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Consenso mexicano para el
tratamiento de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna

RESUMEN

La hemoglobinuria paroxistica nocturna es un padecimiento que deriva
de la expansién de una o mas clonas de células madre hematopoyé-
ticas que tienen una mutacién somatica del gen PIG-A, que ocasiona
la sintesis defectuosa del glucosil-fosfatidil-inositol (GPI) y, a su vez,
deficiencias parciales o completas de CD59 y de CD55, deficiencias
que ocasionan mayor sensibilidad de las células de hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN) al efecto bioldgico del complemento. Las
manifestaciones clinicas de la hemoglobinuria paroxistica nocturna
reflejan afectacion del sistema hematopoyético (hemdlisis intravascular,
hematopoyesis ineficaz, trombofilia), aunque la hipertensién pulmonar,
la insuficiencia renal crénica y la distonia de musculo liso (disfagia,
dolor abdominal), la fatiga crénica y la disfuncién eréctil son parte del
espectro clinico de este padecimiento en asociacién con la deplecién
cronica del éxido nitrico (ON). La anemia aplasica, los sindromes
mielodispldsicos y la leucemia aguda también son eventos reconocidos
como parte de este espectro clinico. El tratamiento de la hemoglobinu-
ria paroxistica nocturna ha sido basicamente empirico y se basa en la
experiencia de los grupos hematolégicos. En la mayoria de los casos,
los esquemas terapéuticos estan enfocados a disminuir los sintomas o a
prevenir complicaciones. A partir de los avances en el conocimiento de
la patogénesis de la hemoglobinuria paroxistica nocturna han surgido
tratamientos mas racionales contra esta enfermedad, en especial el
eculizumab, anticuerpo que bloquea la fraccién C5 del complemento.
Este trabajo comunica la primera versién del Consenso mexicano para
el tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna elaborado
por el Grupo Mexicano de Estudio de la Hemoglobinuria Paroxistica
Nocturna y las Enfermedades del Complemento.

Palabras clave: hemoglobinuria paroxistica nocturna, hemélisis, trom-
bosis, eculizumab, sindromes de insuficiencia medular.

Mexican consensus on the treatment
of the paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria

ABSTRACT

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a consequence of
clonal expansion of one or several hematopoietic stem cells that have
a somatic mutation in the PIG-A gene, presenting impaired synthesis of
the glycosyl-phosphatidylinositol (GPI), and in turn, complete or partial
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deficiency of CD59 and CD55. These deficiencies produce a higher
sensitivity of the PNH cells to the complement biological effect (C).
PNH clinical manifestations are primarily related to the hematopoietic
system (intravascular hemolysis, inefficient hematopoiesis, thrombo-
philia), although pulmonary hypertension, chronic kidney disease and
smooth muscle dystonia (dysphagia, abdominal pain), chronic fatigue
and erectile dysfunction are part of the clinic spectrum of this illness
and associated to the chronic depletion of nitric oxide. The association
of PNH with aplastic anemia, myelodysplastic syndromes and acute
leukemia are events also known to be part of this clinic spectrum. PNH
treatment has been basically empirical and based in the experience
of the hematologic groups. In the most of the cases, the therapeutic
schemes are aimed to reduce the symptoms or prevent the complica-
tions. From the advance in the knowledge of the PNH pathogenesis,
they have surged more rational therapies for this disease, in particular
the treatment of PNH with the use of eculizumab, monoclonal human-
ized antibody blocking the C C5 portion. This work presents the first
version of the Mexican Consensus on the treatment of the Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria, written by the Mexican PNH & Comple-
ment Diseases Study Group.

Key words: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, hemolysis, throm-

bosis, eculizumab, bone marrow failure syndromes.

ANTECEDENTES

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)
es un padecimiento clonal adquirido del tejido
hematopoyético, que se distingue por la pro-
duccién de células sanguineas y precursores
medulares que tienen una sintesis defectuosa
del glucosil-fosfatidil-inositol (GPI), secundaria a
mutaciones del gen PIG-A, gen localizado en el
brazo corto del cromosoma X y responsable de
la sintesis de las moléculas de GPI. Como con-
secuencia de estas mutaciones, se produce una
sintesis anémala del GPly, a su vez, deficiencias
parciales o completas de proteinas que se fijan
a esta estructura biolégica, en especial el CD59
(inhibidor de la lisis reactiva de la membrana,
MIRL por sus siglas en inglés) y el CD55 (factor
que acelera la degradacién de convertasas del
complemento, DAF por sus siglas en inglés). Estas
deficiencias ocasionan mayor sensibilidad de las

células con el defecto HPN al efecto biolégico
del complemento.'

Las manifestaciones clinicas de la hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna estan relacionadas
principalmente con el sistema hematopoyético
(hemdlisis intravascular, hematopoyesis ineficaz,
trombofilia), aunque la hipertensiéon pulmonar,
la insuficiencia renal crénica y la distonia de
musculo liso (disfagia, dolor abdominal), la fatiga
crénicay la disfuncién eréctil son parte del espec-
tro clinico de este padecimiento en asociacién
con la deplecién crénica del éxido nitrico.? La
anemia aplasica, los sindromes mielodisplasicos
y la leucemia aguda también son eventos reco-
nocidos como parte de este espectro clinico.?

El tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna ha sido basicamente empirico y basado
en la experiencia de los grupos hematolégicos.
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En la mayoria de los casos, los esquemas terapéu-
ticos estan enfocados a disminuir los sintomas
0 a prevenir complicaciones. A partir de los
avances en el conocimiento de la patogénesis
de la hemoglobinuria paroxistica nocturna han
surgido tratamientos mas racionales contra esta
enfermedad.

Este trabajo comunica la primera version del
Consenso mexicano para el tratamiento de la
hemoglobinuria paroxistica nocturna, elabo-
rado por el Grupo Mexicano de Estudio de la
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna y las
Enfermedades del Complemento.

Cuadro clinico de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna

Hemodlisis

La hemdlisis, de severidad variable, es un even-
to constante en la hemoglobinuria paroxistica
nocturna. Es inducida por la activacién del
complemento y favorecida por la sensibilidad
incrementada de los GR-HPN a la accién hemo-
litica de este sistema bioldgico. Aunque se sabe
que la ausencia parcial o total de las proteinas
CD55 y CD59 es la causa de esta sensibilidad
anormal al complemento, la ausencia del CD59
es de mayor repercusion en el fenémeno hemoli-
tico en la hemoglobinuria paroxistica nocturna.?
En la actualidad, a través de citometria de flujo,
pueden identificarse los diferentes tipos de cé-
lulas HPN, de acuerdo con el déficit de estas
proteinas que se fijan al GPI: las células HPN |
son normales, las células HPN Il tienen un déficit
parcial y las células HPN [ll, un déficit completo.

La hemdlisis clinica que se detecta en la he-
moglobinuria paroxistica nocturna depende
basicamente de dos factores:*

e La proporcién de las células HPN vy el
tipo de ellas: los pacientes con menos
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de 20% de células HPN tienen evidencia
de hemodlisis, pero no hemoglobinuria.
Asimismo, los pacientes con mas de 60%
de células HPN Ill tienen hemoglobinuria
frecuente (muchas veces en forma coti-
diana) y crisis hemoliticas. Los pacientes
con células HPN Il tienen menos hemé-
lisis que los pacientes con igual ndmero
de células HPN III.

e El grado de activacién del complemen-
to: la hemdlisis es de mayor magnitud
cuando el complemento es activado por
infecciones virales o bacterianas. La he-
mélisis nocturna se ha relacionado con
la absorcién intestinal de lipolisacaridos,
que son potentes activadores del com-
plemento.’

Aunque la hemdlisis clinica o la hemoglobinuria
-0 ambas—, como parte de las manifestaciones
iniciales de la hemoglobinuria paroxistica noc-
turna, sélo estan presentes en la tercera parte
de estos pacientes, las evidencias de hemdlisis
(hemoglobina libre en plasma, disminucién de
haptoglobinas o ambas) se detectan en 85%
de los casos, independientemente de la clase
clinica a la que pertenezcan los pacientes (ver
posteriormente la clasificacién clinica). En un
grupo de pacientes mexicanos con hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna, las concentraciones
incrementadas de hemoglobina libre en suero
se detectaron en 75 de 97 pacientes (77%) y no
necesariamente asociadas con eventos hemoliti-
cos clinicos.* Las crisis de hemdlisis se asociaron
con situaciones de alarma, aunque en la mayoria
de los enfermos este evento era crénico, persis-
tente, de intensidad variable y dependiente de
la proporcién de GR-HPN.®

Sintomas 'y signos asociados con la hemdlisis.
Diversos sintomas y signos se han relacionado
con la hemdlisis y se ha hecho evidente su aso-
ciacién por la rapida y practicamente completa
remision que coincide con la detencién de la
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hemdlisis con la administracién de eculizumab
(anticuerpo monoclonal humanizado que blo-
quea la fraccién C5 del complemento).

La mayoria de los pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna refieren un grado intenso
de fatiga, que no se relaciona con las concen-
traciones de hemoglobina, se intensifica con
los episodios de hemdlisis y es revertida con
eculizumab antes de que se corrijan o mejoren
las concentraciones de hemoglobina. El Registro
Internacional de la Hemoglobinuria Paroxistica
Nocturna (RI-HPN), en los datos basales de los
pacientes, seis meses antes de su registro, a tra-
vés de autorreportes de sintomas asociados con
hemoglobinuria paroxistica nocturna, identificé
en 799 pacientes de 856 (93.3%) al menos un
sintoma relacionado con este padecimiento.”
Los sintomas mds comunes reportados por los
pacientes incluyen fatiga (80%), disnea (64%),
cefalea (63%) y hemoglobinuria (62%). La fatiga
como Unico sintoma ocurri6é en 17 de 856 pa-
cientes (2%). No hubo diferencias significativas
entre las frecuencias de la fatiga, la cefaleay la
disnea en relacién con el tamafo de la clona
celular HPN (<10%, 10-49% y >50% de tamafio
de la clona).

Otros sintomas y signos se han atribuido al
secuestro del 6xido nitrico por la hemoglobina
libre, que en exceso es liberada por la hemdlisis
intravascular en la hemoglobinuria paroxistica
nocturna.’ La eliminacion del 6xido nitrico
ocasiona mayor contraccién en los musculos
lisos. En la hemoglobinuria paroxistica noc-
turna esto sucede en el musculo liso del tubo
gastrointestinal y en algunas arterias. Una ma-
nifestacion frecuente de tipo gastrointestinal en
la hemoglobinuria paroxistica nocturna es el
espasmo esofagico. En el RI-HPN se reporta con
una frecuencia de 12 a 25% y su frecuencia es
significativamente mayor en los pacientes con
clonas de granulocitos HPN >50%.” Algunos
pacientes refieren una sensacién de presion

tordcica y disfagia de manera simultdnea a la
hemoglobinuria.

También algunos pacientes manifiestan dolor
abdominal tipo “calambre”, habitualmente de
corta duracion, asociado con episodios hemoli-
ticos, que se atribuye al mismo mecanismo que
afecta la musculatura intestinal. En el RI-HPN
la frecuencia de dolor abdominal fue reportada
por los pacientes en 44%.” Estos sintomas, como
sucede con el espasmo esofagico, desaparecen
cuando la hemdlisis es detenida con tratamiento
anticomplemento (eculizumab).?

En el RI-HPN, de los pacientes masculinos, 38%
reportd disfunciéon eréctil.” La mayoria de los
pacientes que refieren impotencia y disfuncién
eréctil asocian estos sintomas con los episodios
de hemoglobinuria.

La hipertension pulmonar es otra manifestacion
que pueden padecer los pacientes con hemoglo-
binuria paroxistica nocturna.® En un grupo de 73
pacientes del estudio TRIUMPH y a quienes se
les determinaron las concentraciones del péptido
cerebral natriurético, se encontré que 34 de ellos
(46.6%) tenian concentraciones >160 pg/mL, ci-
fra indicativa de hipertension pulmonary que fue
revertida con el tratamiento con eculizumab.'

Enfermedad renal asociada con hemoglobinuria
paroxistica nocturna

La hemdlisis intravascular puede ocasionar dos
formas de enfermedad renal. La asociada con un
evento hemolitico intenso (especialmente si se
asocia con gastroenteritis), con hemoglobinuria
masiva, puede ocasionar insuficiencia renal agu-
da.'2 La segunda forma de enfermedad renal se
asocia con la hemdlisis crénica, que resulta en
depositos de hierro en los rifiones de casi todos
los pacientes. Los depésitos de hierro favorecen
la disfuncién de los tibulos proximales. Un pa-
tron de nefropatia cronica intersticial se observa
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asociado con la hemosiderosis, en pacientes con
larga evolucién de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna.”*" El exceso de hierro en los riflones
puede detectarse por imagenes de resonancia
magnética.'® El 64% de los pacientes con he-
moglobinuria paroxistica nocturna tiene indicios
de algtin grado de enfermedad renal crénica y
a 6y 36 meses de tratamiento con eculizumab,
24.4 y 44.8% de los pacientes, respectivamente,
tuvieron mejoria en la funcién renal."”

Trombosis venosa

La hemoglobinuria paroxistica nocturna se aso-
cia con incremento en la incidencia de trombosis
venosa (venas suprahepaticas, intraabdominales
y venas periféricas, vena central de laretinay en
otros sitios).'® En la bibliografia internacional se
reporta que de 29 a 44% de los pacientes han
padecido al menos un evento trombético durante
el curso de su enfermedad.’® En el RI-HPN, el
analisis de datos basales muestra que 16% de
los pacientes (n=1,610) habia sufrido al menos
un evento trombético.” Asimismo, en la hemog-
lobinuria paroxistica nocturna la trombosis es
la causa de mortalidad mas comun vy se asocia
con 40 a 67% de las defunciones, cuya causa es
conocida. Posterior al primer evento de trombo-
sis, el riesgo de nuevos eventos trombéticos es
mucho mayor en los pacientes con hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna, con aumento de la
mortalidad de 5 a 15.4 veces."

El riesgo de trombosis se ha asociado con el
tamafio de la clona HPN.™ En dos series de pa-
cientes, todos los que tuvieron trombosis tenian
mas de 50% o més de 61% de granulocitos
HPN.2°2" Estas observaciones podrian explicar
la diferencia entre la incidencia de trombosis
reportada en pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna de Asia (<10%),%%* Mé-
xico (10.4%)** y de Estados Unidos y Europa
(40%).12° Asi, en un estudio comparativo se
encontré un porcentaje significativamente ma-
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yor de granulocitos HPN en una poblaciéon de
pacientes estadounidenses que en pacientes ja-
poneses (69 vs 43%).2° Sin embargo, la trombosis
es mas frecuente en pacientes con clonas HPN
tan bajas como 10%, cuando se comparan con
poblacién sana.' En el RI-HPN la trombosis se
report6 en 15.5% de los pacientes y hubo una
diferencia significativa en la prevalencia de este
evento en relaciéon con el tamano de la clona
(5% en pacientes con clona de granulocitos HPN
<10%, 8% en pacientes con clona de 10-49% y
16% en pacientes con clona >50%).”

Los pacientes asintomaticos, que han tenido un
episodio de trombosis, con frecuencia tienen
evidencia de una activacién continua de la
coagulacién, manifestada por incrementos del
dimero D y de productos de degradacion de la
fibrina y fibrindgeno. Estos cambios no se detec-
tan en pacientes sin trombosis venosa previa.'®

Trombosis arterial

En pacientes con hemoglobinuria paroxistica
nocturna se han descrito eventos trombéticos
arteriales (arterias cerebrales, coronarias), aun-
que su frecuencia es mucho menor que la de la
trombosis venosa'®2%2% y se estima que en éstos
representa 8% de los eventos tromboticos. Los
sitios de trombosis arterial no son diferentes de
lo que acontece en la poblacién general. Sin
embargo, la trombosis arterial en sujetos con
hemoglobinuria paroxistica nocturna afecta
a personas mds jovenes que en la poblacién
general.

Calidad de vida, hospitalizacién y pérdida
de empleo en pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna

El RI-HPN proporciona informacion referente al
efecto que la enfermedad produce en la calidad
de vida de los pacientes.” En general, una dis-
minucién de la calidad de vida se asocia con el
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reporte de sintomas de dolor abdominal, dolor
toracico, confusion, disfagia, disfuncién eréctil,
fatiga, hemoglobinuria o ictericia en esclerdticas,
seis meses antes de completar el cuestionario
basal. Los pacientes que reportaron trombosis
tuvieron un estado global de salud y calidad de
vida mas bajos que los que no la tuvieron.

Este registro también identifica que 194 de 856
pacientes (22.7%) reportaron haber sido hospi-
talizados a consecuencia de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna. Asimismo, en pacientes
de 18 a 59 afios, 88 de 506 (17.4%) reportaron
que la hemoglobinuria paroxistica nocturna fue
la causa de incapacidad laboral o, incluso, de
pérdida del trabajo.

Epidemiologiay patrones clinicos de la
hemoglobinuria paroxistica nocturna en México

La frecuencia estimada de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna en la poblacién mexicana
es de 2 casos por 100,000 habitantes y es simi-
lar a los informes de Tailandia, China y Japon.
Aunque la mayoria de los pacientes mexicanos
son adultos (82% de 117 pacientes en un estudio
multicéntrico nacional, promedio de edad de
47 ahos, intervalo de 17 a 77 afos), la hemog-
lobinuria paroxistica nocturna se ha encontrado
también en enfermos pediétricos y adolescentes
(18% de 117 pacientes, promedio de edad de 10
afnos, intervalo de 2 a 16 anos).2*°

Con base en el andlisis de 164 pacientes mexi-
canos con hemoglobinuria paroxistica nocturna,
diagnosticados a través de sistemas de hemolisis
especificos (es decir, pacientes con clona de
eritrocitos HPN >5%) y las manifestaciones al
inicio de la enfermedad, se han identificado
cuatro clases clinicas de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna.?*?!

Clase | (grupo aplasico-hipoplasico): pacientes
con médula 6sea hipocelular o aplasica, con o

sin hemoglobinuria, hemélisis o0 ambos (n=72,
44%).

Clase Il (grupo mielodisplasico): pacientes con
médula ésea normocelular o hipercelular, sin
expresion clinica de hemdlisis o hemoglobinuria
y con una o mas citopenias (n=41, 25%).

Clase Il (grupo hemolitico): pacientes con
médula 6sea normocelular o hipercelular, con
o sin leucopenia, trombocitopenia o ambas, y
con hemélisis clinica, hemoglobinuria o ambas
(n=47, 29%).

Clase IV (grupo trombético): pacientes con
médula ésea normocelular o hipercelular, sin
hemodlisis clinica o hemoglobinuria y con trom-
bosis como evento inicial (n=4, 2%).

En este grupo de pacientes, 17 (10.4%) tuvieron
un evento tromboético durante la evolucion de
la enfermedad y con mortalidad de 47%. Hace
poco, otro reporte de 31 pacientes mexicanos?*?
describié una frecuencia de la variante hemoli-
tica de 12% y del evento trombético (al inicio o
en la evolucién) de 35%.

El curso clinico de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna en pacientes mexicanos es variable.’'
Las muertes tempranas se relacionan con aplasia-
hipoplasia medular y sindrome hemorragico por
trombocitopenia (en los casos pertenecientes a
las clases | y Il representa la principal causa de
defuncidn). Los fendmenos tromboembdélicos
(10.4%) se acompafian de una mortalidad de
47% en el transcurso de esta enfermedad. En
algunos sujetos, con expresion sélo de citopenias
o hemdlisis compensada, la evolucién es mas
favorable y crénica. Otras complicaciones ob-
servadas en estos pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna son: infecciones bacteria-
nas recurrentes (12%), coagulacién intravascular
diseminada (1%), insuficiencia renal aguda o
crénica (6%), sobrecarga de hierro (3%), crisis
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aplasica (<1%), anemia aplasica (8.5%) y en 2%
de los casos, anemia refractaria con exceso de
blastos y leucemia aguda.

En el estudio multicéntrico nacional mexica-
no el porcentaje estimado de supervivencia
actuarial a cinco afnos fue de 87%, a 10 afos
de 71% y a 20 anos de 57%. El grupo de
Ruiz-Argiielles®? reporté una supervivencia
actuarial a 18 anos de 74.6%. La expresion
de la hemoglobinuria paroxistica nocturna
como enfermedad crénica es mas evidente en
el Grupo Hemolitico. Ademds, en México pre-
domina un patrén clinico de hemoglobinuria
paroxistica nocturna muy similar al de los paises
asiaticos (alta incidencia de anemia aplasica y
hemoglobinuria paroxistica nocturna tipo de
clase mielodisplasica y menor frecuencia de
trombosis que en los paises anglosajones).

Clasificacion de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna

El Grupo Internacional con Interés en la he-
moglobinuria paroxistica nocturna propuso una
clasificaciéon de la enfermedad, basada en el
tamano de la clona HPN, en las manifestaciones
clinicas y en la historia natural de la enfermedad.
Asi, establece tres subcategorias de la hemo-
globinuria paroxistica nocturna:*

Hemoglobinuria paroxistica nocturna cldsica

Pacientes con evidencia clinica de hemdlisis
intravascular (reticulocitosis, incrementos de las
deshidrogenasa lactica y bilirrubina indirecta en
suero, y descenso de haptoglobinas en suero),
pero sin evidencias de alguna anormalidad en la
médula 6sea. La médula ésea en estos pacientes
tiene hiperplasia eritroide, morfologia normal o
muy cercana a normal y un cariotipo normal.
Por lo general, la citometria de flujo identifica
una poblacién de granulocitos deficientes en
proteinas ancladas al GPI >50%.
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Hemoglobinuria paroxistica nocturna en el con-
texto de otro sindrome de insuficiencia medular

Los pacientes en esta categoria tienen eviden-
cia clinica y por laboratorio de hemélisis, pero
también tienen o tuvieron algin trastorno espe-
cifico de la médula dsea (usando los criterios
estandares para diagnosticar la anormalidad de
la médula 6sea, por ejemplo, aplasia medular,
sindrome mielodisplasico, mielofibrosis). Aun-
que variable, la citometria de flujo identifica una
poblacién de neutréfilos deficientes en proteinas
ancladas al GPI <10%.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna subclinica

Los pacientes en esta categoria no tienen evi-
dencia clinica o por laboratorio de hemdlisis
y sOlo se detectan pequefias poblaciones de
neutr6filos y GR con deficiencia de las proteinas
ancladas al GPI. La hemoglobinuria paroxistica
nocturna subclinica se asocia con los sindromes
de insuficiencia medular, en especial con anemia
aplésica y citopenias resistentes. Con citometria
de flujo de alta resolucién pueden identificarse
clonas HPN <1%.

Diagnostico de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna

El diagnodstico de hemoglobinuria paroxistica
nocturna debe considerarse en los pacientes con
alguna de las siguientes manifestaciones clinicas
o de laboratorio:?

e Anemia hemolitica adquirida, con una
prueba de antiglobulina negativa en los
eritrocitos (prueba directa de Coombs).

e Evidencia de hemdlisis intravascular (por
ejemplo, hemoglobinemia, hemoglo-
binuria, hemosiderinuria, elevacion de
la deshidrogenasa lactica plasmatica,
reduccion de las concentraciones de
haptoglobina plasmatica).
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e Granulocitopenia, trombocitopenia o
ambas, en coincidencia con incremento
de los reticulocitos o de hemdlisis intra-
vascular.

e Citopenias resistentes, persistentes y de
significado incierto.

e Trombosis venosa, particularmente si
ocurre en venas abdominales, del cerebro
(por ejemplo, sindrome de Budd-Chiari,
trombosis mesentérica o de la vena porta,
trombosis cerebral), la vena central de la
retina o en venas de la dermis, en presen-
cia de signos de hemdlisis intravascular
u otros estigmas de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna (por ejemplo, cito-
penias, anemia aplasica, disfagia, etc.),
especialmente si ocurre en pacientes
menores de 40 anos.

* Anemia aplasica.

e Sindrome mielodisplasico, variedad cito-
penias resistentes.

¢ Disfagia o dolor abdominal, con eviden-
cia de hemdlisis intravascular.

e En pacientes con pruebas de Ham, sucro-
sa, inulina (o las tres) positivas (sistemas
de hemdlisis para la hemoglobinuria
paroxistica nocturna), sin que este hecho
represente un diagnostico definitivo de
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

e Pacientes con fatiga crénica de causa no
reconocida.

Pruebas de laboratorio

En la actualidad, el patrén de referencia para el
diagnéstico de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna es la citometria de flujo, que permite
demostrar la ausencia o disminucién de la ex-
presion de alguna de las proteinas ancladas al
GPI, en los neutréfilos, monocitos y GR. Otras
pruebas de laboratorio son dtiles para identificar
la expresion de eventos clinicos y subclinicos
que acontecen en los pacientes (Cuadro 1).

Citometria de flujo. Se han detectado al menos
20 proteinas ligadas al GPI ausentes de la su-
perficie de las células hematopoyéticas HPN.?
Asi, en teoria, la ausencia de cualquiera de ellas
puede evidenciar células HPN. Los eritrocitos
que carecen de la totalidad de proteinas ligadas
al GPI son del tipo HPN Ill. Por lo general, en
menor proporcion hay eritrocitos que expresan
parcialmente (alrededor de 10% de las canti-
dades normales) las proteinas ancladas al GPI:
células tipo HPN Il. Ambos tipos de células pue-
den detectarse en un paciente y la variacion del
tamafio de la clona HPN y la proporcién de este
tipo de células ocurre practicamente en todos los
pacientes. Los eritrocitos denominados HPN |
son células sin el defecto HPN. Los granulocitos
también pueden analizarse para identificar la
carencia de proteinas ligadas al GPl. Ademas
de los anticuerpos contra el CD55 y CD59,
se utilizan anticuerpos contra otras proteinas
ancladas al GPI (CD14, CD16, CD24, CD48,
CD52 y CD66) en la identificacién de células
hematopoyéticas HPN.34

En la practica, la poblacién de granulocitos HPN
mide con mas certeza el tamano de clona HPN.
La diferencia se explica por el hecho de que los
eritrocitos son lisados en la circulacion y los
granulocitos no lo son.*

Los métodos de laboratorio para evidenciar
el diagndéstico de hemoglobinuria paroxistica
nocturna se basan en la demostracién de la au-
sencia o disminucién de su expresion (alrededor
de 10% de la cantidad normal) de alguna de las
proteinas ancladas al GPI a través de citometria
de flujo, que es el patrén de referencia para el
diagnéstico de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna. La Sociedad Internacional de Citome-
tria Clinica (ICCS) puntualizé en las guias para
el diagndstico de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna, publicadas en 2010,** algunas reco-
mendaciones para la realizacién del andlisis
por citometria de flujo para el diagnéstico de
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Cuadro 1. Pruebas de laboratorio para el diagnéstico, evaluacion y seguimiento de pacientes con hemoglobinuria paroxistica

nocturna

Prueba

Citometria de flujo

Sistemas de hemodlisis (prueba
de Ham, sucrosa e inulina)

Deshidrogenasa lactica

Hemoglobina libre en plasma

Haptoglobinas

Citometria hematica, conteo
de reticulocitos y extendido de
sangre periférica

Aspirado y biopsia de médula
6sea

Creatinina y proteinuria

Dimeros D

Hierro en suero y ferritina

Péptido natriurético cerebral

Indicacién

Diagnéstico de hemoglobinuria paroxistica
nocturna y seguimiento del tamano de la
clona HPN

Estas pruebas no deben considerarse método
diagnéstico de hemoglobinuria paroxistica
nocturna

Prueba (til para la vigilancia de los eventos
hemoliticos

Permite identificar hemolisis intravascular de
intensidad leve

Marcador de hemdlisis intravascular

Evalta en sangre periférica la eficacia de la
hematopoyesis, a través de la existencia o no
de diferentes citopenias

Indicada en los pacientes con hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna asociada con
sindromes de insuficiencia medular y como
parte integral del estudio de estos sindromes
Permite evaluar el riesgo de enfermedad renal
asociada con la hemoglobinuria paroxistica
nocturna

Utiles para evaluar la actividad de coagula-
cion vy fibrindlisis en pacientes con hemo-
globinuria paroxistica nocturna

Es recomendable realizar estas pruebas en
todos los pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna hemolitica

Prueba Gtil para diagnosticar hipertension
pulmonar asociada con la hemoglobinuria
paroxistica nocturna

Consideraciones

Analizar: granulocitos en todos los casos;
los monocitos proporcionan informacién
confirmatoria.

No se recomiendan los andlisis de sélo
glébulos rojos.

Evaluar en glébulos rojos CD59 + CD55;
en granulocitos aerolisina marcada con
fluoresceina (FLAER por sus siglas en inglés)
es el marcador principal; otros blancos son:
CD24, CD66b y CD16.

En monocitos: FLAER y CD14.

Repetir el estudio cada seis meses para
seguimiento.

La prueba de Ham es (til para valorar el efec-
to del eculizumab, al demostrar que el suero
del paciente induce menos hemdlisis en los
GR del mismo que cuando se administra un
suero compatible de una persona sana

La actividad hemolitica intravascular muy
leve (que genere menos de 10 mg/dL de
hemoglobina libre en plasma) puede no
detectarse con esta prueba

En la hemoglobinuria paroxistica nocturna
la medicién de haptoglobinas tiene utilidad
para evidenciar hemdlisis intravascular cré-
nica y no evidente clinicamente

En la hemoglobinuria paroxistica nocturna
asociada con un sindrome de insuficiencia
medular, el conteo de reticulocitos esta co-
mdnmente disminuido

Es recomendable realizar estudios cito-
genéticos de las muestras de aspirado de
médula 6sea

En pacientes que han padecido al menos un
evento trombético, el dimero D permanece
con valores incrementados

La hemoglobinuria paroxistica nocturna
asociada con sindromes de insuficiencia
medular puede ocasionar patrones de hierro
de “no utilizacién” y no reflejar con precisién
el perfil de hierro del paciente
Recomendable para valorar la respuesta
de esta condicién al tratamiento anticom-
plemento
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hemoglobinuria paroxistica nocturna. Entre ellas
destacan:

e Tipo de muestra: sangre periférica con
EDTA, heparina o ACD. La muestra de
médula ésea no es éptima.

e Poblaciones a analizar: granulocitos en
todos los casos; los monocitos propor-
cionan informacién confirmatoria. No
se recomiendan los andlisis de conteo de
s6lo glébulos rojos. No existe indicacién
para el andlisis de linfocitos.

* Proteinas a evaluar:
a) En glébulos rojos CD59 + CD55.

b) En granulocitos: la prescripcion
de aerolisina (variante no hemo-
litica de la toxina de la bacteria
Aeromonas hydrophila, que se fija
especifica y fuertemente al GPI
en la superficie de leucocitos nor-
males) marcada con fluoresceina
(FLAER por sus siglas en inglés), es
el marcador principal para iden-
tificar granulocitos HPN. Otros
blancos son el CD24, el CD66b
y el CD16. No se recomienda la
combinacién CD59-CD55.

c) Enmonocitos: FLAER y CD14 (estos
leucocitos no se incluyen en ensayos
de citometria de flujo de alta sensi-
bilidad).

e laviabilidad de la muestra es de siete dias
para evaluar eritrocitos, pero menos de

48 horas para el conteo de granulocitos

y monocitos.

e Sensibilidad: para el analisis de rutina,
el ndmero de células a evaluar debe ser
por lo menos de 5,000, con sensibilidad
de 1% y para los casos de hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna subclinica o
asociada con sindromes de insuficiencia
medular se recomienda el andlisis de
alta sensibilidad, con 250,000 células,

evaluadas con marcaje multiparamétrico,
que tiene sensibilidad de 0.01%.

Citometria de flujo en el seguimiento de la
hemoglobinuria paroxistica nocturna. En un
periodo de cinco afios, el tamafo de la clona se
mantiene estable en aproximadamente 20 a 50%
de los pacientes, se incrementa en alrededor
de 20% y en 10 a 15% de los casos decrece e
incluso puede desaparecer.>® Por ello, una vez
establecido el diagnéstico de hemoglobinuria
paroxistica nocturna, se recomienda dar segui-
miento al tamafo de la clona HPN cada tres a
seis meses el primer afio y posteriormente al
menos una vez por aino. Un cambio en el patrén
clinico de la enfermedad (por ejemplo, existen-
cia o incremento en la frecuencia y magnitud
de la hemodlisis) justifica la realizacion de este
estudio en ese momento.

Consideraciones respecto de otras pruebas de
laboratorio

En la evaluacién de la enfermedad o sospecha
diagnéstica de la misma son dtiles diversas
pruebas, pero no deben considerarse pruebas
diagnésticas de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna (Cuadro 1).

Sistemas de hemdlisis. Tradicionalmente, el
diagnéstico de hemoglobinuria paroxistica noc-
turna se habia basado en la identificaciéon de GR
sensibles al complemento a través de sistemas
de hemdlisis especificos in vitro (prueba de
hemdlisis acida o de Ham, prueba de sucrosa y
prueba de inulina). Sin embargo, estos sistemas
son dependientes de la concentracion de GR con
defecto HPN (y de la sensibilidad de éstos a la
lisis por el complemento, GR HPN 11l > 5%).3°
En la actualidad, estas pruebas no deben consi-
derarse diagnésticas, aunque resultados positivos
(cuantificados por espectrofotometria, es decir,
cuantitativos) de dos o de los tres sistemas, al
menos en dos ocasiones diferentes, correlacio-
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nan con los resultados de citometria de flujo,
si la clona HPN es mayor de 5%, en alrededor
de 80% de los casos. La prueba de Ham es (til
para valorar el bloqueo del complemento por
eculizumab, al demostrar que el suero del pa-
ciente induce mucho menos hemdlisis en los GR
del mismo, que cuando se administra un suero
compatible de una persona sana.

Deshidrogenasa lactica. En la actualidad se acep-
ta como la prueba mas Gtil para la vigilancia de
los eventos hemoliticos. La actividad hemolitica
intravascular muy leve (que genere menos de 10
mg/dL de hemoglobina libre en plasma) puede
no detectarse con esta prueba.

Hemoglobina libre en plasma. Medida a través
del método de la bencidina, permite identi-
ficar hemdlisis intravascular de intensidad
leve (de 5 a 10 mg/dL de hemoglobina libre
en plasma).

Haptoglobinas. La hemdlisis intravascular,
independientemente de su causa, induce a
la formaciéon de complejos de hemoglobina
libre-haptoglobina, que son depurados por el
higado. En estas condiciones, la concentracion
de haptoglobinas disminuye e indirectamente
es un marcador de hemdlisis intravascular.
En la hemoglobinuria paroxistica nocturna la
medicién de haptoglobinas tiene utilidad para
corroborar hemélisis intravascular crénica y sin
evidencia clinica.

Debe tomarse en cuenta que en algunas situa-
ciones esta proteina puede estar disminuida:
hepatopatias, hemocromatosis, situaciones en
los que hay pérdidas de proteinas, ciertos far-
macos (anticonceptivos orales por ejemplo), en
el ejercicio fisico intenso y durante la gestacion.
Asimismo, la haptoglobina es una proteina de
fase aguda, por lo que en ocasiones puede ele-
varse en procesos inflamatorios y no evidenciar
hemdlisis intravascular leve.

Volumen 16, Nim. 1, enero-marzo 2015

Hemosiderina en sedimento urinario. Esta prueba
solo refleja la existencia de células tubulares
renales con hemosiderina y que se asocia con
eventos hemoliticos intravasculares crénicos y
persistentes, y no necesariamente con hemo-
globinuria. Los pacientes con menos de 20%
de células HPN tienen, la mayor parte de las
veces, hemdlisis y hemosiderinuria, pero infre-
cuentemente hemoglobinuria.”™ No se considera
una prueba diagnéstica de hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna y no hay una correlacién con
la existencia o ausencia de nefropatia asociada
con la hemoglobinuria paroxistica nocturna.'

Citometria hemadtica, conteo de reticulocitos y
extendido de sangre periférica. Permite evaluar
en sangre periférica la eficacia de la hematopo-
yesis, a través de la existencia o no de diferentes
citopenias. La eritropoyesis ineficaz en la hemo-
globinuria paroxistica nocturna con frecuencia
se refleja con macrocitosis (en ausencia de
incremento de reticulocitos) y con coeficientes
de variacién del volumen de glébulos rojos
incrementados.

Aunque en la mayor parte de las anemias hemo-
liticas el indice de reticulocitos (IR) es mayor de
3, en la hemoglobinuria paroxistica nocturna
asociada con un sindrome de insuficiencia
medular (grupo aplasico-hipoplasico y grupo
mielodisplasico) el conteo de reticulocitos esta
comunmente disminuido (con IR<1), por lo que
el conteo de estas células no puede considerarse
un marcador de hemdlisis.

La utilidad principal del estudio del extendido
de sangre periférica es la exclusién de esquis-
tocitos como evidencia de anemia hemolitica
microangiopatica.

Aspirado y biopsia de médula dsea. Estan in-
dicados en los pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna asociada con sindromes
de insuficiencia medular y como parte integral
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del estudio de estos sindromes. La biopsia de
médula 6sea (a través de una biopsia de hueso)
es especialmente (til en los casos de “aspira-
dos secos”. Es recomendable realizar estudios
citogenéticos de las muestras de aspirado de
médula dsea (especialmente en los sindromes
mielodisplasicos asociados con hemoglobinuria
paroxistica nocturna), aunque no se han reporta-
do alteraciones cromosémicas especificas para
la hemoglobinuria paroxistica nocturna.?”

Creatinina y proteinuria. La determinacién de la
creatinina en suero y la depuracién de creatinina
en orina de 24 horas, aunado a la deteccion de
proteinuria, son mediciones analiticas apropia-
das en todos los pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna que permiten evaluar el
riesgo de enfermedad renal asociado con este
padecimiento.

Dimeros D. La medicién de dimeros D y de los
productos de degradacién de la fibrina es Gtil para
evaluar la actividad de coagulacién y fibrindlisis
en pacientes con hemoglobinuria paroxistica
nocturna, en especial en quienes se sospecha un
evento trombdtico o tienen condiciones afadidas
(sobrepeso, tabaquismo, dislipidemia, embarazo,
entre otras). En paciente que han padecido al
menos un evento trombdético, el dimero D per-
manece con valores incrementados.

Hierro y ferritina en suero. Incluso en los pacien-
tes sin hemoglobinuria evidente, la pérdida de
hierro por hemosiderinuria puede ser importante
y una causa de deficiencia de hierro. Por tanto,
es recomendable la medicion de hierro en suero
y la capacidad total de fijacién de hierro de la
transferrina y ferritina en todos los pacientes con
hemoglobinuria paroxistica nocturna hemoliti-
ca. Debe considerarse que la hemoglobinuria
paroxistica nocturna asociada con sindromes de
insuficiencia medular puede ocasionar patrones
de hierro de “no utilizaciéon” y no reflejar con
precision el perfil de hierro del paciente.

Péptido natriurético cerebral. La prueba es
atil para diagnosticar hipertension pulmonar.
También es Gtil para valorar la respuesta de esta
condicién asociada al tratamiento anticomple-
mento."’

Estudios de gabinete

Ecocardiograma bidimensional con eco doppler.
Procedimiento para el diagnéstico de hipertension
pulmonar.

Ecografia abdominal con doppler venoso o
angiorresonancia venosa espleno-porto-mesen-
térica y de venas suprahepaticas En presencia
de sintomas de dolor abdominal y para detectar
trombosis venosas.

Resonancia magnética o tomografia axial compu-
tada de craneo. Utiles en la evaluacién de cefalea
persistente en los pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturnay la sospecha de fenémenos
trombéticos en el territorio vascular cerebral.

Enfoques terapéuticos en la hemoglobinuria
paroxistica nocturna

Tratamiento anticomplemento

El tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna ha cambiado de manera importante
desde 2007, con la inclusién del eculizumab al
arsenal terapéutico. Este anticuerpo monoclonal
humanizado se fija con alta afinidad a la proteina
C5 del complemento, inhibiendo asi su fraccio-
namiento a C5a y C5b y evitando la formacion
del complejo terminal del complemento C5b-
9." El eculizumab disminuye sustancialmente
la hemdlisis y las consecuencias de este evento
a nivel sistémico, en especial la deplecion de
o6xido nitrico.

Recientemente se publicé que otro farmaco,
un inhibidor peptidico de la activacién de C3,
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de la familia de las compostatinas, el Cp-40,
previene in vitro eficientemente la hemdlisis y
opsonizacién de eritrocitos HPN.*® Los estudios
farmacocinéticos en primates muestran concen-
traciones terapéuticas sostenidas y es un fuerte
candidato para futuras investigaciones clinicas
en la hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Eculizumab

Efectos benéficos y seguridad a largo plazo.
Tres estudios clinicos, multicéntricos de fase
I, demostraron los beneficios del eculizumab
a largo plazo, asi como su perfil de seguridad.
En el estudio TRIUMPH se comparé con place-
bo, en un estudio doble ciego y al azar, en 87
pacientes con hemoglobinuria paroxistica noc-
turna, quienes habian recibido al menos cuatro
transfusiones de concentrados eritrocitarios,
durante los 12 meses previos al reclutamiento
del estudio.*” El eculizumab (600 mg) o place-
bo se administré, por infusién, cada semana
durante cuatro semanas, y posteriormente se
administraron 900 mg cada dos semanas, hasta
la semana 26.

Los efectos benéficos siguientes se observaron
en los pacientes tratados con eculizumab en
ese estudio:*

e Mayor indice de estabilizacién en las
concentraciones de hemoglobina y sin
requerimientos transfusionales (49% con
eculizumab vs 0 en el grupo de placebo).

¢ Menor hemdlisis intravascular (86% de
disminucion de la mediana del valor del
area bajo la curva de la concentracion en
el suero de la deshidrogenasa lactica, en
relacién con el tiempo).

* Mejoria en la calidad de vida, incluida
la disminucion de la fatiga crénica,
asi como los sintomas atribuidos a la
deplecién del 6xido nitrico (espasmos
esofagicos, disfuncion eréctil, dolor
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abdominal, nefropatia e hipertension
pulmonar).

e No hubo eventos adversos serios atribui-
dos al eculizumab.

El estudio SHEPERD hizo un seguimiento por
un afo a 97 pacientes con tratamiento con
eculizumab. De manera similar, también mostrd
reduccion en la hemolisis (87%), disminucién
en el grado de la anemia y los requerimientos
de transfusiones (52%), incremento en la inde-
pendencia de transfusiones (51%), mejoria en
la calidad de vida y disminucién de la fatiga.®+°

Un tercer estudio de extensién, abierto y a largo
plazo, valoré a 187 integrantes del grupo de
pacientes de los dos estudios anteriores y del
estudio piloto fase I1,*' durante un lapso de 66
meses. Los resultados obtenidos se resumen en
los siguientes puntos:'”

e Cuatro pacientes fallecieron por causas
no relacionadas con el tratamiento; la
supervivencia global a tres anos fue de
97.6%.

e Todos los pacientes tuvieron reduccién
de las concentraciones de la deshidroge-
nasa lactica, que se mantuvo durante el
transcurso del tratamiento (mediana de la
reduccion de 86.9% a 36 meses).

* Los eventos tromboticos se redujeron en
81.8% y 96.4% de los pacientes perma-
necié sin manifestaciones trombdticas.

e Hubo mejoria o estabilizacién de la en-
fermedad renal crénica en 93.1% de los
pacientes a 36 meses.

e El porcentaje de pacientes con indepen-
dencia de transfusiones de concentrados
eritrocitarios se incrementé en 90%
respecto de los valores iniciales, con
disminucion de 54.7% en la cantidad de
unidades de concentrados eritrocitarios
transfundidas.
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e Se observé buena tolerancia al eculizu-
mab, sin indicios de toxicidad acumulativa,
asi como disminucion, con el tiempo, de
la frecuencia de eventos adversos.

En todos los estudios clinicos publicados de he-
moglobinuria paroxistica nocturna que evaldan
la administracion de eculizumab ha habido una
marcada disminucién en la frecuencia de even-
tos tromboembélicos mientras se administra este
anticuerpo, al compararlo con la frecuencia de
este evento antes del tratamiento.*' Esta reduc-
cién es evidente independientemente de que los
pacientes tuvieran o no tratamiento con anticoa-
gulantes o supresores de la funcién plaquetaria.

El tratamiento con eculizumab incrementa el
ntimero de GR HPN-III, lo que ocasionaria una
hemdlisis de gran magnitud al suspender el
eculizumab. Sin embargo, en un reporte de 19
pacientes en esta condicién, no se asocié con
eventos hemoliticos de gran magnitud.?

El eculizumab no tiene efecto correctivo en la
clona HPN vy, por tanto, su prescripcion para
controlar la hemdlisis (y a su vez la inactivacion
de 6xido nitrico y sus consecuencias)* y reducir
el riesgo de la trombosis debe ser continua y en
un esquema de administracién prolongada.

Por otro lado, la inhibicién de la formacion del
complejo C5b-C9 al administrar el anticuerpo
contra C5 ha sido muy exitosa en la regresion
de sintomas y signos asociados con la hemoglo-
binuria paroxistica nocturna, especificamente la
fatiga cronica, la disfuncion eréctil, los espasmos
esofagicos, el dolor abdominal, la hipertension
pulmonar y la insuficiencia renal crénica. Este
nuevo enfoque terapéutico es especialmente
Gtil en la prevencion de la trombosis y de su
recurrencia.'®

Los pacientes asintométicos, en especial los
que tienen clonas celulares HPN <10%, o con

sintomas o signos moderados (por ejemplo
plaquetopenia >100,000, anemia grado | sin
hemodlisis), no serian candidatos para recibir
eculizumab, a no ser que tengan un episodio
de trombosis. En especial en estos pacientes se
recomienda determinar el tamafio de la clona
cada seis meses a un afo, para asi vigilar la
progresion de la enfermedad antes de que se
manifiesten los sintomas.

Perfil de seguridad. La informacién para la
prescripcion de eculizumab senala el riesgo de
adquirir una infeccion meningocécica y la nece-
sidad de vacunarse contra Neisseria meningitidis
dos semanas antes de iniciar el eculizumab, re-
pitiendo este esquema a los tres a cinco afos. En
casos de inicio del eculizumab en condiciones
de emergencia y sin haberse vacunado, se sugie-
re la administracién de antibiéticos profilacticos
hasta que la vacuna ya sea efectiva.*34

Dosis y via administracién. De acuerdo con la
informacién para la prescripcién, la posologia
del eculizumab es de una dosis semanal de 600
mg durante cuatro semanas. La quinta semana
se prescriben 900 mg y el esquema sigue con
900 mg cada 14 dias, de manera continua, por
infusion V. El acortamiento del tiempo de infu-
sion de la dosis de mantenimiento (por ejemplo
cada 10 dias) o el incremento de la dosis de
mantenimiento en las fechas de su aplicacién
deben valorarse en caso de condiciones que
incrementen la actividad biolégica del com-
plemento, como sucede en las infecciones (en
especial las gastrointestinales) y en algunos
casos de mujeres embarazadas. La actividad del
complemento hemolitico a 50% (CH50) mayor
de 10% se correlaciona con bajas concentracio-
nes circulantes de eculizumab libre y refleja un
bloqueo incompleto de C5.%

Hemdlisis extravascular durante el tratamiento
de eculizumab. A pesar de que la disminucién
o nulificacion de la hemdlisis intravascular es
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el evento comin observado en los pacientes
tratados con eculizumab, en algunos pacientes
persiste la anemia en menor cuantia que la
atribuida a la hemdlisis intravascular, con incre-
mentos de los reticulocitos, una prueba directa
de Coombs positiva (la mayoria positiva para
C3d) y evidencia bioquimica de hemdlisis.***” En
estos casos se ha atribuido a la aparicién de una
hemolisis extravascular inmunolégica mediada
por C3, que selectivamente se fija y acumula
en la membrana de los GR de fenotipo HPN
carentes de CD55, el inhibidor de la activacién
de C3 en la superficie del GR. La inhibicién de
la hemodlisis por el eculizumab de las células
con fenotipo HPN permite que estas células
prolonguen su vida biolégica en la circulacién
sanguinea y favorece la acumulacién de C3.
En la mayoria de los casos este fendmeno no
tiene relevancia en términos clinicos y, en caso
contrario, esta situacién debe tratarse con glu-
cocorticoides u otros esquemas prescritos en la
anemia hemolitica autoinmune.*® A la fecha, la
experiencia en estos enfoques terapéuticos en
esta situacion es empirica.

Escasa respuesta al eculizumab. En un grupo de
345 pacientes japoneses con hemoglobinuria
paroxistica nocturna, se detecté que 11 de ellos
(3.2%) tuvieron escasa respuesta al tratamiento
con eculizumab.* Los 11 pacientes tenian la
mutacion heterocigota simple en el gen que
codifica C5 (c.2654G—A), que ocasiona un
C5 mutante, capaz de causar hemdlisis, pero
que no es bloqueado por el eculizumab. En
poblacién japonesa sana la frecuencia de esta
mutacion es similar (3.5%). Interesantemente,
en este estudio en un grupo de 90 personas de
ancestros mexicanos y residentes en Los Angeles,
California, fueron negativos para esta mutacion,
lo que sugiere que en poblacién mexicana su
frecuencia es menor de 1%.

Tratamiento con eculizumab durante el emba-
razo. Hay experiencias limitadas que avalan
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que la administracién de eculizumab durante
el embarazo es segura. Para finales de 2013 se
habfa recopilado la informacién de alrededor
de 30 pacientes.”®** En diciembre de 2014 se
report6 la experiencia de la administracion de
eculizumab en 70 embarazos de 57 mujeres.>
Al considerare que el embarazo incrementa
las complicaciones de la hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna —en especial trombosis—, la
administracién de este anticuerpo debe consi-
derarse en estas condiciones.

Estudios en animales. Al ser este producto una
molécula recombinante IgG, es posible que cru-
ce la placenta. Los estudios en ratones, usando
un andlogo de la molécula de eculizumab (anti-
cuerpo anti C5 murino), con dosis de dos a ocho
veces a las administradas en humanos (basadas
en comparacion de peso), aplicadas durante la
organogénesis, mostraron dos casos de displasia
genital y un caso de hernia umbilical entre 230
crias. La exposicién no increment6 las pérdidas
fetales ni las muertes neonatales. Tampoco afecté
la fertilidad de estos ratones. Cuando estas dosis
se administraron desde la implantacién hasta el
destete, 7 de 50 crias machos (14%) quedaron
moribundos o fallecieron (versus 1 de 25 con-
troles).

Informacion de estudios clinicos. No hay estudios
clinicos bien controlados de la administracion
de eculizumab durante el embarazo. Las mu-
jeres que estaban embarazadas, amamantando
o planificando e intentando un embarazo, se
excluyeron de los estudios clinicos fase Il y IlI
que evaluaron la administracién de eculizumab
en hemoglobinuria paroxistica nocturna. El ecu-
lizumab esta clasificado como agente categoria
C en el embarazo (que define que estudios en
reproduccion animal han demostrado un efecto
adverso en el feto o no se ha podido demostrar
su inocuidad, que no hay estudios adecuados y
bien controlados en humanos y que los farmacos
incluidos en esta categoria s6lo deben prescribir-
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se cuando los beneficios potenciales justifican
los posibles riesgos para el feto). [Fuente: So-
liris (eculizumab) full prescribing information.
Cheshire, CT: Alexion Pharmaceuticals; 2011]

Informacion de la bibliografia médica. Se han
publicado una serie de casos y cuatro reportes
de casos que describen la administracién de
eculizumab en el embarazo.”®** El analisis de
estas publicaciones permite elaborar estas con-
clusiones:

e Las pacientes mostraron estabilidad
hematolégica durante y el embarazo y
después del parto.

e El eculizumab fue seguro y eficaz en el
tratamiento de un grupo de pacientes
con hemoglobinuria paroxistica noctur-
na que estaban embarazadas. Este dato
incluye pacientes a quienes se les aplicd
eculizumab hasta las semanas 4, 5y 14,
en el tercer trimestre o durante todo el
embarazo y después del parto.

e La administracion de eculizumab en el
periparto y posparto fue segura y eficaz.

e La excrecion de este producto por leche
materna, cuando se midié, fue nula.

e A partir del segundo trimestre del emba-
razo alrededor de 50% de las pacientes
requiere una dosis mayor de eculizumab
o la aplicacion mas frecuente de este
anticuerpo para tratar la hemélisis intra-
vascular recurrente.

e El eculizumab se detecté a dosis muy
bajas (11.8-21.2 pg/mL) en 35% de las
muestras de sangre de cordén umbilical.

e La evolucién del embarazo en mujeres
con hemoglobinuria paroxistica nocturna
y tratadas con eculizumab es mejor que
los controles histéricos con sélo terapia
de mantenimiento y sin eculizumab.

e Estas conclusiones se basan en los re-
portes de datos de pacientes evaluadas y

estrictamente no prueban la seguridad y
eficacia de la administracion de eculizu-
mab durante el embarazo.

e Aunque la experiencia actual de la
administracion del eculizumab en el
embarazo es motivadora para apoyar
esta indicacion, es necesario tener mayor
evidencia de su administracion en este
escenario clinico.

e Eleculizumab debe administrarse durante
el embarazo si el beneficio potencial
justifica el riesgo para el feto.

e Todas las pacientes embarazadas y con
hemoglobinuria paroxistica nocturna
deben ser estrechamente vigiladas por
los especialistas en Hematologia y Obs-
tetricia.

e Elriesgo de trombosis debe considerarse
de mayor magnitud durante el embarazo
en las pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna. La administracion
de heparina de bajo peso molecular debe
considerarse tan pronto como se confirme
el embarazo.

Tratamiento de la anemia

En el enfoque terapéutico de la anemia deben
considerarse aspectos de su etiopatogenia.
Basicamente la anemia en la hemoglobinuria
paroxistica nocturna es producida por hemélisis
intravascular, por eritropoyesis ineficaz o por la
suma de ambas. La eritropoyesis ineficaz con fre-
cuencia es parte del componente de un sindrome
de insuficiencia medular y en otras ocasiones
puede ser secundaria a deficiencia de hierro y
en raros casos a disminucién de dcido félico. La
insuficiencia renal como causa de anemia por
eritropoyesis ineficaz es otra causa a considerar
en el origen de la anemia.

El tratamiento de la hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna ha cambiado de manera
importante desde el afio 2007, con la inclusion
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del eculizumab al arsenal terapéutico contra
esta enfermedad.’ Este anticuerpo monoclonal
disminuye sustancialmente la hemélisis y en la
mayoria de los casos, si ésta fuera la Ginica causa,
corrige la anemia.

En el tratamiento de la anemia también debe con-
siderarse el tratamiento de soporte, que incluye la
administracion complementaria de hierro y acido
félico y, en caso necesario, la transfusién de con-
centrados eritrocitarios, que ademas de mejorar la
concentracion de hemoglobina, ayuda a limitar
la hemdlisis a través de la inhibicién parcial de la
eritropoyesis de GR-HPN y por control biolégico
del complemento por GR normales. Los corti-
coesteroides limitan transitoria y parcialmente las
crisis hemoliticas. En la experiencia mexicana,
la administracion de anabélicos orales del tipo
de mesterolona y danazol es dtil en los casos de
hemoglobinuria paroxistica nocturna con hema-
topoyesis ineficaz (pacientes con aplasia medular
o citopenia tipo mielodisplasia).>> También se han
reportado respuestas adecuadas a la ciclosporina
y a la globulina antitimocito en estos grupos de
pacientes con insuficiencia medular y hemoglo-
binuria paroxistica nocturna.>®

Terapia de soporte

Hierro. En los pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna, la pérdida de hierro por
la hemoglobinuria, aunque ésta sea subclinica
(es decir, no evidente para el paciente o acom-
panante), se estima de 10 a 20 veces mas que
en sujetos sanos, lo que favorece la aparicién de
deficiencia de hierro.”” La deficiencia de hierro
debe corregirse con hierro oral para evitar el ries-
go de crisis hemoliticas relacionadas con hierro
parenteral. En la experiencia mexicana, éste es
un método seguro y sélo en cerca de 10% de
los pacientes se asocié con crisis hemoliticas.>

Acido félico. Como en otros casos de anemias
hemolitica crénicas, se recomienda suplementar
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con acido félico a los pacientes con diagnédstico
de hemoglobinuria paroxistica nocturna. De
manera interesante, en la bibliografia no ha
habido reportes que describan una crisis apla-
sica asociada con reduccién o deficiencia de
acido félico en pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna.

Prednisona. De los glucocorticoides el que se ha
prescrito con mds frecuencia, sin duda alguna,
es la prednisona. La prednisona puede ser util
en la hemoglobinuria paroxistica nocturna por-
que disminuye la activacion del complemento.
Sin embargo, no hay estudios que demuestren
su utilidad a largo plazo. La prednisona limita
transitoriamente los sindromes hemorragicos
asociados con plaquetopenia. También limita
transitoria y parcialmente las crisis hemoliticas.
Una dosis moderada de 15 a 30 mg, en dias
alternos y por la tarde, ha demostrado utilidad
en hemodlisis persistente, sin que la inhiba to-
talmente.> La toxicidad por la administracién
crénica y su efecto parcial son las limitantes de
este medicamento.

Anabdlicos androgénicos. Los anabdlicos orales
del tipo de la mesterolona (25 a 75 mg/dia) y
danazol (de 200 a 400 mg/dia) son (tiles en los
casos de hemoglobinuria paroxistica nocturna
con hematopoyesis ineficaz.’>>> Al danazol se
le atribuye un efecto inhibitorio de la activacion
del complemento, que puede contribuir en el
tratamiento de la hemdlisis.>”

Transfusion de globulos rojos. Por el espectro
clinico de la hemoglobinuria paroxistica noctur-
na, la transfusion de glébulos rojos se requerird
en algunos casos (sobre todo en pacientes con
eritropoyesis inhibida y los pacientes con crisis
hemoliticas intensas). Las crisis hemoliticas de
estos pacientes responden adecuadamente a la
transfusién de concentrados eritrocitarios, por-
que, por una parte, se inhibe transitoriamente
la eritropoyesis y, por otro lado, se administran
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GR capaces de controlar la actividad del com-
plemento. Sin embargo, en algunos pacientes
con hemoglobinuria paroxistica nocturna y sin
hemdlisis, que requieren transfusién de GR, se
puede evidenciar un grado de hemdlisis (casi
siempre expresado por hemoglobinuria transito-
ria) de los GR HPN del paciente, atribuido a la
activacion del complemento. Se postula que es
el resultado de una reaccién de incompatibilidad
que involucra anticuerpos contra los granulocitos
y que activa el complemento. Este fenémeno ha
sido més evidente cuando se administra sangre
total y practicamente nulo si se administran con-
centrados eritrocitarios lavados.? En la actualidad
la administracion de filtros y de paquetes de
GR reducidos de leucocitos ya no justifica la de
concentrados eritrocitarios lavados.

Tratamiento de la trombosis

La trombosis aguda en el paciente con hemo-
globinuria paroxistica nocturna debe tratarse con
anticoagulantes de manera similar a los pacien-
tes sin hemoglobinuria paroxistica nocturna.>®>°
La diferencia estriba en la recomendacién de la
administracion de prednisona (15-30 mg) bajo el
raciocinio de que la activacién del complemento
pudo haber iniciado la trombosis.*® También se
ha recomendado la administracién de eculizu-
mab como parte del tratamiento inicial de la
trombosis.®

Anticoagulacion en pacientes con trombosis. La
anticoagulacién para tratar un episodio agudo
de trombosis debe hacerse con heparina de bajo
peso molecular, que debe administrarse a dosis
terapéuticas completas.'® Se recomienda que los
pacientes con trombosis abdominal o cerebral
reciban eculizumab, ademas del tratamiento
con heparina. La mayoria de los pacientes que
han sufrido un primer evento trombdtico han
sido tratados con warfarina o heparina de bajo
peso molecular, aunque la necesidad de este
tratamiento no esta totalmente definida.

Los pacientes con episodios tromboticos re-
currentes deben tratarse como pacientes con
estado de hipercoagulacién, anadiendo eculi-
zumab al esquema anticoagulante administrado
y por tiempo indefinido. La heparina de bajo
peso molecular o la warfarina, sin tratamiento
concomitante con eculizumab, no han sido
completamente efectivas para prevenir la re-
currencia de episodios trombéticos.>* En un
seguimiento a nueve anos de 190 pacientes
tratados con eculizumab, la trombosis ocurrié
s6lo en tres pacientes (uno asociado con un
catéter vascular y en dos pacientes con trom-
bosis previa).®

Anticoagulacion profildctica. La trombosis en la
hemoglobinuria paroxistica nocturna se ha rela-
cionado con el tamafio de la clona HPN, aunque
la sola presencia de la clona es en si un factor
de riesgo de trombosis en relacién con la pobla-
cién sana. Se ha calculado, usando un modelo
de regresion logistica, que la razén de momios
(OR) para la trombosis es de 1.64 por 10% de
incremento en el porcentaje de granulocitos
HPN.2" En otro estudio, el riesgo de trombosis
a 10 anos fue de 44% en pacientes con clonas
HPN >50%, contra 5.8% en pacientes con
clonas pequenas.®' Este mismo grupo reportd la
administracion profilactica de warfarina (INR de
2.0a3.0) a seis afios promedio de seguimiento.®’
No encontraron eventos trombéticos en los 39
pacientes que recibieron warfarina. Cincuenta
y seis pacientes que no fueron tratados tuvieron
un riesgo de trombosis a 10 afios de 36.5%.
Hubo sélo dos casos de eventos hemorragicos
en aproximadamente 100 pacientes-afo de
tratamiento con warfarina.

La carencia de estudios clinicos prospectivos,
con distribucién al azar, no permite la propuesta
formal de gufas basadas en evidencias para la
anticoagulacioén profildctica en la hemoglobinu-
ria paroxistica nocturna. El estudio comentado
razonablemente apoyd la administracion de war-
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farina en pacientes con clonas >50%, plaquetas
>100,000/pL y si no habia contraindicacién para
la anticoagulacién. Sin embargo, en un estudio
posterior, 17 de 34 pacientes (50%) sufrieron un
evento trombdtico mientras recibian tratamiento
anticoagulante.®

La profilaxis con heparina de bajo peso
molecular debe aplicarse en los periodos pe-
rioperatorios que se asocian con inmovilizacion
del paciente, en especial en operaciones de
cadera y de reemplazo de rodilla. También se
recomienda la administracién de esta hepari-
na a partir de que se confirme el embarazo,
continuandola hasta seis semanas posteriores
al parto.®

Un estudio reciente demostré la utilidad del
eculizumab en la reduccién y prevencién
de eventos trombéticos.”” La administracién
de eculizumab redujo la tasa de incidencia
de eventos tromobédticos de 11.13 eventos
por 100 afos-paciente a 2.14 episodios por
100 afos-paciente; una reduccién relativa de
81.8% (p<0.0005). En este estudio se demostro
que el porcentaje de pacientes (total de 195
pacientes) que no tuvieron un evento trombo-
tico aument6 de 67.7 a 96.4%. Incluso de 11
pacientes, 6 de los cuales tenian antecedentes
de trombosis, que recibian anticoagulantes
simultineamente al tratamiento con eculizu-
mab, en ninguno ocurrié un evento trombético
al suspender el tratamiento anticoagulante.®

Trombdlisis. La trombdlisis debe hacerse en
pacientes con hemoglobinuria paroxistica
nocturna y trombosis de grandes venas o con
tratamiento previo y crénico contra trombosis,
siempre y cuando el evento trombdtico no sea
mayor a cuatro dias y no haya contraindicacio-
nes para este tipo de tratamiento.'® En especial,
debe considerarse trombdlisis en pacientes con
sindrome de Budd-Chiari, porque puede evitar
las complicaciones a largo plazo.
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Trasplante de células hematopoyéticas

El trasplante de células hematopoyéticas en la
hemoglobinuria paroxistica nocturna es util en
casos de aplasia medular severa o muy severa,
o citopenias graves resistentes a tratamiento
inmunosupresor con ciclosporina, globulina
antitimocito o ambas, y en anemias hemoliticas
resistentes y dependientes de transfusiones.?
Aunque el trasplante de células hematopoyéticas
se ha considerado una indicacién en la enfer-
medad tromboembdlica recurrente o severa, la
utilidad del eculizumab para prevenir y evitar la
recurrencia de los eventos trombéticos probable-
mente modifique esta indicacion del trasplante
de células hematopoyéticas. En todo caso, el
trasplante exitoso de células madres hematopo-
yéticas es el Unico recurso capaz de curar esta
enfermedad en la época actual.

Dos reportes de series de pacientes describieron
la evolucién de pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna que han sido trasplantados
con células hematopoyéticas. El reporte del
Registro Internacional de Trasplante de Médula
Osea describe la evolucién en 57 pacientes
con hemoglobinuria paroxistica nocturna que
recibieron trasplante de células hematopoyé-
ticas entre 1978 y 1995.% Cuarenta y ocho de
los donadores eran hermanos HLA idénticos,
dos gemelos HLA idénticos, un padre con un
fenotipo HLA idéntico y seis eran donadores
HLA no relacionados. La mediana de edad al
trasplante fue de 28 afos (intervalo de 10 a 47
afos) y la mediana del intervalo del diagnésti-
co de hemoglobinuria paroxistica nocturna al
trasplante fue de 26 meses (2 a 240 meses). En
este grupo, 32% de los pacientes tenia anemia
aplasica severa antes del trasplante.

El injerto de médula 6sea ocurrié en 77% de los
pacientes. La enfermedad de injerto contra huésped
(> grado 1I) y de tipo crénica se manifesté en 34 y
33%, respectivamente. La supervivencia global pos-
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terior al trasplante en los pacientes con donadores
hermanos HLA idénticos fue de 56% con mediana
de seguimiento de 44 meses. De los siete pacientes
cuyos donadores era el padre o donadores no rela-
cionados, s6lo uno vivia a cinco anos.

De los dos pacientes que recibieron trasplan-
tes de los gemelos idénticos, uno de ellos con
acondicionamiento previo logré un buen injerto
y estaba en completa recuperacion y sin clona
aparente HPN a ocho anos. El otro paciente, que
no recibié acondicionamiento, tuvo una rechazo
del injerto y un segundo trasplante precedido
de acondicionamiento produjo la recuperacion
completa y supervivencia de al menos 12 afos.

El segundo reporte, el mas grande hasta ahora
de trasplante de células hematopoyéticas en he-
moglobinuria paroxistica nocturna, proviene del
Grupo de Trabajo de la Anemia Aplésica Severa
del Grupo Europeo de Trasplante de Sangre y
Médula (Severe Aplastic Anemia Working Party
of the European Group for Blood and Marrow
Transplantation) y de la Sociedad Francesa de
Hematologia. Este trabajo describe los resultados
en 211 pacientes con hemoglobinuria paroxisti-
ca nocturna que recibieron trasplante de células
hematopoyéticas alogénico entre 1978 y 2007.%°

Las manifestaciones de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna estuvieron presentes 30
meses (mediana) antes del trasplante de células
hematopoyéticas. El promedio de edad fue de 30
anos (intervalo de 23 a 39 anos). Las indicaciones
para el trasplante de células hematopoyéticas
fueron anemia aplasica severa, anemia hemo-
litica severa y recurrente, trombosis, sindrome
mielodisplasico y leucemia mieloblastica aguda.

Hubo rechazo del injerto en 7% y en un pa-
ciente hubo recurrencia de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna posterior al trasplante de
células hematopoyéticas. La supervivencia global
a cinco afios fue de 86, 69 y 54% en los pacien-

tes en quienes la indicacién de trasplante de
células hematopoyéticas fue anemia hemolitica
recurrente, anemia aplasica severa y tromboe-
mbolismo, respectivamente. Estos datos indican
que la trombosis como indicacion sola para el
trasplante de células hematopoyéticas se asocia
con el peor curso y que quiza no sea la mejor op-
cién de tratamiento para este grupo de pacientes
con hemoglobinuria paroxistica nocturna, sobre
todo si se considera la eficacia del eculizumab
en la prevencién de la trombosis. Sin embargo, el
trasplante de células hematopoyéticas alin es una
opcion a considerar en los pacientes con eventos
tromboticos severos o en pacientes que requieran
tratamiento antitrombdtico permanente o que
sean resistentes al tratamiento con eculizumab.

Asimismo, la experiencia inicial de dos grupos
mexicanos, en seis pacientes con hemoglo-
binuria paroxistica nocturna y médulas dseas
hipoplasicas (<10% de celularidad en la biopsia
de médula ésea), utilizando alotrasplantes con
acondicionamiento de intensidad reducida,
sugiere que es un procedimiento seguro y con
resultados a largo plazo adecuados (cinco pa-
cientes vivos con mediana de supervivencia de
3.9 aios e intervalo de 0.9 a 8.6 anos).®®

Asi, el Grupo Internacional con Interés en la
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna propone
las siguientes indicaciones para el trasplante de
células hematopoyéticas en esta enfermedad:**

e Sindrome de insuficiencia medular: la
decisiéon del trasplante se basa en la
anormalidad subyacente (por ejemplo
anemia apldsica, mielodisplasia con
pancitopenia severa, transformacién a
leucemia mieloide aguda).

e Complicaciones mayores de la hemoglo-
binuria paroxistica nocturna:
e Trombosis recurrente, tratamiento

de por vida contra la enfermedad
tromboembdlica o ambos.
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* Anemia hemolitica resistente, depen-
diente de transfusiones.

Recomendaciones terapéuticas para el
tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna en México

Debe considerarse que en la actualidad todos los
enfoques terapéuticos contra la hemoglobinuria
paroxistica nocturna son de soporte y contra las
principales manifestaciones de la enfermedad
(el dnico tratamiento potencialmente curativo
en la hemoglobinuria paroxistica nocturna es el
trasplante exitoso de células hematopoyéticas).
La Figura T muestra en un algoritmo el abordaje
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recomendado para el diagndstico y tratamiento
de la hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Indicaciones para la administracion de
eculizumab (Cuadro 2)

* Los pacientes del grupo de hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna clasica o en el
contexto de otro sindrome de insuficien-
cia medular, con evidencia de hemdlisis
crénica (DHL >1.5 del limite superior
normal), independientemente de sus re-
querimientos de transfusiones de glébulos
rojos, son aptos para recibir tratamiento
con eculizumab. Debe considerarse que

Sospecha de hemoglobinuria paroxistica nocturna basada en uno o mas
criterios clinicos o de laboratorio

-

| :

Sin clona HPN

|

Se descarta HPN

N\

Si la evolucion del padecimiento sugiere
la emergencia de hemoglobinuria
paroxistica nocturna

Solicitar citometria de flujo l

Con clona HPN

v

Solicitar estudios complementarios
(Cuadro 1)

/

Clasificacion del tipo de hemoglobinuria paroxisti-
ca nocturna (ver la seccion de Clasificacion de la
HPN)

Iniciar tratamiento con eculizumab

si cumple los criterios para la

-~

indicacion (Cuadro 2)

I. HPN clasica

II. HPN en el contexto de sindromes de insuficien-
cia medular

IIl. HPN subclinica

'

Si no cumple los criterios para
iniciar eculizumab (Cuadro 2)

/ \

Manejo de soporte

No require tratamiento: vigilar
clinicamente. Medir el tamano
de la clona cada seis meses

(Cuadro 3)

v v

Vigilancia y seguimiento de acuerdo con el programa de hemoglobinuria
paroxistica nocturna para el caso especifico

Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico y tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).
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Cuadro 2. Indicaciones para la administracién de eculizumab en la hemoglobinuria paroxistica nocturna

Indicacion

Los pacientes del grupo de hemoglobinuria paroxistica noctur-
na cldsica o en el contexto de otro sindrome de insuficiencia
medular, con evidencia de hemdlisis cronica

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

Pacientes con trombosis abdominal o cerebral, en la fase
aguda

Pacientes con insuficiencia renal grave atribuida a la hemo-
globinuria paroxistica nocturna

Pacientes con hipertensién pulmonar atribuida a la hemoglo-
binuria paroxistica nocturna

Pacientes con episodios recurrentes de dolor intenso ab-
dominal, por espasmo esofagico y disfagia, que requieren
hospitalizacién o toma frecuente o cotidiana de analgésicos
narcéticos y que el dolor se atribuya a la hemoglobinuria
paroxistica nocturna

En mujeres embarazadas y con diagnéstico de hemoglobinuria
paroxistica nocturna

no se ha demostrado efecto del eculizu-
mab en los sindromes de insuficiencia
medular concomitantes a la hemoglo-
binuria paroxistica nocturna, por lo que
el tratamiento de estos sindromes sera
de acuerdo con el tipo de insuficiencia
medular detectado.

* Todos los pacientes, independientemente
del tamafio de la clona HPN, que ten-
gan evidencia de trombosis, deben ser
tratados con eculizumab. La heparina
o warfarina estan indicadas en la fase
aguda, pero su administracion continua
no estd establecida.

Comentarios

Debe considerarse que no se ha demostrado efecto del
eculizumab en los sindromes de insuficiencia medular con-
comitantes a la hemoglobinuria paroxistica nocturna, por lo
que el tratamiento de estos sindromes serd de acuerdo con el
tipo de insuficiencia medular detectado

Esto incluye a los pacientes del grupo de hemoglobinuria
paroxistica nocturna subclinica (sin evidencia clinica ni de
laboratorio de hemdlisis y con clona HPN <1%) y a los pa-
cientes del grupo de HPN en el contexto de otro sindrome de
insuficiencia medular (sin hemdlisis y con una clona <10%).
En estos grupos de pacientes debe vigilarse la clona HPN
cada 6 a 12 meses

Debe considerarse, ademas, el tratamiento con heparina a
dosis completas

Independientemente de la magnitud de la hemdlisis
Independientemente de la magnitud de la hemdlisis

Independientemente de la magnitud de la hemdlisis. Deben
descartarse razonablemente otras causas del dolor

Considerar su inicio desde el primer trimestre del embarazo
y mantenerlo al menos dos meses posteriores al parto. El
eculizumab estd clasificado como un agente categoria C en
el embarazo (que define que estudios en reproduccion animal
han demostrado un efecto adverso en el feto o no se ha podido
demostrar su inocuidad, que no hay estudios adecuados y
bien controlados en humanos y que los farmacos incluidos en
esta categoria s6lo deben prescribirse cuando los beneficios
potenciales justifican los posibles riesgos para el feto)

e Se recomienda que los pacientes con
trombosis abdominal o cerebral deben
tratarse, en la fase aguda, con eculi-
zumab, ademds del tratamiento con
heparina.

e Los pacientes con insuficiencia renal
grave, atribuida a la hemoglobinuria
paroxistica nocturna, asociada con cual-
quier nivel de hemdlisis, deben tratarse
con eculizumab.

e Los pacientes con hipertensién pul-
monar atribuida a la hemoglobinuria
paroxistica nocturna deben tratarse con
eculizumab.
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Los pacientes con episodios recurrentes
de dolor intenso abdominal, por espasmo
esofagico con disfagia, que requieren
hospitalizacién o toma frecuente o co-
tidiana de analgésicos narcéticos y que
el dolor se atribuya a la hemoglobinuria
paroxistica nocturna.

El eculizumab debe prescribirse durante
el embarazo si el beneficio potencial
justifica el riesgo para el feto. Valorar su
inicio desde el primer trimestre del em-
barazo y su retiro —si no hubiera alguna
indicacion para continuarlo— dos meses
después del nacimiento (cuando el estado
de “hipercoagulabilidad” e “hipofibriné-
lisis” asociado con el embarazo retorna
a valores normales).

Situaciones especificas

Los pacientes del grupo de hemoglobinu-
ria paroxistica nocturna en el contexto de
otro sindrome de insuficiencia medular,
asintomaticos y con una clona <10%, o
con manifestaciones clinicas o alteracio-
nes de laboratorio leves, no son candidatos
para recibir tratamiento de bloqueo del
complemento (eculizumab), excepto si
tienen cualquier forma de tromboembo-
lismo. En estos casos debe determinarse la
clona en lapsos de 6 a 12 meses.

Los pacientes del grupo de hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna subclinica
(sin evidencia clinica ni de laboratorio
de hemodlisis y con clona HPN <1%) no
son candidatos para recibir tratamiento de
bloqueo de complemento (eculizumab).
En todo caso el tratamiento debe enfo-
carse a la condicién con que se asocia
la hemoglobinuria paroxistica nocturna
(aplasia medular, sindrome mielodispla-
sico). El tratamiento con eculizumab se
justifica en presencia de trombosis. En
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estos pacientes debe vigilarse la clona
HPN cada 6 a 12 meses.

Otras estrategias terapéuticas (Cuadro 3)

Debido a que la hemoglobinuria, aun en
forma subclinica, y la hemosiderinuria
son eventos frecuentes en la hemoglo-
binuria paroxistica nocturna, todos los
pacientes con este padecimiento, en
especial los del grupo de HPN clésica,
deben valorarse para definir si tienen
deficiencia de hierro y, en su caso, tratarlo
con sales de hierro oral.

El acido félico (1 mg/dia) debe prescri-
birse como suplementacién preventiva
en los pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna y evidencia de he-
molisis de cualquiera magnitud.

En los pacientes con anemia sintomatica
por eritropoyesis ineficaz, la administra-
cién de andrégenos (mesterolona 25 mg
cada 8 horas o danazol de 200 a 400 mg/
dia) puede ser (til al corregir parcialmen-
te la anemia.

En pacientes con pancitopenia asocia-
da con la hemoglobinuria paroxistica
nocturna, el danazol (200 a 400 mg/dia)
puede ser (til para aumentar los valores
de estas células a limites de seguridad
biolégica.

La prednisona limita transitoriamente los
sindromes hemorragicos asociados con
plaquetopenia. También limita transitoria
y parcialmente las crisis hemoliticas. Una
dosis moderada de 15 a 30 mg, en dias
alternos y por la tarde, ha demostrado
utilidad en hemdlisis persistente, sin que
la inhiba totalmente. La toxicidad por la
administracién crénica y su efecto parcial
son las limitantes de este medicamento.

En caso de transfusion de GR, siempre
deben prescribirse concentrados eritro-
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Cuadro 3. Otras estrategias terapéuticas en la hemoglobinuria paroxistica nocturna

Estrategia

Tratamiento de la deficiencia de hierro
con sales de hierro oral

Administracién complementaria de acido
félico

Andrégenos (mesterolona 25 mg cada 8
horas o danazol de 200 a 400 mg/dia)

Transfusion de concentrados eritrocitarios

Prednisona

Episodio agudo de trombosis

Profilaxis con heparina de bajo peso
molecular

Trasplante de células hematopoyéticas

Comentarios

Debido a que la hemoglobinuria, aun en forma subclinica, y la hemosiderinuria
son eventos frecuentes en la hemoglobinuria paroxistica nocturna, todos los
pacientes con este padecimiento, en especial los del grupo de hemoglobinuria
paroxistica nocturna cldsica, deben valorarse para definir si tienen deficiencia
de hierro y en su caso tratarlo con sales de hierro oral

El acido félico (1 mg/dia) debe prescribirse como una suplementacion preven-
tiva en los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna y evidencia de
hemdlisis de cualquiera magnitud

En los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna y anemia sintomdtica
por eritropoyesis ineficaz, la administracion de andrégenos puede ser til al
corregir parcialmente la anemia. En pacientes con pancitopenias asociadas con
la hemoglobinuria paroxistica nocturna, el danazol (200 a 400 mg/dia) puede
ser (til para obtener valores de estas células a limites de seguridad biolégica

Deben siempre prescribirse concentrados eritrocitarios reducidos de leucocitos
y filtros leucocitarios

Limita transitoriamente los sindromes hemorragicos asociados con plaqueto-
penia. También limita transitoria y parcialmente las crisis hemoliticas. Una
dosis moderada de 15 a 30 mg, en dias alternos y por la tarde, ha demostrado
utilidad en hemdlisis persistente, sin que la inhiba totalmente. La toxicidad
por la administracién crénica y su efecto parcial son las limitantes de este
medicamento

La anticoagulacion para el tratamiento de un episodio agudo de trombosis debe
hacerse con heparina de bajo peso molecular, a dosis terapéuticas completas
Debe aplicarse en los periodos perioperatorios que se asocian con inmovili-
zacio6n del paciente, en especial en operaciones de cadera y de reemplazo de
rodilla. También se recomienda la administracion de esta heparina a partir de
que se confirme el embarazo, continuandola hasta seis semanas posteriores
al parto

El trasplante de células hematopoyéticas se recomienda en los casos de aplasias
medulares o citopenias resistentes y graves, con clonas HPN, que no hayan
tenido respuesta al tratamiento inmunosupresor. Asimismo, esta recomendacién
es vdlida para pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna y hemélisis
persistente, intensa y resistente a eculizumab

citarios reducidos de leucocitos vy filtros e También se recomienda la administracion

leucocitarios.

de esta heparina a partir que se confirme
el embarazo, continudndola hasta seis

e La anticoagulacién para tratar un episo-

dio agudo de trombosis debe hacerse con
heparina de bajo peso molecular, que
debe administrarse a dosis terapéuticas
completas.

La profilaxis con heparina de bajo peso
molecular debe aplicarse en los perio-
dos perioperatorios que se asocian con
inmovilizacién del paciente, en especial
en operaciones de cadera y de reemplazo
de rodilla.

semanas posteriores al parto.

Trasplante de células hematopoyéticas

El trasplante de células hematopoyéticas
se recomienda en los casos de aplasias
medulares o citopenias resistentes y
graves, con clonas HPN, que no hayan
tenido respuesta al tratamiento inmuno-
supresor. Asimismo, esta recomendacién
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es valida para pacientes con hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna y hemolisis
persistente, intensa y resistente a eculi-
zumab.
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