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Introduccién:

La Hemoglobinuria paroxistica nocturna (PNH) es una enfermedad progresiva y
mortal caracterizada por hemolisis intravascular cronica causada por la activacion
incontrolada del complemento. La anormalidad celular en la HPN proviene de una
mutacion somatica en el gen PIG resultante de una deficiencia en el anclaje
glycosylphosphatidyl-inositol (GPIl) para las proteinas reguladoras del
complemento, CD55 y CD59. Con una compleja fisiopatologia, la HPN se asocia a
hemolisis, citopenia, tromboembolismo (TE), dafio multiorganico, fallo de la
médula 6sea y muerte. Pacientes con PNH también experimentan una amplia
gama de debilitantes sintomas como fatiga, falta de aliento, la disfunciéon eréctil y
dolor abdominal que reducen significativamente la calidad de vida (CdV).
Eculizumab que actda de inhibidor del complemento terminal ha demostrado
proporcionar una reduccion rapida y sostenida de hemodlisis intravascular,
conduciendo a reducciones significativas de los eventos trombaticos, hipertension
pulmonar y mejoras en la enfermedad renal, Calidad de Vida y anemia. En un
estudio en un solo centro, con el tratamiento eculizumab a largo plazo (hasta 8
afos), fue demostrado que eculizumab normaliza la supervivencia de los
pacientes adultos con HPN en comparacion con controles de igual sexo y edad.
En contraste, la investigacion sistematica en pacientes pediatricos con HPN, ha
sido limitada, en gran parte debido al pequefio nimero de pacientes. Sin embargo,
los pacientes pediatricos con HPN experimentan muchas de las mismas
caracteristicas clinicas y complicaciones mortales que los pacientes adultos. El
estudio evalud la seguridad, la farmacocinética y la eficacia del tratamiento con
Eculizumab a corto plazo en nifios y adolescentes con HPN.

Métodos:

El estudio comenz6 en mayo de 2009. En este estudio de 12 semanas, abierto y
multicéntrico, nifios y adolescentes (de 2 a 17 afios) fueron seleccionados con un
diagnéstico de HPN, con globulos rojos (RBC) o granulocitos deficientes de GPI
como minimo un 5%, niveles séricos de LDH mayores sobre el limite normal, o



aguellos que habian recibido 1 o mas transfusiones durante los dos afios
anteriores debido a la anemia o a sintomas relacionados con la anemia.
Eculizumab fue administrado con dosis segun peso (300-900 mg IV) a intervalos
de 7 a 14 dias predeterminados durante todo el periodo del tratamiento.
Adicionalmente se estudié la farmacocinética (PK) y la farmacodinamia (PD), asi
como la seguridad y la eficacia incluyendo acontecimientos adversos (AEs), los
niveles de LDH y de hemoglobina, recuento de plaquetas y granulocitos y
eritrocitos tamano de clon tipo Ill.

Resultados:
Siete pacientes pediatricos con HPN de edades comprendidas entre 11 y 17 afios
participaron en este estudio (4 hembras, 3 varones).

Un paciente también tenia anemia aplasica cuando se le incluyo en el estudio. En
el momento inicial, los pacientes tenian elevada la LDH (rango normal 100-275
U/L), trombocitopenia, anemia y un tamafo de clon de granulocitos PNH con un
promedio del 79%. Eculizumab fué bien tolerado; los acontecimientos adversos
comunes fueron dolor de cabeza, fiebre y congestion nasal, todos de leve a
moderado. Todos los 7 pacientes completaron las 12 semanas y estan
actualmente con vida; la seguridad y los efectos adversos de eculizumab fue
consistente con la que se habia informado en adultos que participaron en los
ensayos clinicos de fase Il de HPN. El tratamiento con Eculizumab condujo a una
reduccion rapida y sostenida de los niveles LDH, de una media de 1.020 U/L al
inicio a 256 U/L a las 12 semanas (tabla 1). El andlisis de la farmacocinética y
farmacodinamia esta en curso.

Conclusiones:

De acuerdo con los resultados vistos en adultos, los pacientes con HPN
pediatricos toleraron bien las infusiones de eculizumab a corto plazo y redujeron la
hemolisis. Estos resultados destacan el potencial de eculizumab en el tratamiento
de nifios y adolescentes con HPN.

Fuente: Revista HPN, ejemplar No. 3 de 2012, editada por la Asociacion de pacientes afectados por la
enfermedad Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna en Barcelona, Espafia.



