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1. RESUMEN

La purpura trombdtica trombocitopénica (PTT) es una microangiopatia trombdtica grave
producida por un déficit de la enzima ADAMTS13. Se denomina como PTT adquirida cuando
este déficit es causado por autoanticuerpos anti-ADAMTS13. Esta da lugar a una anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y fallo multiorganico de etiologia isquémica,
con una mortalidad muy elevada si no se instaura tratamiento de forma urgente. El
tratamiento estdndar se ha basado durante afios en la realizacidon de recambios plasmaticos
terapéuticos (RPT) y tratamiento inmunosupresor con corticoides. En los Ultimos afios se han
producido grandes avances en el tratamiento de esta patologia, con el desarrollo de nuevos
farmacos. Entre ellos destaca caplacizumab, un nanoanticuerpo que inhibe la interaccién
entre el factor de von Willebrand y las plaquetas, reduciendo la agregacién plaquetaria.
Diferentes estudios han demostrado una recuperaciéon mas rapida en la cifra de plaquetas,
una menor duracién de los RPT, asi como una disminucién de la variable compuesta por
muertes, eventos vasculares y exacerbaciones. Esto ha permitido que caplacizumab esté
recomendado recientemente como tratamiento de primera linea junto con RPT vy
corticoides. Dado que se trata de un farmaco cuyo uso se ha extendido recientemente en la
mayoria de centros hospitalarios de nuestro entorno, es necesario la realizacion de estudios
en vida real. En concreto, se plantea la evaluacién de la tasa de exacerbaciones, junto con
otros datos, en pacientes tratados con este fdrmaco como parte del tratamiento de primera

linea.
PALABRAS CLAVE

Plrpura trombética trombocitopénica; caplacizumab; ADAMTS13; exacerbacién.



2. ABSTRACT

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a severe thrombotic microangiopathy caused
by a deficiency of the ADAMTS13 enzyme. It is denominated acquired TTP when this
deficiency is caused by anti-ADAMTS13 autoantibodies. This is characterized by
microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and multiple organ failure of
ischemic etiology, with a very high mortality rate if treatment is not initiated urgently. The
standard treatment has been based for years on therapeutic plasma exchange (TPE) and
immunosuppressive treatment with corticosteroids. In recent years, there have been great
advances in the treatment of this pathology, with the development of new drugs. Among
them stands out caplacizumab, a nanoantibody that inhibits the interaction between von
Willebrand factor and platelets, reducing platelet aggregation. Different studies have shown
a faster recovery in the level of platelets, a shorter duration of TPE, as well as a decrease in
the variable composed of deaths, vascular events and exacerbations. This has allowed
caplacizumab to be recently recommended as first-line treatment together with TPE and
corticosteroids. Given that it is a drug whose use has recently spread to most hospital
centers, real-life studies in hospitals in our environment are necessary. Specifically, the
evaluation of the rate of exacerbations is proposed, together with other data, in patients

treated with this drug and the standard treatment.
KEYWORDS

Thrombotic thrombocytopenic purpura; caplacizumab; ADAMTS13; exacerbation.



3. INTRODUCCION. ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION.

La purpura trombdtica trombocitopénica (PTT) es una microangiopatia trombética poco
frecuente, con una incidencia estimada de 2.67 casos/millén habitantes/afio (1). Se
caracteriza por el desarrollo de anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y fallo
multiorgdnico de etiologia isquémica. Es producida por un déficit en los niveles de
ADAMTS13 (Disintegrin and Metalloproteinasa with ThromboSpondin-1motifs, 13er
member), una proteasa encargada de escindir los multimeros de muy alto peso molecular
del factor de von Willebrand (FvW) secretado por el endotelio vascular. Este déficit puede
ser congénito por mutaciones en el gen del ADAMTS13 o adquirido, PTT adquirida (PTTa),
cuando es debido a la presencia de autoanticuerpos anti-ADATMTS13 que inhiben la funcidn

de esta enzima.

La disminucién severa de los niveles de ADAMTS13 da lugar a una agregacién plaquetaria
espontanea y masiva que determina la formacién de microtrombos hialinos que obstruyen la
microcirculacion. Se produce por tanto una alteracién de la perfusion tisular de todos los
organos, que afecta especialmente al sistema nervioso central y al tejido cardiaco. Asi
mismo, se produce trombocitopenia de consumo, aumentando por otro lado el riesgo
hemorragico. La obstruccién de la microvasculatura propicia la lisis de los hematies,
causando una anemia hemolitica microangiopatica. La PTTa es una enfermedad que se
presenta en forma de episodios agudos y cursa frecuentemente con exacerbaciones y

recaidas (2).

La presentacion aguda de la PTTa constituye una urgencia médica con elevada mortalidad si
no se instaura tratamiento, pudiendo llegar a ser hasta del 90% (1). El tratamiento estandar
se ha basado durante afios en la rapida instauracion de recambios plasmaticos terapéuticos
(RPT) y el inicio precoz de tratamiento inmunosupresor con corticoides. En los ultimos afios
se han producido grandes avances en el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad,
como la aparicién de nuevas técnicas que permiten cuantificar de forma rapida los niveles de
ADAMTS13 y su inhibidor en muchos de los hospitales espafioles, o la aparicién de nuevos

farmacos utilizados en este campo, como el rituximab o el caplacizumab (3).

Caplacizumab es un nanoanticuerpo que se une al FvW e inhibe de manera especifica la

interaccion entre la region Al del FYW vy la glicoproteina lb de las plaquetas, reduciendo de



esta forma la agregacion plaquetaria y, consecuentemente, la trombosis microvascular. Sus
datos de eficacia y seguridad en PTTa se establecen en base a 2 ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego: los estudios TITAN (fase Il) (4) y HERCULES (fase Ill) (5). Estos
mostraron como resultado primario que el uso de caplacizumab se asociaba a una
recuperacién mas rdpida en la cifra de plaquetas, una menor duracién de los RPT, asi como
una disminucion de la variable compuesta por muertes, eventos vasculares vy
exacerbaciones. En concreto, en el estudio HERCULES, se reportdé una tasa de exacerbacion
en pacientes tratados con caplacizumab de 4.2% frente un 38.4% en aquellos tratados sin
caplacizumab (5). Los principales eventos adversos que se notificaron fueron en forma de

diatesis hemorragica, siendo la epistaxis la mas frecuente de todos (5).

Caplacizumab (bajo el nombre comercial de Cablivi®) fue aprobado por la Agencia Europea
del Medicamento en septiembre de 2018 (6) y por la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos en febrero de 2019 (7) como fadrmaco de primera linea
junto con RPT y tratamiento inmunosupresor en pacientes con PTTa. Las guias de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia de 2020 establecen ya una recomendacion a favor
del uso de caplacizumab como parte de la terapia inicial en pacientes con una presentacion
que incluya caracteristicas graves con clinica neuroldgicos o niveles altos de troponina (2). El
Grupo Espafiol de Purpura Trombodtica Trombocitopénica establece en las udltimas
recomendaciones de manejo clinico, publicadas en julio de 2021, la necesidad de la
realizacion de estudios de coste-utilidad en nuestro pais dado que en ese momento se
trataba de un fdrmaco que carecia de precio de reembolso y que precisaba de solicitud como
medicamento extranjero (3). Apenas unas semanas mdas tarde, en agosto de 2021, se
aprobaba su financiacidn por parte del ministerio de Sanidad junto al tratamiento con RPT e
inmunosupresidon en pacientes que tenian una respuesta insuficiente a la terapia habitual o
gue presentaban recurrencias (8). Multiples estudios en vida real han demostrado que el uso
de este farmaco de forma extendida en todos los pacientes no solo disminuye el nimero de
recambios plasmaticos, las exacerbaciones y recaidas, sino que también conlleva una
disminucion en la mortalidad asociada a la PTTa (9). Es por ello que en los ultimos meses
caplacizumab se plantea como parte del tratamiento de primera linea de inicio en la mayoria
de pacientes con PTTa. De hecho, diferentes grupos platean iniciar dicho tratamiento junto

con los RPT e inmunosupresores incluso sin la confirmacion diagndstica del déficit de



ADAMTS13 ante un paciente con alta sospecha clinico-analitica o una alta puntuacion del

PLASMIC Score (2).

Dado que éste es un farmaco de reciente uso en los ultimos afos en Espafia, es necesario la
realizacidon de un estudio en vida real en hospitales de nuestro territorio tal y como se han

realizado en otros paises anteriormente.



4. HIPOTESIS

La hipdtesis de estudio es que los pacientes con PTTa tratados con caplacizumab como parte
del tratamiento de primera linea junto con RPT e inmunosupresores presentan una menor

tasa de exacerbaciones que aquellos no tratados con caplacizumab anteriormente.

5. OBJETIVOS

Objetivo principal: Comparar la tasa de exacerbaciones entre pacientes con PTTa tratados
con caplacizumab como terapia de primera linea junto con RPT e inmunosupresores

respecto a aquellos no tratados con caplacizumab.
Ademas, se evaluaran los siguientes objetivos secundarios:

Evaluar los dias hasta la obtencidn de respuesta clinica.
Cuantificar el numero de RPT realizados hasta la respuesta clinica.
Cuantificar la tasa de refractariedad.

Cuantificar los dias de estancia hospitalaria.

v A o nNoe

Determinar la mortalidad precoz asociada a la PTTa.



6. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El presente estudio tiene como objetivo evaluar de forma directa y principal la previsible
disminucion de la tasa de exacerbaciones en los pacientes tratados con caplacizumab como
parte del tratamiento inicial. Los estudios anteriores que sirvieron como aprobacion para
este farmaco median esta variable como parte de una variable compuesta junto con la
mortalidad y los eventos vasculares (5). El interés en la evaluacién de la tasa de
exacerbaciones radica en la gravedad que entraiia esta enfermedad al debut de la misma,
viéndose el prondstico claramente empobrecido cuando se produce una exacerbacién (1).
Ademas, la exacerbacion es facilmente evaluada debido al requisito temporal para ser
considerada como tal: ésta debe producirse en los primeros 30 dias tras la suspension de los
RPT, periodo en el que los pacientes realizan un seguimiento clinico y analitico estrecho.
Otro motivo importante que justifica la realizacién de este proyecto es la futura exploracion
de estudios de costo-efectividad basados en el probable ahorro sanitario que supone la
disminucion de la tasa de exacerbaciones y por tanto, la disminucidn de recursos sanitarios y
disminucion de la estancia hospitalaria. Si bien, este no es el fin del actual proyecto, permite

valorar futuras lineas de investigacion en este campo.



7. METODOLOGIA
7.1 Definicion de conceptos

Diagndstico de PTTa: El diagndstico clinico de sospecha se establece ante un paciente con
anemia hemolitica microangiopatica no inmune (test de Coombs directo negativo) con
trombocitopenia en ausencia de otras causas. La confirmacidn diagndstica viene dada por
una actividad de ADAMTS13 <10% vy la presencia de autoanticuerpos anti-ADAMTS13. Esta

confirmacién no debe demorar en ningun caso el inicio precoz del tratamiento

PLASMIC Score (2): Se trata de la escala de valoracion utilizada para el diagndstico de

sospecha clinico de la PTTa. Esta otorga 1 punto a cada uno de los siguientes supuestos:

- Cifra de plaquetas <30 x 10°/L.

- Datos analiticos de hemolisis: Elevacion de reticulocitos >2.5 %, haptoglobina
indetectable o bilirrubina indirecta > 2 mg/dl.

- Ausencia de cancer activo en el ultimo afio.

- Ausencia de antecedente de trasplante (6rgano sdélido o progenitores hematopoyéticos).

- Volumen corpuscular medio de hemoglobina <90 fL.

- Ratio internacional normalizado, INR, basado en las pruebas de la protrombina < 1.5.

- Creatinina < 2 mg/dl.

Se trata de un valor numérico entre 0 y 7 que correlaciona la probabilidad de presentar un
déficit de ADAMTS13 <10 % en un paciente con anemia microangiopatica y trombocitopenia.
Segun el valor obtenido, se clasificara como baja probabilidad con una puntuacién de 0-4,
probabilidad intermedia con una puntuacidn de 5 y de alta probabilidad con una puntuacién

de 6-7.

Recambios plasmaticos: Los RPT, junto con los corticoesteroides, han demostrado disminuir
de forma muy acusada la mortalidad precoz asociada a la PTTa. Es por ello que deben
instaurarse de forma urgente en las primeras 4 horas de la presentacién aguda, sin superar
nunca las 10 horas. Estos se llevan a cabo haciendo un recambio de 1 — 1.5 volemias
plasmaticas, inicialmente de forma diaria hasta alcanzar la respuesta clinica y después se
irdn discontinuando hasta suspender segun las cifras de actividad de ADAMTS13 vy la

deteccion de autoanticuerpos anti-ADAMTS13.
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Inmunosupresion en el tratamiento de la PTTa: De forma generalizada se suelen utilizar
corticoesteroides. Estos se inician a dosis elevadas y de forma inmediata tras la sospecha

clinica inicial.

Rituximab: Se trata de un anticuerpo monoclonal anti-CD20 utilizado de forma extendida en
pacientes con PTTa con escasa respuesta al tratamiento inicial; sin embargo, en algunos
centros se utiliza como tratamiento de primera linea directamente. Este se usa a dosis de

375 mg/m? de forma semanal durante 4 dosis, administrandose siempre después de los RPT.

Otras terapias: Anteriormente, tal y como podemos ver en series de casos, se han utilizado
terapias alternativas como ciclofosfamida, vincristina, bortezomib..., si bien su uso no esta

extendido ni recomendado en las principales guias de manejo clinico de PTTa.

Caplacizumab: Es un nanoanticuerpo que se une a la region Al del factor de Von Willebrand
y que inhibe su interaccién con las plaquetas. Este se utiliza a una dosis inicial de carga de 10
mg de forma intravenosa previa al RPT y posteriormente se administra a una dosis de 10 mg
diarios de forma subcutdnea tras los RPT hasta alcanzar una actividad de ADAMTS13 > 10% y
la negativizacion del autoanticuerpo anti-ADAMTS13 en 2 muestras consecutivas y durante

al menos 30 dias tras haber suspendido los RPT.

Respuesta clinica (10): Cifra de plaquetas superior al limite inferior de la normalidad
establecido en cada centro (normalmente > 150 x 10°/L) y nivel de lactato deshidrogenasa
(LDH) inferior a 1,5 veces el limite superior de la normalidad del centro. Se considerard
remision clinica cuando se consiga una respuesta clinica mantenida tras 30 dias de haber

suspendido los RPT o una normalizacion de los niveles de ADAMTS13.

Refractariedad (10): Ausencia de respuesta con una cifra de plaquetas inferior a 50 x 10°/L
tras los 5 primeros RPT o empeoramiento a nivel clinico o en los parametros de laboratorio

durante el tratamiento con RPT.

Exacerbacion (10): Descenso en la cifra de plaquetas y elevacion de LDH en los primeros 30
dias tras la suspension de los RPT tras haber alcanzado respuesta clinica y que obliga al
reinicio de los mismos. Se denomina recaida cuando este suceso tiene lugar mas alla de los

primeros 30 dias tras la suspensiéon de los RPT.
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Mortalidad precoz asociada a la PTTa: Se tendra en cuenta la mortalidad atribuible directa o
indirectamente a la PTTa y a las complicaciones asociadas a la misma en los primeros 30 dias

desde el inicio o mientras duren los RPT.

7.2 Diseiio del estudio

Se plantea la realizacién de un estudio observacional analitico con la utilizacién de dos

cohortes:

1. Cohorte caplacizumab: Se trata de una cohorte ambispectiva conformada por pacientes
con PTTa que han recibido o que recibiran, durante un determinado tiempo de seguimiento,
caplacizumab como parte del tratamiento de primera linea junto con RPT e
inmunosupresores, principalmente con corticoiesteroides, pudiendo recibir también
rituximab. Estos se seleccionaran de forma secuencial hasta alcanzar el tamafio muestral

necesario para obtener una precision suficiente (ver apartado “Tamafio de la muestra”).

2. Cohorte histérica: La cohorte caplacizumab se comparara con una cohorte histdrica
retrospectiva formada por pacientes con PTTa tratados con anterioridad con el tratamiento
estdndar basado en RPT e inmunosupresores, pudiendo recibir rituximab, y en los que no se
ha utilizado caplacizumab por no haber estado disponible en ese momento, pero que
hubieran sido candidatos a su uso en el momento actual. Estos se seleccionaran de forma
secuencial inversa desde el momento de inicio del estudio y de forma retrospectiva hasta
alcanzar el tamafio muestral necesario para obtener una precision suficiente (ver apartado

“Tamafio de la muestra”).

7.3 Tamano de la muestra

El tamano muestral se calcula previamente al inicio del estudio con el programa informatico
Epidat 4.2 en base al objetivo primario y los datos esperados reportados en la literatura
previamente: En el estudio HERCULES, la tasa de exacerbacion fue del 4.2% en pacientes

tratados con caplacizumab frente al 38.4% en aquellos no tratados con este farmaco (5).
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El estudio se realizara siguiendo una tasa de 1:1 en ambas cohortes. Dados estos datos, con
un intervalo de confianza al 95% y una potencia del 80%, se estima que son necesarios 24

pacientes en cada cohorte (24:24) para obtener significancia estadistica.

7.4 Lugar de realizacidn y tiempo de ejecucion

El estudio se iniciara como proyecto piloto en el Hospital Joan XXIIl de Tarragona, que
constituye el centro de referencia de hematologia de la provincia de Tarragona. Si bien, se
ampliard el estudio para la participacion de los hospitales pertenecientes al Grupo Cataldn
de PTT dada la baja incidencia de la patologia: Hospital Universitario de Bellvitge, Hospital
Germans Trias i Pujol, Hospital Clinic de Barcelona, Hospital de la Santa Creu y Sant Pau,
Hospital del Mar, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Hospital Universitari Arnau de
Vilanova, Hospital Universitari Dr. Josep Trueta y Hospital Universitari Joan XXIlI de

Tarragona.

Se calcula que sera necesario un tiempo de reclutamiento de 15 meses desde febrero de
2022 como maximo para lograr el tamafio muestral 6ptimo (ver apartado “Dificultades y
limitaciones”). Este cdlculo se establece en base a la incidencia de la patologia (2.67
casos/millén habitantes/afo) (1), la poblacidn cubierta por los anteriores hospitales citados
(7.739.758habitantes’) (11) y el momento en el que caplacizumab es recomendado como

tratamiento de primera linea por el Grupo Cataldn de PTT (12).

7.5 Sujetos del estudio: criterios de inclusidn y exclusion

La poblaciéon de estudio esta conformada por pacientes adultos (218 afios de edad) con PTTa
diagnosticada por clinica compatible con ésta y demostraciéon analitica mediante déficit de

ADAMTS13 (nivel < 10%) y la presencia de autoanticuerpos anti-ADAMTS13.

Son criterio de exclusion:
- Peso<40Kg.

- Diagnéstico de PTT congénita ya conocido.

! Los 9 centros gue constituyen el Grupo Catalan de PTT dan cobertura en toda la comunidad de Catalufia para
realizar recambios plasmaticos de urgencia en esta patologia.
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- Presencia de una microangiopatia trombdtica no asociada a PTTa.
- Insuficiencia hepatica aguda o crénica grave ya conocida.

- Embarazo en el momento de presentacién de la PTTa.

Estos criterios de exclusiéon pretenden hacer que el grupo perteneciente a la cohorte
histérica sea lo mas similar posible a los pacientes que han recibido caplacizumab, en base a

las contraindicaciones de este farmaco (8).

Para ser incluido en la cohorte caplacizumab, el tratamiento con caplacizumab se debera
haber comenzado en las primeras 72 horas tras la sospecha diagndstica, pudiendo haber
obtenido la confirmacién diagndstica mediante el déficit de ADAMTS13 y la presencia de un

autoanticuerpo anti-ADAMTS13 de forma posterior.

7.6 Variables del estudio

A. Demograficas:
- Edad (afios).

- Sexo: Varén / Mujer.

B. Relacionadas con la enfermedad:
Al diagndstico:
- Cifra de hemoglobina inicial (g/dl).
- Cifra de plaquetas inicial (x 10°/L).
- Cifra de creatinina inicial (mg/dl).
- Valor PLASMIC Score al diagnéstico: Bajo (0-4) / Intermedio (5) / Alto (6-7).
- Presencia de clinica neuroldgica al diagndstico: Si / No.
- Elevacion de troponina >0.1 pg/L: Si / No.
- Cifra actividad ADAMTS13 inicial (%).

- Nivel de autoanticuerpo anti-ADAMTS13 inicial.

Durante la evolucion de la enfermedad:
- Cifra de hemoglobina minima (g/dl).
- Cifra de plaquetas minima (x 10°/L).
14



- Cifra de creatinina maxima (mg/dl).

- Cifra actividad ADAMTS13 minima (%).

C. Relacionadas con el tratamiento recibido:
- Numero de RPT realizados hasta la obtencion de respuesta clinica.
- Uso de corticoides: Si/ No.
- Uso de rituximab: Si / No.

- Uso de otras terapias (ciclofosfamida, vincristina, bortezomib...): Si (especificar) / No.

D. Relacionadas con la respuesta:
- Dias hasta la obtencidn de respuesta clinica.
- Refractariedad: Si/ No.
- Exacerbacion: Si/ No.
- En caso de exacerbacion: Dias desde la respuesta clinica hasta la exacerbacion.
- Dias de estancia hospitalaria.

- Mortalidad precoz asociada a la PTTa: Si / No.

7.7 Recogida de datos

La recogida de datos sera llevada a cabo por el investigador principal. En caso de ser
recogida por colaboradores, la informacién sera supervisada por el investigador principal. Se

tendra en cuenta lo siguiente:

1. Cohorte caplacizumab: La recogida de datos se realizara de forma ambispectiva
recogiendo inicialmente de forma retrospectiva los pacientes con PTTa ya tratados con
caplacizumab desde 2021 y después prospectivamente afiadiendo los pacientes durante el

periodo estipulado de reclutamiento.

2. Cohorte histdrica: La cohorte histdrica se obtendra directamente de los pacientes tratados
en el Hospital Universitari Joan XXIll de Tarragona. La recogida de datos se hara de forma
retrospectiva examinando por orden cronolégico inverso los pacientes ya tratados
anteriormente sin caplacizumab e incorporandolos de forma secuencial hasta obtener el
tamafio muestral necesario para obtener una precision suficiente.
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Tal y como se ha comentado en el apartado “Lugar de realizacién y tiempo de ejecucién”, los
pacientes de esta cohorte provendran de los hospitales que conforman el Grupo Catalan de
PTT. Los médicos que deseen afadir pacientes a la cohorte, contactaran via correo
electronico con el investigador principal aportando las variables antes detalladas de los
pacientes. Para los pacientes incluidos directamente desde el Hospital Joan XXIlI, se utilizara

el programa de gestidn informatica propio del hospital.

Estos datos serdn incorporados a una base de datos con el programa estadistico SPSS, que se

utilizara para el analisis de los datos.

Los pacientes serdn incluidos en esta base de datos siempre tras el alta hospitalaria y cuando
hayan transcurrido al menos 30 dias desde la suspensiéon de los RPT. Los datos de las
variables recogidas en el apartado “D. Relacionadas con la respuesta” se podran actualizar

hasta el momento del andlisis.

7.8 Analisis de datos

Para el andlisis estadistico descriptivo de la muestra se emplearan los métodos descriptivos
basicos, de modo que para las variables cualitativas, se obtendran la frecuencia absoluta y
relativa; y para las variables cuantitativas, los valores minimos, maximos, media y desviacién

tipica.

La comparacién entre grupos se realizard mediante la prueba Chi-cuadrado o test de Fisher
para las variables cualitativas. Para las variables cuantitativas se empleara la prueba t-
Student, una vez comprobados los supuestos de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov) y

homogeneidad de varianzas (test de Levene).

Para estudiar la posible relacidon entre dos variables cuantitativas se calculara el coeficiente

de correlacion lineal de Pearson (r).

El modelo de regresidn lineal multiple se empleard para determinar el efecto de cada
cohorte, las variables demograficas, las variables relacionadas con la enfermedad (al
diagndstico y durante la evolucion de la enfermedad) y las variables relacionadas con la

respuesta de la enfermedad:
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a) Enlos dias hasta la obtencidn de respuesta clinica.
b) En caso de exacerbacién: Dias desde la respuesta clinica hasta la exacerbacion.

c) Enlos dias de estancia hospitalaria.

Los modelos de regresion logistica a nivel univariante y multivariante se realizaran para
determinar el efecto de cada cohorte, las variables demograficas, las variables relacionadas
con la enfermedad (al diagndstico y durante la evolucidn de la enfermedad) y las variables

relacionadas con la respuesta de la enfermedad:

a) Refractariedad: Si/ No.
b) Exacerbacién: Si/ No.

c) Mortalidad precoz asociada a la PTTa: Si / No.

El tamafio del efecto se calculard mediante la eta cuadrado parcial (n2), la V de Cramer o d

de Cohen en funcién de la prueba estadistica realizada.
El analisis estadistico se realizara con el programa SPSS 26.0 para Windows.

Las diferencias consideradas estadisticamente significativas son aquellas cuya p < 0,05.

6.9 Dificultades y limitaciones

Uno de los principales retos de este estudio radica en la obtencién de la cohorte
caplacizumab, ya que la baja incidencia de esta patologia hace que completar el
reclutamiento con un numero suficiente de pacientes en un unico centro fuese muy costoso
en tiempo, por lo que para la obtencién de estos pacientes se requiere de la colaboracién de

otros hospitales.

Para tratar de paliar los posibles errores derivados de la heterogeneidad en el manejo
clinico de estos pacientes, todos los pacientes propuestos para participar en el estudio seran

revisados por el investigador principal antes de ser incluidos en la base de datos.

Otra de las dificultades radica en el propio disefio del estudio al tratarse de una comparacion
con una cohorte histérica. Las bases del tratamiento estdndar con corticoides y RPT estan
estables desde hace afos. Si bien en los Ultimos afios han aparecido nuevos farmacos como

el uso de rituximab, el hecho de que esto se recoja en el andlisis puede permitir estudiar si
17



éstos juegan algun papel en el efecto esperado de caplacizumab sobre la tasa de

exacerbaciones.
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8. ASPECTOS ETICOS

El estudio se regird por las normas de buenas practicas clinicas asegurando que el disefio,

realizacion y comunicacion de los datos sean transparentes y fiables.

Se entregard la hoja de “Informacidn y consentimiento de participacién para los centros
participantes” (ver ANEXO 1) a los colaboradores del proyecto. Se entregara la hoja de
“Informacién y consentimiento informado para los pacientes” (ver ANEXO 2) a todos los
participantes del estudio. Serd requisito indispensable que la hoja esté firmada por el

paciente y el médico informante.

El protocolo del estudio, el documento de “Informacién y consentimiento de participacién
para los centros participantes” e “Informacion y consentimiento informado para los
pacientes” seran evaluados por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Joan
XXIll de Tarragona y se solicitard aprobacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica del

Colegio Oficial de Médicos de Barcelona.

La obtencidn de datos de los pacientes se llevara a cabo mediante el investigador principal y
mediante los colaboradores de otros centros, que se comprometen a acceder a la historia

clinica Unicamente con el fin de revisar los datos de importancia para el presente estudio.

Una vez recogida esta informacion, la identidad de los pacientes permanecera andnima,
disociando los datos utilizados para este estudio de la informacidn personal que permitiera

identificarlos.

El paciente tendra derecho en todo momento a retirarse del estudio y que sus datos sean

borrados.
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9. PLAN DE TRABAJO
9.1 Distribucion de tareas del equipo investigador:

e Investigador principal:

— Responsable del estudio y coordinador de todos los centros participantes.

— Disefio y realizacion del estudio.

— Elaboracién del protocolo del estudio.

— Presentacion del proyecto al Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitari Joan XXIll de Tarragona y Comité Etico de Investigacién Clinica del
Colegio Oficial de Médicos de Barcelona.

— Comunicacién con los centros participantes y envio de documentacién.

— Revision de todos los pacientes que se incluyen en el estudio.

— Reclutamiento de los pacientes de la cohorte histérica.

— Elaboraciéon del informe final y presentacion de los datos (congresos, revistas

cientificas...)

e Investigadores colaboradores de los centros participantes:
— Reclutamiento de pacientes mediante envio de la historia clinica de los pacientes,
reuniendo las variables a estudio que se detallan anteriormente.

— Envio de los casos por correo electrénico al investigador principal.

e Estadistico:
— Planificacién del andlisis estadistico del proyecto del estudio.

— Realizacidn del analisis estadistico una vez llevado a cabo el estudio.
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9.2 Cronograma

Mayo 2022

Inicio del proyecto.

Presentacion del proyecto al Comité Etico de Investigacién Clinica
del Hospital Joan XXl de Tarragona y Comité Etico de
Investigacion Clinica del Colegio Oficial de Médicos de Barcelona.
Comunicacidn con los centros participantes via correo electrénico

y envio de documentacién.

Mayo 2022 - Mayo
2023

Recogida de datos y reclutamiento de nuevos pacientes.

Junio 2023

Analisis de los datos.

Julio — Agosto 2023

Elaboracion del informe del trabajo y envio de datos a los centros

participantes.

Agosto 2023

Final del proyecto.
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10. PRESUPUESTO

El estudio se llevara a cabo durante el procedimiento asistencial de los centros participantes,

sin requerir gastos adicionales.

Los centros participantes y los investigadores colaboradores no recibirdn remuneracion

alguna por la participacion en este proyecto.

No se recibe financiacidn de ningun tipo (becas ni remuneracidn privada) por la realizacion

de este proyecto.
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12. ANEXOS

ANEXO 1. Informacién y consentimiento de participacion para los centros participantes

Titulo del estudio: Evaluacion de la tasa de exacerbacién en pacientes con purpura
trombdtica trombocitopénica adquirida tratados con caplacizumab como tratamiento de

primera linea.

La purpura trombdtica trombocitopénica (PTT) es una microangiopatia trombdtica poco
frecuente cuya presentacion aguda constituye una urgencia médica con elevada mortalidad
si no se instaura tratamiento. El tratamiento estandar se ha basado durante afios en la
rapida instauracién de recambios plasmaticos terapéuticos y el inicio precoz de tratamiento
inmunosupresor con corticoides. En los ultimos afios se han producido grandes avances

dentro de esta patologia, como la aparicién de nuevos farmacos, como caplacizumab.

Caplacizumab es un nanoanticuerpo que se une al FYW e inhibe de manera especifica la
interaccion entre la region Al del FYW vy la glicoproteina Ib de las plaquetas, reduciendo de
esta forma la agregacion plaquetaria y, consecuentemente, la trombosis microvascular. Se
trata de un farmaco aprobado por la EMA en 2018 y por la FDA en 2019 como parte de la
primera linea de tratamiento junto con los recambios plasmaticos y tratamiento
inmunosupresor. Inicialmente fue utilizado en los hospitales del territorio espafiol bajo la
solicitud de tratamiento de usos compasivos en aquellos casos refractarios o que sufrian una
exacerbacion/recaida, pero desde finales de 2021, muchos grupos de consenso de PTT
recomiendan su uso de forma inicial en aquellos casos con una alta sospecha clinica. Es por
ello que se plantea realizar un estudio en vida real en hospitales de nuestro territorio, tal y
como se han realizado en otros paises anteriormente, que evalle el impacto de este

farmaco en los pacientes con PTT.

Se plantea la realizacién de un estudio observacional analitico con la utilizacion de dos

cohortes:

1. Cohorte caplacizumab: Se trata de una cohorte ambispectiva conformada por pacientes
con PTT que han recibido caplacizumab como parte del tratamiento de primera linea junto

con RPT e inmunosupresores.
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2. Cohorte histérica: Cohorte retrospectiva formada por pacientes con PTT que no han

recibido caplacizumab de primera linea.

La hipdtesis de estudio es que los pacientes con PTT tratados con caplacizumab como parte
del tratamiento de primera linea junto con recambios plasmdticos e inmunosupresores

presentan una menor tasa de exacerbaciones que aquellos no tratados con caplacizumab.

Ademas, se evaluaran los dias hasta la obtencién de respuesta clinica, el nimero de RPT
realizados hasta la respuesta clinica, la tasa de refractariedad, los dias de estancia

hospitalaria y la mortalidad precoz asociada a la PTT.

El tamafio muestral previsto es de 24 pacientes para cada cohorte (24:24) y un tiempo de
reclutamiento de 15 meses entre febrero de 2022 y mayo de 2023. El estudio se iniciard
como proyecto piloto en el Hospital Joan XXIIl de Tarragona. Si bien, se ampliara el estudio
para la participacién de los hospitales pertenecientes al Grupo Cataldan de PTT: Hospital
Universitario de Bellvitge, Hospital Germans Trias i Pujol, Hospital Clinic de Barcelona,
Hospital de la Santa Creu y Sant Pau, Hospital del Mar, Hospital Universitario Vall d’"Hebron,

Hospital Universitario Arnau de Vilanova, Hospital Universitario Dr. Josep Trueta.

Criterios de inclusién de los pacientes: Pacientes adultos (>18 afos de edad) con PTT
diagnosticada por clinica compatible con ésta y demostracién analitica mediante déficit de

ADAMTS13 (nivel < 10%) y la presencia de autoanticuerpos anti-ADAMTS13.

Son criterio de exclusion:

- Peso <40 Kg.

- Diagndstico de PTT congénita ya conocido.

- Presencia de una microangiopatia trombdtica no asociada a PTT.

- Insuficiencia hepatica aguda o crénica grave ya conocida.

- Embarazo en el momento de presentacién de la PTT.

No es criterio de exclusidn el uso concomitante o sucesivo de otros inmunosupresores como

corticosteroides o rituximab, entre otros.
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Para ser incluido en la cohorte caplacizumab, el tratamiento con caplacizumab se debera
haber comenzado en las primeras 72 horas tras la sospecha diagndstica, pudiendo haber

obtenido la confirmacidn diagndstica posteriormente.

La informacién de los pacientes se debe hacer llegar por email a
estudioPTT.hj23.ics@gencat.cat indicando los datos de contacto del médico informante, los
datos del paciente que se indican a continuacién, este documento de Informacién y
consentimiento de participacién para los centros participantes cumplimentada y firmada y el
documento de Informacion y consentimiento informado para pacientes (ANEXO 2)

cumplimentado y firmado.

Se deben recoger la siguiente informacién acerca de los pacientes:
Variables demograficas:

- Edad (afios).

- Sexo: Varén / Mujer.

Variables relacionadas con la enfermedad:

Al diagndstico:

- Cifra de hemoglobina inicial (g/dl).

- Cifra de plagquetas inicial (x 109/L).

- Cifra de creatinina inicial (mg/dl).

- Valor PLASMIC Score al diagndstico: Bajo (0-4) / Intermedio (5) / Alto (6-7).
- Presencia de clinica neuroldgica al diagnédstico: Si / No.

- Elevacién de troponina >0.1 pg/L: Si / No.

- Cifra actividad ADAMTS13 inicial (%).

- Nivel de autoanticuerpo anti-ADAMTS13 inicial.

Durante la evolucidon de la enfermedad:
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- Cifra de hemoglobina minima (g/dl).

- Cifra de plaguetas minima (x 109/L).

- Cifra de creatinina maxima (mg/dl).

- Cifra actividad ADAMTS13 minima (%).

Variables relacionadas con el tratamiento recibido:

- Numero de RPT realizados hasta la obtencion de respuesta clinica.

- Uso de corticoides: Si/ No.

- Uso de rituximab: Si / No.

- Uso de otras terapias (ciclofosfamida, vincristina, bortezomib...): Si / No.
Variables relacionadas con la respuesta:

- Dias hasta la obtencidn de respuesta clinica.

- Refractariedad: Si / No.

- Exacerbacion: Si/ No.

- En caso de exacerbacion: Dias desde la respuesta clinica hasta la exacerbacién.

- Dias de estancia hospitalaria.

Mortalidad precoz asociada a la PTT: Si / No.

No sera necesario incluir datos tales como nombre, apellidos, nimero de historia clinica del

centro ni DNI.

Los pacientes serdn incluidos en esta base de datos siempre tras el alta hospitalaria y cuando
hayan transcurrido al menos 30 dias desde la suspensién de los RPT. Los datos de las
variables recogidas en el apartado “D. Relacionadas con la respuesta” se podrdn actualizar

hasta el momento del analisis.

Es obligatorio entregar el documento de Informacién y consentimiento informado para

pacientes (ANEXO 2), otorgando la informacidn necesaria para obtener su consentimiento
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de participacion en el estudio. Ante cualquier duda con este aspecto, el médico informante

puede dirigirse al mail estudioPTT.hj23.ics@gencat.cat.

Los centros participantes y los investigadores colaboradores no recibiran remuneracién

alguna por la participacion en este proyecto.

Se contara con la participacidon de los colaboradores para la publicacién y difusién de los

resultados obtenidos con el presente proyecto.

Para mas informacién, remitase al protocolo del proyecto Evaluacién de la tasa de
exacerbacidn en pacientes con purpura trombética trombocitopénica adquirida tratados con
caplacizumab como tratamiento de primera linea, o al email

estudioPTT.hj23.ics@gencat.cat.
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Por ello, Yo, (nombre y

apellidos), siendo trabajador del centro hospitalario

(nombre hospital y ciudad) acepto la participacién

en el estudio “Evaluacién de la tasa de exacerbacidn en pacientes con purpura trombdtica
trombocitopénica adquirida tratados con caplacizumab como tratamiento de primera linea”.
Me comprometo a informar adecuadamente a los pacientes que se incluyan en el proyecto y

a aportar datos de forma transparente y veraz.

Firma:

Fecha:
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ANEXO 2. Informacién y consentimiento informado para pacientes

Titulo del estudio: Evaluacion de la tasa de exacerbaciéon en pacientes con purpura trombdtica

trombocitopénica adquirida tratados con caplacizumab como tratamiento de primera linea.

La purpura trombdtica trombocitopénica (PTT) es una enfermedad poco frecuente que predispone a
la trombosis y se caracteriza por la presencia de anemia (disminucién del nivel de hemoglobina) por
rotura de glébulos rojos y disminucién del nimero de plaquetas. Esto puede dar lugar a afectaciéon de

distintos érganos (rifones, cerebro...).

La presentacidn aguda de la PTT constituye una urgencia médica que obliga a instaurar tratamiento
de forma urgente. En los ultimos afios se han producido grandes avances en el tratamiento de esta

enfermedad, como la aparicién de nuevos farmacos.

Este estudio surge con la intencidén de valorar qué beneficios han aportado estos nuevos farmacos,

en concreto, el caplacizumab, a los pacientes con PTT tratados en nuestros centros hospitalarios.

Si se le ha entregado este documento es porque su médico le estd pidiendo su consentimiento para
participar en este estudio mediante el andlisis de la evolucién de su enfermedad, pudiendo haber

recibido o no caplacizumab. No se requiere realizar ninguna prueba adicional.

Debe entender que su participacion es voluntaria y que puede retirarse del estudio en cualquier

momento.
Su decisidon no repercutird de ninguna manera en sus cuidados médicos.

Por ello, Yo, (nombre y apellidos)

acepto la inclusidn en el estudio “Evaluacidn de la tasa de exacerbacidn en pacientes con purpura
trombdtica trombocitopénica adquirida tratados con caplacizumab como tratamiento de primera
linea”. He sido informado por

(nombre y apellido del

médico informante). Presto libremente mi consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos

clinicos por parte de los investigadores.

Nombre del paciente:

DNI:

Firmay fecha:

Nombre del médico informante:

Firma:
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ANEXO 3. AUTORIZACION COIR

INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 2. TFM (Trabajo Fin de Master)

Elche, a 20 de mayo del 2022

Nombre del tutor/a

Pascual Fernandez Abellan

Nombre del alumno/a

Paula Cano Alburquerque

Tipo de actividad

2. Diseio de un estudio observacional: En este supuesto el alumno
propone el disefio de un estudio que no se realiza. Tampoco accede a
historias clinicas ni datos personales de ningun tipo

Titulo del 2. TFM (Trabajo Fin de
Master)

Evaluacidon de la tasa de exacerbacion en pacientes con purpura
trombética trombocitopénica adquirida tratados con caplacizumab como
tratamiento de primera linea

Cddigo/s GIS estancias

Evaluacidn Riesgos Laborales No procede
Evaluacién Etica No procede
Registro provisional 220517183620

Cddigo de Investigacidon Responsable

TFM.MMC.PFA.PCA.220517

Caducidad

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el
mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Evaluacion de la tasa de exacerbacion en pacientes con purpura
trombdtica trombocitopénica adquirida tratados con caplacizumab como tratamiento de primera linea ha sido
realizada de manera automatica en base a la informacion aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cddigo
de Investigacién Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere someterse a dicha evaluacién. Dicha
informacién se adjunta en el presente informe. Es importante destacar que si la informacién aportada en dicho
formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacidn de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Secretario del CEll
Vicerrectorado de Investigacion

Informacidn adicional:

Domingo L. Orozco Beltran
Presidente del CEll
Vicerrectorado de Investigacion

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan

informados.

- Le recordamos que durante la realizacion de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencién de riesgos laborales. En
concreto: las recogidas en el plan de prevencién de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
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investigacion. Igualmente, debe promover la realizacion de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir
con los procedimientos sobre coordinacidn de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de
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