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Introduccion

La purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) es un
trastorno trombdtico causado por trombos microvascu-
lares generalizados, compuestos por plaquetas y factor
de Von Willebrand (FVW). Este trastorno se asocia a
una deficiencia de la metaloproteasa que escinde el
FVW, la ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloprotease
with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13), con
la consiguiente acumulacion de multimeros ultragrandes
del FVW (ULVWEF, UltraLarge Von Willebrand Factor) en
el plasma. Los ULVWF, a diferencia de las formas plas-
maticas del FVW, se unen espontaneamente a la glu-
coproteina (GP) Iba plaquetaria, un componente del
complejo GPIb-IX-V de la plaqueta, responsable del pri-
mer contacto plaquetario. Ello resulta en la formacion de
agregados plaquetarios, causando trombocitopenia por
consumo, anemia hemolitica microangiopatica y, en
ocasiones, dafio organico'. Constituye una emergencia
médica que casi siempre resulta mortal si no se inicia
rapidamente el tratamiento adecuado, con el que la tasa
de supervivencia es superior al 90%.

La PTT se debe a una actividad muy deficiente (< 10%)
de la proteasa ADAMTS13, aunque algunos pacientes
pueden presentar niveles de actividad del 10-20%. La
enzima ADAMTS13 es una proteasa plasmatica que se
definié inicialmente por su funcion como «proteasa que
escinde el FVW»?. La escisién a multimeros de menor
tamano impide la acumulacién de ULVWF, especialmente
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en zonas con alta tensién de cizallamiento (arteriolas y
capilares pequefos), condicién que provoca un cambio
conformacional en los ULVWF exponiendo el sitio de
escision donde actia ADAMTS13. Cuando la actividad
de la proteasa esta reducida, los ULVWF se depositan
en la superficie endotelial, donde las plaquetas se adhie-
ren y forman agregados.

La PTT puede ser inmunomediada (PTTi), debido a
la presencia de autoanticuerpos contra ADAMTS13, o
congénita (PTTc), causada por variantes patogénicas
en el gen ADAMTS13. La mayoria de los casos son
PTTi®, que suele ser idiopatica o estar asociada a
enfermedad autoinmunitaria, embarazo, farmacos o
infeccion, en particular por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana. La PTTc* es una enfermedad autoso-
mica recesiva causada por variantes en el gen
ADAMTS13 en homocigosis o heterocigosis com-
puesta, resultando en una deficiencia grave de la
enzima. El gen ADAMTS13 (OMIM 604134) tiene 31
exones y se encuentra en el cromosoma 9934.2. Las
variantes patogénicas causantes de PTTc con mas
frecuencia son de cambio de sentido (55%) o de cam-
bio de marco de lectura (28%). Las variantes genéticas
pueden dar lugar a defectos tanto cuantitativos como
funcionales en la molécula de ADAMTS13.

El diagndstico inicial de la PTT y las decisiones de
tratamiento deben basarse en la historia clinica y
la exploraciéon del paciente, y seran apoyados por
pruebas de laboratorio, incluyendo andlisis de frotis
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Tabla 1. Nomenclatura revisada en relacion a la
evolucion de la parpura trombocitopénica trombética’

Respuesta Clinica Recuento PLQ sostenido > 150 +
3x109/L + LDH < 1,5 LSN
Sin lesion orgéanica isquémica
nueva o progresiva.
Exacerbacion Clinica Tras respuesta clinica y antes
de remision clinica: Recuento
de plaquetas < 150 + 109/L
+/- lesién orgénica isquémica
nueva o progresiva, dentro de
los 30d post-interrupcion tto.
(RP o anti-FVW).
Remision Clinica Respuesta clinica sostenida
ADAMTS13  sin RP ni anti-VWF durante
parcial 30d o remision (parcial o
ADAMTS13  completa) de ADAMTS13 (1°).
completa Actividad ADAMTS13 >
20%-LIN
Actividad ADAMTS13 > LIN
Recaida Clinica Tras remision clinica, PLT <
ADAMTS13 150 + 109/L, +/- nueva lesion

orgénica isquémica.
Confirmacién con ADAMTS13
< 10%.

Tras remision de ADAMTS13
(parcial/completa),
ADAMTS13 < 20%.

Ausencia respuesta clinica al
tto. inicial (raro con Capla)

Refractariedad

LSN: limite superior de normalidad; LIN: limite inferior de normalidad;
tto: tratamiento; 1% lo que ocurra primero.

Tabla 2. Interpretacion del resultado de la actividad
ADAMTS13™

Actividad
ADAMTS13

Valor de
actividad
ADAMTS13

Interpretacion

Grave < 10% Diagnéstico de PTT en el contexto
clinico adecuado.

No 100% sensible ni especifico
para PTT (ej.: sepsis y cancer).
11-20% Pacientes con PTT que han
recibido transfusiones o tras RP.

Pacientes con PTT.

Muy baja

Baja 21-60% Pacientes hospitalizados con
trastornos inflamatorios
(sepsis, cancer).

Pacientes con PTT.

Normal > 60% Valor sugestivo de una etiologia
de los hallazgos clinicos distinta a
la PTT, con muy raras

excepciones.

PTT: purpura trombocitopénica trombotica.

sanguineo, idealmente antes de recibir recambios plas-
maticos o hemoderivados®. En pacientes con sospecha
clinica intermedia o alta de PTT se recomienda el tra-
tamiento empirico con recambios plasmaticos y corti-
costeroides, y se sugiere la administracion temprana
de caplacizumab (un nanoanticuerpo recombinante
que inhibe la interaccion del FVW con las plaquetas)
mientras se esperan los resultados relacionados con
la enzima ADAMTS13.

La PTT debe considerarse una enfermedad crénica,
por lo que requiere seguimiento a largo plazo para
identificar y controlar las secuelas fisicas y psicoldgi-
cas del paciente. Este seguimiento debe incluir la moni-
torizacion de los parametros de la ADAMTS13, con
especial atencién a la actividad, con el fin de prevenir
una recaida clinica posterior, que es relativamente fre-
cuente. La tabla 1 muestra la nomenclatura actualizada
de las distintas etapas que pueden suceder desde el
diagndstico inicial de la PTT.

Caracteristicas moleculares de ADAMTS13

La enzima ADAMTS13 tiene una estructura similar a
la de otros miembros de la familia ADAMTS, compuesta
por 14 dominios, incluyendo un dominio metaloproteasa
de tipo reprolisina/adamlisina, un dominio desintegrina,
una repeticién de tipo trombospondina (TSP1), un domi-
nio espaciador (spacer) y rico en Cys caracteristico. La
parte carboxi-terminal de la proteasa contiene siete
repeticiones TSP1 adicionales y dos dominios CUBE.
Cada dominio desempefa una funcién diferente, siendo
los dominios CUB y spacer particularmente importantes
en la PTT. Mientras que el dominio spacer y el dominio
desintegrina son responsables de la unién de
ADAMTS13 al dominio A2 del FVW cuando este se
encuentra desplegado, los dominios TSP1 adicionales
y los CUB permiten la unién al FVW en su conformacién
cuaternaria globular y en condiciones reoldgicas’.

Aunque ADAMTS13 se libera como enzima activa,
circula con una conformacion cerrada a través de la
interaccion de los dominios CUB y spacer. Cuando el
FVW se une a ADAMTS13, la proteasa cambia su con-
figuracion y se activa. ADAMTS13 circula con una con-
formacion plegada en los individuos sanos, mientras
que su conformacién permanece abierta en el 78%
de los pacientes con PTT en remision y en el 92% de
aquellos con PTT aguda®.

ADAMTS13 se sintetiza principalmente en el area
intersticial de las células estrelladas hepaticas y en
pequefas cantidades en las células endoteliales, mega-
cariocitos, plaquetas, podocitos renales y células



epiteliales tubulares. ADAMTS13 derivada del endotelio
puede escindir los ULVWF recién formados, lo que con-
tribuye al mantenimiento de una superficie celular libre de
FVW hiperadhesivo. La vida media plasmatica es de 2 a
3 dias, con un 3-5% de la proteasa circulante unida al
FVW. Su actividad estd regulada por distintos factores,
entre los que destacan: 1) la tension de cizallamiento
presente en la microcirculacién, que permite que el FVYW
se despliegue y exponga su dominio A2 para la unién de
ADAMTS13; 2) el factor VIII, que potencia la actividad
proteolitica de ADAMTS13 al afectar la interaccion de los
dominios A1A2A3 tras la unién de ADAMTS13 y FVYW
bajo fuerzas de cizallamiento; y 3) la GPlbo., que aumenta
la funcion de ADAMTS13 al exponer el dominio A2 del
FVW cuando se une al dominio A1. Bajo condiciones de
alta tensién de cizallamiento, como ocurre en la microcir-
culacion o después de la formacién de un trombo, el FVW
experimenta cambios conformacionales que despliegan
su dominio A2, haciendo accesible el sitio de escision de
ADAMTS13, que actua en el enlace Tyr1605-Met1606°.

Aspectos preanaliticos

La muestra 6ptima para la determinacion de los para-
metros de la ADAMTS13 es el plasma pobre en pla-
quetas (PPP) obtenido por centrifugacion (x2000,
15 min a temperatura ambiente) de una muestra de
sangre recogida en citrato (0,109 M citrato sédico)
como anticoagulante. El potencial uso de muestras de
suero o plasma pobre en plaquetas de sangre anticoa-
gulada con heparina debe ser comprobado por los
laboratorios. Dada la importancia de la presencia de
cationes divalentes en la funcion de ADAMTS13, deben
descartarse las muestras de plasma pobre en plaque-
tas obtenidas de sangre anticoagulada con EDTA. La
activacion plaquetaria, la presencia de proteasas y los
cambios en las condiciones del tampdn de ensayo,
entre otros factores, pueden afectar la actividad de
ADAMTS13'°,

Las muestras de sangre deben procesarse rapida-
mente tras su obtencidn para evitar activacion celular
y cambios en el plasma. Hay que descartar las mues-
tras coaguladas o que contengan agregados plaqueta-
rios. Si no pueden analizarse el mismo dia de la
extraccion, las muestras deben almacenarse a —40 °C.
El envio de muestras a otro centro debe ser en hielo
seco para evitar la descongelacion lenta durante el
transporte. Antes del andlisis, las muestras congeladas
deben descongelarse en bano Maria (37 °C, 5-10 min)
y mezclarse suavemente para la disolucién total del
crioprecipitado’®. Las muestras ictéricas pueden no ser
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adecuadas para algunos tipos de ensayo, debido a
interferencias en la medicion de la absorbancia o a la
atenuacion de la sefial de fluorescencia. Este problema
puede solventarse con la incubacién de la muestra con
bilirrubina oxidasa antes de la medicion de la actividad
de ADAMTS13. La hemdlisis, frecuente en pacientes
con MAT, y la lipemia macroscépica, también pueden
interferir con la determinacion de la actividad de
ADAMTS13.

Para el diagnéstico de PTT hay que obtener la mues-
tra antes del inicio del recambio plasmatico, aunque si
se obtiene al inicio del tratamiento puede ser util. Es
importante que el laboratorio disponga de informacion
sobre el momento de extraccion de la muestra.

Parametros de ADAMTS13

Los parametros medibles de ADAMTS13 son la acti-
vidad, la presencia de autoanticuerpos y el antigeno.
La medida de la actividad de ADAMTS13 y de la pre-
sencia de anticuerpos anti-ADAMTS13 proporciona
informacién importante para el diagndstico de PTTi. Si
bien estos resultados por si solos nunca deben influir
en la decision de iniciar o suspender el tratamiento,
pueden contribuir de manera significativa a confirmar
el diagndstico clinico. Estos valores no deben utilizarse
de forma aislada y el inicio del tratamiento no se demo-
rara en espera de los resultados en los pacientes con
una sospecha clinica razonable de PTT, dado que el
retraso puede tener consecuencias fatales'".

Actividad de ADAMTS13

Los ensayos disponibles para la medida de la activi-
dad de ADAMTS13 informan este resultado como por-
centaje de la normalidad, basandose en individuos
sanos. La interpretacion de los resultados se muestra
en la tabla 2". Una deficiencia grave de actividad de
ADAMTS13 (< 10%) respalda el diagndstico clinico de
PTT y lo confirma en pacientes con anemia hemolitica
microangiopatica y trombocitopenia sin otra causa evi-
dente. Sin embargo, la situacién inversa no siempre es
cierta: una actividad ADAMTS13 > 10% no descarta la
posibilidad de PTT en personas con diagnéstico clinico
de PTT.

TiPOS DE ENSAYOS PARA LA ACTIVIDAD DE
ADAMTS13

Los ensayos mas utilizados en la actualidad para
cuantificar la actividad de ADAMTS13 consisten
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basicamente en tres técnicas: ensayo de inmunoadsor-
cién ligado a enzima (ELISA, Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay), transferencia de energia por
resonancia de fluorescencia (FRET, Fluorescence
Resonance Energy Transfer) y quimioluminiscencia. La
mayoria utilizan como sustrato para ADAMTS13 un
péptido del FVW de 73 aminodacidos (VWF73), que
contiene el dominio A2 del FVW, lugar de escision. Ello
permite mejorar la sensibilidad, la especificidad y la
reproducibilidad de la técnica, asi como el tiempo de
respuesta, dado que no requiere un tratamiento inicial,
como ocurre con la molécula del FVW.

CONSIDERACIONES

El diagndstico de PTT no debe basarse unicamente
en la medicion de la actividad de ADAMTS13, por los
siguientes motivos':

— La actividad de ADAMTS13 se basa en la capacidad
de la enzima para escindir multimeros del FVW, pero
la mayoria de los ensayos disponibles utilizan el pép-
tido VWF73. Aunque la concordancia entre ensayos
va mejorando, existen discrepancias entre ellos.

— La actividad de ADAMTS13 puede aumentar tras una
transfusién o un recambio plasmatico administrados
antes de llegar al diagndstico de PTT. Idealmente, la
muestra debe obtenerse antes de la transfusion o del
inicio del recambio plasmatico, aunque existen evi-
dencias de que la actividad de ADAMTS13 continda
siendo < 10% tras el primer o el segundo recambio
plasmatico en la mayoria de los pacientes.

— Unos valores de actividad de ADAMTS13 = 10% en
pacientes con PTT, segun criterios clinicos y sin
diagndstico alternativo, podrian ser consecuencia de
la metodologia utilizada:
¢ El VWF73 no requiere desnaturalizacion para ex-

poner el sitio de escision, y ademas ninguna de
las técnicas disponibles contempla la reologia,
condicion indispensable para la funcién del FVW
y la accion de ADAMTS13.

e El valor de corte establecido para la actividad de
ADAMTS13 es < 10%, ya que identifica a casi to-
dos los pacientes con PTTi, pero podrian utilizarse
otros valores para aumentar la sensibilidad o la
especificidad.

o Interferencias técnicas, como unos niveles altos de
bilirrubina (> 20 mg/dl) o de hemoglobina libre,
causados por hemdlisis intravascular, e incluso la
disociacion ADAMTS13-autoanticuerpos durante la

incubacion in vitro del método, pueden afectar los
resultados de los ensayos basados en FRET.
— La actividad de ADAMTS13 debe interpretarse en el
contexto clinico:

¢ Una disminucidn por debajo del 20% sin tromboci-
topenia ni otros hallazgos de PTT aguda tras la
recuperacién de un episodio de PTT se denomina
recaida de ADAMTS13, que se asocia a un mayor
riesgo de recaida clinica.

¢ Si > 10% en un paciente con anemia hemolitica
microangiopatica y trombocitopenia sin otra causa
aparente, no debe ser la Unica justificacion para
suspender los recambios plasmaticos si se han
iniciado basdndose en las caracteristicas
clinicas.

e Existen individuos sin PTT con una actividad
< 10%, segun el ensayo.

¢ Algunos pacientes con PTT pueden presentar una
actividad = 10%.

o Algunos pacientes recuperados de un episodio de
PTTi presentan una actividad de ADAMTS13 per-
sistentemente baja, a menudo (aunque no siem-
pre) con un inhibidor de ADAMTS13 detectable,
durante muchos anos a pesar de estar clinicamen-
te bien.

— Una mayor accesibilidad a los resultados de activi-
dad de ADAMTS13 y de inhibidor anti-ADAMTS13
ayudard a establecer el diagndstico rapido de PTTi.

Anticuerpos anti-ADAMTS13

En pacientes con PTTi, la deficiencia grave de acti-
vidad de ADAMTS13 se debe a la presencia de un
autoanticuerpo contra la enzima. Los autoanticuerpos
suelen ser de tipo 1gG, dirigidos principalmente contra
el dominio spacer. Los anticuerpos pueden actuar
aumentando la eliminacién plasmética de ADAMTS13
o inhibiendo la funcién de la molécula (cominmente
llamados inhibidores), aunque los autoanticuerpos diri-
gidos contra el dominio spacer suelen ser inhibidores.

DETECCION DEL EFECTO INHIBIDOR

Es recomendable realizar un test de mezclas con
plasma del paciente y plasma de individuos sanos. Si
existen autoanticuerpos inhibidores presentes en la
muestra del paciente, estos inhiben la actividad normal
de ADAMTS13 en el plasma sano. El titulo del inhibidor
se determina a partir del nimero de diluciones seriadas
del plasma del paciente en plasma control, y se expresa



en unidades Bethesda (el reciproco de la dilucién nece-
saria para neutralizar al inhibidor y llegar al 50% de la
actividad residual de ADAMTS13 de la muestra control)'.
Hay grupos que analizan la actividad ADAMTS13 en una
mezcla 1:1 para comprobar la inhibicion del plasma del
paciente sobre el plasma control. Aunque existen estu-
dios que correlacionan el titulo del inhibidor con la clinica
del paciente y el grado de refractariedad, otros estudios
no ven relacion entre la potencia del inhibidor anti-
ADAMTS13 y la gravedad del cuadro clinico, ni tampoco
parece ser un buen predictor de supervivencia'.

ELISA PARA LA DETECCION DE IgG
anti-ADAMTS13

En el registro de PTT del Reino Unido, los estudios
de mezclas mostraron la presencia de un inhibidor en
el 78% de los casos de PTT. Utilizando técnicas de
ELISA para detectar IgG anti-ADAMTS13 se identificé
la presencia de anticuerpos en el 95%. Sin embargo,
no siempre el inhibidor es detectable’®.

CONSIDERACIONES

En ocasiones, la presencia de un anticuerpo anti-
ADAMTS13 inhibidor no es detectable, lo cual puede
ocurrir por varios motivos:

— Un titulo de inhibidor demasiado bajo para ser de-
tectado in vitro.

— Un autoanticuerpo que reduce la estabilidad de la
proteina ADAMTS13 o aumenta su eliminacién plas-
matica, sin bloquear la actividad enzimatica (inhibi-
dor no neutralizante)'®.

— El inhibidor podria haber sido neutralizado por
ADAMTS13 o anticuerpos antiidiotipo presentes en
transfusiones de hemoderivados.

— El paciente presenta PTTc.

Antigeno de ADAMTS13

Aunque no es un parametro de ADAMTS13 que se
evalle sistematicamente, la cuantificacion del antigeno
puede ser Util en aquellos casos en los que la actividad
es nula y no se detecten anticuerpos anti-ADAMTS13.
La técnica utilizada es ELISA y existen varios formatos
disponibles comercialmente. En teoria, su determina-
cién podria ayudar a comprobar si las alteraciones
congénitas afectan la expresion de la proteina o su
actividad funcional. Sin embargo, existen casos de
PTTc en los que los niveles de antigeno son normales.
Por otra parte, puede ocurrir que sea indetectable en
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individuos con PTTi hasta la recuperacién de la activi-
dad, ya sea por interferencia técnica con los anticuer-
pos anti-ADAMTS13 del paciente o porque los
anticuerpos del paciente promuevan la eliminacion
plasmatica de ADAMTS13.

ADAMTS13 en la recaida de la purpura
trombocitopénica tromboética

La recaida de ADAMTS13 se define por una actividad
de ADAMTS13 < 20% tras la recuperacion (Tabla 1). Ello
se asocia a un mayor riesgo de recaida clinica y, gene-
ralmente, se recomienda iniciar rituximab preventivo.

La actividad de ADAMTS13 se evalua tras la interrup-
cién del recambio plasmatico, semanalmente durante
el primer mes y luego se amplia segun los resultados
(Fig. 1). Las recomendaciones de George y Cuker',
segun el resultado de la actividad de ADAMTS13, son
las siguientes:

— > 60%: repetir la medicién 1 mes después. Si es
normal, repetir la medicion a los 2 meses y luego a
intervalos de 3 meses durante los primeros 2 afos
tras la remision, ya que la recaida es mas comun en
este periodo. Si todas estas mediciones han sido
normales, repetirla una vez al ano.

— < 40%: reanudar las mediciones mensuales o con
mas frecuencia si el paciente ha presentado un epi-
sodio agudo extremadamente complicado o mdltiples
episodios agudos. Si disminuye a < 20%, considerar
el uso de rituximab preventivo para reducir el riesgo
de recaida clinica.

— 40-60%: no es normal, pero probablemente esta por
encima del riesgo de recaida. En estos casos, se
mide la actividad a intervalos de 3 meses. Las defi-
ciencias leves o los valores borderline pueden pre-
decir un riesgo de eventos trombdticos distintos de
la PTT, como ictus o enfermedad cardiovascular.
En la actualidad, el riesgo de recaida en la remision

se establece en funcion de la actividad de ADAMTS138.

De hecho, este parametro de la enzima se utiliza no

solo para evaluar el riesgo de recaida, sino también

para establecer la indicacion de iniciar tratamiento pre-
ventivo con rituximab en la remisién con el fin de pre-
venir una recaida clinica'. Por otra parte, la presencia
de ADAMTS13 en plasma con su conformacion mole-
cular abierta parece ser una caracteristica exclusiva de
la PTTi, incluso en la remisidn y aun cuando la activi-
dad de ADAMTS13 sea > 50%'. Por este motivo, la
medida de la conformacién de ADAMTS13 en la remi-
sion se postula como el mejor parametro para predecir
el riesgo de recaida de la PTTi, también en pacientes
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Tras interrupcion del RP:
Semanal/ 1°" mes

— |

>60% (normal) 40-60% (no normal)

por encima del riesgo de recaida

\

<40% (baja)
riesgo alto de recaida

Repetir a los 2 meses*
siN

4

Trimestral:
Dos 1°s ainos

Anual

Trimestral

Mensual
(o mas frecuente)

7\

Si >20%:
Mensual

Si <20%:
iniciode rituximab

Figura 1. Frecuencia de las determinaciones de la actividad (y de la presencia de inhibidor) de ADAMTS13"".
N: normal; RP: recambio plasmético. *Si no es normal, ir a los supuestos de la derecha.

con actividad de ADAMTS13 normal y antes de que la
presencia de autoanticuerpos sea detectable®.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que una
actividad de ADAMTS13 < 10% no es suficiente para
la aparicién de un episodio de PTTi?". Un ejemplo claro
de esta afirmacioén es la PTTc, con ausencia total de
actividad de ADAMTS13 a lo largo de toda la vida. No
todos los pacientes con PTTc presentan un episodio
agudo en edades tempranas y el debut puede ser tar-
dio. Por ello, debe coexistir un segundo detonante para
que se produzca el episodio agudo de PTT, como un
embarazo, un proceso inflamatorio, una enfermedad
autoinmunitaria, una vacunacion, una cirugia o una
infeccion, como factores ambientales, pero también se
han hipotetizado causas genéticas que afectan a genes
distintos. El seguimiento del paciente con PTT debe
ser especialmente estrecho frente a la existencia de
estas causas que, junto con los datos de ADAMTS13,
facilitaran la prediccién de la recaida clinica.

Se han postulado otros factores no relacionados
directamente con ADAMTS13 que podrian estar invo-
lucrados en la aparicién de nuevos episodios de
PTT?": una proporcion elevada de multimeros del FVW
de alto peso molecular en relacion a los de bajo peso
molecular en la remision, la activacion del comple-
mento y la presencia de ULVWF circulantes que pue-
den no siempre correlacionarse con la actividad de
ADAMTS13.

Puntos clave

— La actividad de la enzima ADAMTS13 es el parame-
tro méas util para el diagndstico y el seguimiento de
los pacientes con PTT.

— El test de mezclas ayuda a comprobar la presencia de
un anticuerpo anti-ADAMTS13 con actividad inhibitoria.

— Gracias a los tratamientos administrados en la fase
aguda de la PTT (rituximab, caplacizumab), en la actua-
lidad el riesgo de refractariedad es menor, pero algunos
pacientes presentan enfermedad refractaria y otros pa-
cientes sufren una 0 mas recaidas clinicas.

— La PTT debe ser considerada una enfermedad cré-
nica: los pacientes requieren seguimiento de por vida
e intervencion rapida ante el primer signo de recaida
con inmunosupresion profilactica en la remision.

— Una actividad de ADAMTS13 baja no es suficiente
para desencadenar un episodio agudo; existen otros
factores que hay que tener en cuenta en el segui-
miento de los pacientes.

— Enlos pacientes con PTTi o PTTc existe un mayor riesgo
de complicaciones vasculares a medio y largo plazo.

Financiacion
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Gestié d’Ajuts Universitaris i de Recerca (AGAUR) de
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