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INTRODUCCION OBJETIVOS

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) es una patologia que 1.Analizar los resultados de eficacia y seguridad dos pacientes con
se caracteriza por la destruccion de las celulas de la serie roja, hemoglobinuria paroxistica nocturna existentes en tratamiento con
anemia, hemoglobinuria y trombosis. La hemdlisis que se produce y la Eculizumab en nuestro centro.

iInsuficiente hematopoyesis condicionan una dependencia de las

trasfusiones de componentes sanguineos. Esta hemolisis se puede 2.Comparar los resultados del tratamiento obtenidos con los publicados
seguir monitorizando los niveles de la enzima Lactato Deshidrogenasa en los ensayos clinicos con este farmaco.

(LDH), que tipicamente se encuentra elevada en hasta 20 veces por
encima de su rango en estos pacientes.

! , METODOLOGIA
_a HPN se produce por la expansion clonal de células madre
nematopoyéticas con una mutacion que resulta en la deficiencia de
—osfatidil-Inositol Glucano Clase A, que participa en el anclaje de
varias proteinas a la membrana celular. Algunas de éstas son los
Inhibidores del complemento CD55 y CD59. El primero inhibe el
complemento a nivel de C3 y el segundo previene de la formacion
poro hemo’litico en la membrana C5b-9.

Se revisaron las historias clinicas de los dos pacientes en tratamiento
con Eculizumab en nuestro centro recogiendo los datos relativos a
eficacia (descenso en el numero de transfusiones y de la actividad de
Lactato Deshidrogenasa seérica) y seguridad (Reacciones en la
administracion, infecciones y hospitalizaciones) desde el principio del
tratamiento hasta abril de 2008.

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une de
forma especifica a la proteina del complemento C5, evitando su
aclaramiento. Las vias del complemento convergen a nivel de C5, vy la
Inhibicion a este nivelbloguea la formacion de C5ay de C5b-9.

Se revisaron los articulos donde se publicaban los resultados de los
ensayos clinicos con Eculizumab en el tratamiento de Ila
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

RESULTADOS

La evidencia de beneficio del tratamiento con Eculizumab en pacientes con HPN se limita a aguellos con antecedentes de trasfusiones. Para disminuir el
riesgo de infeccion meningococica debe vacunarse a los pacientes al menos 2 semanas antes del inicio de la administracion.

En ambos pacientes existian antecedentes de trasfusiones semanales y habian sido tratados previamente con corticoides y con anticoagulantes orales.
Previo al inicio del tratamiento, los dos pacientes recibieron la vacuna antimeningococica tetravalente y se realizaron serologias para Herpes simple,
Varicela-Zoster, Virus de Epstein Barr y Citomegalovirus, siendo todas positivas para uno de los pacientes y positivas para Herpes simple , Varicela-
Zoster y Citomegalovirus en el segundo paciente.

La posologia comprende una fase inicial de 5 semanas seguida de una fase de mantenimiento:
- Fase Inicial: durante las 4 primeras semanas se administraron 600 mg de Eculizumab. La guinta semana esta dosis fue de 900 mg.
- Fase de Mantenimiento: administracion de 900 mg de eculizumab cada 14 + 2 dias.

En la fase inicial de tratamiento no se observaron efectos adversos en l|la administracion, los pacientes fueron premedicados con corticoide y
antihistaminico en la primera dosis. Ambos pacientes precisaron la transfusion de dos unidades de hematies por anemia (Concentraciones de
hemoglobina de 7,7 mg/dl y 7,6 mg/dl). Las reducciones en la actividad de la Lactato Deshidrogenasa sérica alcanzaron valores normales (230-460 Ul/I) al
final de la etapa inicial del tratamiento.

Los pacientes contintan en tratamiento. El primero ha recibido 8 dosis con pauta bisemanal sin necesidad de nuevas transfusiones de sangre, mientras
gue el segundo no ha iniciado todavia esta etapa y preciso una transfusion de dos unidades de hematies (Concentracion de hemoglobina 7,0 mg/dl). No
se observaron efectos adversos graves. No hubo reactivacion de las infecciones viricas en las que habia primoinfeccion. No ha habido ingresos por otras
Infecciones ni por ninguna otra causa.

CONCLUSIONES

El tratamiento con Eculizumab de la hemoglobinuria paroxistica nocturna, en los casos descritos, fue eficaz y bien tolerado.

Durante la fase inicial se redujo el numero de transfusiones comparado con antes del tratamiento. Uno de los pacientes tuvo necesidades
transfusionales en la fase de mantenimiento.
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