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ALCANCE DE LA GUIA

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere:

e Poblacion de ambos sexos mayores de 15 afios con diagnostico de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN)
e La HPN se clasifica segun CIE-10, con el cddigo D59.5.

Usuarios a los que esta dirigida la guia:
Médicos hematologos y otros que intervienen en el manejo y tratamiento de pacientes hemato-oncolégicos adultos.

Otros profesionales de la salud con responsabilidades en la atencion y cuidados de pacientes hemato-oncoldgicos:
enfermeras, kinesiélogos, quimicos farmacéuticos, tecnologos médicos y psicélogos, entre otros.

Directivos de instituciones de salud.

OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencién de los pacientes con "Hemoglobinuria paroxistica nocturna” en mayores de
15 afos.

Sus objetivos son:

» Aportar recomendaciones sobre el manejo de personas con HPN, basadas en la mejor evidencia cientifica
disponible, el consenso de los expertos y adecuadas al contexto nacional.

e Contribuir a disminuir la mortalidad ajustada por edad en Chile.

e Disminuir la variabilidad de la atencion en el manejo preventivo, el tratamiento y seguimiento de los pacientes
con HPN.
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1.- INTRODUCCION

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) descrita por William Gull (Londres-1866), constituye una enfermedad
clonal adquirida de la célula troncal hematopoyética (CTH), caracterizada por mutaciones somaticas del gen PIG-A,
situado en el brazo corto del cromosoma X1. (1)

Como consecuencia de dicha mutacién, no se sintetiza el grupo de anclaje GPI necesario para que numerosas
proteinas de membrana se fijen a la superficie celular. La lesidn primaria es un defecto en la biosintesis de GPI.

Las células HPN son deficientes en multiples proteinas, adheridas a la membrana celular a través de anclajes de
Glicosil-fosfatidil-inositol, glucano A (GPI). Las mutaciones identificadas son muy numerosas.

Dentro de estas proteinas se encuentran el inhibidor de lisis reactiva de la membrana MIRL (CD59) y el factor
acelerador de la degradacion del complemento DAF (CD55), siendo ambos inhibidores fisiologicos de la activacion del
complemento. Como consecuencia de este déficit, los eritrocitos son mas sensibles a la accion litica del complemento.
Las eritrocitos HPN se presentan en tres grupos: I, I, Ill, con sensibilidad creciente al C respectivamente, (2) (3) (4).

La hematopoyesis ineficaz es consecuencia de un déficit de proliferacion de las CTH, de magnitud variable. Las
proteinas reguladoras del C se pueden detectar in vitro en las unidades formadoras de colonias de las CTH (CFU-
L/M,BFU-E,CFU-GEMM), mientras que en las CTH comprometidas (CFU-E,CFU-GM,CFU-Meg) estas proteinas se
hallan disminuidas o ausentes, hecho que permite expresar el defecto HPN con mayor selectividad.

El defecto clonal de las CTH afecta a los eritrocitos, leucocitos (granulocitos, monocitos, linfocitos) y plaquetas. Aunque
tradicionalmente ha sido referida como una anemia hemolitica, la HPN debe considerarse como un sindrome
mielodisplasico primario, donde el fendmeno hemolitico es una manifestacion clinica mas de la enfermedad.

La asociacion de la HPN con otras patologias como: la metaplasia mieloide, la anemia refractaria con exceso de blastos,
la anemia apléstica y la leucemia mielobléstica, apoyan el hecho de considerarla como una enfermedad clonal, asi
como también los estudios citogenéticos y de expresion alélica de la G6PD. (5)(6)

La HPN es una patologia poco frecuente, su tasa anual de incidencia se desconoce. Se estima que sea de 5 a 10
veces menor que la de la anemia aplastica. Aparece a cualquier edad, aunque es mas frecuente en adultos del sexo
femenino (30-50 afios), pero se ha presentado en nifios, jdvenes y ancianos. El embarazo complica el curso natural de
la enfermedad, ya que se da un aumento de la morbimortalidad, tanto para el feto como para la madre. Existe riesgo de
muerte entre 12 % y 21% en la madre, segun series internacionales (7) En el feto existe riesgo de prematurez y aborto.

Aunque no se registra una predisposicion familiar ni racial, se describe con mayor frecuencia en paises asiaticos
(Tailandia, Japdn) (8)(9), similar a lo que ocurre con la anemia aplastica. En Europa es mas frecuente en muijeres,
mientras que en Asia es mas frecuente en varones. La HPN ha sido asociada en ocasiones con agentes infecciosos y
quimicos.(10)
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2.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Desde el punto de vista clinico, la HPN se caracteriza por una anemia hemolitica intravascular, tendencia a la trombosis
y un componente variable de insuficiencia medular. Se considera a la HPN como una enfermedad sistémica que
involucra compromiso multiorganico, como rifién, pulmén, higado o sistema nervioso central.

Las complicaciones que se observan son consecuencia directa de la hemdlisis y del secuestro de dxido nitrico (NO) por
la hemoglobina libre intravascular. La deplecion de oxido nitrico produce vasoconstriccion periférica, que cursa con
disfagia, disfuncion eréctil, dolores abdominales y frecuentemente astenia profunda que impide al paciente el desarrollo
de su vida normal.

Las complicaciones mas frecuentes son:

Trombosis, causa de muerte de la HPN (entre el 40 y el 67%) , localizadas en lugares como venas hepaticas,
porta, esplénica, mesentérica o venas del SNC, como asi también en la circulacion arterial.

Hipertensidn pulmonar

Insuficiencia renal crénica (65%) , en 21% de los casos es severa—G 3 64)

Infrecuentemente: insuficiencia renal aguda, generalmente reversible (diélisis peritoneal)

Disfuncién eréctil

DETECCION DEL CLON HPN MEDIANTE ESTUDIO DE CITOMETRIA DE FLUJO

El fenotipo GPI andémalo se determina utilizando anticuerpos monoclonales (Ac.Mo.) dirigidos contra las multiples
proteinas ausentes en la membrana de las células HPN, por citometria de flujo. (1)(2), identificando su inmunofenotipo
caracteristico en sangre periférica (deteccion del clon HPN e identificacion de las células deficitarias en GPI) y debe
sospecharse en las siguientes situaciones clinicas: (11)(12)(13)(14)(Tabla 1)

Hemolisis intravascular evidenciada por: hemoglobinuria (48% de los casos) y/o hemosiderinuria.
Hemolisis no explicada en: déficit de fierro, dolor abdominal, disfagia intermitente 0 espasmos esofagicos
Anemia hemolitica adquirida con Test de Coombs negativo, sin alteraciones morfologicas celulares (p.ej.:
esquistocitos)

Leucopenia (neutropenia no infecciosa)

Trombocitopenia

Trombosis (40%) en las siguientes localizaciones venosas atipicas: esplacnica (Sd.de Budd-Chiari), cerebral o
dérmica; con signos de hemdlisis o con citopenias no explicadas.

Anemia aplasica o mielodisplasia de bajo grado (estudios de alta sensibilidad para clones muy pequefios)
Estados de hipercoagulabilidad

Complicaciones renales

Manifestaciones neurol6gicas

Infecciones recurrentes
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Tabla 1
IDENTIFICACION DE CELULAS DEFICITARIAS EN GLICOSILFOSFATIDILINOSITOL(GPI) por C.de Flujo.

Tipo de muestra Sangre periférica

Poblaciones 1er paso: Granulocitos, neutréfilos y monocitos

2° paso: Eritrocitos
Marcadores GPI 1er paso: granulocitos neutréfilos y monocitos
FLAER y CD157 ¢
FLAER, CD24 (6 CD16) y CD14
Alternativa (si no se dispone de FLAER):
CD157PE, CD24 (6 CD16) y CD14
2° paso: eritrocitos CD59
Marcadores adicionales de identificacion celular CD45 y CD10 para granulocitos neutrdfilos
CD45 y CD64 para monocitos
CD235a para eritrocitos
Combinaciones para estudio de leucocitos* 4 fluorescencias (2 tubos):
FLAER CD157(6 CD24)PE/CD45PerCP/CD10APC
FLAER CD157(6 CD14)PE/CD45PerCP/CD10APC
Controles Internos  (poblaciones positivas y negativas o
con diferente intensidad de fluorescencia para
cada marcador
Indicaciones Diagnéstico , monitorizacion: enfermedad y tratamiento

*Distintos citdmetros

Seguimiento de los clones HPN, deteccion del tamario del clon. (15)

**pacientes tratados con eculizumab: al inicio del tratamiento, a los 6 y a los 12 meses (control anual)

*** pacientes con HPN clasica sin tratamiento y HPN asociada a anemia aplasica, MDS o subclinica anualmente
****todos los casos en que se observen cambios en la clinica del paciente

UNA VEZ CONFIRMADO EL DIAGNOSTICO
e Evaluacion completa pretratamiento
e Anamnesis y examen fisico

LABORATORIO
e Hemograma, férmula leucocitaria, reticulocitos
e LDH

e Bilirrubinemia indirecta

e Haptoglobina

e Hemoglobina en plasma

e Hemoglobinuria, hemosidenuria

e Eritropoyetina  sérica

o Cinética de fierro, ferritinemia

e Niveles de vitamina B12yacido fdlico.
e Testde Coombs directo
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e Creatininemia y Clearance de creatinina
e Proteinuria y sedimento urinario
e Complemento hemolitico total, C3, C4 y dimero D

OTROS EXAMENES

e Aspirado de médula 6sea con tincion de hemosiderina y

e Biopsia de médula ésea
e Cariograma médula 6sea

e Determinacién de LB de memoria CD27+ y Linfocitos naive (43)

e Estudios de
e Estudio de polimorfismos
e Ecografia Doppler abdominal

trombofilia (antecedentes de episodios tromboticos previo al Dg.)

e Ecocardiografia Doppler: con signos de hipertensidn pulmonar solicitar AngioTAC pulmonar

e Determinacion de ProBNP & NTProBNP

e RNM cerebral 6 angioTAC en caso de cefalea u otros sintomas neuroldgicos (realizacion sistematica
de técnicas de imagen con Resonancia Magnética, para diagnéstico y seguimiento de la trombosis y los efectos

del Eculizumab sobre los depdsitos de hierro*.

*La Resonancia Magnética se ha posicionado como la técnica mas eficiente en el diagnostico de la trombosis y la

Hipertension pulmonar.(44)

3.- CLASIFICACION (Tabla 2)

De acuerdo a los antecedentes de enfermedad hematolégica previa, la clinica y los hallazgos de los estudios
complementarios, se reconocen 2 grupos fisiopatologicos y 4 categorias clinicas de pacientes con presencia de un clon

HPN:
Tabla 2

Pacientes con hemédlisis intravascular

HPN clasica: con hemodlisis intravascular clinicamente
manifiesta y sin antecedentes, ni evidencias actuales de
falla medular por aplasia, mielodisplasia 0 mielobrosis.

Pacientes sin hemolisis intravascular

HPN en el contexto de otra mielopatia: con hemdlisis
intravascular clinicamente manifiesta y antecedentes o
evidencias actuales de falla medular.

HPN en el contexto de otra enfermedad medular: pacientes
con falla medular (otra mielopatia), presencia de un clon HPN
>10% y sin clinica ni laboratorio de hemolisis.

HPN subclinica: Falla medular (por aplasia, mielodisplasia 6
mielobrosis), sin clinica ni laboratorio de hemdlisis, a los
que se les detecta una pequefia poblacién de células
hemopoyéticas GPI negativas por citometria de flujo. (HPN
parcial)
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En resumen, se puede clasificar del punto de vista clinico-practico en tres formas diferentes de presentacion:(Algoritmo 3)

1) tipica o clasica , asociada a un fenémeno hemolitico
2) relacionada con aplasia (falla medular)
3) subclinica

En estas dos ultimas formas, la deteccion del clon HPN es inferior al 10% o 1% respectivamente. Diferentes estudios
indican que los pacientes que presentan un clon HPN asociado a la aplasia tienen una mayor probabilidad de respuesta
al tratamiento inmunosupresor y mejor pronostico.

El desarrollo de estos clones HPN es un efecto relativamente comun y precoz en la evolucion de la aplasia. Después del
tratamiento inmunosupresor, el 15-33% de los pacientes desarrollan signos de HPN a medida que la aplasia se
resuelve.

CRITERIOS DE ENFERMEDAD MAS ACTIVA ( DEFINICION AEM-EMEA)

1. Trombosis 0 embolia que requiera anticoagulacion.

2. Transfusion de = 4 unidades de glébulos rojos en el Ultimo afio y/o anemia sintomatica en paciente que rechaza
transfusiones

3. Requerimiento continuado o frecuente de corticoides en dosis >8 mg/d de metilprednisona para controlar la
hemodlisis intravascular.

4. Deterioro de la funcion renal (depuracion de creatinina <60 mL/min) debido a la HPN.

5. Hipertension pulmonar secundaria a la HPN.

6. Sintomas severos debidos a la hemolisis intravascular: Fatiga severa, dolor gastrointestinal crénico o episodico
(se asocia a un mayor riesgo de tromboembolismo), dolor toracico, disfagia severa, disfuncion eréctil).

7. Hemoglobinuria.

El riesgo aumenta frente a diferentes situaciones clinicas , que pueden generar temporalmente una intensa activacion
del complemento (C), que agravan el curso de la HPN con hemolisis intravascular , trayendo como consecuencia un
sindrome de falla medular, p.ej.: embarazo y puerperio, infecciones, cirugias medianas 0 mayores, procesos
inflamatorios, trauma, quemaduras, infartos, etc.

4.- TRATAMIENTO (16)(17)(18)(19)(34)

e Soporte

TRANSFUSIONES: anemia severa y/o sintomatica.
e Glbbulos rojos leucodepletados, para evitar reacciones inmunes contra antigenos
leucocitarios, que pueden activar la via clasica del complemento y exacerbar la hemolisis
intravascular.

APORTE DE ACIDO FOLICO Y HIERRO (segun cinética) de fierro : para
e compensar las pérdidas por hemoglobinuria y hemosiderinuria.
e mayor demanda por aumento de la eritropoyesis.

Sociedad Chilena de Hematologia
Bernarda Morin 488, segundo piso, Providencia, Santiago, Chile | www.hematologia.org | www.sochihem.cl
Fono (56-2) 2753 5565 | Fax (56-2) 2268 3394 | sochihem@smschile.cl | sochihem@gmail.com



ERITROPOYETINA: la falla medular contribuye a la anemia con recuentos reticulocitarios <100.000/uL y la
eritropoyetina endégena sea <200 mU/uL

ANTICOAGULACION: TAC ORAL, profilaxis del tromboembolismo venoso. (20)

Se recomienda el uso de warfarina en aquellos pacientes que no tengan otro tipo de contraindicaciones, que
impidan el inicio de la profilaxis con este farmaco. El International Normalyzed Ratio (INR) recomendado es :
2.0 a 3.0. El tiempo de profilaxis es minimo durante 1 afio para poder evaluar la presencia o ausencia de
eventos tromboticos durante la evolucion, si estos pacientes se comparan con aquellos que no reciben
anticoagulacion oral.

2. Esteroides

Corticoides y anabolicos androgénicos

ANABOLICOS(danazol): Se ha objetivado respuesta con mejoria de la anemia. Se desconoce su
mecanismo de accion. Tiene efectos virilizantes, toxicidad hepatica y riesgo de trombosis, por lo que debe ser
empleado a la menor dosis posible y s6lo en pacientes que muestren respuesta en las primeras 6 a 8
semanas de tratamiento.

3. Anticuerpos monoclonales

3.1 Eculizumab

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado:

Bloguea la proteina C5 del complemento, con lo que se impide la activaciéon del complemento terminal y por lo
tanto la hemolisis (21)(22), estabilizando la hemoglobina.

Reduce el requerimiento de transfusiones (23) y los sintomas relacionados con la patologia del musculo liso
derivada de la deplecion de oxido nitrico, disminuyendo la astenia y mejorando significativamente la calidad de
vida.

Reduce el riesgo relativo de tromboembolismos en un 85%. La reduccién del riesgo en casos tratados con
anticoagulantes, por eventos oclusivos vasculares previos, es del 94% (24)

Hipertension pulmonar y la insuficiencia renal, sobretodo en los estadios méas tempranos.

Eculizumab se ha empleado en mujeres embarazadas con HPN con respuestas esperanzadoras, y sin riesgo ni para la
madre ni para el feto (25). Actualmente existe suficiente experiencia acumulada, después de 8 afios de tratamiento,
para sefialar que eculizumab ha cambiado la historia natural de la HPN (expectativa de vida acortada respecto a la
poblacion general, SG media: 10-15 afios) (26)(27)(28)

Indicaciones:

A) Requerimiento transfusional regular debido a hemdlisis.
B) Anemia hemolitica intravascular crénica con todo lo siguiente:
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1. LDH > 1,5 limite superior normal.
2. Sintomatologia clinica debida a anemia hemolitica (pudiendo manifestarse como una importante afectacion
de la calidad de vida).

C) Trombosis profunda atribuida a HPN.

D) Insuficiencia pulmonar: disnea y/o dolor toracico resultante en limitacion de la actividad normal (New York Heart
Association clase lll o 1V) ylo diagnostico establecido de hipertension pulmonar cuando otras causas de la misma
hayan sido excluidas.

E) Insuficiencia renal crénica grave atribuida a HPN.

F) Afectacion del musculo liso: episodios recurrentes de dolor intenso (abdominal, lumbar o espasmo esofagico con
historia de disfagia) que requieren hospitalizacién o toma habitual de analgésico narcéticos, cuando se hayan
descartado otras causa.

Minimo 2 semanas antes de iniciar el tratamiento con eculizumab es obligatoria la vacunacion antimeningocdcica con
una vacuna conjugada que incluya los serotipos A, B, C, Y 'y W135.
Considerar vacunas: antihemophilus , antineumocécica VNC13 y 8 semanas después VNC23, segun criterio clinico.

Posologia (iv):

Una dosis semanal de 600 mg x 4 semanas. La 5% semana 900 mg y, a continuacion, 900 mg/14 dias.

3.2 Ravulizumab

Es un anticuerpo monoclonal que se une a la proteina C5 del "sistema del complemento”, clave en la respuesta
inmunitaria, pues facilita la fagocitosis y se encarga de la rotura de la membrana celular, y actua inhibiendo la proteina
C5 en la cascada terminal del complemento.(29)

Al unirse a la proteina C5, ravulizumab inhibe el efecto de dicha proteina interrumpiendo la cascada de activacion, por
tanto, reduciendo la hemdlisis de los glébulos rojos.

Ravulizumab actia de manera idéntica a eculizumab y se demostré que no es clinicamente inferior a eculizumab.
Ravulizumab se administra cada ocho semanas, mientras que eculizumab se administra cada dos semanas.

Est4 indicado en pacientes con niveles estables de lactato deshidrogenasa (LDH)

Los efectos adversos son variados, mas frecuentes: nasofaringitis y cefalea.

Efectos adversos graves son: infeccién meningocdcica, infeccion por aspergillus, y sepsis.

Requiere vacunacion previa: es obligatoria la vacunacion antimeningococica con una vacuna conjugada que incluya los
serotipos A, B, C, Y 'y W135.

Considerar vacunas: antihemophilus , antineumocdcica VNC13 y 8 semanas después VNC23, segun criterio clinico.

Indicacién 12 dosis: perfusidn intravenosa (goteo) lenta; la 22 dosis se administra a las 2 semanas y luego cada 8
semanas, de por vida.

4. Trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos.(30)(31)(32)(33)(34)

La HPN se considera una enfermedad crénica y la Unica cura potencial es un trasplante de médula dsea alogénico
(TPH), con los riesgos que éste conlleva, ya que se asocia a una alta morbimortalidad.

Estudios actualizados de trasplante de médula ésea en la HPN hemolitica o la HPN trombotica demuestran que éste es
deficiente, mucho méas pobre que el tratamiento como p.ej.: eculizumab.
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El TPH alogénico se recomienda en pacientes con HPN e insuficiencia medular grave asociada que cumpla con los
criterios para alotrasplante hematopoyético (ver guia de trasplante):

a) Pacientes con clon deficitaria en GPI.
b) Pacientes con HPN en cualquiera de sus variantes sin tratamiento.
c) Pacientes con HPN recibiendo eculizumab.

Las conclusiones revisadas por panel de expertos son:

1. Eculizumab es la indicacidn para los casos de hemdlisis intravascular (HPN clasica) y también en la prevencion
de los eventos tromboemboalicos.

2. Tanto los regimenes mieloablativos como los de intensidad reducida han demostrado ser utiles para curar la
enfermedad. Las ventajas de uno sobre otro requieren todavia de un mayor analisis. En pacientes con
disfuncion de 6rganos moderada o edad avanzada, se sugiere el RIC por la mejor tolerancia.

3. La excepcion seria el muy raro paciente que tiene un gemelo idéntico, en quien el riesgo de trasplante es tan
pequefio que se optaria por este procedimiento.

Sus indicaciones son:
a) evolucion a aplasia severa, 0 a otra mielopatia clonal.

b) refractariedad al eculizumab.
c) presencia de un donante singénico.

5.- MONITORIZACION DE TRATAMIENTO(28)(29)(34)(40)

Eculizumab:

La LDH es el marcador mas sensible y fidedigno de la presencia de hemdlisis intravascular. Se deben medir
sus niveles en forma seriada, para monitorear el tratamiento y detectar escapes hemoliticos por una menor vida
media del anticuerpo o por una mayor activacion del complemento (p.ej.: infeccién intercurrente, traumatismos).
Suspension del tratamiento con eculizumab por remision de la HPN. Algunos pacientes presentan espontaneamente un
descenso del clon HPN a niveles que no presentan hemolisis intravascular manifiesta por clinica ni laboratorio
(clon HPN en granulocitos < 10%). En este caso pueden discontinuar el tratamiento con eculizumab, ya que no hay he-
mdlisis clinica ni de laboratorio y el riesgo consecuente de trombosis o de dafio de otros 6rganos blanco (rifion,
hipertensién pulmonar) disminuye marcadamente.

6.- CRITERIOS DE RESPUESTA

Control de la hemolisis: seguimiento con hemograma completo, reticulocitos y LDH: cada 14 dias.
Normalizacion de ferremia, transferrina, % saturacion de transferrina y ferritina: cada 3 meses.
Test de Coombs directo global y anti-C3: cada 3 meses.

Estudio de la funcién renal: cada 3 meses.
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Suspension del tratamiento con:

Eculizumab por remisién de la HPN: Algunos pacientes presentan espontdneamente una reduccion del clon HPN de tal
modo que no demuestran una hemdlisis intravascular manifiesta clinicamente, ni tampoco en examenes de laboratorio
(clon HPN en granulocitos < 10%). En estos casos pueden discontinuar el eculizumab, ya que el riesgo de trombosis o
de dafio de otros 6rganos blanco (rifién, hipertension pulmonar) como consecuencia disminuye marcadamente.

7.- SITUACIONES CLINICAS ESPECIALES (35)(36)(37)(39)(40)

7.1 HPN y trombosis:
Trombosis venosa profunda proximal o esplacnica: (anticoagulacion y eculizumab)

La recomendacion es un tratamiento combinado con eculizumab y anticoagulacién, excepto si hay contraindiccion para
la anticoagulacién. No hay aun evidencia si la anticoagulacion debe suspenderse tras un periodo sin nuevos eventos
trombaéticos (p.ej. a los 6, 12 0 24 meses) por lo cual, de no haber contraindicaciones, se continiian ambos tratamientos
en forma permanente.

Pacientes con HPN que reciben anticoagulacién como profilaxis primaria y que inician tratamiento con eculizumab por
una indicacién diferente a una trombosis, pueden suspender la anticoagulacion, ya que su riesgo de trombosis
disminuye con el bloqueo del complemento.

Fibrinoliticos:
La fibrindlisis por vias sistémica o endovascular ha sido empleada exitosamente en casos de HPN con trombosis
venosas severas. Su riesgo de sangrado mayor es importante (del orden del 20%), por lo que se reserva como rescate
si hay fracaso de la anticoagulacion + eculizumab.

Indicaciones:

e Pacientes con trombosis venosas que amenacen la vida (suprahepatica, cerebral, renal, mesentérica,etc.)
¢ Sin respuesta a anticoagulacion (+ eculizumab si esta disponible)
e Menos de 6 semanas del comienzo del episodio trombdtico

Condiciones necesarias para tratar:

Ausencia de sangrado activo

Recuento plaquetario > 50.000/uL o cobertura de transfusion de plaquetas

Estudios por imagenes para evaluar la respuesta de la trombosis al tratamiento (y determinar su duracién)

En terapia intensiva, con una via central (evitar punciones venosas y arteriales).

Determinar niveles de plasminégeno en casos de sindrome de Budd-Chiari severo. De ser bajos, aportar
plasma fresco congelado (como fuente de plasmindgeno).

e Se suspende la anticoagulacion y se administra tPA en infusién i.v. continua de 1 mg/kg/dia, tras lo cual se
reinicia la anticoagulacion y se revalUa la presencia de reperfusion. De no haber respuesta -ni sangrado mayor-
se reinicia la infusion de tPA (otro ciclo de 24 hs), que puede repetirse las veces necesarias.
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7.2 HPN en embarazo y puerperio(26)(39)

Una serie retrospectiva de pacientes con tratamiento de soporte muestran un 12% de muertes fetales espontaneas o
abortos terapéuticos, 28% de prematurez, 8% de mortalidad materna, 24% de trombosis 0 hemorragias y requerimientos
transfusionales en mas del 50% de las pacientes. El consejo cldsico para toda mujer joven con HPN es evitar los
embarazos.

<\

Indicaciones:

aporte intensivo de hierro y folato (orales o con frecuencia parenterales)
anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular durante todo el embarazo y el puerperio
rotar a heparina no fraccionada peri parto de inmediato

Eculizumab: Aun no se conoce completamente la seguridad del eculizumab en el embarazo y el puerperio. Si
bien se reporta una tasa de prematurez de 29%, debido a preeclampsia, y retardo del crecimiento intrauterino o
trombocitopenia progresiva, éstos son menores a lo observado en embarazadas sin tratamiento con
eculizumab. Se permite la lactancia bajo tratamiento, ya que el pasaje a la leche materna es nulo.

Se recomienda su indicacién durante el embarazo y el puerperio (por al menos 3 meses post parto). Se
requiere un cuidadoso monitoreo del bloqueo de la hemdlisis para ajustar la dosis y prevenir eventos
hemoliticos.

7.3 HPN y una situacion de riesgo
Se recomienda:

v
v

v

v

Un monitoreo continuo para detectar precozmente la aparicion de crisis hemoliticas

Iniciar y/o ajustar temporariamente el tratamiento con eculizumab a fin de prevenir las crisis y sus
consecuencias: trombosis, falla renal aguda, citopenias severas y hemdlisis sintomaticas, y mantener
bloqueado el complemento.

Ante aparicion de infecciones concomitantes en pacientes con eculizumab, no debe suspenderse, sino
ajustarse la terapéutica con eculizumab para evitar eventos hemoliticos que puedan precipitar un sindrome
inflamatorio sistémico, pese al efecto inmunosupresor por bloqueo del complemento.

Superada la situacién de riesgo, puede volverse al tratamiento previo (soporte o dosis estandar de eculizumab,
segun corresponda.

8.- ALGORITMO TERAPEUTICO (1) EN HPN + FALLA MEDULAR(37)(40)(41)

8.1 Evidencia de Criterios de Severidad:

Trombosis 0 embolia que requiera anticoagulacion

Transfusion =4 UGR en 1 afio 0 anemia sintomatica
Corticoides en dosis >8 mg/d de metilprednisona

Clearance de creatinina < 60 ml/hr.

Hipertensién pulmonar o disnea secundarios a la HPN
Sintomas severos: Fatiga que impide las actividades habituales
Dolor gastrointestinal crénico o episodico

Disfagia severa
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\
A. Sin criterios de severidad: Tratamiento de soporte tanticoagulacién profilactica
B. 16 + criterios de severidad: Eculizumab + anticoagulacion terapéutica

v' Fracaso terapéutico: trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas

8.2. ALGORITMO TERAPEUTICO (2) HPN NO HEMOLITICA (CLINICA O SUBCLINICA)(37)(40)(41)
e Tratamiento del Fallo Medular:
v Inmunosupresion
v’ Trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas

Tratamiento de la HPN (segun su clasificacion)

Segun IF por C. de flujo, recuento de reticulocitos, LDH sérica y estudio de médula dsea

HPN subclinica HPN falla medular HPN clasica

l

Tto.con Eculizumab

. . Respuesta
Terapia no especifica Centrarse en falla e ada
Centrarse en falla Medular**
medular subyacente* Presencia _de gran clon: Aumento de dosis/frecuencia
Eculizumab de Eculizumab
TPH alogénico
Esteroides
Esplenectomia*™*
Soportet
(Algoritmo 8.3)(42)

*algunos estudios consideran terapia inmunosupresora

** TPH alogénico erradica el clon; los inmunosupresores no modifican el tamafo del clon

*** Considerar pacientes con hemoélisis extravascular significativa debido a la opsonizacion de C3
+ Transfusiones; uso de eritropoyetina segun niveles plasmaticos
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