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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Fundamento y objetivo: La hemoglobinuria paroxistica nocturna es una enfermedad clonal adquirida
Recibido el 8 de mayo de 2010 caracterizada por hemdlisis mediada por complemento, insuficiencia medular y enfermedad

Aceptado el 2 de septiembre de 2010

) tromboembdlica. El eculizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la fraccion C5 del
On-line el 5 de febrero de 2011

complemento, que bloquea la formacién del componente citolitico de este.
Pacientes y método: Se estudian 25 pacientes en tratamiento con eculizumab en Espafia. El analisis
estadistico se realiza con el software SPSS v15.0.
Resultados: Con una mediana de seguimiento de 14 meses (extremos 3-46), el eculizumab ha conseguido
independencia transfusional en 58% de los pacientes y disminuciéon del 60% de los requerimientos
transfusionales en el resto de los pacientes, desaparicion de la astenia en 96% de los casos y de los
sintomas de distonia de musculo liso en la totalidad. S6lo un paciente ha presentado infeccién grave
relacionada con el tratamiento.
Conclusiones: El tratamiento con eculizumab es eficaz en el control de la hemdlisis, con gran mejoria
clinica. El farmaco es seguro y bien tolerado, sin efectos secundarios significativos, salvo el riesgo de
infeccion meningocdcica. En pacientes con respuesta suboptima a eculizumab es preciso valorar el grado
de insuficiencia medular y la posibilidad de hemdlisis extravascular.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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ABSTRACT

Keywords: Background and objectives: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare acquired clonal disease
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria characterized by complement-mediated hemolysis, bone marrow failure and thrombosis. Eculizumab is
Eculizumab a humanized monoclonal antibody that blocks the cytolytic component of the complement system by
binding to complement C5.
Material and Methods: We report the results of eculizumab treatment in 25 PNH patients from different
centers in Spain. Statistical analysis was perfomed with a SPSS v15.0 software.
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Results: Fifty-eight per cent of the patients achieved transfusional independence after a median of 14
months. Transfusion requirements were reduced in 60% of the remaining cases. Fatigue resolved in 96%
of the patients and smooth muscle dystony-related symptoms in all cases. A single case of treatment-
related infection was observed.

Conclusions: Eculizumab controls effectively hemolysis and greatly improves clinical symptoms. The
drug is safe and well tolerated, without significant adverse effects except meningococcal infection.
Patients with suboptimal response to treatment must be assessed for bone marrow insufficiency and

extravascular haemolysis.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es debida a la
expansion clonal de una o varias células madre hematopoyéticas
que adquieren una mutacion del gen PIG-A, condicionando la
carencia de proteinas de membrana ancladas a través del glicosil
fosfatidil inositol (GPI). Dos de esas proteinas son reguladoras del
complemento: CD55 inhibe la C3 convertasa y CD59 bloquea la
formacion del complejo de ataque a la membrana (CAM). La
ausencia de estas proteinas provoca hemolisis extravascular e
intravascular, siendo esta Gltima la principal responsable de las
manifestaciones clinicas. La hemoglobina liberada disminuye el
o6xido nitrico, produciendo espasmos esofagicos, disfuncién eréctil,
insuficiencia renal y trombosis.

La historia natural es variable, pero con una alta morbimorta-
lidad, siendo la trombosis la principal causa de muerte. Las
complicaciones debidas a fallo medular, insuficiencia renal e
hipertensién pulmonar contribuyen a la mortalidad.

Se reconocen tres formas clinicas de HPN: la clasica, la asociada
a otra patologia medular y la subclinica, en funcién de la presencia
de hemodlisis, existencia o no de enfermedad asociada y el tamafio
del clon HPN.

El tratamiento se ha basado en la transfusion de hematies, la
administraciéon de androgenos o corticoides y de anticoagulantes.
El (nico tratamiento curativo es el trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos. El gran avance en el tratamiento
de esta enfermedad se debe al eculizumab, anticuerpo monoclonal
dirigido contra la fracciéon C5 del complemento, que impide la
formacion del CAM. En 2007 la Food and Drug Administration
(FDA)y la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) aprobaron el
uso del eculizumab (Soliris®) para el tratamiento de la HPN,
basados en la eficacia demostrada en dos ensayos clinicos fase 1112,
En este trabajo se recoge parte de la experiencia con el firmaco en
pacientes con HPN en Espafia.

Pacientes y método

Se remiti6 un cuestionario a los facultativos responsables de
pacientes con HPN en tratamiento con eculizumab. Se recogieron
los datos de 25 pacientes: 10 de la Comunidad de Madrid, 5 de
Cataluiia, 7 de Andalucia y 3 de Castilla y Ledn. Se analizaron los
datos demograficos, diagnosticos, evolucion clinica, parametros de
eficacia y complicaciones del tratamiento. En esta serie se incluyen
7 pacientes provenientes de los estudios clinicos que dieron lugar a
la aprobacion del medicamento. El andlisis estadistico se realizd
con el software SPSS v15.0

Resultados

La serie incluye 25 pacientes. Los datos demograficos y
caracteristicas basales se recogen en la tabla 1. La mediana de
edad al diagnostico es de 34 afios (extremos 7-69). Un paciente
diagnosticado de HPN clasica a los 7 afios se mantuvo con régimen

transfusional hasta los 19 afios, en que comenz6 tratamiento con
eculizumab.

La mediana de edad al inicio del tratamiento es de 53 afos. Un
paciente inici6 tratamiento a los 83 afios, logrando independencia
transfusional, sin complicaciones.

Los valores medianos de hemoglobina (Hb) al diagndstico
fueron 85 g/L, los de leucocitos 3,39 x 10%/Ly los de plaquetas 143 x
10%/L. La mediana de lactodeshidrogenasa sérica (LDH) fue de
3.107 UI/L y la del nimero de concentrados de hematies (CH)
transfundidos en los 6 meses previos al inicio del tratamiento fue
de 6 (extremos 0 a 29). Se estudi6 el clon HPN mediante citometria
de flujo en todos los pacientes. La mediana en hematies fue del 47%
y en granulocitos del 90%.

Veinte casos cumplian criterios de HPN clasica, sin embargo 12
de ellos tenian cifras de leucocitos entre 1,7 y 4 x 10°/L y las
plaquetas fueron menores de 140 x 10°/L en 12 pacientes. Ocho
pacientes presentaban cifras de plaquetas entre 40y 100 x 10%/L; la
mitad de estos presentaron trombosis. De los 17 pacientes con
plaquetas > 100 x 10°/L, dos presentaron trombosis venosas y dos
pacientes trombosis arteriales (accidentes isquémicos transitorios
[AIT]).

Cuatro pacientes estaban diagnosticados de aplasia medular
(AM) previa al diagnostico de HPN. La paciente restante, con
respuesta suboptima a eculizumab, desarrollé AM que respondi6 a
tratamiento con ciclosporina (CSA).

Siete pacientes presentaron trombosis previa al tratamiento
con eculizumab: dos en territorio arterial y cinco en territorio
venoso. Un paciente inici6 tratamiento con acenocumarol y
eculizumab tras episodio tromboembdlico (ETE) grave con
afectacion renal. Tras 12 meses de tratamiento no ha presentado
nuevas trombosis y ha mejorado la funcién renal (descenso de
creatinina de 2,9 a 1,5 mg/dl). Un paciente present6 trombosis del

Tabla 1
Datos basales de los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna.
Sexo (M/V) 16/9
Edad (arios) al diagndstico® 34 (7-69)
Edad (arios) al inicio de tratamiento® 53 (19-83)
Tipo de HPN
HPN/aplasia 5
HPN clasica 20
% Clon HPN en hematies® 47 (9-94)
% -Clon HPN en granulocitos® 90 (50-98)
Hemoglobina (g/L)* 85 (65-105)
Leucocitos (x10°/L)* 3,39 (1,7-7,5)
Plaquetas (x10°/L)? 143 (39-267)

LDH (UI/L) 3.107 (573-9.336)

Historia de trombosis 8
Arteriales 2
Venosas 6

Insuficiencia renal 6

Afectacion hepdtica 6

2 Valores expresados como mediana (extremos). HPN: hemoglobinuria parox-
istica nocturna; LDH: lactodeshidrogenasa; M: mujeres; V: varones.
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seno longitudinal y mesentérica previa al tratamiento, sin
recurrencia posterior. Tres debutaron con sindrome de Budd-
Chiari, iniciando posteriormente tratamiento con acenocumarol y
eculizumab, que mantienen hasta la actualidad. Un paciente
desarroll6 trombosis de la porta en el postoperatorio de una
colecistectomia complicada, estando en tratamiento con eculizu-
mab, pero sin anticoagulaciéon. Dos pacientes estaban en trata-
miento anticoagulante por AIT, en uno de ellos asociado a
fibrilacion auricular (FA).

En nuestro estudio se detectd astenia en 24 pacientes (96%) y
sintomas de distonia de misculo liso en 9 pacientes (37%). La
distonia se manifestaba por disfagia y en un caso por disfuncion
eréctil. Los sintomas mejoraron en todos los casos con el
tratamiento.

Se valord la funcion renal con valores de creatinina séricos. Se
observo insuficiencia renal previa al inicio del tratamiento en
6 pacientes. En uno de ellos fue atribuida a tratamiento con CSA por
AM previa, en dos casos relacionada con trombosis venosa y otro
con trombosis arterial. En los dos restantes la insuficiencia renal
s6lo era atribuible a hemdlisis cronica. Cuatro pacientes mejoraron
los valores de creatinina tras el tratamiento con eculizumab.

Seis pacientes presentaron afectacion hepatica. Tres en relacion
con sindrome de Budd-Chiari, dos presentaban hepatopatia por
virus de hepatitis Cy el paciente restante de causa desconocida. Un
paciente inicié eculizumab 5 afios después del diagnéstico de
Budd-Chiari, normalizando las enzimas hepaticas y el flujo
hepatico estimado mediante eco-Doppler hepatico tras el trata-
miento. En el resto de casos no se han modificado las pruebas de
funcién hepatica con el tratamiento.

Aunque ning(n paciente presentaba signos clinicos de hiper-
tension pulmonar, no se realizaron estudios para detectarla de
manera precoz sistematicamente.

El tratamiento con eculizumab se realiz6 a dosis estandar segtn
ficha técnica. S6lo un paciente presentd hemdlisis irruptiva,
reduciendo el intervalo entre las dosis (cada 12 dias) y cambiando
la pauta posteriormente a 1.200 mg cada dos semanas para
adecuarlo a la logistica hospitalaria. Con ninguna de las pautas ha
vuelto a presentar hemolisis.

Esta descrita cefalea y sintomas pseudogripales tras la infusion
del eculizumab, pero en nuestra serie no se han comunicado casos
con sintomas significativos. S6lo un paciente refiere sistematica-
mente mialgia gemelar tras la infusion, de 2-3 horas de duraciéon y
de resolucion espontanea. Un paciente presentd reacciéon perfu-
sional leve, relacionada con baja temperatura de la solucion
intravenosa, que se resolvié espontaneamente.

Los datos evolutivos tras el tratamiento se muestran en la tabla
2. Se observa un aumento mediano de los valores de Hb de 24 g/L
con una clara disminucién de las necesidades transfusionales,
logrando independencia transfusional en 14 (58%) de los pacientes,
y reduciéndose en un 60% en el resto. Los valores de LDH
disminuyeron, con unas cifras medianas de 416 UI/L estables. Las
respuestas se observaron con las primeras dosis del tratamiento.

Tabla 2
Evolucion de los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna durante el
tratamiento con eculizumab.

Antes del Después del
tratamiento tratamiento
Hemoglobina (g/L)* 85 (65-105) 109 (73-159)
LDH (UI/L)* 3.107 (573-9.336) 444 (206-1.002)
N° concentrados de hematies® 6 (0-29) 0 (0-15)
Sintomas distonia de misculo liso 37% 0%
Reacciones infusionales 1
Infecciones 3
Suspension del tratamiento 5

¢ Valores expresados como mediana (extremos). HPN: hemoglobinuria parox-
istica nocturna; LDH: lactodeshidrogenasa.

Con una mediana de seguimiento de 14 meses de tratamiento
(extremos 3-46), sblo se ha constatado infeccion grave relacionada
con el tratamiento en un paciente, que presentd sepsis meningo-
cocica por serotipo no cubierto por la vacuna, reiniciAndolo
posteriormente sin complicaciones. El episodio ocurri6é durante la
administracion del eculizumab dentro de ensayo clinico y no
constituye evento de nueva aparicion desde su comercializacion.
Un paciente con hiperplasia benigna de prostata present6 sepsis E.
coli y otro paciente colecistitis en relacion con colelitiasis.

Cinco pacientes suspendieron el tratamiento con eculizumab.
Una paciente voluntariamente por gestacién, con discreto aumento
de hemdlisis, pero sin requerimientos transfusionales. Una
segunda paciente, con aplasia previa y sin independencia
transfusional con eculizumab, siguié requiriendo transfusiones,
sin crisis hemolitica severa. La tercera paciente habia disminuido
las transfusiones de 16 a 9 CH durante el tratamiento. Presentaba
insuficiencia renal crénica y artritis reumatoide y se suspendi6 por
respuesta suboptima y sospecha de anemia multifactorial. Al mes
de la interrupcién del tratamiento present6 una crisis hemolitica
severa que obligd a reintroducirlo, con una excelente respuesta (Hb
de 5,2 a 10,9 g/dL). Dos pacientes, que suspendieron el tratamiento
al finalizar el ensayo clinico, presentaron crisis hemoliticas severas
que obligaron al retratamiento.

Discusion

La HPN es una enfermedad clonal adquirida que se manifiesta
por anemia hemolitica intravascular, insuficiencia medular y
trombosis. En los Gltimos afios se han producido grandes avances
en el conocimiento de su fisiopatologia y manejo, pero son escasos
los conocimientos respecto a su historia natural.

Hillmen et al®> en 1995 y de Latour et al* en 2008 publican los
resultados de series de pacientes con HPN que incluyen 80 y 460
pacientes, respectivamente. La mediana de edad al diagndstico es
de 35-40 afios, con una mediana de supervivencia de 10 y de 22
anos en las respectivas series. En la serie de Hillmen et al, de los 35
pacientes que vivieron mas de 10 afios, 12 experimentaron una
remisién espontanea. Kelly et al® realizan un seguimiento del clon
HPN en granulocitos en pacientes en tratamiento con eculizumab:
en 18% observan una reduccion del clon mayor de 10%, pudiendo
suspender el tratamiento en dos pacientes.

La edad mediana al diagnostico en nuestra serie es de 34 afios,
con un caso diagnosticado en edad pediatrica. El estudio no es
valido para evaluar la historia natural de la enfermedad, al incluir
s6lo pacientes vivos que reciben tratamiento con eculizumab y por
el corto seguimiento.

La patogenia de la anemia es compleja. El mecanismo principal
es la hemdlisis mediada por complemento, pero el grado de
hemolisis depende del tamario del clon HPN y de su fenotipo. En la
mayoria de los pacientes existe un componente de insuficiencia
medular y muchos pacientes presentan ferropenia debida a
hemoglobinuria.

Todos nuestros pacientes presentaban anemia, con una
mediana de Hb al diagnéstico de 85 g/L y LDH de 3.107 UI/L,
indicando un importante componente hemolitico. De los 20
pacientes diagnosticados de HPN clasica, 12 presentaban leuco-
citos menores de 4 x 10°/L y 8 cifras de plaquetas < 100 x 10°%/L,
reflejando insuficiencia medular asociada en casi la mitad de los
Casos.

El diagnostico de la HPN se basa en la demostracion de ausencia
de proteinas ancladas a través del GPI mediante citometria de flujo.
La técnica presenta dificultades, debido a la rareza de la
enfermedad y la ausencia de controles estandarizados. Por otra
parte, la posibilidad de estudiar distintas proteinas y distintos tipos
celulares hace que no todos los citometristas utilicen los mismos
anticuerpos, ni la misma sensibilidad®. Recientemente se han
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publicado en nuestro pais unas guias de diagnostico citométrico
para intentar homogeneizar los criterios diagnosticos y los limites
de detecci6n del clon HPN”.

Estudiamos el clon HPN en hematies de 20 pacientes y
en granulocitos de 23 pacientes, encontrando células HPN de
47% (extremos 9-94) y de 90% (extremos 50-98), respectiva-
mente. Los pacientes incluidos en nuestra serie tienen HPN
clasica o asociada a aplasia medular, lo que explica el alto
porcentaje de clon HPN encontrado. El grado de hemolisis y las
transfusiones recientes explican la variabilidad de los porcenta-
jes del clon en hematies, con menor dispersion en granulocitos.
La determinacion del clon en granulocitos es importante por su
relacién con el riesgo trombético®, aunque algunos autores
encuentran una alta incidencia de trombosis en pacientes con
pequefios clones®.

La AM y la HPN son patologias de la célula madre hematopo-
yética estrechamente relacionadas. Se detectan células HPN entre
el 20y 60% de pacientes con AM'®!! que no suele superar el 10% de
los granulocitos. Después de tratamiento inmunosupresor para
AM, el 10-50% de los pacientes desarrollan trastornos clonales,
siendo la HPN el mas frecuente!'>~14,

En nuestra serie 4 pacientes estaban diagnosticados de AM y
habian recibido tratamiento inmunosupresor, desarrollando
posteriormente HPN con hemdlisis franca. Un paciente debutd
con HPN claramente hemolitica, pero con citopenia y respuesta
sub6ptima a eculizumab, desarrollando posteriormente claros
criterios de AM que mejoraron con tratamiento inmunosupresor.

El 40% de los pacientes con HPN sufren trombosis, que causa la
muerte en la mitad de los casos. El diagnostico de éstas es dificil por
lo inespecifico de los sintomas. Algunos estudios refieren un 40% de
ETE clinica y un 60% subclinica en pacientes con HPN. Se debe
realizar tratamiento precoz con anticoagulantes y/o antifibrinoli-
ticos. El tratamiento con eculizumab es eficaz en la disminucién del
riesgo trombotico al reducir la hemolisis y el consumo de 6xido
nitrico, reduciendo en un 85% la incidencia de trombosis'>'6,
Aunque el beneficio antitromboético parece producirse sélo en
pacientes con necesidades transfusionales, Mus et al® refieren una
incidencia de trombosis del 28% en pacientes con hemolisis sin
necesidades transfusionales y sugieren un posible beneficio del
tratamiento con eculizumab en la prevencion de trombosis en
estos pacientes.

La incidencia de trombosis en nuestra serie es del 32%, similar a
la publicada. Siete pacientes presentaron trombosis previa al
tratamiento. Las trombosis venosas fueron graves y en localiza-
ciones poco habituales, tipicas de la HPN. El tratamiento con
eculizumab y acenocumarol ha sido eficaz en nuestros pacientes en
la profilaxis secundaria de trombosis. La instauracion precoz en
uno de nuestros pacientes con trombosis renal permitié mejorar de
manera significativa la funcion renal. El paciente diagnosticado de
Budd-Chiari cinco afios antes del inicio del tratamiento con
eculizumab normalizé los valores de aspartato aminotransferasa
(GOT) tras éste, lo que sugiere una estrecha relacién con el control
de la hemolisis.

Un paciente presentd trombosis portal mientras recibia
tratamiento con eculizumab, coincidiendo con colecistectomia
por colecistitis. Aunque se ha demostrado una disminucion de la
incidencia de trombosis con eculizumab, es posible que en
situaciones de especial riesgo trombdtico (gestacion, periodo
posparto, perioperatorio e inmovilizacion prolongada) no sea
suficiente y deba asociarse tratamiento anticoagulante. Por otra
parte, no existen suficientes datos que permitan aconsejar la
suspension del tratamiento anticoagulante en pacientes con
trombosis que inicien tratamiento con eculizumab. Todos nuestros
pacientes mantienen el tratamiento anticoagulante.

La presencia de trombocitopenia esta descrita en 25% de los
pacientes con HPN. En su patogenia esta implicado un componente

de insuficiencia medular, ademas del consumo provocado por la
activacién del complemento. Socie et al'” observaron que los
pacientes con trombocitopenia tienen mayor incidencia de ETE que
aquellos con cifras de plaquetas normales (45 frente a 27%). En
nuestra serie obtenemos resultados similares. Un 50% de los
pacientes con plaquetas < 100 x 10°/L presentaron trombosis,
mientras que so6lo el 23% de los pacientes con plaquetas > 100 x
10°/L presentaron ETE.

Existe controversia acerca de la anticoagulacién como
profilaxis primaria en pacientes con HPN, especialmente en
pacientes con trombocitopenia. Eculizumab disminuye el riesgo
de trombosis sin aumentar el riesgo hemorragico de la
anticoagulacion oral, por lo que se podria valorar su indicaciéon
en estos pacientes.

El tratamiento con eculizumab mejor6 la astenia en el 87% de
los casos y los sintomas de distonia de mdsculo liso en la totalidad
de los pacientes. Dado el componente de subjetividad de la astenia
y lo inespecifico de los sintomas de distonia, es necesario realizar a
los pacientes cuestionarios especificos de calidad de vida, no
aplicados en nuestro estudio, por lo que puede estar infraestimada
la incidencia real.

La insuficiencia renal es una alteracion frecuente en la HPN que
puede deberse a trombosis renal, hemosiderosis renal secundaria a
hemolisis cronica y necrosis glomerular aguda secundaria a
infecciones'®!°, En el estudio AEGIS?°, realizado en pacientes
con HPN en tratamiento con eculizumab, se valora la funci6n renal
mediante filtrado glomerular, encontrando una prevalencia de
insuficiencia renal crénica en el 65% de los pacientes. Durante el
seguimiento, el 33% de los pacientes mejoraron y ninguno
empeoro.

Encontramos insuficiencia renal en 6 (24%) de nuestros
pacientes, mejorando en cuatro de ellos tras el tratamiento con
eculizumab. En nuestros casos la mejoria es atribuible a la
disminucion de la hemolisis y la resolucion de la enfermedad
tromboética. Es posible que la incidencia de insuficiencia renal esté
infravalorada en nuestra serie, ya que no hemos recogido datos de
filtrado glomerular, sino valores de creatinina sérica.

El Gnico tratamiento curativo para los pacientes con HPN es el
trasplante de progenitores hematopoyéticos. Dada la alta morta-
lidad, la disponibilidad del eculizumab y la existencia de
remisiones espontdneas, actualmente sblo estd indicado en
pacientes jovenes con citopenias severas y en hemdlisis o
trombosis no controladas con eculizumab. Ninguno de nuestros
pacientes ha sido sometido a trasplante de progenitores hemato-
poyeéticos.

Los corticoides disminuyen la hemoélisis y aumentan los valores
de Hb, pero su eficacia es limitada, estando desaconsejados de
manera prolongada. Dos pacientes recibian esteroides de manera
cronica para el control de la hemolisis. El tratamiento con
eculizumab permiti6 la suspension de los mismos, consiguiendo
independencia transfusional en uno de los pacientes y disminucion
de un 80% de transfusiones en el otro.

El eculizumab es el tratamiento de elecciéon de pacientes con
HPN clasica porque reduce la hemolisis, disminuye los requeri-
mientos transfusionales y mejora la calidad de vida de los
pacientes'?124, Dado el coste del tratamiento, el potencial riesgo
infeccioso y la variabilidad clinica de la enfermedad, debe
considerarse su indicacion de manera individualizada. Los
pacientes que mas pueden beneficiarse son aquellos con grandes
clones y manifestaciones clinicas derivadas de hemdlisis intra-
vascular, incluyendo anemia, trombosis, astenia o sintomas
derivados del consumo de 6xido nitrico que limiten la calidad
de vida. Los pacientes con clones pequefios y manifestaciones
clinicas derivadas de insuficiencia medular son susceptibles de
tratamiento inmunosupresor o trasplante de progenitores hema-
topoyéticos?>25,
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Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio presentaban
hemolisis franca, que mejor6 notablemente tras el tratamiento,
logrando independencia transfusional el 58% de ellos y reduciendo
las necesidades transfusionales en un 60% en los restantes.

El tratamiento con eculizumab bloquea la hemolisis intravas-
cular, pero en la mayoria de los pacientes persiste anemia debida a
hemolisis extravascular mediada por C3, como ha sido demostrado
por Risitano et al?’. A pesar de la excelente respuesta de nuestros
pacientes, la mitad de ellos seguian teniendo cifras altas de LDH, lo
cual sugiere un cierto grado de hemolisis extravascular. En 13
pacientes se realiz6 test de Coombs durante el tratamiento, siendo
positivo en 5 de ellos.

La respuesta al tratamiento depende en gran medida del
componente de insuficiencia medular. En casos con respuesta
parcial y componente de AM se puede plantear el tratamiento con
eritropoyetina®® o tratamiento inmunosupresor?®. Ninguno de
nuestros pacientes ha recibido tratamiento con eculizumab e
inmunosupresores simultaneamente. Un caso con respuesta
suboptima y citopenias severas recibié tratamiento inmunosu-
presor con mejoria de las mismas, reiniciando posteriormente
eculizumab por persistencia de hemolisis severa.

La dosis de eculizumab es de 600 mg iv/semana durante 4
semanas y 900 mg/2 semanas después. Todos los pacientes
recibieron dosis estandar excepto un paciente que presentd
hemolisis irruptiva. Tipicamente ocurre 1 o 2 dias antes de la
dosis de eculizumab; esta descrita en menos del 2% de pacientes y
se evidencia por aumento de la cifra de LDH. Puede ocurrir
transitoriamente en situaciones de activacion del complemento
como infecciones o traumatismos. Si ocurre de manera regular se
resuelve disminuyendo el intervalo entre las dosis a 12 dias o
aumentado la dosis a 1.200 mg/14 dias.

El eculizumab protege a los hematies de la lisis mediada por el
complemento, por lo que aumentan los hematies HPN durante el
tratamiento, y podria producirse una hemolisis brusca al
suspenderlo. Cinco pacientes suspendieron el tratamiento con
eculizumab. Tres presentaron hemdlisis severa que obligo a
reintroducir el tratamiento. En los dos casos restantes no hubo
una hemdlisis significativa. El distinto comportamiento de los
pacientes esta en relacion con el peso de los distintos factores
etiopatogénicos de la anemia, por lo que es importante valorarlos
tanto a la hora de indicar el tratamiento como al retirarlo.

El eculizumab es bien tolerado y tiene escasos efectos
secundarios. La cefalea es el mas frecuente y desaparece tras las
primeras dosis. La inhibicion de la fase terminal del sistema del
complemento aumenta el riesgo de infecciones por bacterias
encapsuladas, especialmente del género Neisseria, siendo obliga-
toria la vacunacion frente al meningococo dos semanas antes de
iniciar el tratamiento. Todos nuestros pacientes recibieron
vacunacion frente al meningococo, con administraciéon de dosis
de recuerdo peri6dicamente.

S6lo un paciente presentd sepsis meningococica por serotipo no
cubierto por la vacuna. El episodio ocurri6 durante la adminis-
tracion del farmaco dentro del ensayo clinico. El resto de las
infecciones descritas no son atribuibles al tratamiento.

La HPN es una enfermedad grave de escasa incidencia. El avance
en el conocimiento de la patogenia y complicaciones de esta
enfermedad nos estd permitiendo mejorar la monitorizacién de los
pacientes para prevenir la aparicion de complicaciones. La
disponibilidad actualmente de un tratamiento efectivo y la
posibilidad de incluir a los pacientes en el registro internacional
de HPN nos permitira seguir avanzando en su conocimiento.
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