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Resumen

Caplacizumab es un nanoanticuerpo bivalente humanizado
que se une con especificidad y afinidad al dominio Al del
factor de von Willebrand (FYW) e inhibe su interaccién con
las plaquetas, impidiendo la adhesién plaquetaria que me-
dian sus multimeros de alto peso molecular. Por abordar una
caracteristica fisiopatoldgica principal de la enfermedad, el
medicamento, designado como huérfano, ha sido autorizado
para el tratamiento —por via subcutanea e intravenosa- de
adultos y adolescentes a partir de 12 afos y 40 kg de peso
gue presentan un episodio de purpura trombocitopénica
trombética adquirida (PTTa), junto con intercambio plasmati-
co e inmunosupresion.

Su aprobacidn se sustentd en los datos clinicos de un ensayo
pivotal aleatorizado de fase 3, en el que 144 pacientes adultos
con episodios agudos de PTTa recibieron caplacizumab o
placebo concomitantemente a la terapia estdndar combinada
de recambio plasmatico e inmunosupresién farmacoldgica.
Un tratamiento con la pauta diaria autorizada del farmaco
acorté de forma discreta el tiempo hasta la normalizacion del
recuento plaquetario, en un dia y medio sobre el seguimiento
completo de 20 dias; frente a placebo, los pacientes tenian
una probabilidad un 55% mayor de lograr respuesta clinica

en cualguier momento. Si bien la relevancia clinica de esos
resultados podria cuestionarse, las variables secundarias
confirmaron la superioridad de caplacizumab sobre placebo:
redujo en un 74% la proporcion de pacientes que cumplia una
variable combinada de muerte, recurrencias o evento trombd-
tico mayor por la enfermedad; disminuyd la tasa de recurren-
cias en un 67%; y redujo el nimero medio de dias de recambio
plasmatico, el volumen medio de plasma usado y la duracién
de las estancias hospitalarias y en las UCI. Pero la eficacia pa-
rece modesta, dado que no se vieron diferencias en el nimero
de eventos tromboembdlicos mayores y no se pudo demostrar
un beneficio en términos de refractariedad al tratamiento ni en
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la normalizacion de biomarcadores de dafo tisular.

El perfil toxicoldgico de caplacizumab es aceptable, mane-
jable clinicamente y consistente en todos los subgrupos de
pacientes. Muestra una buena tolerabilidad: la tasa de eventos
adversos graves fue menor que con placebo, y menos de la
mitad de ellos se consideraron como posiblemente relaciona-
dos el farmaco (14% vs. 6% en el grupo placebo). EL principal
problema de seguridad es el aumento del riesgo de hemorra-
gias, generalmente leves-moderadas y mayoritarias a nivel de
piel y mucosas. Los acontecimientos adversos mas frecuentes
fueron epistaxis o sangrado nasal (18%) y hematomas, junto
con cefalea (21%), hemorragia gingival y petequias. Se debe
suspender el tratamiento en caso de hemorragia activa o la
realizacion de cirugia, y monitorizar a pacientes que usen far-
macos anticoagulantes o antiagregantes. La practica totalidad
de eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario
(49% vs. 32% con placebo) fueron leves o moderados.

Dado que el actual tratamiento de primera linea de los episo-
dios agudos de PTTa —inicio rapido de recambio plasmatico
junto con terapia inmunosupresora- es ineficaz en hasta un
20% de los pacientes, caplacizumab puede representar una
alternativa terapéutica en aquellos con respuesta insuficiente
al tratamiento estéandar o en quienes la enfermedad recurra.
Incorpora un nivel resefable de innovacidn por tratarse del
primer medicamento especificamente autorizado para tratar
la PTTay en abordar su fisiopatologia, inaugurando una via
terapéutica y confirmando el potencial terapéutico que tienen
los nanoanticuerpos derivados de camélidos. No obstante, no
es un tratamiento curativo (no corrige el origen de la enferme-
dad: el déficit de actividad metaloproteinasa de ADAMTS13) y
el beneficio clinico que aporta parece moderado. La necesidad
de mantener la terapia estandar durante el tratamiento limita
su grado de innovacién.
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Aspectos fisiopatologicos

La ptrpura trombocitopénica trom-
batica (PTT) es una patologia com-
pletamente diferente a la purpura
trombocitopénica inmune (PTI),
comentada en el nimero anterior
(Fernandez-Moriano, 2021) y relacio-
nada con la destruccion de plaquetas
por auto-anticuerpos. Se trata, en este
caso, de una patologia consecuencia
de un déficit o disfuncion de la meta-
loproteasa ADAMTSI3, responsable de
la escision o catabolismo del factor de
von Willebrand (FvW).

Para comprender la relevancia clinica
de este hecho, es preciso recordar que
el FvW es una proteina no enzimatica
cuya funcion principal es la de unirse
a otras proteinas, sobre todo al factor
VIII de la coagulacion! (pues si éste no
estd unido a FvW se degrada rapida-
mente en la circulacion), y es muy im-
portante en la adhesion de las plaque-
tas al tejido conectivo subendotelial en
las heridas, jugando un papel clave en
el proceso de la hemostasia (Figura 1)
y en la activacion de la cascada de la
coagulacion sanguinea (Figura 2). El
FvW también se une a las plaquetas a
través de la glicoproteina Ib y de algu-
nos de sus receptores (cuando estan
activados por la trombina) y favorece
la agregacion plaquetaria; ademas, se
une al colageno, por ejemplo, cuando
el tejido conectivo subendotelial se
expone al flujo sanguineo en un vaso
dafiado. La deficiencia de FvW, o su
disfuncion, en la conocida como enfer-
medad de von Willebrand, se traduce
en una tendencia a las hemorragias,
que son mas evidentes en tejidos con
una circulacion sanguinea rapida en
vasos estrechos.

Por otro lado, el catabolismo -de-
gradacion bioldgica- del FvW esta
mediado fundamentalmente por la
proteina ADAMTSI13 (acrénimo de “a
disintegrin-like and metalloprotease
with thrombospondin type 1 motif no.

13”), que es una metaloproteinasa que
escinde el FvW entre la tirosina en
posicion 842 y la metionina en posi-
cion 843 (nucledtidos 1605-1606 del
gen) en el dominio A2, lo cual permite

la ruptura de los multimeros proteicos
en unidades peptidicas menores, que
seran degradadas posteriormente por
otras peptidasas.

Figura 1. Sistema hemostético. La lesion vascular desencadena una respuesta vasoconstrictora en el
musculo liso (1). La exposicion de las plaquetas al coldgeno subendotelial favorece su adhesién y, junto

con factores de coagulacion, su activacion, que atraerd a nuevas plaquetas: es la llamada hemostasia
primaria (2). La agregacion plaquetaria favorece también la fase de coagulacion (3) que dara lugar a la
formacion de la red de fibrina que atrapara elementos celulares formando el codgulo. En rojo, los factores
antihemostéticos enddgenos. Debe existir un equilibrio entre los factores prohemostaticos y antihemostaticos.
5-HT: serotonina; ADP: adenosin difosfato; NO: 6xido nitrico; PAI: inhibidores del factor activador del
plasmindgeno; PGI2: prostaciclina; tPA: activador tisular del plasmindgeno; TXA2: tromboxano A2.
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Figura 2. Cascada de coagulacién sanguinea. Los trastornos asociados a una deficiencia congénita
en la produccién de determinados factores de la coagulacién sanguinea (coagulopatias) constituyen
uno de los ejemplos tipicos de las metabolopatias congénitas de mayor impacto, aunque en

general son poco frecuentes: se estima que cerca de 7 millones de personas viven en el mundo

con alguin trastorno hereditario de la coagulacidn, si bien hasta un 75% de los casos permanece

sin diagnosticar y no recibe un tratamiento adecuado o incluso no recibe ningun tratamiento.
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La parpura trombocitopénica trom-
boética (PTT) se divide en dos formas
principales de presentaciéon segin

su base fisiopatologica: la adquiri-

da o autoinmune (PTTa), mediada

por la produccion de anticuerpos
anti-ADAMTSI3 y de origen general-
mente idiopatico (a veces asociada a
otros trastornos autoinmunes como
el lupus eritematoso sistémico), y la
congénita (PTTc). La deficiencia de
ADAMTSI13 en ambos casos determina
que se detecten niveles sanguineos
anormalmente altos del factor de von
Willebrand y, especificamente, de

los multimeros ultra-largos o de alto
peso molecular de dicha proteina.
Con la union de éstos a las plaquetas
se produce una adhesién plaquetaria
excesiva, lo cual explica que la enfer-
medad se caracterice en esencia por
una trombosis microvascular sisté-
mica -formaciéon de microtrombos en
la circulacién de arteriolas y capila-
res— que origina un mayor consumo y
una grave reduccion en el nimero de
plaquetas (trombocitopenia).

Ademas, se producira la fragmenta-
cion de los hematies debido al flujo
turbulento de la sangre, y el aumen-
to de los niveles séricos de lactato
deshidrogenasa (LDH), entre otras
complicaciones con impacto clinico.
Asi, la trombocitopenia se acompa-
fia de anemia hemolitica, isquemia
tisular (por la oclusién parcial de

los vasos) y disfuncién organica que
puede afectar al cerebro, corazon o
rifiones, siendo causa principal de
eventos tromboembodlicos agudos,
tales como ictus, otras alteraciones
neurolégicas o infarto de miocardio,
e incluso de muerte prematura. La
PTTa, en sus diferentes tipos es, junto
con el sindrome urémico hemolitico,
una de las formas mas importantes de
microangiopatias tromboticas.

La PTTa es considerada como una en-
fermedad rara, con una incidencia de
unos 4-6 casos nuevos por millén de
habitantes/afio, y un pico maximo en
la cuarta década de la vida, con cierto
predominio en mujeres (ratio de 3:2
respecto a hombres) y en personas de
raza negra (AEMPS, 2021). Otros auto-
res hablan de una incidencia variable
de 1,2 a 11 casos por millén de habitan-
tes/ano a nivel mundial y de 1,5 a 6 ca-
sos/millén/afo en la UE (EMA, 2018).
La mediana de la edad al diagnoéstico
ronda los 40 afios, y su presentacion
es muy rara en poblacion pediatrica
(solo un 3% respecto a su incidencia
en edad adulta), con manifestaciones
similares a adultos; en todo caso, es
mas frecuente en adolescentes que en
nifios mas pequenos.

El curso clinico tipico de la patologia
consiste en la presencia puntual de
episodios agudos, con tendencia a la
recaida tipicamente en los 2 primeros
anos desde el episodio inicial (tasa de
recaida variable entre el 10-84%), y su
asociacion ocasional a otros trastor-
nos autoinmunitarios. Ademas de los
riesgos agudos, la TPPa puede provo-
car a largo plazo otras consecuencias,
como déficits cognitivos, depresion

o hipertension arterial. Su diagnos-
tico diferencial se realiza midiendo

la actividad de la enzima ADAMTSI13,
confirmandose ante un hallazgo de
una actividad inferior al 5-10% de la
normal y por la presencia de anticuer-
pos inhibidores contra ADAMTSI13.

En su curso natural sin tratamiento,

la PTTa provoca la muerte en hasta el
90% de los pacientes, a menudo en las
primeras 24h y como consecuencia de
episodios isquémicos cardiovasculares
y cerebrales (Joly et al., 2017).

Con respecto a su abordaje, destaca la
introduccion en el pasado del recam-

2 La sustitucion del plasma consiste en eliminar por aféresis el plasma sanguineo del pa-
ciente afectado y reemplazarlo por plasma de donante sano. Aunque se considera un proce-
dimiento relativamente seguro, a veces —en casi uno de cada cuatro pacientes— se asocia con
complicaciones mayores posiblemente relacionadas con el catéter venoso central necesario
(por ejemplo, infeccion, trombosis, etc.) o con el propio plasma transfundido (por ejemplo,
reacciones alérgicas, alcalosis, deplecion de volumen o infecciones). La mayor frecuencia de
complicaciones se da en los pacientes con menor actividad enzimatica de ADAMTS13 (< 10%),
posiblemente porque requeriran un mayor nimero de dias de administracion; tienen también
un mayor riesgo de recaidas (unas 3 veces mas), a pesar de haber entrado en remision tras un
episodio agudo. Asi, la reduccidn en el nimero de dias o el volumen de recambio plasmatico

supone una clara ventaja terapéutica.
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bio plasmatico? junto con la terapia
inmunosupresora, cuyo uso en prime-
ra linea supuso una reduccion drastica
de la mortalidad en los episodios de
TPPa, hasta niveles del 20%; la mayoria
de esas muertes ocurren en menos de
30 dias tras el diagnoéstico, con una
mediana de tiempo hasta la muerte

de 9 dias (Contreras et al., 2015). La
solucion de reposicion plasmatica
permite eliminar los anticuerpos
dirigidos contra ADAMTSI3 y aportar
la metaloproteasa deficitaria, mientras
que la inmunosupresion farmacologi-
ca —mayoritariamente conseguida por
el uso de corticosteroides— suprime

la produccion de nuevos anticuerpos
anti-ADAMTSI3.

En todo caso, el tratamiento debe
iniciarse en las primeras 24 h desde la
presentacion del episodio, dado que el
retraso en la administracion reduce las
posibilidades de éxito. Se estima que la
proporcion de pacientes refractarios

a ese tratamiento combinado es de un
17% (no mejoran su trombocitopenia
tras 7 dias desde el tratamiento o man-
tienen la trombocitopenia con ele-
vados niveles de LDH tras 4 dias); en
ellos, el prondstico de supervivencia es
mas pobre: se reporta una mortalidad
asociada del 42% y pueden acontecer
déficits neurolégicos irreversibles con
graves consecuencias a largo plazo.

Como se ha indicado, el tratamien-

to inmunosupresor adyuvante mas
comun es el uso de glucocorticoides,
que se administran junto al recambio
plasmatico y se mantienen en torno

a 1-2 semanas posteriormente. Su
administracion se basa en la evidencia
“historica”, dado que no se han realiza-
do estudios especificos que comparen
su uso combinado frente al uso del
recambio plasmatico solo.
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Mas recientemente se ha extendido el
empleo en primera linea del anticuer-
po monoclonal anti-CD20 rituximab
como inmunosupresor, por su efec-
to sobre las células B, que reduce la
formacion de autoanticuerpos inhi-
bidores de ADAMTSI3. Se trata de un
uso off-label o fuera de ficha técnica,
ya que dicho fAirmaco est4 autorizado
para el tratamiento de linfomas no Ho-
dgkin y otros procesos linfoprolifera-
tivos de células B, artritis reumatoide,
pénfigo vulgar y granulomatosis. Algu-
nos estudios también han demostrado
su eficacia en el tratamiento de otras
enfermedades con base autoinmuni-
taria, tales como la purpura tromboci-
topénica inmune, la anemia hemolitica
autoinmune y la hemofilia adquirida;
en la PTTa se ha mostrado eficaz en el
tratamiento de casos refractarios o de
recidivas precoces, ademas de en pri-
mera linea, aunque con los riesgos de
seguridad que se le asocian (infeccio-
nes, citopenias, reacciones relaciona-

das con la perfusion, nauseas, prurito,
erupcion, etc.). Ademas, presenta la
limitacion de su inicio de accién retar-
dado en un escenario clinico agudo,
pues requiere al menos 3-7 dias para
conseguir una adecuada deplecién de
células B, e incluso mas para restaurar
los niveles de actividad de ADAMTSI3.

La optimizacion individualizada en
duracién e intensidad (tipo y dosis de
farmaco) de la terapia combinada de
recambio plasmatico e inmunosupre-
sion requiere de una monitorizacion
estrecha de las manifestaciones clini-
cas del paciente y de la medida regular
de los niveles de plaquetas y de activi-
dad enzimatica de ADAMTSI3. Se con-
sidera que la terapia es eficaz cuando
los niveles de plaquetas se mantienen
de forma sostenida durante mas de 2
dias por encima de 150.000 plaquetas/
ul, ya que esto suele acompanarse de
una recuperacién al menos parcial de
la actividad de ADAMTSI3.

Accion y mecanismo

Caplacizumab es un nanoanticuerpo
bivalente humanizado que se dirige
con alta especificidad frente al domi-
nio Al del factor de von Willebrand
(FvW) humano, al que se une avida-
mente® tanto en su forma activa como
inactiva, de modo que inhibe su inte-
raccion con las plaquetas e impide la
adhesion plaquetaria que median los
multimeros de alto peso molecular de
dicho factor. Asi pues, por abordar la
caracteristica fisiopatologica princi-
pal de la enfermedad (los altos niveles
de FvW determinados por la deficien-
cia de la actividad metaloproteinasa
de ADAMTSI13), el medicamento,
designado como huérfano, ha sido
autorizado para el tratamiento -por
via subcutanea e intravenosa- de
adultos y adolescentes a partir de 12
anos y 40 kg de peso que presentan
un episodio de purpura trombocito-
pénica trombotica adquirida (PTTa),

junto con intercambio plasmatico e
inmunosupresion.

El efecto farmacologico de caplacizu-
mab sobre su diana terapéutica se eva-
lu6 en ensayos in vitro que emplearon
dos biomarcadores para la actividad
del FvW, la agregacion plaquetaria in-
ducida por ristocetina y los niveles del
cofactor de ristocetina, demostrando
que ambos se reducian rapidamente
por debajo del 10% y el 20% del valor
normal, respectivamente; esta sefal es
indicativa de la inhibicién completa de
la agregacion plaquetaria. Los estudios
clinicos permitieron corroborar esos
hallazgos tras el inicio del tratamiento
(por ejemplo, con dosis subcutanea de
10 mg de caplacizumab), detectandose
una recuperacion completa de sus ni-
veles basales en los 7 dias posteriores a
la interrupcién. Los estudios in vivo en
modelos animales han evidenciado la

3 Launidn de caplacizumab al dominio Al del factor de von Willebrand humano se rige por

una KD— 3,76 pM.

Sea como fuere, hasta ahora no se ha
autorizado en ningin lugar del mundo
ningtn tratamiento farmacolégico
especificamente indicado en parpura
trombocitopénica trombotica adquiri-
da. Y ninguno de los tratamientos que
se usan actualmente no abordan los
mecanismos fisiopatologicos especifi-
cos de la enfermedad, o sea, el proceso
de adhesion plaquetaria que conduce
a los microtrombos y el componente
autoinmune. Es evidente, pues, que la
TPPa representa una necesidad médica
no cubierta, especialmente en aquellos
casos que no responden al tratamiento
actual y que padecen recurrencias. Se
requieren terapias de inicio rapido que
inhiban la formacion de microtrombos
y la generacion de isquemia tisular, y
ofrezcan asi una proteccién inmedia-
ta, critica en la supervivencia y en la
prevencion de complicaciones a corto
y largo plazo (EMA, 2018).

especificidad del nanoanticuerpo, que
solo se une a las células que expresan
el FvW (megacariocitos y células endo-
teliales), y no a otras células plasmati-
cas humanas o trombocitos, asi como
su nula interferencia con la actividad
enzimatica de ADAMTS13.

De igual forma, se ha probado clinica-
mente que, durante el tratamiento, la
administracion repetida del farma-
co afecta a la disposicion del FvW,
provocando reducciones transitorias
de los niveles totales del antigeno del
FvW (en un 30-50%, alcanzando la
maxima reduccion en el intervalo de
1-2 dias tras el inicio). En consecuen-
cia, puesto que el FvW acttia como
un transportador en sangre para el
factor VIII de la coagulacion, se ha
evidenciado una reduccién simulta-
neay en similar grado en los niveles
de dicho factor; todo ello redunda
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en una menor activacion del sistema
hemostatico y de la formacién de
microtrombos en la circulacion. La

reduccion en los niveles de ambas
proteinas es transitoria y vuelven al
estado inicial cuando se suspende

Aspectos moleculares

Caplacizumab es un nanoanticuerpo
bivalente humanizado producido en
Escherichia coli mediante tecnologia de
ADN recombinante, que consta de dos
subunidades idénticas humanizadas
(PMP12A2huml), genéticamente unidas
por un enlace de tres alaninas (Figura
3). Los nanoanticuerpos representan
una clase novedosa de proteinas tera-
péuticas que derivan de los dominios
variables de las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas obtenidas de forma
natural de los camélidos (como las
llamas o los camellos), que no contie-
nen cadenas ligeras. Tienen como gran
ventaja su tamano: permite enlazar
varios nanoanticuerpos para gene-

rar estructuras polivalentes con una
secuencia parecida a los anticuerpos
monoclonales convencionales, y les
aporta la capacidad de fijarse a dianas
muy pequenas a las que no llegarian
los anticuerpos mas grandes; ademas,
su union a la diana es robusta (cuando
se fijan, no se separan). Actualmente se
esta evaluando el potencial terapéutico
de diversos anticuerpos derivados de
cameélidos en enfermedades como el

cancer, la enfermedad de Huntington o
incluso la COVID-19.

Caplacizumab contiene, en total, 259
residuos aminoacidicos y un peso
molecular de 27,88 KDa. El principio

el tratamiento. En cambio, caplaci-
zumab no modifica la capacidad de
union del factor VIII al FvW.

activo se presenta -junto a los exci-
pientes— como un polvo liofilizado que
se disolvera en agua estéril previa-
mente a su administraciéon parenteral
(EMA, 2018).

Figura 3. Estructura esquematica de caplacizumab. Adaptada de (EMA, 2018). Las
regiones determinantes de la complementariedad (CDR) se muestran en verde (CRD-
1), en azul oscuro (CRD-2) y en azul claro (CRD-3). En rojo y morado se marcan aquellos
residuos que difieren respecto a una cadena pesada de inmunoglobulina humana.

D"
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Eficacia y seguridad clinicas

La autorizacion de caplacizumab
combinado con el tratamiento habitual
(recambio plasmatico diario e inmu-
nosupresion) en pacientes adultos
que padecen un episodio de purpura
trombocitopénica trombotica adqui-
rida (PTTa) se ha contrastado adecua-
damente mediante un estudio pivotal
de fase 3, ademas de en otro ensayo
aleatorizado y comparativo de fase 2
(estudio TITAN).

El ensayo pivotal (HERCULES) fue un
estudio doble ciego, multinacional y
multicéntrico (101 centros de 16 paises)
y controlado por placebo, que alea-
torizé (1:1) a un total de 145 pacientes
con diagnostico de episodio agudo de
PTTa a recibir caplacizumab (N= 72) o
un placebo equivalente (N= 73) junto
al tratamiento estandar de recambio
plasmatico e inmunosupresion. El tra-
tamiento con el firmaco se inici6 con

4 Elmismo esquema terapéutico se siguid incluso si los pacientes tuvieron una recurrencia
del episodio de PTTa durante el tratamiento con el farmaco, con la salvedad de que dichos

pacientes se cambiaron a un estudio abierto.
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un bolo intravenoso de 10 mg antes del
primer intercambio plasmatico, segui-
do de inyecciones subcutaneas diarias
tras cada recambio y durante 30 dias
después del altimo recambio; si al final
de ese periodo se estimaba un riesgo
elevado de recurrencia inminente, se
podia continuar el tratamiento sema-
nalmente por un maximo de 4 semanas,
optimizando la inmunosupresion®. Se
realizo un seguimiento de los pacientes
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hasta 1 mes postratamiento, sin rei-
niciarse el farmaco en caso de recu-
rrencia en ese periodo (definida como
disminucion en el recuento plaquetario
ya normalizado que requiri6 reinicio
del intercambio plasmatico), sino que
se optaba por el tratamiento estandar.

La edad media de los pacientes fue de
46 anos (rango de 18 a 79), y la mitad

de ellos padecia su primer episodio de
PTTa, siendo las caracteristicas inicia-
les de la patologia las tipicas (véase el
apartado de “Aspectos fisiopatologicos”
del presente articulo). En torno al 40%
de los pacientes del estudio recibian
rituximab. Se excluyeron pacientes con
déficits severo de ADAMTS13 o con
otras microangiopatias tromboticas
distintas a PTTa. El objetivo primario
fue la determinacion de la eficacia

de caplacizumab en la normalizacién
del recuento plaquetario, para lo cual
la variable principal fue el tiempo de
respuesta de dicho recuento (hasta al-
canzar niveles de = 150.000 plaquetas/
ul, que suponia la finalizacion del re-
cambio plasmatico en 5 dias). Ademas,
se analizaron jerarquicamente, entre
otras, las siguientes variables secun-
darias: la combinaciéon del porcentaje
de pacientes con muerte asociada a la
PTTa, recurrencia de PTTa y/o eventos
tromboembolicos mayores durante el
tratamiento; la proporcion de pacientes
con recurrencias durante el perio-

do total de estudio; la proporcion de
pacientes refractarios al tratamiento; y
el tiempo de normalizacion de tres bio-
marcadores de dano tisular (LDH, tro-
ponina I cardiaca y creatinina sérica).

Los resultados divulgados tras el ana-
lisis por intencién de tratar (Scully et
al., 2020) revelan que, con una mediana
de duracién de 35 dias en el periodo
doble ciego (maximo de 65 dias), el
tratamiento con caplacizumab aport6
un beneficio clinicamente relevante,
reflejado en una reduccion estadisti-
camente significativa en el tiempo de
respuesta del recuento plaquetario
(RR=1,55; IC_,, 1,09-2,19; p= 0,0099),
desde 2,88 dias de mediana con place-
bo hasta 2,69 dias con caplacizumab.
La estimacion de la reduccion media
en términos absolutos a 20 dias fue

de 1,45 dias (IC
caplacizumab.

0,05-2,87) a favor de

95%

Los resultados de las variables secun-
darias corroboran la notable eficacia
del farmaco:

* El tratamiento con caplacizumab
redujo en un 74% (p< 0,0001) la pro-
porcién de pacientes que cumplian
la variable combinada de muerte por
PTTa (0 muertes en el grupo del far-
maco vs. 3 con placebo), recurren-
cia de la enfermedad (3 vs. 28) y/o
evento tromboembolico mayor (6 vs.
6) durante el uso del medicamento:
se verifico en 9 de 71 pacientes en el
grupo de tratamiento y en 36 de 73
en el grupo control.

* Caplacizumab redujo en un 67% (en
26 puntos porcentuales) en compa-
racion con placebo la proporcién de
pacientes con recurrencias -exacer-
bacion o recaida- durante el tiempo
total del ensayo, incluido el periodo
de seguimiento sin tratamiento. Se
produjeron recurrencias en 9 pa-
cientes del grupo experimental (12%)
y en 28 del grupo placebo (38%). Es
preciso indicar que las recaidas en el
grupo de caplacizumab se asociaron
a pacientes que mantenian niveles
de ADAMTSI3 de < 10% al finalizar
el tratamiento, lo que indica que la
enfermedad autoinmune subyacente
no estaba resuelta y resalta la nece-
sidad de monitorizar los niveles de
ADAMTSI3 y optimizar el tratamien-
to inmunosupresor como requisitos
previos para su uso éptimo.

* Ninguno de los pacientes tratados
con caplacizumab fue refractario al
tratamiento (es decir, en todos se
cumplia la duplicacioén del recuento
plaquetario tras 4 dias de tratamien-
to estandar y normalizacion de la
LDH), frente a 3 pacientes en el gru-
po placebo (4%). Por el bajo niimero
de casos refractarios con placebo
(indicativo de que todos responden
a la inmunosupresion y al recambio
plasmatico concomitantes), esta
variable no alcanz6 significacion
estadistica (p= 0,0572), y dada la je-
rarquizacion de variables, el resto de

analisis posteriores deben conside-
rarse meramente descriptivos.

* Frente a placebo, caplacizumab
redujo numéricamente la mediana
del tiempo hasta la normalizacién
de biomarcadores de daiio tisular en
organos diana (2,86 dias vs. 3,36 dias),
la mediana de dias en tratamiento de
recambio plasmatico (5,8 vs. 9,4 dias),
el volumen medio de plasma usado
(21,33 vs. 35,93 1), la duracién media
de la estancia hospitalaria (9,9 vs. 14,4
dias) y la duraciéon media de estancia
en UCI (3,4 vs. 9,7 dias).

Por otra parte, los datos relativos a la
seguridad derivan de 423 personas
que han recibido el farmaco durante
su desarrollo clinico, e indican que los
acontecimientos adversos mas comu-
nes con su uso son epistaxis o sangra-
do nasal (18%) y hematomas, junto con
cefalea (21%), hemorragia gingival y
petequias. También se notificaron ca-
sos de pirexia, fatiga, urticaria, eritema
o prurito en el lugar de la inyeccion,
mialgia, infarto cerebral o disnea. En
todo caso, parece un farmaco bien
tolerado, con una tasa de eventos
adversos graves del 39% en el brazo
de tratamiento del estudio pivotal (vs.
53% con placebo), de los que solo en el
14% se consideraron relacionados con
el farmaco (vs. 6% en el grupo placebo).
No hubo ninguna muerte por eventos
adversos entre quienes recibieron
caplacizumab (vs. 2 con placebo).

Cabe destacar que la tendencia a
padecer un evento hemorragico es
mayor con caplacizumab (27%, 11%
graves) que con placebo (19%, 4%
graves), independientemente de la
duracion del tratamiento; la epistaxis
es el tipo de hemorragia més frecuen-
te y grave. Aunque la mayoria de los
eventos hemorragicos se resolvieron
por su caracter autolimitado, algunos
fueron graves (2 casos posiblemente
relacionados con el firmaco de hemo-
rragia subaracnoidea y metrorragia) y
requirieron atencion médica. El riesgo
de hemorragias determina la necesidad
de interrumpir el tratamiento ante una
hemorragia activa o en pacientes que
vayan a someterse a cirugia, y de una
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estrecha monitorizacion en pacientes
con coagulopatias o que reciban de
forma concomitante anticoagulantes
orales, farmacos antiplaquetarios y/o
heparinas de bajo peso molecular, por
un posible aumento del riesgo.

Finalmente, caplacizumab se aso-
ci6 con una frecuencia de eventos

adversos relacionados con el sistema
inmunitario mayor que placebo (49%
vs. 32%), si bien la practica totalidad
fueron leves o moderados en severi-
dad. Las reacciones de hipersensibi-
lidad tuvieron una incidencia similar
en ambos grupos (no hubo ninguna
reaccion anafilactica relacionada
con el farmaco), y hasta el 9% de los

Aspectos innovadores

Caplacizumab es un nanoanticuerpo
bivalente humanizado que se dirige con
especificidad y alta afinidad frente al
dominio Al del factor de von Willebrand
(FvW), al que se une para inhibir su
interaccion con las plaquetas, impidien-
do la adhesion plaquetaria que median
los multimeros de alto peso molecu-
lar de dicho factor. Por abordar una
caracteristica fisiopatologica principal
de la enfermedad (los altos niveles de
multimeros ultra-largos de FvW por la
deficiencia de la actividad metalopro-
teinasa ADAMTSI13), el medicamento,
designado como huérfano, ha sido
autorizado para el tratamiento —por via
subcuténea e intravenosa- de adultos y
adolescentes a partir de 12 afios y 40 kg
de peso que presentan un episodio de
purpura trombocitopénica trombotica
adquirida (PTTa), junto con intercambio
plasmatico e inmunosupresion.

Su aprobacién se sustent6 funda-
mentalmente en los datos clinicos del
ensayo pivotal HERCULES, un estudio
aleatorizado de fase 3, multicéntrico,
doble ciego y controlado por placebo,
que incluy6 a un total de 144 pacientes
adultos con episodios agudos PTTa,
quienes recibieron de forma conco-
mitante la terapia estandar combinada
de recambio plasmatico e inmunosu-
presion farmacolégica (corticoides o
rituximab). Un tratamiento con la pauta
diaria autorizada de caplacizumab du-
rante una mediana de 35 dias demostro
una capacidad de acortar de forma dis-
creta el tiempo hasta la normalizaciéon
del recuento plaquetario (como medida
indirecta de la prevencion de trombo-
sis vascular): en términos absolutos,
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lo redujo en un dia y medio frente a
placebo, sobre el seguimiento completo
de 20 dias. Los pacientes tratados con
caplacizumab tenian una probabilidad
un 55% mayor de lograr respuesta clini-
ca en cualquier momento.

Si bien los resultados de la variable
primaria podrian carecer de relevan-
cia clinica, las variables secundarias
sirvieron para confirmar la superioridad
del farmaco sobre placebo. Comparati-
vamente, la administracién de caplaci-
zumab redujo en un 74% la proporcion
de pacientes que cumplia una variable
combinada de muerte, recurrencias o
evento trombotico mayor por la en-
fermedad; disminuy6 la tasa de recu-
rrencias en un 67%,; y redujo el nimero
medio de dias de recambio plasmatico
en casi 4 (5,8 vs. 9,4 dias), el volumen
medio de plasma usado (21,33 vs. 35,93
con placebo) y la duracion de las estan-
cias hospitalarias (9,9 vs. 14,4 dias) y en
las UCI (3,4 vs. 9,7 dias). Pero la eficacia
parece modesta, dado que no se vieron
diferencias en el nimero de eventos
tromboembolicos mayores, una de las
principales manifestaciones clinicas

de la PTTa, y no se pudo demostrar un
beneficio del farmaco en términos de
refractariedad al tratamiento ni en la
normalizacion de los biomarcadores de
dano tisular.

Por otro lado, el perfil toxicologico de
caplacizumab es aceptable, manejable
clinicamente y consistente en todos los
subgrupos de pacientes. Muestra una
buena tolerabilidad: la tasa de eventos
adversos graves fue menor que con
placebo (39% vs. 53%), y menos de la

pacientes desarroll6 anticuerpos an-
ti-farmaco, si bien esto no se correla-
ciond con ninglin cambio relevante en
la eficacia o seguridad del farmaco. El
perfil de seguridad fue consistente en
todos los subgrupos de pacientes, con
independencia incluso de si se exten-
dia el periodo de tratamiento.

mitad de ellos se consideraron como
posiblemente relacionados el farmaco
(14% vs. 6% en el grupo placebo). El
principal problema de seguridad obser-
vado es el aumento del riesgo de hemo-
rragias, generalmente leves-moderadas
y mayoritarias a nivel de piel y mucosas,
lo cual podria explicarse atendiendo

a su mecanismo de accién. Los acon-
tecimientos adversos notificados con
mayor frecuencia fueron epistaxis o
sangrado nasal (18%) y hematomas,
junto con cefalea (21%), hemorragia
gingival y petequias. Por ello, se debe
suspender el tratamiento en caso de
hemorragia activa o la realizacion de
cirugia, y monitorizar a pacientes que
usen concomitantemente farmacos an-
ticoagulantes o antiagregantes. Aunque
puede inducir el desarrollo de anticuer-
pos anti-farmaco (9%), no parece que
la inmunogenicidad afecte a su perfil
de seguridad. La practica totalidad de
eventos adversos relacionados con el
sistema inmunitario (49% vs. 32% con
placebo) fueron leves o moderados.

Parece que la evidencia generada en el
citado ensayo pivotal es suficiente, si se
considera el contexto de una enferme-
dad rara que padecen un bajo niimero
de personas. No obstante, las principales
limitaciones de los datos disponibles se
refieren a la exclusién de pacientes con
déficit severo de actividad de ADAMTSI3
y, sobre todo, a la duracion del trata-
miento, pues no se tiene informacion

de tratamientos a mas largo plazo que la
duraciéon maxima en el estudio (65 dias)
ni de re-tratamiento en pacientes que
han interrumpido o cesado el uso del
farmaco. Por tanto, para caracterizar por
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completo el balance beneficio-riesgo a
largo plazo y con su uso recurrente se
requieren los resultados del estudio en
fase 3b ahora en marcha.

Habida cuenta de que el actual trata-
miento de primera linea de los episodios
agudos de PTTa -un inicio rapido de
recambio plasmatico junto con terapia
inmunosupresora- es ineficaz en hasta
un 20% de los pacientes, el IPT estable-

Valoracion

ce que la adicién de caplacizumab puede
representar una alternativa terapéutica
en aquellos pacientes con respuesta
insuficiente al tratamiento estindar o en
quienes la enfermedad recurra. Incor-
pora un grado resefiable de innovacion
por tratarse del primer medicamen-

to especificamente autorizado para
tratar la PTTa y en abordar su principal
evento patologico, inaugurando una via
terapéutica y confirmando el potencial

Caplacizumab

terapéutico que tienen -y tendran- los
nanoanticuerpos derivados de caméli-
dos. No obstante, no es un tratamiento
curativo (no corrige el origen fisiopa-
tolégico de la enfermedad: el déficit de
actividad de ADAMTSI3) y el beneficio
clinico que aporta parece modesto.

El hecho de que se deba mantener la
terapia estandar concomitantemente a
su uso hace que no sea una innovacion
terapéutica disruptiva.

Grupo Terapéutico (ATC): BO1AX07. Otros agentes antitromboticos.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de adultos y adolescentes a partir de 12
anos que pesan al menos 40 kg y que presentan un episodio de parpura
trombocitopénica trombética adquirida (PTTa), junto con intercambio plasmatico

e inmunosupresion.

Aporta algunas mejoras, pero no
implica cambios sustanciales en la
terapéutica estandar.
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