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RESUMEN

Introduccion: La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad
clonal adquirida causada por una mutacién en el gen GPI-A. El eculizumab es el Gnico
tratamiento eficaz en HPN clésica y con un elevado coste.

Obijetivos: Revisién bibliografica de HPN y estudio de utilizacion del eculizumab en
los pacientes del Hospital Universitario Puerta de Hierro.

Material y métodos: Se realiza una revision bibliografica consultando las bases de
datos Medline, PubMed, Scielo y la editorial Elsevier; y se estudian las historias clinicas de
los pacientes en tratamiento con eculizumab. El analisis estadistico se realiza con Microsoft
Office Excel 2015.

Resultados y discusion: La HPN esta caracterizada por tromboembolismo y hemolisis
mediada por complemento. El eculizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la
fraccion C5 de éste. Este tratamiento, evaluado en 8 pacientes, ha conseguido independencia
transfusional en el 25% de los casos y disminucién de los requerimientos transfusionales en el
resto de los pacientes. También desaparicion de los sintomas de distonia de masculo liso en
todos ellos. ElI farmaco es seguro y bien tolerado, de acuerdo a lo descrito en estudios
anteriores, sin efectos secundarios significativos salvo el riesgo de infeccion meningocécica.

Conclusion: La HPN es una enfermedad rara, su tratamiento con eculizumab tiene un
elevado coste, y por ello se han determinado unos criterios de inclusion muy estrictos. En los
pacientes analizados el eculizumab es eficaz en la mejora de la calidad de vida y de la
hemodlisis, sin embargo la hemoglobina Unicamente presenta un ligero ascenso.

Palabras clave: Hemoglobinuria paroxistica nocturna, eculizumab.

INTRODUCCION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), también conocida como Sindrome de
Marchiafava-Michelli, es una enfermedad rara consistente en una alteracion somaética clonal
de células hematopoyéticas que han adquirido una mutacién en el gen GPI-A
(fosfatidilinositolglucano A), situado en el brazo corto del cromosoma X'.

Como consecuencia, las células afectadas son deficientes en una serie de proteinas que se
anclan a la membrana a través de glucosil-fosfatidil-inositol (GPI). Estas proteinas son MIRL
(Inhibidor de la Lisis Reactiva de la Membrana; CD59) y DAF (Factor Acelerador de la
Degradacién del Complemento; CD55)?. Su déficit ocasiona la hemélisis extravascular e
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intravascular crénica, siendo esta Gltima la principal responsable de las manifestaciones
clinicas®,

La primera descripcién de esta enfermedad data de 1882, realizada por el aleman Paul
Striibing®. En 2004, Peter Hillmen y cols. publican en el New England Journal of Medicine el
primer ensayo clinico de Eculizumab, Gnico tratamiento eficaz especifico hasta la fecha’, y en
2007 la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA) aprueban su uso (Soliris®) para el tratamiento de la HPN, basado en la eficacia
demostrada en dos ensayos clinicos de fase I11°,

Al tratarse de un medicamento huérfano tiene un elevado coste, de alrededor de
300.000€ al afio por paciente, a dosis estandar pudiendo elevarse a 400.000€ al afio si se

precisa un aumento de la dosis.

OBJETIVOS

- Revision bibliogréfica de la Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna y su tratamiento.

- Estudio de utilizacion del eculizumab en los pacientes en tratamiento del Hospital

Universitario Puerta de Hierro de la Comunidad de Madrid.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revisién bibliogréafica descriptiva de la Hemoglubinuria Paroxistica
Nocturna para evaluar su epidemiologia, patogénesis, pronostico y tratamiento, centrandose
principalmente en el eculizumab. Se recurrid para ello a una basqueda en las bases de datos
Medline, PubMed, Scielo y la editorial Elsevier. Asi mismo, se consultaron revistas
cientificas especializadas y la pagina web de la Agencia Espafiola del Medicamento y
Producto sanitarios y FDA.

Se llevé a cabo un estudio de utilizacion del eculizumab en todos los pacientes con HPN
en tratamiento en el Hospital Univesitario Puerta de Hierro de Majadahonda, de la
Comunidad de Madrid. Se recogi6 la informacién necesaria de la historia clinica electrénica
Selene. El programa informatico Farmatools (Gestion Econémica) se utiliz6 para valorar el
gasto econdmico por paciente del tratamiento.

Se registraron y analizaron los datos demogréficos, diagndsticos, evolucién clinica,
pardmetros de eficacia (hemoglobina y LDH) y efectos adversos. El anélisis estadistico se
realizé con Microsoft Office Excel 2015.
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El tratamiento de la informacion recogida de la Historia Clinica de los pacientes o la
informacion derivada del proyecto se realiz6 de acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Los datos recogidos han sido

mantenidos en el anonimato, en ningiin momento se pudo identificar a los pacientes.

RESULTADOS

Revision bibliografica
Fisiopatologia y cuadro clinico
Fisiopatologia
La hemoglobinuria paroxistica nocturna es una enfermedad con gran variabilidad

clinica. La incidencia de la HPN en Europa se ha estimado en 1 a 2 casos por cada 500.000
habitantes/afio®. La mortalidad es del 50% con una media de supervivencia de 10-15 afios tras
el diagndstico. Mas del 60% de las muertes son causadas por fenémenos tromboembélicos y
hemorragias”.

Afecta a ambos géneros y aparece en cualquier edad, aunque es mas frecuente en adultos del
género femenino. El diagndstico se realiza generalmente entre la tercera y quinta décadas de
la vida, pero también se observa en nifios y adolescentes’.

La hemdlisis es un evento constante en la HPN, es inducida por la activacion

incontrolada del complemento y favorecida por la sensibilidad de los glébulos rojos. Las
causas principales de esta sensibilidad anormal al complemento son:
Deficiencia de expresion de las proteinas de membrana ancladas a través del GPI que
protegen a la célula contra la lisis. En la actualidad, ya son méas de 20 las proteinas de
membrana cuya expresién se ha encontrado disminuida o ausente, pero sélo tienen
importancia clinica las siguientes:

e Factor acelerador de la degradacién (DAF, CD55): inactiva al complemento en
estadios tempranos de la cascada.

» Inhibidor de la lisis reactiva de la membrana (ILRM, CD59), actla inhibiendo la
formacion del complejo de ataque a la membrana C5b-9 en la etapa final de la cascada
del complemento, evitando asi la hemélisis’.

» Proteina integral de la membrana que interviene en el control de la activacion del
complemento en la superficie celular.

« CD16.

* Receptor activador del plasmindgeno tipo urocinasa (UPAR).
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« CDwb52.

» Factor de restriccion homdloga/C8bp.
Sensibilidad a la lisis mediada por complemento. La sensibilidad de todos los glébulos
rojos a la lisis no es igual, pueden identificarse tres fenotipos diferentes de eritrocitos HPN.
HPN-I se caracteriza por sensibilidad normal o casi normal al complemento, HPN-I1I es més
susceptible a la lisis, existe por tanto un déficit total de proteinas de membrana y un tercer
fenotipo HPN-II de sensibilidad intermedia y con un déficit parcial. EI 78% de los pacientes
con HPN presenta una mezcla de células HPN-1y 111°.

Cuadro clinico

Anemia hemolitica: Se debe a la accién del complemento activado por el defecto en
dos proteinas de la membrana (CD55 y CD59). De éstas, la ausencia de CD59 es la méas
importante®. Su intensidad depende de tres factores:

» Proporcion de eritrocitos anormales. Los pacientes con menos del 20% de células
anormales rara vez tienen hemoglobinuria, pero casi siempre tienen manifestaciones
de hemdlisis

* Anormalidad de las células. La intensidad de la hemolisis se vincula con el tamafio de
la poblacion HPN-111. Cuando ésta constituye menos del 20%, es indetectable o leve.
Si es del 20 al 50%, la hemoglobinuria es episodica, y cuando supera el 50% es
constante. Las células HPN-II, incluso en niveles altos, provocan enfermedad leve y
hemoglobinuria minima o nula.

e Grado de activacion del complemento. La hemdlisis es mas activa cuando el
complemento es activado por infecciones viricas o bacterianas (particularmente las

gastrointestinales).

La anemia hemolitica se acompafia de neutropenia y trombocitopenia que en los casos mas
extremos puede generar aplasia medular’.

Hemoglobinuria: Esta presente en la cuarta parte de los enfermos y la mayoria no
presentan exacerbaciones nocturnas; cuando esto ocurre, se debe al incremento de la
hemolisis durante el suefio. En pacientes con hemoglobinuria nocturna la orina es oscura al
levantarse y aclara durante el dia. Sin embargo, cuando la hemdlisis es intensa, la
hemoglobinuria puede persistir durante todo el dia, el color oscuro de la orina es signo de la
descomposicion de globulos rojos, que libera hemoglobina en el torrente sanguineo y

finalmente en la orina®. Se plantea que la hemdlisis ocurre principalmente por la noche ya que
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la retencion de CO, con descenso del pH plasmatico es suficiente para activar la via
alternativa del complemento.

Trombosis: La trombosis principalmente venosa pero también arterial constituye la
principal causa de muerte de estos pacientes. La patogénesis de estos eventos trombaticos aln
no esta clara. Se plantean 3 clases de mecanismos: a) el deterioro de la fibrindlisis, b) la
hiperactividad de las plaquetas y c) la hipercoagulabilidad. En pacientes con HPN aparece
frecuentemente el sindrome de Budd-Chiari por trombosis venosa, se caracteriza por dolor en
hipocondrio derecho, ictericia y hepatomegalia’.

Infecciones: Los defectos en linfocitos y leucocitos, debido a que tienen una elevada
sensibilidad a la lisis mediada por complemento y disminucion en la expresién de proteinas de
membrana, junto con el fallo de medula 6sea que se produce son los responsables de la
susceptibilidad a las infecciones.

Hemorragias: La trombocitopenia puede ser severa y las complicaciones hemorragicas
ocupan un lugar importante en el cuadro clinico de la HPN, por lo que constituye la segunda
causa de muerte.

Alteraciones renales: La liberacion continua de hemoglobina y membranas de
hematies por los rifiones pueden condicionar la aparicion de afectacion de la funcién renal
tanto aguda como cronica.

La insuficiencia renal aguda puede resolverse sin dejar secuelas. También se registra
hematuria, proteinuria, hipertension y/o deterioro de la capacidad de concentracion de la
orina.

Otros sintomas: Otros sintomas se han atribuido al secuestro de 6xido nitrico (NO) por
la hemoglobina que es liberada por la hemolisis, la eliminacion del NO ocasiona: mayor
contraccion en los masculos lisos del tubo gastrointestinal originando espasmos esofagicos?,
disfuncion eréctil e impotencia.

Examen fisico

En este tipo de paciente encontramos palidez con ictericia o coloracion bronceada de la

piel debido a las mdltiples transfusiones que reciben algunos de ellos, esplenomegalia y en

ocasiones hepatomegalia®.

Clasificacion
El Grupo Internacional con interés en HPN, liderado por Charles Parker en Salk Lake
City, USA establece una clasificacion de la enfermedad basada en el tamafio de la clona HPN,

las manifestaciones clinicas y la historia natural de la enfermedad.*>’
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Establece tres subcategorias: HPN cléasica, HPN asociada a otro trastorno medular y HPN
subclinica. Esta clasificacion permite predecir la expresién clinica en un paciente determinado

y realizar una prediccion en su respuesta al eculizumab.

CLASIFICACION DE LA HEMOGLUBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA (HPN)

Beneficio
Categoria Clinica Hemédlisis Trombosis Médula dsea Citometria del
intravascular de flujo Eculizumab
Dolor abdominal
Astenia Florida Hiperplasia >50% de la
Espasmos (hemoglobinuria  Frecuentes eritroide y células PMN
Clésica esofdgicos macroscdpica (50% de los morfologia *'son Si
Disfuncidn eréctil frecuente o casos) normal o casi deficientes
Hipertension persistente) normal en PGI-A
pulmonar
Escasa a El
Asociada a Signos asociados moderada Evidencia de la porcentaje Depende del
otro al grado de (hemoglubinuria  Infrecuente existencia de de PMN tamafio del
trastorno citopenia macroscdpica es otros sindromes  deficientes clon HPN
medular *% frecuente o de fallo en PIG-A es
persistente) medular "% < 30%
No hay evidencia Existe evidencia  Pequefia
clinicao de un sindrome  poblacién
Subclinica Anemia ligera bioquimica de 2, de fallo (<1%) de No
hemdlisis medular PMN
intravascular concominante deficientes
en PIG-A

(*) PMN: Polimorfonucleares
(**) Sindromes mielodisplasicos, aplasia de la médula dsea
Tabla 1. Clasificacion de la HPN

Diagnostico

La gran variabilidad del cuadro clinico de la HPN, desde casos en los que pasa
inadvertida hasta casos incapacitantes, hace que la enfermedad sea dificil de diagnosticar.
Desde el diagndstico, la supervivencia media de los pacientes es de 10 a 15 afios, siendo los
fenémenos tromboembolicos la principal causa de fallecimiento.

El método clasico de diagnostico han sido los sistemas de hemolisis (prueba de Ham,
sacarosa e inulina), los cuales demuestran el aumento de la sensibilidad de los eritrocitos a la
lisis mediada por el sistema de complemento®. Hoy en dia se emplea para valorar el efecto del
Eculizumab?.

Actualmente la técnica de eleccion, por su gran sensibilidad y especificidad, para el
diagndstico de la HPN y el seguimiento del tamafio de la clona es la citometria de flujo?, la
cual demuestra el déficit de GPI-AP (CD55, CD59) en las células sanguineas. Para un
correcto diagnostico de la HPN por este método es necesario que se demuestre un defecto en
GPI en, al menos, dos lineas hematopoyéticas distintas con, al menos, dos marcadores
diferentes’.

La citometria de flujo no se debe de realizar inicamente en glébulos rojos (podrian aparecer

falsos positivos en situaciones de hemolisis o tras transfusiones), sino que se deben analizar
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granulocitos, y para obtener informacién complementaria se analizaran los monocitos®. Los
monocitos y los granulocitos no se ven afectados por estos episodios, que pueden dar lugar a
error, debido a su vida media mas corta; lo que nos permite obtener un porcentaje de células
HPN més preciso lo cual nos aportara una mejor idea del tamafio de la clona®.

Resulta especialmente significativo el déficit de expresion de CD16 (y/o CD66, y/o CD24) en
granulocitos y de CD14 en monocitos'.En ambos casos puede utilizarse FLAER como
marcador, derivado fluorescente de la aerolisina bacteriana que se une fuertemente a GPI%
Cuando exista dicho déficit en granulocitos y monocitos, se debera completar el estudio
mediante el CD59 de los eritrocitos’.

Una vez la hemoglobinuria paroxistica nocturna ha sido diagnosticada, se debe de

realizar un seguimiento del tamafio de la clona durante el primer afio cada tres a seis meses, y
a partir de entonces al menos una vez al afio’.
Esta técnica es la indicada en el diagndstico de la enfermedad, asi como en el célculo del
tamafio clonal, en la evolucién del tratamiento con eculizumab, en la primera evaluacion del
riesgo hemolitico y trombdtico, asi como en el seguimiento de los pacientes con HPN clésica
sin tratamiento y con HPN subclinica de frecuencia anual®.

Para conocer el alcance de la enfermedad y de los diferentes eventos subclinicos se
llevaran a cabo una serie de pruebas complementarias:

- Deshidrogenasa lactica, mediante la cual se controlardn los eventos hemoliticos,
aunque una actividad hemolitica muy leve (menos de 10mg/dL en plasma) puede no
ser detectada’.

- Hemoglobina libre en plasma, permite identificar la hemélisis intravascular leve?.

- Haptoglobulinas, marcador de la hemélisis intravascular crénica no significativa en la
clinica. Se deben de tener en cuenta ciertas patologias en las que la haptoglobulina esta
disminuida, como en hepatopatias, hemocromatosis, en periodos de gestacion o de
ejercicio intenso o tras la administracion de ciertos farmacos (como anticonceptivos
orales). Asi mismo, estara aumentada en procesos inflamatorios.

- Citometria hematica, conteo de reticulocitos y extendido de sangre periférica,
evaluando situaciones de eritropoyesis ineficaz.

- Aspirado y biopsia de la médula 6sea, indicada en pacientes con HPN asociada a
sindromes de insuficiencia medular. Sera necesario realizar sobre el aspirado estudios
citogenéticos, incluyendo la tincién de hierro, para identificar rasgos de displasia’?.

- Creatinina y proteinuria, la evaluacion del riesgo de enfermedad renal asociada se

lleva a cabo por la determinacion de creatinina en suero y orina’.
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- Dimeros D y productos de degradacién de la fibrina, dichos valores nos permitiran
evaluar la coagulacion y fibrindlisis, y estardn aumentados en pacientes con
hemoglobinuria paroxistica nocturna en los que se intuye un evento trombdtico o
condiciones adicionales (tabaquismo, gestacion...)?.

- Hierro y ferritina en suero, se pueden producir pérdidas importantes de hierro por
hemosidenuria. Aquellos pacientes con insuficiencia medular asociada pueden tener
patrones de hierro de “no utilizacion” que no evidencien valores precisos del hierro del
paciente®*,

- Péptido natriurético cerebral, prueba empleada para el diagnostico de hipertension
pulmonar asociada®.

En la deteccion precoz de episodios tromboticos resultan especialmente dtiles los

2,45

estudios de imagen (resonancia magnética nuclear”*°, angio-TAC pulmonar®, tomografia

computarizada'® y ultrasonografia Doppler™*

,esta ultima es la prueba no invasiva mas
eficaz’. En el caso de detectar hipertension pulmonar en la ecocardiografia de Doppler, se
debera realizar una TC scan para descartar tromboembolias pulmonares)®. Estas exploraciones

se deben realizar con una frecuencia de una o dos veces al afio®.

Tratamiento

Los glucocorticoides constituyen la principal eleccion para prevenir este evento y
disminuir la hemolisis. Aunque su mecanismo de accion no estd claro, podrian inhibir la
activacion del complemento por via alternativa o estabilizar la membrana eritrocitaria.

Como producto de la hemolisis, se pierden grandes cantidades de hierro por la orina en
forma de hemoglobina, por lo tanto, se necesita recibir un suplemento de hierro. Esto puede
dar lugar a episodios hemoliticos como resultado de la aparicién de eritrocitos juveniles con
mayor sensibilidad al complemento que la poblacion preexistente, lo cual se puede evitar con
la administracion simultanea de prednisona en las fases iniciales de la ferroterapia o con la
supresion de la eritropoyesis mediante transfusiones®. La prednisona puede ser (til en la HPN
porque disminuye la activacion del complemento sin embargo, no hay estudios que
demuestren su utilidad a largo plazo®.

También se han reportado respuestas adecuadas a la ciclosporina y a la globulina

antitimocito en pacientes con insuficiencia medular y HPN?,

10
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Los anabolicos androgénicos del tipo mesterelona y danazol se le atribuye un efecto

inhibitorio de la activacion del complemento que puede contribuir en el tratamiento de la

hemolisis?.

Deben administrarse agentes tromboliticos como la estreptoquinasa, la uroquinasa y el

activador tisular del plasminégeno. Estos son menos efectivos si no se utilizan

inmediatamente después de la formacién del coagulo.

Durante la trombosis aguda, el paciente debe recibir heparina de forma habitual, seguido

por la monitorizacién de los parametros de anticoagulacion. Una vez superado el episodio

agudo, el paciente debe ser anticoagulado con derivados de la warfarina.

Se puede llevar a cabo por tres mecanismos:®®
La estimulacion con andrdgenos, los cuales a pesar de tener un efecto limitado, activan
la hematopoyesis en ciertos pacientes. Estan especialmente indicados en aquellos
casos de hipoplasia medular acentuada.
Los més empleados son la fluoximesterona, el danazol y la oximetalona. Se han
empleado también mas recientemente citoquinas recombinantes (poco eficaces y
dificiles de demostrar) como la eritropoyetina y el factor estimulador de colonias de
granulocitos*®%.
La inhibicion linfocitaria por medio de la globulina antilinfocitica (GAT). Basandonos
en la hipétesis de que los linfocitos T son importantes en la disminucion de la
hematopoyesis, se ha administrado GAT a pacientes con anemia aplésica,
consiguiendo una remision en el 60% de los casos. Debido a las semejanzas entre esta
enfermedad y la HPN, se les administrd6 GAT también a los pacientes con un déficit en
la hematopoyesis (HPN con anemia aplasica asociada), corrigiendo la trombocitopenia
en un 70% de los casos™®®°,
La utilizacién de dextran de alto peso molecular ha demostrado su capacidad para
detener la hemdlisis in vitro. Se emplea en el control eventual de las crisis debidas a
infecciones, traumatismos y reacciones provocadas por transfusiones®®,
Trasplante alogénico de células hematopoyéticas de sangre periférica. Actualmente,
todos los tratamientos existentes de la HPN son contra sus principales sintomas. El

trasplante exitoso de células madre hematopoyéticas es el Unico recurso

11



i q Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda

SaludM i I Comunidad de Madrid

potencialmente curativo de la enfermedad. A pesar de ello, el procedimiento para
llevarlo a cabo es peligroso y tiene una morbimortalidad asociada, por ello habra que
valorar con cautela su indicacion®. Estara indicado en los siguientes casos:
o HPN con insuficiencia medular asociada, fundamentalmente aquellos con
anemia aplasica™?.
o Complicaciones mayores, como la trombosis recurrente o la anemia
hemolitica resistente™?.
o Algunos autores incluyen a la poblacion adolescente entre los indicados a
recibir este tratamiento, debido a que tienen peor pronostico y las

complicaciones son menos frecuentes®.

El gran avance en el tratamiento de la HPN se debe al eculizumab. En 2007 la Food and Drug
Administration (FDA) y la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) aprobaron su uso
(Soliris®) para el tratamiento de la enfermedad, basados en la eficacia demostrada en dos
ensayos clinicos multicéntricos de fase 111% Estudio TRIUMPH, publicado en la revista New
England Journal of Medicine en Junio de 2006 y estudio SHEPHERD, publicado en Blood en

noviembre de 2007°.

Mecanismo de accion: Eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, inhibidor del
complemento que se une especificamente a la proteina C5, inhibiendo su fraccionamiento en
C5a y C5b e impidiendo la generacién del complejo C5b-9%. En pacientes de HPN, la
activacion incontrolada del complemento y la consecuente hemdlisis intravascular mediada
por el complemento quedan bloqueadas mediante el tratamiento con eculizumab. Son
suficientes las concentraciones séricas de eculizumab de aproximadamente 35 pg/mL, para
lograr una inhibicién practicamente completa de la hemélisis intravascular™.

En los estudios clinicos publicados de HPN que evalGan la administracion de
Eculizumab ha tenido lugar una gran disminucion en la frecuencia de eventos
tromboemboliticos durante la administracién del medicamento, independientemente de que
los pacientes estuvieran 0 no en tratamiento con anticoagulantes. Una reduccion en la
hemdlisis intravascular, medida por la concentracion sérica de lactato deshidrogenasa (LDH),
se mantuvo durante el periodo de tratamiento y permitid evitar un mayor numero de

transfusiones®.
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Perfil de seguridad: La administracion de eculizumab conlleva el riesgo de adquirir una
infeccion meningocdcica y la necesidad de vacunarse contra Neisseria meningitidis dos

semanas antes de iniciar el eculizumab, repitiendo este esquema a los tres a cinco afios.

Posologia: La pauta posoldgica en la HPN para pacientes adultos (mayores de 18 afios)
comprende una fase inicial de 4 semanas seguida de una fase de mantenimiento:
» Fase inicial: Una dosis semanal de 600 mg durante 4 semanas mediante perfusion
intravenosa de 25-45 minutos de duracion.

» Fase de mantenimiento: La quinta semana se prescriben 900 mg y el esquema sigue

con 900 mg cada 14 dias, de manera continua, por perfusion IV de 25-45 minutos.

En pacientes pediatricos (< 40 kg) la pauta posoldgica es en relacién al peso.

Reacciones adversas: La mas frecuente (>1/10) es la cefalea y la mas grave la sepsis
meningococica. Con una frecuencia > 1/100 encontramos infecciones del tracto respiratorio y
urinario, infecciones viricas, trombocitopenia y leucopenia, reaccion anafilactica, pérdida de
apetito y mareos'®.

A pesar de la disminucion de la hemdlisis intravascular observada en los pacientes
tratados con eculizumab, en algunos pacientes persiste la anemia. En estos casos se ha
atribuido a la aparicion de una hemdlisis extravascular inmunoldgica mediada por C3. Esta

situacion debe tratarse con glucocorticoides u otros esquemas prescritos.

INDICACION

COMENTARIOS

Los pacientes del grupo de HPN clasica o en el contexto de
otro sindrome de insuficiencia medular, con evidencia de
hemélisis cronica.

Debe considerarse que no se ha demostrado efecto del
eculizumab en los sindromes de insuficiencia medular
concominantes a la HPN, por lo que el tratamiento de estos
sindromes serd de acuerdo con el tipo de insuficiencia
medular detectado.

Todos los pacientes, independientemente del tamafio de la
clona HPN, que tengan evidencia de trombosis.

Esto incluye a los pacientes del grupo de HPN subclinica (sin
evidencia clinica ni de laboratoric de hemélisis y son clona
HPN<1%) y a los pacientes del grupc de HPN en el contexto
de otro sindrome de insuficiencia medular (sin hemélisis y
con una clona < 10%). En estos grupos debe vigilarse la clona
cada 6 a 12 meses.

Pacientes con trombosis abdominal o cerebral, en Iz fase
aguda.

Debe considerarse ademds, el tratamientc con heparina a
dosis completas.

Pacientes con insuficiencia renal grave atribuida a la HPN.

Independientemente de la magnitud de la hemdlisis.

Pacientes con hipertensién pulmonar atribuida a la HPN

Independiente de la magnitud de la hemélisis.

Pacientes con episcdios recurrentes de dolor intenso
abdominal, por espasmos esofdgicos y disfagia, que
requieren hospitalizacién o toma frecuente o cotidiana de
analgésicos narcdticos y que el dolor se atribuya a la HPN

Independientemente de la magnitud de la hemélisis. Deben
descartarse razonablemente otras causas de dolor

En mujeres embarazadas y con diagnéstico de HPN

Considerar su inicic desde el primer trimestre de embarazo y
manteneric al menos dos meses posteriores al parto. El
eculizumab estd clasificado como categoria C.

Tabla 2. Indicaciones para la administracion de eculizumab en la HPN

Embarazo: No se disponen de datos clinicos sobre embarazos expuestos con eculizumab. Las

IgG humanas atraviesan la barrera placentaria, por lo tanto, eculizumab puede potencialmente
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causar la inhibicion del complemento en la circulacion fetal. S6lo debe utilizarse durante el

embarazo si fuera claramente necesario.

Sospecha de hemoglobinuria paroxistica nacturna basada en
uno o mas criterios clinicas o de laboratorio

v

Solicitar citametria de lluio

Sin clona HPN Can clona HPN

Se descarta HPN

Y

Solicitar estudios camplementarios |

Sila evalucion del padecimiento sugiere la emergencia
de hemoglobinuria paroxistica nocturna \ 4
Clasificacion del tipo de HPN [Tablal] |
Iniciar tratamiento con eculizumab si X —
cumple los criterios para la indicacian Sino c:umple los criterios
(Tabla 2) para iniciar eculizumab

A
Manejo de soporte No reguiere tratamienta: vigilar
clinicamente. Medir el tamafio

l de la clona cada 6 meses
Vigilancia y seguimiento de acuerdo con el programa de hemoglobinuria paroxistica
nocturna para el caso especilico

Figura 1. Algoritmo para el diagndstico y tratamiento de la HPN

Estudio de utilizacion de eculizumab
El estudio incluye 8 pacientes. Los datos demogréficos y caracteristicas basales se

recogen en la tabla 3. La mediana de edad al diagnostico fue de 37,5 afios y la mediana de
edad al inicio del tratamiento es de 48 afios.
Los valores medianos de hemoglobina previos al inicio de tratamiento con eculizumab fueron
de 9,45 g/dL, los de leucocitos 6,9 x 10%/L y los de plaguetas 190 x10°L. La mediana de LDH
fue de 2771 UI/L y cinco de los pacientes eran politransfundidos previo al inicio del
tratamiento. Se estudié en todos ellos el clon HPN mediante citometria de flujo; la mediana en
granulocitos fue de 79% (CD55+ 41,63% y CD59+ 51,43%).

Los ocho pacientes estudiados cumplian criterios de HPN clasica segun la clasificacion
de Parker, ajustandose a los criterios de tratamiento con eculizumab.

Dos pacientes estaban diagnosticados de aplasia medular previa al diagnéstico de HPN
y Unicamente uno de los pacientes presentd un episodio de trombosis (ictus cerebral) previa al
inicio del tratamiento.

Todos los pacientes presentaban anemia, en algunos casos de meses de evolucion,

afectando a su calidad de vida. Se detect6 astenia en los 8 pacientes y sintomas de distonia de
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masculo liso en 5 pacientes. La distonia se manifestaba con dolor abdominal y lumbar, y en
uno de los casos por disfuncién eréctil.

Tres pacientes estaban en tratamiento anticoagulante previo al tratamiento con
eculizumab, uno de ellos con acenocumarol asociado a un episodio de infarto de miocardio e
ictus isquémico, otro estaba en tratamiento con heparina y el tltimo con dabigratran asociado
a hipertensién arterial.

Dos de los pacientes se encontraban también en tratamiento con esteroides en relacion a la
HPN.

Unicamente dos pacientes presentaban insuficiencia renal grave previa al inicio del
tratamiento y en cuatro de ellos se observaron depoésitos férricos en los rifiones. Tras el inicio
del tratamiento se valord la funcion renal con valores de creatinina séricos. Se observaron
valores normales en todos los pacientes comprendidos entre 0,6 y 1,2mg/dL, salvo un
paciente que presentaba una creatinita sérica de 1,4mg/dL.

Cuatro pacientes presentaron afectaciones hepaticas, uno de ellos mostré depdsitos
férricos en higado y a otro se le habia llevado a cabo una esplenectomia debido a un quiste de

4mm previo al tratamiento.

Sexo (H/M) 5/3

Edad al diagnéstico 37,5 (20-57)
Edad al inicio del tratamiento 48 (20-71)

Tipo HPN. HPN clasica 8

% clon HPN en granulocitos 79% (65-81)
Hemoglobina (g/dL) 9,45 (8,5-12,8)
Leucocitos (x109/L) 6,9 (4,43-17,44)
Plaquetas (x10%/L) 190 (73-227)
Lactodeshidrogenasa (Ul/L) 2771 (769-3600)
Anemia 8

Astenia 8

Distonia musculo liso 5

Historia trombosis 1

Insuficiencia renal 2

Afectacion hepatica 4
Tabla 3. Datos basales de los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna

El tratamiento con eculizumab se realiz6 a dosis estandar por via intravenosa segun lo
descrito en ficha técnica (600 mg cada semana durante 4 semanas y a partir de la quinta
semana, 900mg cada dos semanas). Unicamente a dos pacientes se les cambio la pauta a
1200mg cada dos semanas por falta de respuesta. Con ninguna de las pautas presentaron

hemdalisis.
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En nuestra serie se han comunicado sintomas pseudogripales y cefalea en dos de los
pacientes. Un paciente refiere hipertrofia amigdalar posterior al tratamiento con el
eculizumab.

Los datos evolutivos tras el tratamiento se muestran en la tabla 4. Se observa un ligero
aumento del valor de la mediana de hemoglobina de 0,15 g/dL, con una disminucién de las
necesidades transfusionales en todos los casos, y logrando la independencia transfusional en 2
de los pacientes. Los valores de LDH disminuyeron, con unas cifras medianas de 530 UI/L y
la distonia mejor6 en todos los casos. Unicamente un paciente muestra sintomas de disnea con

esfuerzos moderados/minimaos.

Antes del tratamiento Después del tratamiento
Hemoglobina (g/dL) 9,45 (8,5-12,8) 9,6 (8,2-13,6)
LDH (UlI/L) 2771 (769-3600) 530 (320-1239)
Distonia musculo liso 5 0
Infecciones 1
Suspension del tratamiento 0

Tabla 4. Evolucion de los pacientes con HPN durante el tratamiento con Eculizumab

Unicamente se ha constatado infeccion grave relacionada con el tratamiento en un
paciente que presentd sepsis por S. Aureus por infeccion del catéter Hickman. Todos los
pacientes habian sido vacunados previamente al inicio del tratamiento frente al Meningococo
C, y recientemente frente al tipo B, tal y como indican los criterios de inclusion para el

tratamiento con eculizumab.

DISCUSION

La HPN es una enfermedad clonal adquirida que se manifiesta por anemia hemolitica
intravascular, insuficiencia medular y trombosis. El eculizumab es el tratamiento de eleccién
en pacientes con HPN clésica ya que disminuye la hemdlisis, reduce los requerimientos
transfusionales y mejora la calidad de vida de los pacientes. Debido a que se trata de un
medicamento huérfano, de elevado coste y con potencial riesgo infeccioso se considera su
indicacion de manera individualizada. El estudio se centra en los pacientes que cumplen los
requisitos necesarios para su tratamiento con dicho farmaco en el hospital Puerta de Hierro de
la Comunidad de Madrid.

Al ser un estudio hecho sobre pacientes vivos, y Gnicamente considerando aquellos en
tratamiento con eculizumab un corto periodo de tiempo, el estudio no se considera valido para

evaluar la historia natural de la enfermedad®.
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La patogenia de la anemia es compleja. EI mecanismo principal es la hemolisis mediada
por complemento, sin embargo el grado de hemdlisis depende del clon HPN y de su fenotipo.
Dos de los pacientes presentaban aplasia medular y cuatro de ellos mostraban depdsitos
férricos en rifiones previo al tratamiento.

En nuestra serie todos los pacientes presentan anemia, con una mediana de Hb al diagnéstico
de 9,45 g/dL y LDH de 2771 UI/L, con un importante componente hemolitico.

El diagndstico de la HPN se realiza por citometria de flujo, basandose en la ausencia de

proteinas ancladas a través del GPI. Dicha técnica presenta dificultades, debido a la rareza de
la enfermedad. Por ello, se han establecido guias de diagndstico para establecer los limites de
deteccion del clon HPN y los criterios diagnosticos.
Todos los pacientes incluidos en nuestra serie tienen HPN clésica, lo que explica el alto
porcentaje de clon HPN encontrado. La determinacion del clon en granulocitos es importante
por su relacién con el riesgo trombético, aunque algunos estudios han determinado episodios
de trombosis con tamafios de clona pequefios®. En nuestro estudio la mediana del clon de
HPN en granulocitos fue de un 79%, y un 37,5% de los pacientes siguen un tratamiento
anticoagulante por el riesgo de trombosis.

Segun el estudio de M. Lépez Rubio et al., el 40% de los pacientes con HPN sufren
trombosis, causando la muerte en la mitad de los casos. Por ello se debe realizar un
tratamiento previo al eculizumab con anticoagulantes o antifibrinoliticos, como tres de los
pacientes que fueron tratados con acenocumarol, heparina y dabigatran respectivamente.

El tratamiento con eculizumab es eficaz en la reduccion del riesgo trombético al reducir la
hemélisis y el consumo de 6xido nitrico, reduciendo en un 85% la incidencia de trombosis®.
Pese a ello, en situaciones de especial riesgo trombdtico (gestacion, periodo post parto,
perioperatorio e inmovilizacion prolongada) no sera suficiente y debera asociarse tratamiento
anticoagulante®.

Por todo ello, se retird la heparina y el dabigatran de ambos pacientes, siendo la trombosis
controlada Ginicamente por el eculizumab. Unicamente se mantuvo el tratamiento previo con
acenocumarol en el paciente que habia sufrido anteriormente el ictus cerebral, al ser
considerado un paciente de riesgo. Al no haberse repetido ningun episodio trombético ha sido
eficaz en nuestro paciente la profilaxis secundaria de la trombosis.

El tratamiento con eculizumab mejoré la astenia en un 87,5% de los casos, y los
sintomas de distonia de musculo liso en todos los casos; resultados que se ajustan a los

esperados en funcién a la bibliografia revisada®. Debido a que en nuestro estudio no se han
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Ilevado a cabo cuestionarios de la calidad de vida de los pacientes, la incidencia real de estos
sintomas podria estar infraestimada, debido a la subjetividad de éstos.

La insuficiencia renal es una alteracion frecuente en la HPN que puede deberse a
trombosis renal y a episodios hemoliticos. En el estudio de M. Lépez Rubio et al.® se
encuentra una prevalencia de insuficiencia renal segun los valores de creatinina sérica en el
24% de los pacientes, y el 66,67% de éstos mejoran tras el tratamiento con eculizumab. En
nuestro estudio, un 25% de los pacientes presentan insuficiencia renal previa al tratamiento en
funcion de los valores de creatinina sérica, y todos ellos mejoran tras el tratamiento con
eculizumab. Esta mejoria se debe a la disminucion de la hemolisis y de los episodios
trombéticos”.

Los corticoides disminuyen la hemolisis y aumentan los valores de hemoglobina, pero
su eficacia es limitada, y no se deben administrar durante un largo periodo de tiempo. Dos de
los pacientes de la serie recibian esteroides para el control de la hemdlisis, y el tratamiento
con eculizumab permitio la suspensién de los mismos.

El tratamiento con eculizumab bloquea la hemolisis intravascular pero en la mayoria de
los pacientes, 87,5%, persiste anemia debida a hemdlisis extravascular mediada por C3, como
fue demostrada por Risitano et al®. A pesar de la buena respuesta de todos nuestros pacientes
al tratamiento, tres de ellos siguen teniendo valores altos de LDH, lo cual sugiere cierto grado
de hemolisis extravascular’. En todos nuestros pacientes se realizo el test de Coombs durante
el tratamiento, siendo positivo Unicamente en uno de ellos.

En casos de insuficiencia medular se puede plantear el tratamiento con eritropoyetina o
inmunosupresores; pero en este caso ninguno de nuestros pacientes ha recibido tratamiento
concomitante al eculizumab con ninguno de ellos®.

La posologia del eculizumab es de 600 mg intravenoso a la semana durante cuatro
semanas y posteriormente, 900 mg cada dos semanas. Todos los pacientes recibieron dosis
estandar excepto dos pacientes a los cuales se les aumentd la dosis a 1200 mg cada dos
semanas por un empeoramiento de los sintomas.

Todos los pacientes mejoraron con el tratamiento. El eculizumab fue bien tolerado y con
escasos efectos adversos. La cefalea y los sintomas pseudogripales fueron los mas frecuentes,
ajustandose a lo descrito en ficha técnica, presentandolos un 37,5% de nuestros pacientes.

La inhibicion de la fase terminal del sistema de complemento aumenta el riesgo de
infecciones, especialmente por bacterias del género Neisseria, y por ello uno de los requisitos

para la administracion del eculizumab es la vacunacion frente al meningococo previa al inicio
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del tratamiento, y la administracion de dosis de recuerdo periddicas; condicion que cumplen
todos nuestros pacientes®.

La disponibilidad de un tratamiento efectivo y el mayor conocimiento de la patologia de
la enfermedad permite la monitorizacidon de sus pacientes, permitiendo asi el avance en la

investigacion de una enfermedad rara como es la hemoglobinuria paroxistica nocturna.

CONCLUSIONES

La hemoglobinuria paroxistica nocturna es una enfermedad rara. El eculizumab es el
tratamiento farmacolégico de eleccion, sin embargo debido a su elevado coste y su eficacia
restringida a pacientes con HPN clasica, se han establecido unos criterios de inclusion muy
estrictos.

Los pacientes del hospital Puerta de Hierro en tratamiento con eculizumab refieren un
mejor control de la patologia, mejorando los valores clinicos de la LDH, el control de la
hemolisis y la disminucién de las necesidades transfusionales, lo que mejora su calidad de
vida. Sin embargo, la mejora de los valores de hemoglobina no se ajusta a lo esperado, por lo
que habria que considerar la posibilidad de una hemolisis extravascular.
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