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La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una
enfermedad clonal adquirida de las células madre hematopoyéticas.
Se caracteriza por un defecto en el glicosil-fosfatidil-inositol (GPI)
debido a mutaciones somaticas en el gen PIG-A, produciéndose una
ausencia parcial o total de proteinas ligadas al GPI, especialmente
CD59 y CD55, que resulta en una sensibilidad anormal de los
eritrocitos a la accién hemolitica del complemento.

La fisiopatologia de la enfermedad se relaciona directamente con
la destruccion mediada por complemento de los eritrocitos
susceptibles, produciendo la hemdlisis intravascular que caracteriza
el trastorno clinico. Se trata de una enfermedad crénica con crisis
hemoliticas inducidas por factores activadores del complemento
como una vacunacién, una intervencién quirdrgica, ciertos
antibiéticos o infecciones virales o bacterianas. Ademas, la
expresion clinica de la enfermedad es variable, ya que el grado de
hemolisis se relaciona con el porcentaje de células anormales en
cada paciente y con el tipo de células (células tipo Il o Il que
presentan un déficit total o parcial de proteinas ancladas al GPI
respectivamente).

El aumento de niveles de hemoglobina extracelular producido
durante la hemolisis contribuye a la activacion plaquetaria, la
actividad procoagulante y consecuentemente al tromboembolismo
venoso o arterial presente hasta en un 50% de los pacientes (1). El
resto de manifestaciones clinicas son debidas a los sintomas de la
propia anemia, la hemolisis (dolor abdominal, insuficiencia renal
aguda o cronica, dolor tordcico, disnea, disfagia, hemoglobinuria,
disfuncion eréctil, etcétera), la aplasia o hipoplasia celular y la
progresion a sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia aguda.

Se trata de una enfermedad infrecuente, 1-1,5 casos por millon
(2) con una elevada morbimortalidad que puede ocurrir a cualquier
edad, aunque suele afectar preferentemente a adultos jovenes (3,4).
Las medianas de supervivencia de las distintas series oscilan entre
los 10 y los 22 afios (3,5,6), y el fallecimiento suele deberse a
trombosis, hemorragias o infecciones secundarias a aplasia medular.
Se han descrito recuperaciones espontaneas hasta en un 3-4% de los
pacientes segun algunas series (5).

Antes de la autorizaciéon de eculizumab no habia ningln
tratamiento especifico para esta indicacion, excepto el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) en pacientes con
disfuncion hematopoyética grave y que dispongan de un donante
adecuado. El resto de medidas son exclusivamente de soporte en
pacientes sintomaticos y no van dirigidas al mecanismo
etiopatogénico de la enfermedad. Pueden emplearse trasfusiones de
hematies para elevar el hematocrito y disminuir la produccion de
glébulos rojos durante los episodios de hemoglobinuria sostenida;
tratamientos estimuladores de la eritropoyesis y que disminuyan la
hemolisis (andrégenos o corticoides), tratamientos frente a la
trombosis aguda o globulina antitimocito o inmunosupresion con
ciclosporina cuando existan signos de déficit hematopoyético.
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ECULIZUMAB (SOLIRIS®)

Eculizumab es un medicamento huérfano autorizado en adultos y
nifios para el tratamiento de pacientes con:

. Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).

La evidencia de beneficio clinico de eculizumab en el
tratamiento de pacientes con HPN se limita a pacientes con
antecedentes de transfusiones.

. Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)

Se presenta en forma de concentrado para solucion para
perfusion de 300 mg (10 mg/ml; vial de 30 ml).

La pauta posoldgica en la HPN comprende una fase inicial de 4
semanas seguida de una fase de mantenimiento:

. Fase inicial: durante las primeras 4 semanas se administraran
semanalmente 600 mg de eculizumab mediante una perfusion
intravenosa semanal de 25-45 minutos de duracion.

. Fase de mantenimiento: en la quinta semana, se administraran
900 mg de eculizumab mediante una perfusién intravenosa de
25-45 minutos, seguida de una administracion de 900 mg de
eculizumab mediante perfusién intravenosa de 25-45 minutos
cada 14 + 2 dias.

Los pacientes pediatricos con peso corporal > 40 kg se tratan con
las recomendaciones para adultos; mientras que la pauta
recomendada en ficha técnica para los que presentan un peso inferior
es:

P;:]o c:;;g:i:'] Fase Inicial Fase de Mantenimiento

30-<40kg 600 mg semanales x 2 900 mg la 3* semana; después 300 mg cada 2 semanas
20-=<30kg 600 mg semanales x2 600 mg la 3* semana; después 600 mg cada 2 semanas
10-=<20kg 600 mg semanales x 1 300 mg la 2* semana; después 300 mg cada 2 semanas
5-=10kg 300 mg semanales x 1 300 mg la 2* semana; después 300 mg cada 3 semanas

Es preciso destacar que eculizumab no ha sido estudiado en
pacientes con HPN con peso inferior a 40 kg, y que la pauta
propuesta se basa en la empleada en pacientes con SHUa.

Farmacologia

Eculizumab es un anticuerpo 1gG2/4x monoclonal humanizado,
producido en la linea celular NSO mediante tecnologia de ADN
recombinante. Consta de regiones constantes humanas y regiones
murinas determinantes de complementariedad unidas a regiones
ligeras y pesadas variables. Se compone de dos cadenas pesadas de
448 aminoacidos y dos cadenas ligeras de 214 aminoécidos, y tiene
un peso molecular de aproximadamente 148kDa.

Se une especificamente a la proteina del complemento C5 con
gran afinidad, inhibiendo su escision en C5a y C5b e impidiendo la
generacion del complejo C5b-9 del complemento terminal.
Eculizumab preserva los primeros componentes de la activacion del
complemento que son esenciales para la opsonizacion de los
microorganismos y la eliminacion de inmunocomplejos. En
pacientes con HPN, la activacion del complemento terminal y la
consecuente hemdlisis intravascular mediada por el complemento
quedan blogueadas mediante el tratamiento.

En la mayoria de pacientes con HPN, son suficientes
concentraciones séricas de eculizumab de aproximadamente 35
pg/mL para lograr una inhibicion practicamente completa de la
hemolisis intravascular en las muestras de suero.
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Eficacia

Un total de 6 estudios han evaluado la eficacia y seguridad del
eculizumab en pacientes adultos (un estudio fase Il (C02-001), dos
estudios fase Il (TRIUMPH y SHEPHERD) y 3 estudios de
extension (E02-001, X03-001 i E05-001) y un estudio (M07-005) en
pacientes pediatricos.

Para el estudio inicial de la eficacia de eculizumab en el
tratamiento de la HPN se emplearon los datos del ensayo clinico
TRIUMPH (C04-001), como estudio pivotal. Se trataba de un
ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo que incluia pacientes >18 afios con HPN que
hubiesen requerido al menos 4 transfusiones de glébulos rojos en los
12 meses anteriores a la visita 1 (siempre que la hemoglobina pre-
transfusional media fuese <10,5 g/dL). Ademas, los pacientes debian
presentar >10% células tipo 111, un recuento plaquetario de >100.000
plaguetas/mm?® y una LDH >1,5 limite superior de la normalidad
(LSN). Los pacientes se sometieron a un periodo de observacion
inicial durante el cual debieron requerir al menos una transfusion de
hematies por alcanzar el nivel de hemoglobina establecido como
punto de corte predefinido que determinaba la necesidad de
transfusion (inferior o igual a 9 g/dl en pacientes con sintomas e
inferior o igual a 7 g/dl en pacientes con o sin sintomas).

El tratamiento consisti6 en eculizumab (600 mg por semana
durante 4 semanas, seguido de 1 dosis de 900 mg en la 52 semana y
posteriormente 900 mg cada 2 semanas, hasta un total de 26
semanas). Las co-variables primarias fueron estabilizacion de
hemoglobina (pacientes que mantuvieron una concentracion de
hemoglobina por encima del nivel predefinido y evitaron
transfusiones de eritrocitos durante todo el periodo de 26 semanas) y
numero de concentrados de hematies transfundido. Los objetivos
secundarios eran independencia transfusional, hemdlisis (estimada
por el AUC de LDH durante el periodo de tratamiento desde la visita
basal a la visita 18) y la fatiga y la calidad de vida relacionada con la
salud (escalas FACIT de fatiga y EORTC QLQ-C30), trombosis,
actividad plaquetaria, medicién de &xido nitrico (NO) vy
hemoglobina libre.

Se incluyeron 87 pacientes en el estudio, estratificAndose por
numero de unidades de gldbulos rojos transfundidos en el afio previo
(4-14; 15-25; >25).

El estudio C04-002 (SHEPHERD) era un ensayo fase llI,
multicéntrico, abierto en el que se administraba eculizumab durante
52 semanas a 97 pacientes con hemolisis, realizandose un analisis
pre-especificado a las 26 semanas. El objetivo primario era evaluar
la seguridad de los pacientes tratados con eculizumab. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios que habian recibido al menos una
trasfusion en los 24 meses previos, que presentaban una poblacion
de eritrocitos tipo III >10%, >30.000 plaquetas/mm® y una LDH
>1,5 veces el LSN. La dosis empleada fue la misma que la recibida
en el ensayo C4-001. La variable primaria de eficacia fue la
hemolisis estimada por el AUC de LDH. Las variables secundarias
de eficacia fueron cambio de LDH respecto a la basal y calidad de
vida medida por la escala FACIT-fatiga; y las exploratorias fueron
calidad de vida mediante la escala EORTC QLQ-C30, trombosis,
actividad plaquetaria, NO y hemoglobina libre.

En el estudio C04-001, se logré la estabilizacion de la
hemoglobina en un 49% de los pacientes tratados con eculizumab,
frente a ningln paciente del grupo de placebo (diferencias
estadisticamente significativas). También se detectaron diferencias
estadisticamente significativas en el numero de concentrados
transfundidos, asi como en el resto de variables. Los anélisis
principales se realizaron en la poblacion por intencion de tratar.

El tratamiento con eculizumab en el estudio C04-002, también
mitigd la hemdlisis intravascular (estimada por el cambio de AUC

de LDH respecto a la basal, con una mediana de reduccion a las 52
semanas de 632,264 U/L x dia- p<0,001-; y por la mediana de LDH
que se redujo de 2.051 U/L basalmente a 269 U/L a las 52 semanas —
p< 0,001).
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* Lo resultados del estudio C04-002 hacen referencia a comparaciones previas al tratamiento frente a
comparaciones posteriores al tratamiento.

El E05-001, era un estudio fase Ill, abierto, de extension en
pacientes con requerimientos transfusionales que incluia a casi todos
los pacientes participantes en los ensayos clinicos de eculizumab en
HPN, durante un periodo de seguimiento de 66 meses. El plan
estadistico identificO prospectivamente la tasa de eventos
trombéticos acumulada, comparandose la tasa de eventos durante el
tratamiento con la previa. La reduccién en la tasa de eventos
trombéticos (arteriales y venosos) fue estadisticamente significativa
(7,37 por 100 pacientes afio frente a 1,07 por 100 pacientes afio;
p<0,001). Ademas, se detectd6 una reduccién de LDH de forma
sostenida (mediana de reduccion de LDH del 86,9% a los 36 meses),
mejoria o estabilizacion de la insuficiencia renal, y menor necesidad
de transfusiones- reduccion del 54,7%. La tasa de supervivencia
estimada mediante Kaplan-Meier a tres afios fue del 97,6% (93.7-
99.1%, con intervalo de confianza del 95%) y se mantuvo durante
los 66 meses de tratamiento reportados (7).

El ensayo clinico pivotal no estaba disefiado para encontrar
diferencias en supervivencia. En un estudio observacional
unicéntrico llevado a cabo sobre 79 pacientes con HPN tratados con
eculizumab (34 de ellos habian participado en los ensayos clinicos),
se compard la supervivencia de los pacientes tratados con
eculizumab con la de un grupo de control (30 pacientes) pareados
por edad y sexo, resultando en una supervivencia similar a la del
grupo control (8). Se compar6 ademas la incidencia de trombosis
con el grupo control; asi como la tasa de eventos antes y durante el
tratamiento con eculizumab (1). A pesar de que ambas variables de
eficacia fueron favorables a eculizumab, no se trata de datos
procedentes de ensayos clinicos controlados con las limitaciones
inherentes a este tipo de estudios.

Ademas, con posterioridad a su autorizacion se presentaron los
datos del estudio M07-005 que incluia 7 pacientes pediatricos
durante un periodo de seguimiento de 12 semanas, aunque el disefio
del estudio incluia pacientes mayores de 2 afios, finalmente no se
incluyeron pacientes menores de 11 afios de edad. Se evidencid una
reduccion de la hemdlisis intravascular (niveles de LDH), una
reduccion de las transfusiones sanguineas y una tendencia a la
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mejora del estado general. Los resultados fueron consistentes con los
de la poblacién general.

Seguridad

La evaluacion inicial de seguridad para eculizumab en HPN se
bas6 en los ensayos clinicos mencionados previamente que
incluyeron un total de 195 pacientes, de los que un 70% recibieron
tratamiento durante mas de 26 semanas y un 20% durante mas de 52.
Se excluyeron pacientes con recuentos de neutréfilos <500/uL, con
déficit de complemento, infecciones bacterianas activas, enfermedad
meningococica previa o trasplante de médula 6sea. Ademas, se
proporcionaron con posterioridad datos de 716 pacientes que habian
recibido eculizumab dentro de estudios realizados en otras
indicaciones.

Los efectos adversos (EA) mas frecuentes fueron cefalea,
nasofaringitis, nauseas, fiebre, mialgias, astenia y herpes simple. No
se detectaron toxicidades acumulativas, irreversibles o muertes
relacionadas con el tratamiento. La mayoria de los eventos adversos
fueron de intensidad leve a moderada. Los riesgos identificados
fueron fundamentalmente infecciones, en su mayoria no graves
aunque dado el mecanismo de accion del farmaco y su especial
gravedad, cabe destacar las infecciones meningocdcicas. En ese
momento se habian identificado 3 casos de infecciones, uno de ellos
en un paciente no vacunado tratado con eculizumab por
glomerulonefritis membranosa idiopéatica, y el resto en pacientes
vacunados. Los pacientes tratados con eculizumab deben recibir la
vacuna antimeningocdcica al menos dos semanas antes de iniciarse
el tratamiento con eculizumab, siempre que la situacion clinica del
paciente lo permita. No se detectaron segundos tumores o anomalias
de laboratorio especificas. Puede considerarse el uso de antibi6ticos
profilacticamente, ajustandose a las recomendaciones nacionales.

En cuanto a los datos procedentes de los ensayos clinicos de
SHUa, la mayoria de los pacientes experimentaron EA similares a
los sufridos en los ensayos clinicos de HPN, excepto por la HTA y
las alteraciones vasculares, posiblemente en relacion con la patologia
de base; y la leucopenia.

En el estudio de extension, se notificaron 4 muertes, ninguna
relacionada con el tratamiento. Eculizumab fue bien tolerado, sin
evidencia de toxicidad acumulativa y se detecté una disminucién de
eventos adversos en el tiempo.

Asi pues, de todos los ensayos clinicos de HPN y SHUa la
reaccion adversa mas grave fue la septicemia meningocécica. Al
contrario de lo sucedido inicialmente durante los ensayos clinicos de
HPN, si se han detectado con posterioridad anticuerpos anti-
eculizumab en un 2% de los pacientes con HPN utilizando un ensayo
ELISA y en un 3% de los pacientes con SHUa utilizando un ensayo
de puente por ECL.

En los ensayos clinicos de HPN, los casos de hemdlisis han sido
notificados en el contexto de olvido o retraso de la administracion de
la dosis de eculizumab y los casos de microangiopatia trombdtica en
SHUa en contexto de la omisidn o retraso de la dosis.

Con posterioridad a su autorizacion inicial se han proporcionado
datos de 11 ensayos en los que se incluyeron 716 pacientes con seis
enfermedades distintas de la HPN y el SHUa (526 tratados con
eculizumab y 221 tratados con placebo). Los EA cuya frecuencia fue
un >2% superior con eculizumab respecto a la reportada con placebo
fueron: infeccion de las vias respiratorias superiores, exantema y
traumatismos.

En los pacientes pediatricos con HPN incluidos en el estudio
MO07-005, el perfil de seguridad fue similar al observado en la
poblacion adulta. EI EA mas frecuente en la poblacion pediatrica fue
la cefalea. También el perfil de seguridad en los pacientes

adolescentes y pediatricos con SHUa se corresponde con el
observado en adultos.

La experiencia post-autorizacion tampoco difiere de los
hallazgos de seguridad procedentes de los ensayos clinicos en esta y
otras indicaciones. La mayoria de los EA notificados ya habian sido
referidos en los ensayos clinicos de HPN.

DiscusiON

La HPN es una enfermedad clonal adquirida de las células madre
hematopoyéticas. Presenta un curso clinico crénico con crisis
hemoliticas inducidas por distintos factores y una elevada
morbimortalidad debido a la anemia, la hemodlisis, la actividad
protrombética y procoagulante, a la aplasia o hipoplasia celular y a
la progresion a sindrome mielodisplasico o leucemia aguda.

Se trata de una enfermedad infrecuente que puede ocurrir a
cualquier edad, presentando medianas de supervivencia entre los 10
y los 22 afios. Los fallecimientos se deben en la mayoria de
ocasiones a trombosis, hemorragias o infecciones secundarias a
aplasia medular. Excepcionalmente se han descrito remisiones
espontaneas.

Antes de la autorizacion de eculizumab no habia ningin
tratamiento especifico para esta indicacion, excepto el TCPH o
medidas exclusivamente de soporte no dirigidas al mecanismo
etiopatogénico, en pacientes sintomaticos.

La evaluacion de la eficacia de eculizumab en HPN se basé en
un ensayo clinico, aleatorizado, controlado con placebo de 26
semanas de duracién (C04-001). Ademas se evaluaron los datos del
estudio C04-002, no controlado, de 52 semanas de duracion; asi
como los datos del estudio E05-001, un estudio de extension en el
que se incluyeron la mayoria de los pacientes tratados dentro de los
ensayos clinicos anteriores.

En el estudio pivotal (C04-001), el tratamiento con eculizumab
mejord la hemdlisis y la anemia (estabilizacion de hemoglobina,
reduccion de requerimientos transfusionales, disminuciéon de
mediana de concentracion de LDH y del AUC de la LDH). Ademas,
se detectaron mejorias estadisticamente significativas en las escalas
relacionadas con la calidad de vida y la astenia.

Los resultados de los estudios secundarios concuerdan con los
hallazgos del estudio principal. En concreto, en el estudio C04-002
se evidencié también una disminucion de la hemdlisis intravascular
y de la anemia (mejoria de los niveles de LDH basales, disminucion
de la necesidad de transfusion y menos astenia); y en el E05-001 se
evidencié una reduccion de la hemdlisis intravascular tras una
exposicion a eculizumab de entre 10 y 54 meses y una reduccion de
los eventos trombéticos. Los datos publicados post-autorizacion por
los distintos grupos reafirman estos hallazgos (1).

Por tanto, el tratamiento con eculizumab mejora la anemia, la
hemolisis y los pardmetros asociados a calidad de vida. También
parece reducir los eventos tromboticos (si bien este Gltimo dato
proviene de analisis exploratorios de los ensayos clinicos, con tasa
de eventos insuficiente en el seguimiento inicial de los ensayos, o de
datos de series de pacientes controlados con cohortes histéricas cuya
validez interna es insuficiente para establecer conclusiones en este
sentido de forma definitiva). Lo mismo sucede con los datos que
avalan el aumento de supervivencia, ya que provienen de las mismas
series, existiendo importantes limitaciones que no permiten
garantizar que los resultados no estén sobreestimados.

Eculizumab modifica las opciones de tratamiento en la HPN e
incluso, se ha postulado, el curso de la enfermedad (1). No hay
evidencia comparativa entre el TCPH y eculizumab, y sus
indicaciones son distintas. EI TCPH tiene unas indicaciones
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concretas (SMD/Leucemia aguda, aplasia medular o HPN de
evolucion muy desfavorable a pesar de recibir tratamiento con
eculizumab) y supondria el tratamiento de elecciéon cuando la
enfermedad adquiere un curso amenazante para la vida, aun cuando
va asociado a morbi-mortalidad significativa. Eculizumab no puede
considerarse tampoco una alternativa per se a la anticoagulacién
pese a la evidencia de que efectivamente reduce la trombosis es
adecuada (9).

Eculizumab presenta un buen perfil de seguridad, basado en la
evaluacion inicial de seguridad para eculizumab en HPN, en SHUa,
en los ensayos realizados en otras indicaciones y en la experiencia
post-comercializacion; debiendo destacarse las infecciones graves
(especialmente relacionadas con gérmenes encapsulados), la
aparicion de anticuerpos anti-eculizumab y la reaparicion de
hemélisis al suspenderse el tratamiento. La experiencia post-
autorizacioén no difiere de los resultados de seguridad procedente de
los ensayos clinicos, si bien no se han publicado datos sobre la
seguridad de eculizumab en pacientes con HPN a largo plazo.

Quedaria, sin embargo, por definir qué grupo de pacientes serian
los que se beneficiaran del tratamiento ya que se han descrito
recuperaciones espontaneas (5). Los ensayos clinicos, asi como la
mayoria de las series publicadas, incluyeron pacientes con
dependencia transfusional, anemia hemolitica grave y con un
determinado porcentaje de hematies tipo I1l. En las series publicadas
también se han incluido pacientes con sintomas invalidantes como,
crisis de dolor, trombosis o lesion tisular como insuficiencia renal o
hipertension pulmonar, ya que la mayoria de las guias clinicas
avalan el tratamiento en estos grupos de enfermos (1, 10, 11, 12).
Aunque no puede descartarse que haya mas pacientes que se puedan
beneficiar del tratamiento (13), no todos responden y un porcentaje
significativo sigue requiriendo transfusiones periddicas, por lo que
probablemente sean los grupos anteriormente mencionados los que
mas se beneficien (1).

Por otra parte, la experiencia es limitada en mujeres gestantes, y
dado que las inmunoglobulinas atraviesan la barrera placentaria y
podria causar la inhibicion del complemento terminal en la
circulacion fetal, el uso de eculizumab en estas pacientes deberia
evaluarse caso por caso, aunque existen algunas notificaciones de
empleo seguro de eculizumab durante el embarazo (14, 15).

Los escasos datos procedentes de poblaciones peditricas
también son concordantes con los de la poblacion adulta, si bien no
pueden obtenerse conclusiones solidas de la eficacia y seguridad, por
lo que debe valorarse el uso de eculizumab individualmente.

No deben tratarse pacientes con infeccidn activa por gérmenes
encapsulados o no vacunados y extremarse las precauciones en
pacientes con alto riesgo de infeccion (neutropenia, déficit de
complemento, infecciones bacterianas activas entre otras...).

Otro aspecto a tener en cuenta es que eculizumab no actla contra
la anormalidad celular de la HPN. Asi pues, una vez iniciado su uso,
puede requerirse una administracion prolongada. Ademas, la
reduccion de la hemélisis en los pacientes tratados con eculizumab
aumenta las células tipo 111 desde una media del 28% basalmente, al
57% en la semana 26 y al 52% en la semanas 52 (comparadas con un
34% y un 36% respectivamente en los pacientes tratados con
placebo). Estas células carecen de proteinas ligadas al GPI por lo
que desde un punto de vista tedrico podria aumentar la hemolisis al
suspenderse eculizumab. Se ha notificado sin embargo la
interrupcion del tratamiento en 19 pacientes, sin que se asociara a
hemolisis grave (16).

Asi pues, y en concordancia con la actualizacion del 2014 del
Consenso espafiol para diagndstico y tratamiento de Hemoglobinuria
Paroxistica Nocturna (11), el uso de eculizumab en HPN estaria

indicado en el tratamiento de adultos y nifios con HPN y cualquiera
de las siguientes condiciones:

1. Requerimiento transfusional regular debido a hemdlisis.

2. Anemia hemolitica intravascular cronica definida por: anemia
grave y LDH > 1,5 LSN, junto con sintomas clinicos debidos a
anemia hemolitica.

Deberia valorarse individualmente el uso de eculizumab en
pacientes sin las caracteristicas anteriores que presenten
complicaciones graves producidas por la hemdlisis como trombosis
grave o trombosis de repeticion bajo anticoagulacion o dafio tisular
importante (hipertension pulmonar o insuficiencia renal crénica
clinicamente significativas, episodios repetidos de insuficiencia renal
aguda, debidas a HPN, afectacion de musculo liso que curse con
sintomas invalidantes como dolor intenso abdominal, lumbar o
espasmo esofagico que requiera de hospitalizacion o toma de
opioides).

Esta Gltima condicion, como se ha discutido, no esta basada en
evidencias de alto nivel, y debemos considerarla como una
recomendacion basada en opiniones de expertos.

Su uso podria considerarse igualmente en
embarazadas.

Los pacientes asintomaticos, especialmente aquellos con clon de
HPN < 10% o aquellos con sintomas leves, no deberian ser tratados
con eculizumab.

Debe vacunarse a los pacientes frente al meningococo antes de
iniciar el tratamiento con eculizumab. La vacunacién debe incluir
proteccion frente a todos los serotipos disponibles.

Por Gltimo, debera reevaluarse el beneficio del tratamiento a los
3 meses del inicio y posteriormente al menos cada 6 meses, incluido
el beneficio clinico, analitico y otros aspectos como el cumplimiento
terapéutico y el empleo 6ptimo del resto de medidas de soporte.
Antes de suspenderse el tratamiento deberd evaluarse
exhaustivamente el caso (11).

Seria recomendable que el uso de eculizumab quedase
restringido a unidades con experiencia.

pacientes

CONCLUSION

Eculizumab ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de HPN
mejorando la hemolisis, la anemia y la calidad de vida, con un perfil
de seguridad manejable. Ademas, parece disminuir la tasa de eventos
tromboticos. No existen alternativas adecuadas en pacientes con
requerimientos transfusionales elevados, excepto el TCPH o los
tratamientos exclusivamente de soporte no dirigidos frente al
mecanismo etiopatogénico de la enfermedad.

El uso de eculizumab en HPN estaria indicado en el tratamiento
de adultos con HPN y cualquiera de las siguientes condiciones:

1. Requerimientos transfusionales elevados debidos a hemdlisis.

2. Anemia hemolitica intravascular crénica definida por: anemia
grave y LDH >1,5 LSN, junto con sintomas clinicos debidos a
anemia hemolitica.

Deberia valorarse individualmente el uso de eculizumab en
pacientes sin las caracteristicas anteriores que presenten
complicaciones graves producidas por la hemdlisis, como trombosis
grave o trombosis de repeticion bajo anticoagulacion o dafio tisular
importante (hipertensién pulmonar o insuficiencia renal cronica
clinicamente significativas, episodios repetidos de insuficiencia renal
aguda debidas a HPN, afectacion de musculo liso que curse con
sintomas invalidantes como dolor intenso abdominal, lumbar o
espasmo esofagico que requiera de hospitalizacion o toma de
opioides).
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El uso en nifios y pacientes embarazadas debe valorarse
individualmente.

Debera reevaluarse el beneficio del tratamiento con frecuencia y

seria recomendable que su uso quedase restringido a unidades con
experiencia.
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