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PTTi- generalidades
• La púrpura trombótica trombocitopénica inmune (PTTi) es una microangiopatía 

trombótica (MAT) rara y potencialmente mortal caracterizada por una 

deficiencia severa de la actividad de ADAMTS13 (<10%).

• PTTa es una microangiopatía trombótica con un potencial pronóstico fatal. 

• Urgencia hematológica.

• Mortalidad de >90% sin tratamiento.

• 10-20% mortalidad con tratamiento SOC

• <5% desde introducción del caplacizumab

• 5-10% refractariedad, 8-12% exacerbaciones

• Recurrente, 40% de los casos

• La rápida determinación de su actividad es un elemento clave para el 

diagnóstico precoz y manejo óptimo de los pacientes con PTTi y otras MAT. 

Subhan M, Scully M. Advances in the management of TTP. Blood Rev. 2022 Feb 17:100945. doi: 

10.1016/j.blre.2022.100945. Epub ahead of print. PMID: 35216839. Joly BS, Coppo P, Veyradier A. 
Thrombotic thrombocytopenic purpura. Blood. 2017;129:2836-2846.
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Fragmentación de los hematíes al pasar 
por vasos estrechos con trombos → 

ANEMIA HEMOLÍTICA

En condiciones normales ADAMTS-13 fragmenta los multímetros 

de alto peso molecular del FvW en monómeros con menor 

capacidad para inducir adhesión y agregación plaquetaria.
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Complement system pathways activation and control steps.

Gómez-Seguí I, Pascual Izquierdo C, Mingot Castellano ME, de la Rubia Comos J. An update on the 

pathogenesis and diagnosis of thrombotic thrombocytopenic purpura. Expert Rev Hematol. 2023 

Jan;16(1):17-32

C5 podría jugar un 

papel primordial en la 

fisiopatología de la PTT
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ADAMTS13

• Durante mucho tiempo se ha pensado que ADAMTS13 es una enzima 
constitutivamente activa.

• Los últimos descubrimientos muestran que ADAMTS13 necesita una activación 
alostérica a través de la interacción con su sustrato VWF para volverse 
activo.

Muia J, Zhu J, Gupta G, et al. Allosteric activation of ADAMTS13 by von Willebrand factor. Proc Natl Acad Sci U S A 2014; 111:18584–18589.

South K, Luken BM, Crawley JTB, et al. Conformational activation of ADAMTS13. Proc Natl Acad Sci U S A 2014; 111:18578–18583.

Petri A, Kim HJ, Xu Y, et al. Crystal structure and substrate-induced activation of ADAMTS13. Nat Commun 2019; 10:1–16. 

Pasa de configuración cerrada a abierta
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Gómez-Seguí I, Pascual Izquierdo C, Mingot Castellano ME, de la Rubia Comos 
J. An update on the pathogenesis and diagnosis of thrombotic 
thrombocytopenic purpura. Expert Rev Hematol. 2023 Jan;16(1):17-32

Determinación de la actividad de ADAMTS13



Consensus recommendations on assays for ADAMTS13, autoantibodies and inhibitors, Mackie et al

Functional FRET-based assays or chromogenic activity ELISA methods are recommended as front line assays as they are 
sensitive, show good precision and are simpler to use, being completed in a few hours.

Rapid point of care assays may have utility as screening methods or “out of hours” emergency tests, but there is currently 
limited performance data. 

Every calibrator should be traceable to the International Standard Plasma (12/252) for assaying ADAMTS13 activity in citrated 
plasma samples. 

When reporting results: indicate the type of assay performed and use the correct units (eg IU/dL) for activity and antigen 
assays. If calibrants traceable to the IS are not available, use percentage of pooled normal plasma. State the reference range for 
the method.

High and low activity controls should be included in each assay run. Do not use commercial controls in methods other than 
those intended for their use.

If gross icterus interferes in some FRET assay methods, the problema can sometimes be resolved by assaying at a higher 
dilution, treatment with bilirubin oxidase, or using a chromogenic activity ELISA. A comment regarding potential assay 
interference should be added to the laboratory report. 

If decreased ADAMTS13 activity (<20 IU/dL) is detected in a new patient, an ADAMTS13 antibody assay or inhibitor test should 
be performed. If the results do not match the clinical picture, potential
EDTA contamination should be considered and where possible, fresh blood samples obtained. 

Wherever possible, use the same ADAMTS13 assay when studying a patient longitudinally to manage treatment. 

Mackie I, Mancini I, Muia J, Kremer Hovinga J, Nair S, Machin S, Baker R. International Council for Standardization in Haematology (ICSH) recommendations for laboratory measurement 
of ADAMTS13. Int J Lab Hematol. 2020 Dec;42(6):685-696. 



Clinical laboratory assays for ADAMST13 activity determination methods 

Gómez-Seguí I, Pascual Izquierdo C, Mingot Castellano ME, de la Rubia Comos J. An update 

on the pathogenesis and diagnosis of thrombotic thrombocytopenic purpura. Expert Rev 

Hematol. 2023 Jan;16(1):17-32



• Ya comercializada una nueva técnica para la 

determinación de la actividad del ADAMTS-13 

que permitiría obtener los resultados en 30 

minutos. 

• Se trata de Inmunoensayo en 2 pasos usando 

como substrato también el GST-VWF73 pero 

con partículas magnéticas y tecnología de 

quimioluminiscencia, (HemosIL AcuStar). 

• :4Trazador: isoluminol-labelled Anti-N10 mAb
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Pascual Izquierdo C, Nieto, JM, Fidalgo, T, et al. Multicentric evaluation 
of the new HemosIL Acustar® chemiluminescence ADAMTS13 activity 
assay. Int J Lab Hematol. 2021; 43: 485– 493.
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El análisis de Bland-Altman  revela un sesgo medio del 

8.4% (95% IC:). Esto indica que CLIA muestra una 

tendencia a subestimar ligeramente la actividad de 

ADAMTS13 respecto al resto de técnicas. 

La técnica CLIA mostró una buena correlación 

frente al conjunto de técnicas de referencia 

(Lin=0.877). 



Background 

References Gold estándar vs CLIA



Improvement of immunologic and molecular techniques for the diagnosis and follow-up of 
patients with thrombotic thrombocytopenic purpura: a collaborative study proposal of the 
spanish apheresis group (GEA) in collaboration with the Spanish Society of Hematology and 
Hemotherapy (SEHH), NCT05046717. 

Objetivos 

• Evaluar el rendimiento de la técnica de quimioluminiscencia para la determinación 
de la actividad de ADAMTS13 en pacientes con sospecha de MAT, de manera 
comparativa con las  técnicas gold estándar (ELISA/FRETS) de forma prospectiva.
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Material y métodos

• Estudio prospectivo, multicéntrico e internacional entre Octubre 2022 y Enero 2024, para comparar 
la técnica basada en quimioluminiscencia (CLIA, Werfen, Barcelona, España) frente a FRETS-VWF73 
y ELISA comercial (TECHNOZYM ADAMTS13 Activity ELISA Kit, Technoclone, Austria Technoclone) en 
6 centros de España y Portugal dentro del proyecto “Improvement of immunologic and molecular 
techniques for the diagnosis and follow-up of patients with thrombotic thrombocytopenic 
purpura: a collaborative study proposal of the spanish apheresis group (GEA) in collaboration 
with the Spanish Society of Hematology and Hemotherapy (SEHH), NCT05046717. 

• Se evauó la correlación (Coeficiente de Lin/ Passing Bablock) y el sesgo (Bland- Altman) entre CLIA 
y las distintas técnicas de referencia. 

• Se utilizó el punto de corte de actividad <10% para evaluar la concordancia (Kappa), sensibilidad 
y especificidad.
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• University Hospital La Fe (Valencia, Spain)

• Hematopathology, CDB, Hospital Clínic, IDIBAPS, Universty of Barcelona 
(Barcelona, Spain)

• University Hospital Xestion Xanitaria A Coruña, (A Coruña, Spain)

Se analizaron un total de 512 muestras de 

pacientes con sospecha de MAT por las 2 

técnicas (ELISA/FRETS) vs CLIA. 
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Tabla 1. 
Caracterización de las  muestras del estudio. 

Número de muestras (%)

Tipo de muestra

Diagnóstico PTTi 74 (14.5%)

Seguimiento PTTi 365 (71.2%)

PTTc 38 (7.4%)

SHU 5 (1.0%)

Otras MAT 30 (5.9%)

Total 512 (100%)

Técnica gold standar  

TECHNOZYM® ADAMTS13 

Activity ELISA 
432 (84.4%)

FRETS-VWF73 80 (15.6%)

Total 512 (100%)

Método de comparación
ACUSTAR 512 (100%)

Total 512 (100%)

Rangos de actividad ELISA

0 – 10 86 (20.0%)

11 – 40 90 (20.9%)

>40 255 (59.1%)

Total 432 (100%)

Rangos de actividad FRET

0 – 10 44 (55.0%)

11 – 40 24 (30.0%)

>40 12 (15.0%)

Total 80 (100.0%)

Rangos de actividad 

ACUSTAR (CLIA)

0 – 10 128 (25.0%)

11 – 40 78 (15.2%)

>40 306 (59.8)

Total 512 (100%)
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La media de la diferencia entre el gold standard (ELISA o 

FRETS) y ACUSTAR fue de 10,8 con un límite de acuerdo 

entre -27,6 y 49,2.

Bland-Altman plot comparison resultsPassing–Bablok regression plot
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ELISA vs ACUSTAR

La media de la diferencia entre ELISA y ACUSTAR fue de 11,8 con 

un límite de acuerdo entre -27,2 y 50,8.

Bland-Altman plot comparison resultsPassing–Bablok regression plot



FRET vs ACUSTAR 

La media de la diferencia entre FRETS y 

ACUSTAR fue de 5,4 con un límite de acuerdo

entre -28,1 y 38,9.

Bland-Altman plot comparison resultsPassing–Bablok regression plot



Resultados  

ELISA (N=432) FRET (N=80)

Positive Negative Positive Negative

A. Cut-off value <10% ADAMTS13 activity values

HemosIL AcuStar® 

(Positive)
77 1 42 4

HemosIL AcuStar® 

(Negative)
8 346 2 32

B. Cut-off value <5% ADAMTS13 activity values

HemosIL AcuStar® 

(Positive)
67 5 32 7

HemosIL AcuStar® 

(Negative)
2 357 7 34

5 falsos positivos  

10 falsos negativos

Para el cut-off de 
actividad de ADAMTS13 
de <10%: 10 falsos 
negativos con la técnica 
CLIA, comparando con 
ELISA/y 2 para FRETS 
(Todas ellas de muestras 
de pacientes con PTTi en 
seguimiento, excepto 1 al 
diagnóstico.
 5 falsos positivos 1 
comparando con ELISA y 
4 con FRETS, todas PTTi 
en seguimiento.
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Sensibilidad y especificidad 
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Discrepancias ELIS/FRETS vs ACUSTAR



Discrepancias ELIS/FRETS vs ACUSTAR



Conclusiones

• In this prospective study, which includes a high number of samples of suspected 
TMA, we demonstrate that there is a good agreement in the ADAMTS13 activity 
results obtained by CLIA with respect to the “gold standard” FRETS/ELISA methods. 

• We found discrepancies mostly in some follow-up iTTP samples, which could have 
therapeutic implications in a small number of patients.  

• To date, borderline results with CLIA should be confirm with a validation technique. 
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Otras técnicas en desarrollo

Moore GW, Meijer D, Griffiths M, Rushen L, Brown A, Budde U, Dittmer R, Schocke 
B, Leyte A, Geiter S, Moes A, Cutler JA, Binder NB. A multi-center evaluation of 
TECHNOSCREEN® ADAMTS-13 activity assay as a screening tool for detecting 
deficiency of ADAMTS-13. J Thromb Haemost. 2020 Jul;18(7):1686-1694.
Joly BS, Deniau H, Doinel C, Brouillard A, Siguret V, Coppo P, Veyradier A. Real-
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Valoración del anticuerpo

• El diagnóstico de PTTa se realiza mediante la determinación 

de la actividad ADAMTS13 y presencia de inihibidor.

• La presencia/ausencia del inhibidor de ADAMTS13 puede ser 

un marcador clave en el diagnóstico de la PTTa

Kremer Hovinga et al. 2017. Nature reviews, Disease primers.  



Determinación de Inhibidor

Vendramin C, Thomas M, Westwood JP, Scully M. Bethesda Assay for Detecting

Inhibitory Anti-ADAMTS13 Antibodies in Immune-Mediated Thrombotic

Thrombocytopenic Purpura. TH Open. 2018;2(3):e329-e333. 
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• Existe un porcentaje de pacientes 
con PTTa y niveles bajos de 
ADAMTS13 con ausencia de 
inhibidor (hasta un 20% de 
pacientes)

Chaudhry H, et al. 2018. Blood (2018) 132 (Supplement 1): 5051. https://ashpublications.org/blood/article/132/Supplement%201/5051/265664/Adamts-13-Inhibitor-Testing-Is-Often-Negative-on Último acceso octubre 2021
Sridharan M, et al. 2017.  Blood. (130) Supplement 1, 3620 
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Configuración del ADAMTS13 en la PTTi

• Vanhoorelbeke et al  ha desarrollado un TEST-ELISA que puede discriminar entre la 

configuración cerrada y abierta de ADAMTS13, utilizando un anticuerpo (1C4), que 

reconoce un epítopo críptico en el dominio dominio S de ADAMTS13, por lo que sólo la 

conformación abierta de ADAMTS13 abierta, pero no la cerrada, puede ser captada. 

• Demuestran que ADAMTS13 circula normalmente en una conformación cerrada, mientras 

que en los pacientes adultos con iTTP adultos, ADAMTS13 circula en una configuración 

abierta (92%). 

Concluyen: 

1. El ADAMTS13 abierto es un marcador específico de iTTP, ya que en otras 

microangiopatías trombóticas u otras enfermedades en las que la actividad de 

ADAMTS13 está se reduce (sepsis), ADAMTS13 se encuentra en una conformación 

cerrada.

2. La determinación de la conformación de ADAMTS13 podría ayudar en el diagnóstico de 

iTTP . 
Roose E, Schelpe A-S, Joly BS, et al. An open conformation of ADAMTS-13 is a hallmark of acute acquired thrombotic 
thrombocytopenic purpura. J Thromb Haemost 2018; 16:378–388.



Impacto en el seguimiento de la determinación configuración ADAMTS13 

• En la remisión completa (>50 UI/dl de actividad ADAMTS13) la conformación de 
ADAMTS13 se volvió a cerrar con frecuencia (62-78%), lo que indica que el factor que 
abre ADAMTS13 desapareció .

• Los pacientes con iTTP en remisión con una actividad de ADAMTS13 disminuida (<50%) 
casi todos tenían una conformación abierta de ADAMTS13 abierta, lo que demuestra  que 
la  ADAMTS13 abierta es un biomarcador de enfermedad subclínica. 

• Si esta la configuración abierta del ADAMTS13 precede a una bajada de 
actividad ADAMTS13 se sugirió en un estudio de seguimiento a largo plazo, 
pero se necesitan más estudios para confirmar estos resultados.

• La configuración abierta del ADAMTS13 se debe a la presencia de  
anticuerpos murinos anti-ADAMTS13 que pueden inducir cambios 
conformacionales en ADAMTS13.

Roose E, Schelpe A-S, Joly BS, et al. An open conformation of ADAMTS-13 is a hallmark of acute acquired thrombotic thrombocytopenic purpura. J Thromb Haemost 2018; 16:378–388. Roose E, Schelpe A-S, Tellier E, et al. 
Open ADAMTS13, induced by antibodies, is a biomarker for subclinical immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura. Blood 2020; 2019004221 doi: https://doi.org/10.1182/blood.2019004221.



Estrategia de diagnóstico, tratamiento y seguimiento actual y futuro

Roose E, Veyradier A, Vanhoorelbeke K. Insights into ADAMTS13 structure: impact on thrombotic thrombocytopenic purpura diagnosis and management. Curr Opin Hematol. 2020 Sep;27(5):320-326
Rituximab no está aprobado por ningún organismo internacional para el tratamiento de la PTTa

Recombinant ADAMTS13 is an investigational product in phase 2 of clinical development for TTP.4ClinicalTrials.gov. Available from: 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03922308. Accessed October 2021.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03922308
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Conclusiones

• La rápida determinación de la actividad de ADAMTS13 es clave para el 
diagnóstico de certeza de la PTT y poder descartar otras causas de MAT.

• Se ha producido un avance en el conocimiento de la metaloproteasa ADMTS13.

• La determinación de la actividad de ADMST13 comienza a estar al alcance de de 
mas centros. 

• La investigación dirigida a la determinación del anticuerpo anti-ADAMTS13.

• Mas lenta la determinación del AB ( sigue siendo de laboratorios especializados)

• ADAMTS13: configuración ABIERTA vs CERRADA: nuevos biomarcadores para el 
diagnóstico y seguimiento de PTTi.
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