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Manejo de la purpura trombocitopénica
trombotica adquirida grave durante

la gestacion: una enfermedad,

dos vidas en riesgo

Rodrigo Gil Manso, Paula Lazaro del Campo
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Introduccion

La purpura trombocitopénica trombética adquirida (PTTa) es una enfermedad rara de naturale
za autoinmune que acontece ante la produccion de autoanticuerpos inhibitorios frente a la
metaloproteasa ADAMTS13, responsable de la degradacién de los multimeros de alto peso
molecular del factor de von Willebrand (VWF), ocasionando una microangiopatia trombdtica
que puede llegar a ser letal. En contraste con su forma congénita (PTTc) por mutacion del
ADAMTS13, la forma adquirida o autoinmune es tipica del adulto (90%). Es una enfermedad de
presentacion aguda que puede asociar posteriores recaidas, siendo un factor predictivo de
estas los niveles de actividad de ADAMTS13y los anticuerpos inhibitorios frente a ADAMTS13.
Uno de los factores precipitantes tanto al debut como en las recaidas es el embarazo, y el proe
tocolo de actuacion en estos casos no se encuentra bien establecido al contraindicarse ciertas
terapias en situacion gestacional. A continuacion, presentamos un caso de PTTa en recaida de
una gestante tratada en nuestro centro.




Caso clinico

Se trata de una mujer de 31 afos sin antecedentes de
interés que en enero de 2018 fue diagnosticada de
PTTa con actividad de ADAMTS13 de 0% (sin estudio
de inhibidores en ese momento). La evolucion del pri
mer episodio fue térpida con un ingreso prolongado de
40 dias, realizandose un total de 40 sesiones de recam-
bio plasmatico terapéutico (RP) (con espaciamiento
progresivo de las Ultimas sesiones) y requiriendo la adi
cion de rituximab* 375 mg/n? 4 dosis semanales, ci-
closporina y una dosis puntual de 6 mg de vinblastina.
Posteriormente se llevo a cabo seguimiento en consuk
ta externa, donde se corroboré la recuperacion de la
hemoglobinay las plaquetas, si bien los niveles de ac
tividad de ADAMTS13 se mantuvieron de manera
constante en 0%. Se pudo retirar la ciclosporina 4 me-
ses tras su inicio sin recaidas clinicas.

En octubre de 2020, la paciente, gestante de 28 sema-
nas y con ultima revision un mes antes en consulta
externa (donde presentaba analitica sin alteraciones),
acude a urgencias por un episodio de 5 dias de evolu
cion de astenia, nduseas, cefalea y tinte ictérico. La
analitica muestra datos de recaida de PTTa, probable-
mente en relacion con su situacion gestacional. En ese
momento se inician RP junto con corticoesteroides.
No obstante, presenta refractariedad tras 6 dias de RP,
detectandose al mismo tiempo datos de sufrimiento
fetal (aumento de las resistencias en arterias umbil
cales y ductus venoso). Se decide en conjunto con
Obstetricia cesarea urgente que transcurre sin inciden
cias. El estudio histolégico de la placenta revela sig
nos de afectacion por la microangiopatia trombética,
con multiples infartos placentarios, hematoma retro-
placentario y vasculopatia decidual compatible con
preeclampsia. La evolucion del recién nacido prematu
ro es torpida, con un ingreso en Unidad de Prematuros
de 102 dias y multiples complicaciones. Destaca entre
estas, un episodio de anemia y trombopenia agudas
con hemorragia digestiva y pulmonar asociadas
(Hemoglobina al nacimiento: 19,2 g/dL — 11,3 g/dL;
plaquetas 205.000/uL — 11.000/uL; 3 esquistocitos/
campo) que se atribuye a un posible paso transpla
centario de los anticuerpos desde la madre al feto, y
que evoluciona favorablemente con terapia de sopor-
te, corticoterapia y 4 infusiones de plasma fresco
congelado (no pudieron extraerse muestras de plas-
ma para estudio de la actividad de ADAMTS13 ni an-
ticuerpos).

Como parte del estudio complementario se realiza un as-
pirado de médula 6sea que muestra hiperplasia megaca
riocitica. No se llega a realizar estudio de mutaciones de
ADAMTS13 para descartar PTTc debido a los niveles
persistentemente elevados de inhibidor, lo cual hace de
esta sospecha diagndstica sumamente remota.

Casos clinicos

Tras llevar a cabo la cesarea, se afiade al tratamien-
to rituximab* 375 mg/m? y caplacizumab con exce-
lente evolucion posterior y recuperacion plaquetaria
completa. Como complicacidon presenta una bacte-
riemia asociada al catéter por Serratia marcensens
que se soluciona tras recambio de este y antibiote
rapia dirigida. A pesar de la cesarea reciente no se
evidencia ningun tipo de hemorragia en relaciéon con
caplacizumab.

A dia +28 del inicio de los RP (24 sesiones) se procede
a su suspension por recuperacion analitica mantenién
dose el tratamiento con corticoides y caplacizumab
hasta 30 dias mas tarde. Como tratamiento profilacti-
co de nuevos episodios de reagudizacion, ante la per
sistencia de ADAMTS13 0% con titulos altos de inhibi
dor, se decide anadir al tratamiento micofenolato de
mofetilo (MFM). Siete dias tras el fin del caplacizumab
se evidencia una exacerbacion con trombopenia de
29.000/uL(una semana antes de 376.000/uL) y ascen-
so de LDH a 444 U/L (previo 176 U/L), sin anemia, re-
quiriendo de reinicio de RP (7 sesiones) y caplacizu
mab, que se mantiene durante 60 dias con adecuada
evolucion.

Como tratamiento inmunosupresor se aflade al MFM 2
ciclos de 4 dosis de bortezomib** 1,3mg/m?, persis-
tiendo la paciente aun asi con titulos altos de inhibidor
de ADAMTS13y niveles de actividad del 0%. Posterior
mente, la paciente se ha mantenido estable pudiendo
suspenderse el tratamiento inmunosupresor sin nue
vos episodios clinicos de microangiopatia trombética.
Actualmente se lleva a cabo un seguimiento estrecho
ya que la paciente se mantiene con niveles de 0% de
ADAMTS13.

Discusion

En primer lugar, el embarazo es una situacion de partt
cular riesgo para la recaida y este caso nos plantea
cual deberia ser el manejo mas adecuado, teniendo en
cuenta que el caplacizumab no esta indicado durante
la gestacién segun ficha técnica. En cambio, tanto la
presentacion clinica de nuestro caso como las mues-
tras histoldgicas nos muestran como la PTTa afecta
no solo a la madre sino también al bienestar del feto.
En este contexto, recientemente se ha descrito la ex
periencia de uso de caplacizumab durante un episodio
de PTTa en una gestante de 17 semanas, demostran-
dose el paso transplacentario del nanoanticuerpo,
siendo este bien tolerado y sin fenémenos hemorragr
cos asociados. Finalmente, en este caso reportado se
produce la pérdida fetal en relacion con fenémenos
microtrombdticos, argumentandose un potencial be
neficio de caplacizumab si este se hubiera introducido
de forma precoz?.

*Rituximab no esta aprobado por ningun organismo internacional para el tratamiento de la PTTa.
**Bortezomib no esta aprobado para el tratamiento de la PTTa.




Descifrando

PTTa

Por otra parte, las guias recientes de la ISTH recomien-
dan, en casos como el presentado, iniciar tratamiento
de forma profilactica mediante RP y medicacion inmu-
nosupresora para lograr reducir la carga de autoantt
cuerpos y elevar el nivel de actividad de ADAMTS13, sin
definir cudl deberia ser la mejor estrategia para ello.

Se ha demostrado que el tratamiento con rituximab*
en pacientes con actividad de ADAMTS13 disminuida
y en remision clinica logra reducir drasticamente el
riesgo de recaida‘, condicionado a un aumento de los
niveles de actividad de la enzima; siendo ademas tam-
bién util el retratamiento en aquellos pacientes que
respondieron inicialmente. En pacientes refractarios a
esta estrategia profilactica, queda pendiente determi-
nar un marco terapéutico capaz de mejorar estos nive:
les, siendo una estrategia interesante, y ya reportada
en series de casos, la inhibicién sobre la célula plas
matica, como mostramos a continuacion.

En nuestra paciente, ante la ausencia de mejoria de los
niveles de autoanticuerpos y actividad de ADAMTS13
con MFM y rituximab*, se decidié un intento terapéuti
co con bortezomib++, Este farmaco, debido a su meca-
nismo de accion sobre la célula plasmatica, se ha pre-
sentado eficaz en episodios agudos, si bien no hay
reportes en el uso en profilaxis®. Sin embargo, la expe-
riencia tras administrar 2 ciclos fue insatisfactoria. Ba
sado en un reporte reciente® y su efecto en otras enfer-

medades autoinmunes, puede resultar util el empleo
de daratumumab+**, anticuerpo anti-CD38, fuertemen
te expresado en las células plasmaticas. El reporte de
2 pacientes con mejoria de niveles de ADAMTS13
mantenida tras administracion de este anticuerpo lo
plantea como una alternativa como profilaxis de nue-
vas recaidas.

Conclusion

En definitiva, mostramos el caso de una paciente con
PTTa grave en el seno de la gestacion, refractaria a la
terapia habitual, que presenté una muy buena recupe
racion tras el cese del embarazo y la adicién de capla-
cizumab, el cual también se mostré eficaz en el con-
trol de la exacerbacidn. Mediante nuestra experiencia
queremos mostrar por un lado las luces, representan
do los grandes avances en el manejo tanto agudo
como cronico de esta enfermedad, que han permitido
reducir la gravedad de los episodios agudos y preve-
nir las recaidas; pero por otro lado, también las som
bras, o mejor dicho, todo aquello que nos queda por
aprender: ;podemos usar con seguridad las nuevas
terapias en el embarazo?, ;qué podemos hacer para
prevenir recaidas en pacientes gestantes?, ;cual es el
mejor esquema inmunosupresor para el paciente re-
fractario a rituximab*? Sélo el tiempo y el esfuerzo
colectivo de la comunidad cientifica permitird resol-
ver estas cuestiones.

Figura 1. Grafica que muestra la evolucién de Hb y plaquetas a lo largo de la recaida, los distintos agentes
estresores, las intervenciones terapéuticas y el reingreso.
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Figura 2. Izquierda: H-E, x100; frotis de sangre periférica, 5-6 esquistocitos/campo de gran aumento. Centro:
Giemsa Wright, x20; citologia de médula 6sea a bajo aumento, se muestra la hiperplasia megacariocitica. No
se detectan rasgos displasicos ni infiltracion. Derecha: H-E, x200; vaso sanguineo de la decidua basal con
trombosis y necrosis fibrinoide.
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