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RESUMEN

Introduccion: La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) es una patologia inusual
que implica alta morbilidad y mortalidad. La introduccion de Eculizumab ha mejorado el
pronostico al reducir la hemolisis y el riesgo de trombosis; no obstante, este tratamiento

no es curativo, requiere infusiones regulares y puede provocar algunos efectos adversos.

Objetivo general: Evaluar el uso del Eculizumab en pacientes adultos con

hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Metodologia: Se incluyeron estudios en inglés publicados entre 2019 y 2024, excluyendo
revisiones y estudios en animales. Se empled una estrategia de busqueda estructurada en
las bases de datos Web of Science, Scopus y PubMed. La seleccion de articulos se llevo a

cabo en Rayyan, y el riesgo de sesgo fue evaluado mediante la herramienta GRADEpro.

Resultados: El 66.1% de los pacientes tratados con Eculizumab evitaron transfusiones,
y se observo un descenso del 49.4% en los niveles de LDH, un marcador clave de
hemolisis. Ademas, el 23.4% de los pacientes alcanzaron una respuesta hematoldgica

completa después de 12 meses de tratamiento.

Discusion: El empleo de Eculizumab mejora significativamente la calidad de vida y
reduce eventos tromboembolicos en pacientes con HPN. No obstante, persisten

limitaciones, como la hemdlisis recurrente y fatiga.

Conclusiones: Eculizumab reduce la necesidad de transfusiones y ayuda a normalizar los
niveles de LDH, lo que contribuye a reducir la fatiga y mejorando el bienestar general de
los pacientes. En relacion a los efectos adversos, destacan la cefalea, un mayor riesgo de

infecciones, disnea, nauseas, etc.

Palabras clave: Adultos, hemoglobinuria paroxistica nocturna, uso terapéutico.



ABSTRACT

Introduction: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) is a rare disease associated
with high morbidity and mortality. The introduction of Eculizumab has
improved patient prognosis by reducing hemolysis and the risk of thrombosis; however,

this treatment is not curative, requires regular infusions, and may cause adverse effects.

Objective: To evaluate the use of Eculizumab in adult patients with paroxysmal

nocturnal hemoglobinuria.

Methodology: Studies in English published between 2019 and 2024 were included,
excluding reviews and animal studies. A structured search strategy was employed in
the Web of Science, Scopus, and PubMed databases. Article selection was
conducted using Rayyan, and the risk of bias was evaluated using the GRADEpro tool.

Results: A total of 66.1% of patients treated with Eculizumab avoided transfusions, and a
49.4% decrease in LDH levels, a key marker of hemolysis, was observed. Additionally,
23.4% of patients achieved a complete hematologic response after 12 months of

treatment.

Discussion: The use of Eculizumab significantly improves quality of life and reduces
thromboembolic events in patients with PNH. Nonetheless, limitations persist, such as

recurrent hemolysis and fatigue.

Conclusions: Eculizumab reduces the need for transfusions and helps normalize LDH
levels, which contributes to reducing fatigue and improving overall patient well-
being. Regarding adverse effects, the most notable include headache, an increased risk of

infections, dyspnea, and nausea, among others.

Keywords: Adults, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, therapeutic use.
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INTRODUCCION

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) es una patologia hematologica poco
frecuente que afecta la vida de los pacientes de manera significativa, tanto en aspectos de
mortalidad como de morbilidad. Esta enfermedad es ocasionada por mutaciones
somaticas en el gen fosfatidilinositol glicano A, que se encuentra en las células madre
hematopoyéticas, y que desencadenan la deficiencia de proteinas reguladoras del
complemento en la superficie de la célula, lo que aumenta la susceptibilidad de los
glébulos rojos a la lisis (1, 2). Como consecuencia, los pacientes que padecen HPN
experimentan una variedad de manifestaciones que incluyen hemoglobinuria, trombosis,
insuficiencia renal, hipertension pulmonar, fatiga severa y disfuncion eréctil, entre otros

(3, 4).

La incidencia global de la HPN es extremadamente baja, con solo 1 a 1,5 casos por millon
de personas. En Estados Unidos, entre 2016 y 2017, la prevalencia fue estimada en 12 a
13 por millon, lo que sugiere que existen entre 5,000 y 6,000 pacientes con HPN en ese
pais. Estos nimeros reflejan la rareza de la enfermedad, lo que ha limitado la cantidad de
estudios disponibles, especialmente en términos de incidencia y prevalencia a nivel
regional y local. No obstante, se ha evidenciado que es mas frecuente en adultos jovenes,
con un mayor nimero de diagnosticos entre los 30 y 40 afios, afectando tanto a hombres

como a mujeres (5).

Historicamente, los tratamientos para la HPN se limitaban a tratar los sintomas sin
abordar la patogénesis de la enfermedad, sin embargo, en 2007 la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
autorizaron la utilizacion de Eculizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el

componente C5 del sistema de complemento (6). Este avance terapéutico ha
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revolucionado el tratamiento de la HPN, transformando lo que antes era una enfermedad

potencialmente mortal en una condicidon cronica manejable (2).

Eculizumab ha demostrado ser extremadamente eficaz para reducir la hemolisis
intravascular, disminuir la incidencia de trombosis y optimizar las condiciones de vida de
los pacientes (7). Desde su introduccion, el enfoque del tratamiento ha cambiado
drasticamente, permitiendo a los pacientes tener una esperanza de vida considerablemente
mayor, pasando de aproximadamente 10 afios en la década de 1990 a mas de 20 afos en

la década de 2000 (8).

A pesar de su efectividad, el tratamiento con Eculizumab presenta varios desafios, pues
a largo de este medicamento no proporciona una cura definitiva, debido a que no corrige
la mutacion genética en las células madre hematopoyéticas que causa la HPN (8, 9).
Como consecuencia, los pacientes deben someterse a infusiones intravenosas regulares,
generalmente cada dos semanas para mantener la supresion de la hemdlisis (10). Esta
terapia prolongada puede resultar problematica, no solo por los efectos adversos
potenciales que incluyen infecciones, cefalea, diarrea, fatiga y reacciones en el lugar de
aplicacion de la inyeccion, sino también porque entre el 11 % y el 27 % de los pacientes
pueden experimentar hemolisis irruptiva, incluso con las dosis aprobadas (11, 12). Esto
resalta la importancia de una monitorizacién continua y la necesidad de ajustar el

tratamiento de acuerdo con la respuesta individual (12).

A pesar de estos avances, persisten interrogantes sobre el manejo 6ptimo de la HPN.
Aunque Eculizumab ha demostrado ser altamente eficaz, hasta el 27% de los pacientes
pueden experimentar recaidas de los sintomas o complicaciones adicionales durante el
tratamiento (13). Esta variabilidad en la respuesta al tratamiento destaca la necesidad de
continuar investigando para optimizar la terapia y desarrollar tratamientos mas accesibles

y sostenibles a largo plazo. Nuestro objetivo es evaluar la utilidad del Eculizumab en
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pacientes adultos con HPN, centrandose en el impacto en la tasa de respuesta, la calidad

de vida de los pacientes y las reacciones adversas asociadas.
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de revision sistematica. Esta revision se llevo a cabo siguiendo los
métodos que se especificaron conforme al Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (14), tal como recomienda la EQUATOR

NETWORK.

Pregunta PICO

P | Pacientes adultos con hemoglobinuria paroxistica nocturna.

I Tratamiento con Eculizumab.

C | No aplica.

O | Uso terapéutico (por ejemplo, implicaciones en la calidad de vida, tasa de respuesta)
del Eculizumab en pacientes con HPN.

Tabla 1. Cuadro de pregunta PICO. Realizada por los autores.

Criterios de elegibilidad

Se seleccionaron estudios en inglés, publicados entre los afios 2019 y 2024. Se
consideraron todos los estudios que involucren a pacientes adultos diagnosticados con
HPN, en los cuales la intervencion terapéutica consistira en la utilizacion del inhibidor

del complemento C5, Eculizumab.

Se examinaron estudios de cohortes, ensayos clinicos y estudios observacionales que
reportaron informacion sobre la reaccion terapéutica con el medicamento y su efecto en
su calidad de vida. Se descartaron articulos de tipo revision sistematica, metaanalisis,

reporte de caso y estudios efectuados en animales.

Fuentes de informacion

Se utilizaron bases de datos como Web of science, Scopus, PubMed, con el proposito de

identificar estudios que documenten la aplicacion de Eculizumab en el manejo de la HPN.



14

Estrategia de busqueda

Se consultaron las palabras clave en el sitio web de tesauros en ciencias de la salud
DeCS/MeSH (ver Tabla 2). Asimismo, fueron utilizaron operadores l6gicos para crear

los algoritmos para la busqueda (ver Tabla 3).

Términos DECS / MESH
DECS MESH
Hemoglobinuria Paroxistica Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
Adulto Adults
Uso terapéutico Eculizumab

Tabla 2. Términos DECS / MESH utilizados para la recopilacion de informacion. Elaborado por los
autores.

Se implement6 una estrategia de busqueda que incluyo el uso de una ecuacion para

recopilar los datos necesarios.

Ecuacion de busqueda

((Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) AND (Eculizumab)) AND (adults)

Tabla 3. Ecuacion utilizada en la recopilacion de informacion. Elaborado por los autores.

Proceso de seleccion de estudios

Se empled la plataforma en linea Rayyan para ingresar los hallazgos de la busqueda
preliminar. Empleando la funcion de eliminacion de duplicados, se redujo el nimero de
copias para obtener el total de articulos aptos que se sometieron al proceso de filtrado.
Los investigadores en este proceso revisaron independientemente los titulos y los

resumenes, siguiendo los parametros de seleccidon mencionados anteriormente.

Proceso de extraccion de datos

Los hallazgos de la primera etapa de cribado fueron analizados a lo largo de la fase de
creacion de la tabla de recopilacion, la cual se realizd utilizando el Software Microsoft

Excel.
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Sintesis de resultados

Una vez recopilada toda la informacion y descartados los estudios que no cumplan con
los requisitos establecidos, se elabord una tabla de contingencia para sintetizar los
resultados, agrupandolos segiin las siguientes variables especificas: tasa de respuesta,

implicaciones en la calidad de vida, efectos adversos.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Se empleo la herramienta GRADEpro, que incluye una serie de preguntas destinadas a
identificar caracteristicas significativas para el riesgo de sesgo. Esto permitié emitir un

juicio sobre dicho riesgo, que podré clasificarse como bajo, moderado o alto.

Registro plataforma PROSPERO

El protocolo se registro en el International Prospective Register of Systematic Reviews

con el codigo: CRD42024560529.
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RESULTADOS

Seleccion de estudios

En la figura 1 se presentan los resultados obtenidos del proceso de busqueda y eleccion
de los estudios.

Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y archivos

)
£ Registros identificados desde:
'g Base de datos (n=3) Registros eliminados antes del cribado:
= PubMed (n=15) > Registros duplicados (n=9)
% Scopus (n=91) Registros eliminados por otros motivos (n=88)
= WOS (n=9)
[
—
)
Registros cribados: (n=18)
o l Publicaciones no recuperadas: (n=0)
:g Publicaciones buscadas para >
§ su recuperacipn: (n=0)
b
Publicaciones evaluadas
ara elegibilidad: (n=18
P & ( ) Registros excluidos:
No relacionado con el tema (n=8)
—
)
S
=
= L .
2 Total estudios incluidos
- en la revisiéon: (n=10)
—

Figura 1. Diagrama de flujo que ilustra la identificacion, clasificacion e inclusion de los articulos
empleados en esta revision sistematica. Elaborado por los autores.

Caracteristicas de los estudios

La tabla 4 muestra los 10 articulos seleccionados, los cuales fueron extraidos de la base
de datos Scimago Journal Rank (SJR). Los articulos analizados se publicaron en revistas
de alto impacto seglin el SJR, la mayoria se ubica en el cuartil Q1, mientras que otros han

sido clasificadas en el cuartil Q2. Este posicionamiento destacado indica que las
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investigaciones revisadas son de excelente categoria y poseen una amplia validacion

cientifica.

Tabla 4. Impacto de los articulos empleados en la revista sistematica de acuerdo con el Scimago
Journal Rank

Autores Afio Revista Cuartil
Jong W et al. (15) 2019 Blood Ql
Hubert S et al. (16) 2023 Annals of Hematology Q2
. European Journal of
Austin K et al. (17) 2022 Haematology Ql
. European Journal of
Britta H et al. (18) 2022 Haematology Q1
European Journal of
Charlotte C et al. (19) 2023 Haematology Q2
David D et al. (20) 2022 Annals of Hematology Q2
Robert A et al. (21) 2021 Haematologica Q1
Raymond W et al. 2023 Advances in Therapy Ql
(22)
Austin G et al. (23) 2019 Blood Q1
Katharina V et al. European Journal of
(24) 2023 Haematology Q2

Q1: Primer cuartil, contiene las revistas con mayor impacto.
Q2: Segundo cuartil, contiene revistas de alto impacto, pero inferior a las publicaciones en el primer
cuartil.

Tabla 4. Impacto de los articulos empleados en la revision sistematica de acuerdo con el Scimago Journal
Rank. Elaborado por los autores.

Riesgo del sesgo de los estudios individuales

La valoracion de la confiabilidad de los articulos sobre Eculizumab organizé los 10
articulos en tres categorias: 3 con certeza alta, 3 con certeza moderada y 4 con certeza

baja, considerando distintos pardmetros.

Figura 2. Analisis de certeza segin GRADEpro
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Evaluacién de certeza Ne de pacientes Efecto

Certez
Relativ

Otras Ravuli | Eculizum o
ab 95%
CI)

Ne de
Riesgo de Inconsiste | Evidencia | Imprecisi

estudio | Diseifio de estudio .. . . .
indirecta on consideraciones zumab

S

sesgo ncia

hemdlisi: dida por la normalizacién de LDH)

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (seguimiento: media 2 aiios ; evaluado con : evitacién de transfi y
1 estudios no es serio no es no es no es toda confusion 125/28 121/285 no DOD
observacionales serio serio serio residual plausible 5 (42.5%) estima O
sugiere efecto 439 ble Moder
espurio, mientras %) ado
que no se observo
ningun efecto.
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (seguimiento: 183 dias ; evaluado con : FACIT-F y EORTC QLQ-C30)
2 estudios no es serio no es no es no es todos los posibles 125/24 121/246 no o0
observacionales serio serio serio factores de 6 (49.2%) estima O
confusion residuales (50.8 ble Moder
podrian reducir el %) ado
efecto demostrado

luado con : valores de laboratorio y los pariametros de calidad de vida para la HPN)

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (segui to: 26 ev
2 estudios no es serio no es no es no es todos los posibles 125/24 121/246 no [S1818)
observacionales serio serio serio factores de 6 (49.2%) estima (3]
confusion residuales (50.8 ble Alta
podrian reducir el %)

efecto demostrado
gradiente de dosis-
respuesta

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (seguimiento: 4 meses ; evaluado con : Encuesta con 149 preguntas)

1 estudios no es serio no es serio® serio® todos los posibles 87/122 35/122 no 21210}
observacionales serio factores de (71.3%) (28.7 estima @)
confusion residuales %) ble Baja®

podrian reducir el

efecto demostrado

gradiente de dosis-
respuesta
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Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (evaluado con : estudios 301 y 302)

3 estudios no es serio serio® no es no es fuerte asociacion 222/441 219/44 no (115
observacionales serio serio toda confusion (50.3%) 1 estim @
residual plausible (49.7% able Alta*
sugiere efecto )

espurio, mientras
que no se observo
ningtn efecto.
gradiente de dosis-
respuesta

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (seguimiento: 183 dias ; evaluado con : cambio porcentual en los niveles de LDH)

1 estudios no es serio serio® no es no es todos los posibles 97/195 98/195 no 2110}
observacionales serio serio factores de (49.7%) (503 estima @)
confusion residuales %) ble Baja*

podrian reducir el
efecto demostrado

Evaluacién de certeza Ne de pacientes Efecto

Ravuli
Ne de
estudio | Diseiio de estudio . . . . .
sesgo ncia indirecta on consideraciones plan
s

n q n q e zumab .
Riesgo de | Inconsiste Evidencia Imprecisi Otras Pegcetaco Relativo

y
' 95% CI
Eculiz EeEy

umab

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (seguimiento: 26 semanas; evaluado con : ensayo PRINCE y datos agregados de los brazos de ravulizumab y eculizumab del
ensayo ALXN1210-PNH-301)

3 estudios no es no es no es serio no es toda confusion 34/280 146/28 no (SIS
observacionales serio serio serio residual plausible (12.1%) 0 estimable O

sugiere efecto (52.1 Moder
espurio, mientras %) ado

que no se observo
ningtn efecto.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto

Ne de
estudio | Diseiio de estudio

Riesgo de | Inconsiste | Evidencia Imprecisi Otras Eculizum Relativo

NA
s sesgo ncia indirecta on consideraciones ab 95% CI)

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (seguimiento: rango 25 264 evaluado con : LDH, h globina, r to absoluto de reticulocit
(ARC), h pexina, haptoglobina y perfiles de bilirrubina)
1 estudios serio® no es N0 es serio no es toda confusion 85/85 0.0% no [153)
observacionales serio serio residual plausible (100.0 estimable OO
sugiere efecto %) Baja®

espurio, mientras
que no se observo
ningtn efecto.
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Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (seguimiento: rango 26 meses a 37 meses ; evaluado con : LDH, la tasa de MAVE, TE y transfusiones de globulos rojos)

1 estudios
observacionales

no es
serio

no es no es serio
serio

no es
serio

todos los posibles
factores de
confusion
residuales
podrian reducir el
efecto
demostrado
gradiente de
dosis-respuesta

3009/300
9
(100.0%)

0.0%

no DOOD
estimable (&)
Alta

Hemoglobinuria Paroxistica Noctunra (seguimiento: 1 afios ; evaluado con : (LDH), niimero de eventos hemoliticos irruptivos, tasas de filtracion glomerular

estimadas)
1 estudios no es serio® no es serio serio® toda confusion 105/105 0.0% no (S15)
observacionales serio residual plausible | (100.0%) estimable OO
sugiere efecto Baja®

espurio, mientras
que no se
observo ningun
efecto.
gradiente de
dosis-respuesta

Figura 2. Analisis de certeza segin GRADEpro

Resultados de los estudios

Tabla 5. Articulos fundamentales empleados para establecer la efectividad del uso de Eculizumab en el

tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna.

A(l:l tggf s Diseiio Objetivo Muestra Resultados Conclusiones
Comparar Ravulizumab fue
eficacia y comparable a Ravulizumab cada
seguridad de Eculizumab en 8 semanas es
Jong W et , . Ravulizumab . HPN: 73.6% vs. igual de efectivo
Ensayo clinico Pacientes > 18 0 .
al. (15) fase 3 abierto frente a afios 66.1% en que Eculizumab
(2019) ’ Eculizumab en ’ transfusiones, cada 2 semanas en
adultos con 53.6% vs. 49.4% en  HPN, con menos
HPN no LDH, 4.0% vs. hemdlisis.
tratados. 10.7% en hemolisis.
Identificar . Estos resultados
factores La reduccion de indican que los
clinicos que LDH mejord niveles ccile LDH
Hubert S Ensayo clinico mejoran significativamente desempefian un
fase 3 resultados en Pacientes > 18 el FACIT-F pena
et al. (16) . . ~ - papel crucial en la
(2023) aleatorizado pacientes con  afos. (p=0.0024) y el fatiga y la calidad
abierto. HPN tratados EORTC QLQ-C30 .
de vida de los
con (p<0.0001) en acientes con
Eculizumab y HPN. p

Ravulizumab.

HPN.
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El resultado

246 adultos
Busca crear con HPN que El 5.1.2% de compuesto para
. una medlda nunca habjan  Pacientes con HPN integra
Austin K combinada recibido Ravulizumab beneficios
etal. (17) Ensayo clinico.  para evaluar inhibidores del cumplieron criterios .
(2022) los efectos del complemento de valoracion, clinicos y se
tratamiento en del eps tudio frente al 41.3% con ~ recomienda en
HPN. | Eculizumab. futuras
301. investigaciones.
Analizar De 3009 pacientes
Eculizumab en Pacientes del analizados, los Eculizumab
HPN, Registro tratados con mejoro los
Britta H Estudio de comparando internacional Eculizumab resultados en
etal. (18)  cohorte resultados y de HPN con mostraron HPN, reduciendo
(2022) observacional. marcadores tratamiento reducciones hemolisis, eventos
entre pacientes con significativas en vasculares y
con y sin Eculizumab. LDHy transfusiones.
HDA. transfusiones.
Evaluar las
indicaciones y  Pacientes con  El23,4% de los 105 Se necesitan
Charlotte  Estudio de resultados HPN tratados  pacientes tuvo nuevas terapias
C et al cohorte clinicos de con respuesta para mejorar
’ . Eculizumab en  Eculizumab hematoldgica respuestas
(19) retrospectivo & p
(2023) mul ti(f’én trico pacientes con  durante un completa tras 12 hematologicas y
' HPN en periodo de al meses de calidad de vida en
practica menos 1 mes.  tratamiento. HPN.
clinica real.
A pesar del Los pacientes con
Kazﬁg ille tratamiento, el HPN en
inhpibi dores de 87.5% de los tratamiento con
David D et C5 en pacientes con Eculizumab o
al, (20) Estudio sintomas Pacientes > 18  Eculizumab y el Ravulizumab
) observacional. . ’ afios. 82.9% con presentan carga
(2022) calidad de . L .
vida Ravulizumab tenian  significativa,
recur}slos en hemoglobina <12 evidenciando
HPN g/dL y reportaron necesidad de
’ fatiga. mejores terapias.
Caracterizar
eventos de Menos pacientes Ravulizumab
hemolisis experimentaron e s
irruptiva en BTH con logré inhibicion
Robert A Ensayo clinico . . completa del CS5,
HPN, Pacientes > 18 Ravulizumab .
etal.(21) fase3 ~ o reduciendo el
(2021) aleatorizado F:orpparapdo anos. (4.0 4)) Versus riesgo de BTH
’ incidencia y Eculizumab frente a
causas entre (10,7%) en estudios Eculizumab
Ravulizumab de fase 3. ’
y Eculizumab.
. Pegcetacoplan es
Compa.rar la Pacientes con Pegcetacoplan una opeién
Raymond efectividad de  HPN que o1 . .
mejoréo LDH y rincipal efectiva
W et al. . Pegcetacoplan  nunca habian lobi p pal
Ensayo clinico. P o emoglobina, para pacientes con
(22) rente a ?ec%b%do redujo transfusiones  [pN sin
(2023) Ravulizumab  inhibidores del y hemolisis (p < tratamiento
y Eculizumab.  complemento.  ( 05) frente a

previo.
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Ravulizumab y
Eculizumab.

Evaluar la no
inferioridad de

Ravulizumab

Ravulizumab demostr6 no Ravulizumab es
Austin G frente a inferioridad a no inferior a
Ensayo clinico Eculizumab en Pacientes > 18  Eculizumab en Eculizumab,
et al. (23) . . - . .
(2019) aleatorizado. pacientes afios. LDH (cambio del permitiendo un
adultos con 9.21%), hemolisis cambio seguro y
PNH (5.1%), y fatiga efectivo en HPN.
previamente (1.47 puntos).
tratados.
Describir el Muchos pacientes
perfil clinico y En 85 pacientes con  con HPN tratados
. o/ 20 .
Katharina Estudio de resultados a Pacientes >27 HPN, el’ 70%-82% con Eculizumab
V et al. corto y largo ~ no logrd respuesta no lograron
cohorte afios < 54 L ..
(24) retrospectivo plazo en afios hematoldogica resultados clinicos
(2023) P pacientes ’ completa tras 24 optimos y
tratados con semanas. presentaron carga
Eculizumab. de enfermedad.

HPN — Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna; LDH — Lactato deshidrogenasa; BTH — Hemolisis de avance.

Tabla 5. Articulos fundamentales empleados para establecer la efectividad del uso de Eculizumab en el
tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna. Elaborado por los autores.

La Tabla 5 resume los estudios mas importantes sobre el uso de Eculizumab en el

tratamiento de la HPN, comparandolo principalmente con Ravulizumab y, en un estudio,

con Pegcetacoplan. Los ensayos clinicos, estudios de cohorte y estudios observacionales

incluidos examinan la eficacia y seguridad de estos farmacos, evaluando pardmetros

como niveles de LDH, reduccion de hemolisis, necesidad de transfusiones y mejora en el

bienestar de los pacientes.

Tabla 6. Frecuencia de efectos adversos asociados al uso de Eculizumab

Dolor Infeccione Tos Nauseas Disnea

abdominal S

Cefalea Dolor de

espalda

Nasofari
ngitis

Jong

W et
al. (15)
(2019)

33,1% 5% 14,9% 5,8 % 14,05% 6,6% 8,3% -

Hubert
S et al.
(16)
(2023)

Austin
K et al.
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(17)
(2022)

Britta
H et al.
(18)
(2022)

Charlo
tte C et
al. (19)
(2023)

David
D et al.
(20)
(2022)

45,7% 42,9% - - - - - 54,3%

Robert
A et al.
@1
(2021)

Raymo

nd W

et al - - - - - - -
(22)

(2023)

Austin
G et al.
(23)
(2019)

17,3% - 20,4% 9,2 % 10,2% 10,2% 9,2% 6,1%

Kathar

ina V

et al - - - - 58% - -
(24)

(2023)

Tabla 6. Frecuencia de efectos adversos asociados al uso de Eculizumab. Elaborado por los autores.

En la Tabla 6 se exponen los efectos adversos observados y reistrados en los diferentes
estudios, los cuales varian considerablemente. Entre los mas comunes se
encuentran cefalea, nasofaringitis, dolor de espalda, disneay dolor abdominal. La
prevalencia de estos efectos secundarios destaca la importancia de mantener una

evaluacion constante de la seguridad del Eculizumab en el &mbito clinico.
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DISCUSION

Los estudios revisados indican un impacto significativo del Eculizumab en la mejora
clinica y estado de bienestar de los pacientes con HPN. En un ensayo clinico, se observo
que el 66.1% de los pacientes tratados con Eculizumab no necesitd transfusiones y en el
49.4% de los casos se logréo una normalizacion de los niveles de LDH. Ademas, la
puntuacion FACIT-Fatigue aumentd en 6.4 puntos tras el tratamiento con Eculizumab,
indicando una reduccion de la fatiga (15). Asimismo, en otra investigacion las

puntuaciones del FACIT-F reflejaron una mejora significativa con un valor de p = 0.0024
(16).

En términos de eventos tromboembolicos, los datos indican una clara reduccion en su
incidencia con el uso de Eculizumab. En un estudio de caso control, el 87.6% de los
pacientes logré una inhibicién completa del complemento terminal en las primeras 26
semanas, lo cual estuvo directamente asociado con una disminucién en eventos
tromboticos (17). Otro andlisis reportd una reduccion del 80% en la incidencia de MAVE
y tromboticos en pacientes con alta actividad de la enfermedad (HDA) y una reduccion
del 70% en aquellos sin HDA, lo que confirma el impacto beneficioso del tratamiento en

la prevencion de complicaciones severas (18).

En relacion a la respuesta hematologica, un estudio de cohorte retrospectivo mostrd que,
después de 12 meses de tratamiento, el 23.4% de los pacientes alcanzdé una respuesta
hematologica completa y un 53.2% presentd respuestas parciales o buenas.
Adicionalmente, se observd una reduccion del riesgo de tromboembolismo del 83.1%,
con un descenso en las tasas de incidencia de 7.7 a 1.3 por cada 100 afios-paciente (19).
De manera similar, un estudio observacional indic6 que, solo un 10% de los pacientes
experimentd eventos tromboticos después de 12 meses de terapia, evidenciando el

impacto positivo del tratamiento en la prevencion de complicaciones trombdticas (20).
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A pesar de los beneficios documentados del Eculizumab en el manejo de la HPN, varios
trabajos investigativos resaltan limitaciones importantes en su eficacia. En un ensayo
clinico, se reporto que el 10.7% de los pacientes experimentaron hemolisis recurrente, lo
que plantea preocupaciones sobre la efectividad continua del farmaco, particularmente en
el control de la hemolisis intravascular (15). Este problema también fue observado en otro
analisis, donde entre el 11% y el 27% de los pacientes tratados con Eculizumab
presentaron BTH, atribuida a una inhibicion incompleta del componente C5, lo que lleva
a la recurrencia de sintomas (21). Ademads, la fatiga, uno de los sintomas mas
incapacitantes de la HPN, persiste en un alto porcentaje de pacientes. Un estudio reveld
que el 88.6% de los pacientes seguian experimentando fatiga significativa a pesar del

tratamiento, impactando negativamente en la calidad de vida (20).

Otra limitacion del tratamiento con Eculizumab es su capacidad para controlar de manera
incompleta la hemolisis extravascular, lo que conlleva la necesidad de transfusiones en
un 25-35% de los pacientes (22). Asimismo, en otra investigacion, el 52.2% de los
pacientes tratados con Eculizumab continuaron necesitando transfusiones sanguineas
dentro del Gltimo afio, lo que sugiere que en muchos casos la terapia no es suficiente para

controlar por completo la anemia subyacente (20).

En cuanto a las reacciones adversas asociadas al uso de Eculizumab, los estudios
revisados muestran una alta incidencia de cefaleas y un riesgo elevado de infecciones. En
una investigacion observacional, se reportaron cefaleas en un 23-44% de los pacientes, lo
que posiciona este efecto adverso como uno de los mas comunes, confirmado también
por un ensayo clinico donde el 17.3% de los pacientes experimentd cefaleas (22, 23).
Ademés, uno de los riesgos mas graves asociados con el uso de Eculizumab es la mayor
susceptibilidad a infecciones, demostrado mediante un anélisis retrospectivo, donde 58%

de los pacientes desarrolld infecciones durante el seguimiento, lo que subraya la
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necesidad de un monitoreo continuo y el desarrollo de estrategias preventivas para reducir

el riesgo (24).

Recientemente, ha surgido evidencia que respalda la eficacia de nuevos agentes en el
tratamiento de la HPN, entre los cuales destaca el Pegcetacoplan, uno de los
medicamentos mas recientes aprobados para esta condicion. Aprobado por la FDA en
2021 para pacientes adultos con HPN, Pegcetacoplan es un inhibidor de la fraccion C3
del complemento que ofrece una alternativa a los inhibidores del C5, como Eculizumab.
Al actuar sobre el C3, que se encuentra antes del C5 en la cascada del complemento,
Pegcetacoplan tiene un efecto més amplio, permitiendo un control mas efectivo de la

hemolisis y mejorando los resultados clinicos en pacientes con HPN (22,25).
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CONCLUSIONES

El uso de Eculizumab ha evidenciado una mejorara significativa en el bienestar de los
pacientes con HPN, evidenciado por la reduccion en la necesidad de transfusiones y la
normalizacion de los niveles de LDH. Estos beneficios se reflejan en una disminucion de
la fatiga, como muestra el incremento de 6.4 puntos en la escala FACIT-Fatigue, lo cual

representa un cambio positivo en los sintomas debilitantes que enfrentan los pacientes.

La respuesta clinica al tratamiento con Eculizumab es favorable para el control de la
hemolisis intravascular y la prevencion de eventos tromboembolicos, logrando una
inhibicion completa del complemento en el 87.6% de los pacientes. Esta inhibicion ha
reducido el riesgo de trombosis en un 83.1%, sin embargo, en algunos casos ain se

presentaban episodios de hemolisis irruptiva.

En cuanto a los efectos adversos, los mas frecuentes asociados con el uso de Eculizumab
son la cefalea y las infecciones. Ademas, se han reportado sintomas menos comunes como
disnea, nauseas, tos, dolor de espalda, dolor abdominal y nasofaringitis, los cuales pueden
afectar el bienestar general y la calidad de vida del paciente. Estos efectos resaltan la

importancia de un monitoreo continuo para optimizar la tolerancia al tratamiento.



GLOSARIO

HPN: Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

HDA: Alta actividad de la enfermedad.

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

BTH: Hemolisis de avance.

MAVE: Eventos vasculares adversos mayores.
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