea y

Americana en 2018 y 2019, respectivamente[10].

El caplacizumab (Cablivi®, Sanofi-Aventis) pertenece a una nueva generacién de
anticuerpos llamados nanocuerpos. Sélo poseen dos dominios de la region variable de
la cadena pesada entrelazados, con un peso molecular total de 28 kD (en lugar de los
150 kD habituales de una molécula de 1gG) lo que le permite unirse a lugares
recénditos como el dominio A; del FvW. Este dominio es el lugar de unién del FYW a la
glucoproteina Ib por lo que cuando se fija el caplacizumab bloquea la formacién de los

agregados de plaquetas intravasculares tipicos de la PTTa[11].

Si se analiza la mortalidad del 10-12 % que las series de pacientes con PTTa
continuaban demostrando en los Ultimos afos, se observa que se producia
esencialmente en los primeros dias de tratamiento tras realizar el diagndstico. Es en
ese momento cuando los tratamientos aplicados aun no han conseguido retirar el
anticuerpo inhibidor del ADAMTS-13 de la circulacién, se siguen produciendo los

trombos plaquetarios intravasculares y el paciente se encuentra trombocitopénico.

Tras los estudios clinicos pivotales que permitieron el registro del caplacizumab[12,
13], recientemente se han empezado a publicar series de pacientes tratados con la
combinacion de inhibir la produccién del autoanticuerpo con corticoides y rituximab,
eliminar el autoanticuerpo producido en circulacién con RPs y la administracion de
caplacizumab para bloquear la formacion de los agregados plaquetarios responsables

de los signos y sintomas de la enfermedad. Por ejemplo, un grupo cooperativo francés



publicé 90 pacientes tratados con la nueva estrategia terapéutica. Como objetivo
principal consiguieron reducir la refractariedad al tratamiento y el fallecimiento a 2,2%
de los pacientes tratados, mientras que la observada en los controles histéricos era
del 12,2%. El uUnico fallecimiento en el grupo tratado con la nueva estrategia fue una
mujer de 82 afios que presentd un embolismo pulmonar masivo, una complicacién no

atribuible a la PTTa.

Entre los objetivos secundarios del estudio cabe destacar que respecto al grupo
control histérico, el grupo tratado con la nueva estrategia presenté menos
exacerbaciones (3,4% vs. 44%, p <0,01; con recuperacion del recuento plaquetario
normal 1,8 veces mas rapido p<0,01); se requiri6 menos sesiones de RP, se recambid
menos volumen de plasma (ambos p<0,01) y se necesité menos dias de ingreso (13 vs
22 dias, p<0,01). Estos resultados favorables al combinar RP, inmunosupresion vy

caplacizumab han sido confirmados al menos, por tres publicaciones mas [14-16].

El uso del caplacizumab no tiene casi efectos adversos, pero si un efecto
presupuestario. En paises como Alemania o Estados Unidos, el precio de cada dosis
varia entre 7.000 euros y 8.000 ddlares la dosis. Por ello seria prioritario limitar su uso
a aquellos dias de tratamiento que fueran estrictamente necesario. Para conseguirlo,
es esencial la administracion de tratamiento inmunosupresor y realizar RP para

eliminar los anticuerpos.

En la opinidon de los autores, esta clara la necesidad de administrar el caplacizumab en
cuanto se confirme el diagndstico de PTTa. Con ello se bloquea la formacién de
agregados plaquetarios intravasculares y se evita el dafo tisular isquémico que ello
provoca y las complicaciones derivadas. Pero al mismo tiempo es necesario eliminar el
anticuerpo inhibidor del ADAMTS-13 y para ello la estrategia mas rapida que
disponemos es la administracién combinada de corticoides y rituximab y la realizacién
de RP utilizando plasma fresco congelado o albimina como solucién de reposicién, o
una combinacién de ambos. Pensamos que ahora la prioridad es eliminar el anticuerpo

y eso se puede hacer con la albimina sin tener que exponer a los pacientes a las



complicaciones derivadas de la exposicién repetida al plasma, fundamentalmente, las

reacciones alérgicas que puede llegar al choque anafilactico.

El “mayor problema” es que la adicidon del caplacizumab, hace que perdamos el
principal parametro que hasta ahora hemos utilizado para monitorizar la respuesta al
tratamiento en los casos de PTTa: el recuento de plaquetas[17]. En efecto, desde el
segundo o tercer dia de tratamiento, el recuento de plaquetas del paciente se
normaliza, por lo que no lo podemos utilizar para guiar el tratamiento. La Unica
alternativa que nos queda es seguir el tratamiento mediante la determinacion,
probablemente semanal, de la actividad de ADAMTS-13 vy los niveles del inhibidor.
Utilizando esta estrategia en nuestro centro, hemos observado en 3 pacientes que el
caplacizumab lo hemos podido interrumpir después de 27, 21 y 17 dias, manteniendo

la remision de su enfermedad[16].

En resumen, la combinacién de RP, inmunosupresion y caplacizumab ha demostrado
ser una estrategia segura y eficaz para tratar la PTTa que consigue reducir casi a 0 la

mortalidad asociada a esta enfermedad. Por fin, el esperado futuro ha llegado.



Tabla 1. Cambio en la frecuencia de complicaciones mayores a los recambios
plasmaticos (RP), dias de tratamiento con RP y frecuencia de tratamiento con
corticoides y rituximab en pacientes con un episodio de purpura trombocitopénica
trombdtica asociada a un déficit grave de ADAMTS13 en el registro de Oklahoma entre

el 1996 y el 2011[7].

Afios N Pacientes con | Dias de RP % de | % de
complicaciones pacientes pacientes
mayores tratados con | tratados con
durante los RP corticoides rituximab
(%)

1996-1999 11 6 (55%) 27 55 % 0

1999-2002 20 9 (45%) 31 55% 0

2002-2005 10 6 (50%) 13 80 % 10%

2005-2008 15 4 (27%) 12 100 % 33%

2008-2011 10 2 (20%) 8 100 % 40%

p 0,036 0,040 < 0,001 <0,001
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