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RESUMEN L
La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) es una enfermedad ,L«/vn.ig:/sfigj%7;5?;?5:?:35@,7&5, Chile.
clonal no maligna de la célula madre hematopoyética caracterizada
por hemdlisis intravascular y extravascular, trombosis, y complicaciones
sistémicas potencialmente letales. Sin tratamiento, la supervivencia
a 5 afnos es de aproximadamente 50%. Los avances en terapias
anti-complemento han mejorado significativamente la calidad de
vida y la supervivencia de estos pacientes. Objetivo: Revisar la fiSio-  Fuente de apoyo financiero: Agencia
patologia, cuadro clinico, diagndstico y los tratamientos actuales y —geons fe fresisieien I, Cs.
emergentes para la HPN, destacando los beneficios de los farmacos yAs240001.
anti-complemento. Métodos: Se realizé una revision de alcance de la
literatura sobre la fisiopatologia y tratamientos HPN, EN NCBI/PUB-
MED publicados entre marzo de 2010 y mayo de 2024. Se incluyeron
42 articulos de los que 29 cumplieron con los criterios de inclusién y
fueron analizados en profundidad. Resultados: La citometria de flujo  pucjaracion de conflicto de intereses:
es el método diagndstico de eleccion para identificar clones HPN. —Los autores declaran no tener conflicto
Pacientes con HPN cléasica tratados con inhibidores de C5 (eculi-
zumab y ravulizumab) presentan una supervivencia global superior
al 95% a 5 anos, con disminucion significativa de la hemdlisis, los
episodios trombdticos y la dependencia transfusional, sin embargo,
en los casos que persiste hemdlisis extravascular la morbimortalidad
continda siendo un problema. Nuevos inhibidores de la via proximal
del complemento, como iptacopan, han demostrado mayor eficacia
en el control de la hemdlisis extravascular y mejoria en los niveles  gecivido: 23 de diciembre de 2024.
de hemoglobina. Conclusiones: La introduccién de terapias anti- —/Aceptado: 18 de julio de 2025.
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complemento ha transformado la HPN cladsica de una enfermedad
mortal a una condicion crénica controlable. Es esencial optimizar el
acceso a estos tratamientos y garantizar la profilaxis adecuada contra
infecciones capsuladas. Los nuevos farmacos amplian las opciones
terapéuticas, mejorando adn mas los resultados clinicos y la calidad
de vida de los pacientes.

Palabras clave: Agentes Inactivadores del Complemento,; Eculizumab;
Hemoglobinuria nocturna paroxistica.

ABSTRACT

Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) is a non-malignant clonal
hematopoietic stem cell disorder characterized by intravascular and
extravascular hemolysis, thrombosis, and potentially life-threatening
systemic complications. Without treatment, the 5-year survival rate
is approximately 50%. Advances in complement-inhibiting therapies
have significantly improved the quality of life and survival of these
patients. Aim: To review the pathophysiology, clinical presentation,
diagnosis, and current and emerging treatments for PNH, highlighting
the benefits of complement-inhibiting drugs. Methods: A literature
review of the literature on the pathophysiology and treatments of PNH
was conducted, covering studies from March 2010 to May 2024. The
review included 42 articles from PUBMED/NCBI, of which 29 met
the inclusion criteria and were selected for an in-depth analysis of
pathophysiology, diagnosis, and therapeutic options. Results: Flow
cytometry is the diagnostic method of choice for identifying PNH clo-
nes. Patients with classical PNH treated with C5 inhibitors (eculizumab
and ravulizumab) exhibit an overall survival rate exceeding 95% at 5
years, with significant reductions in hemolysis, thrombotic episodes,
and transfusion dependency. However, persistent extravascular he-
molysis remains a challenge affecting morbidity and mortality. New
proximal complement pathway inhibitors, such as iptacopan, have
demonstrated greater efficacy in controlling extravascular hemolysis
and improving hemoglobin levels. Conclusions: The introduction of
complement-inhibiting therapies has transformed classical PNH from
a fatal disease into a manageable chronic condition. It is essential to
optimize access to these treatments and ensure adequate prophylaxis
against encapsulated infections. New drugs expand therapeutic op-
tions, further improving clinical outcomes and patients’ quality of life.
Keywords: Complement Inactivating Agents; Eculizumab; Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria.
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La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna
(HPN) es una enfermedad clonal no maligna de
la célula madre hematopoyética caracterizada por
hemodlisis intravascular y extravascular, trombosis, y
complicaciones sistémicas potencialmente letales.
Los farmacos anti-complemento son la principal
terapéutica en la actualidad y tienen una alta efi-
cacia en el control de la hemdlisis. De hecho, los
pacientes con hemdlisis que no reciben terapias
anti-complemento tienen sobrevidas globales de
50% a 5 afos, siendo las principales causas de
muerte la trombosis y la falla renal. Por otra parte,
quienes reciben este tratamiento tienen sobrevidas
globales a 5 afios cercanas al 100%. Se realiza
una revision de la fisiopatologia, cuadro clinico,
diagnéstico y terapéutica de esta enfermedad.

Métodos

Se realizé una revision de alcance para identifi-
car la evidencia disponible sobre la fisiopatologia,
el diagndstico y las opciones terapéuticas de la
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN).

Se realizé una bisqueda sistematica en la base
de datos NCBI (PubMed), abarcando publicaciones
desde marzo de 2010 hasta mayo de 2024. Los
términos de blsqueda incluyeron: “Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria”, “PNH”, “pathophy-
siology”, “diagnosis”, “treatment”, “therapy” y
combinaciones de estos utilizando operadores
booleanos (AND, OR).

Se incluyeron estudios originales, revisiones,
metaanalisis y guias clinicas publicados en inglés.
Se excluyeron articulos de casos clinicos aislados,
editoriales y cartas al editor.

Se incluyeron estudios que cumplieran con
los criterios: publicaciones entre marzo de 2010
y mayo de 2024; estudios con foco en la fisio-
patologia, diagndstico o tratamiento de la HPN;
articulos con acceso al texto completo en la
suscripcién institucional.

Se identificaron un total de 42 articulos, de
los cuales 29 cumplieron con los criterios. El
proceso de seleccion se realizé 1) revision del
titulo y resumen para evaluar la relevancia segtn
los criterios de inclusién y 2) lectura completa de
los articulos preseleccionados para confirmar su

elegibilidad.

Descripcién de los mecanismos fisiopatol6gi-
cos de la HPN, estrategias diagndsticas utilizadas,
opciones terapéuticas, incluyendo tratamientos
convencionales y terapias emergentes.

Los hallazgos fueron organizados y sintetizados
cualitativamente para su presentacion narrativa.

Resultados
Epidemiologia y fisiopatologia

La HPN es una enfermedad rara con incidencia
de 1 x 1.000.000 habitantes al afo. Por inferencia,
en Chile, estiman unos 20 casos nuevos por ano'.

HPN es una enfermedad clonal adquirida de la
célula madre hematopoyética (CMH). Esta CMH
adquiere mutaciones somdticas en el gen PIGA lo
que conlleva que toda la progenie (o clon HPN)
de esa célula madre hematopoyética tengan la
incapacidad de anclar proteinas de superficie
anti-complemento. Esas células son susceptibles
a la activacién de las proteinas del complemento
en su superficie, y por consiguiente son mds sen-
sibles a ser lisadas por el complejo de ataque a la
membrana®. De manera didactica se ha dividido
la activacion del sistema del complemento en 2, la
via proximal y la via terminal. La via proximal del
complemento tiene por objetivo la opsonizacién
de las células por la proteina C3b y la via terminal
tiene por objetivo generar el complejo de ataque
de membrana. La opsonizacién por C3b conlleva
a una lisis celular extravascular por el sistema
reticulo endotelial y el complejo de ataque de
membrana tiene por objetivo el generar poros en
la superficie celular lo cual lleva a la lisis celular
intravascular®*.

En resumen, en HPN existe un clon con
mutaciones adquirida en el gen PIGA lo cual
conlleva a la generacion de células sanguineas sin
proteinas anti-complemento en su superficie lo
cual las hace muy sensible a la lisis celular tanto
intra como extravascular.

La hemdlisis constante en paciente con HPN
induce una serie de problemas generados directa e
indirectamente por la liberacion masiva de desechos
intracelulares al plasma sanguineo. Dentro de los
problemas directos, destaca la anemia hemolitica
severa que lleva a dependencia transfusional.
Dentro de los problemas indirectos, podemos
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nombrar los espasmos de musculatura lisa por
el consumo de 6xido nitrico por la hemoglobina
sérica libre y que resulta en hipertension arterial,
hipertension pulmonar, espasmos esofagicos y
disfuncion eréctil. Ademas, la hemoglobina libre
sérica y la vasoconstriccion de la vasculatura
renal ocasionan falla renal aguda y crénica. Las
complicacies con mayor contribucién a la morbi-
mortalidad son las trombosis tanto venosas como
arteriales. Estos son mas frecuentes en casos de
hemolisis no controlada, siendo la principal causa
de muerte en pacientes con HPN los episodios
tromboticos catastréficos™®.

En un paciente con HPN conviven CMH sa-
nas y CMH con mutacion del gen PIGA. Es asi
como tendremos en un mismo paciente células
sanguineas normales y células sanguineas con
ausencia de proteinas anti-complemento. Al
porcentaje de células sanguineas con ausencia
de proteinas anti-complemento respecto del total
se le denomina tamafio clonal. A saber, que, a
mayor tamano clonal, mayor nivel de hemdlisis
y mayor probabilidad de presentar trombosis y
otras complicaciones.

Cabe agregar que las CMH portadoras de
mutacion del gen PIGA estan protegidas frente
a algunas injurias que danan el pool del CMH
de un paciente, esto explica por qué en paciente
con aplasia medular, alrededor del 45% presen-
tan clones de HPN, en pacientes con sindromes
mielodispldsicos cerca del 10% presenta clones
de HPN y en pacientes con citopenias sin causa
precisada alrededor del 22% tienen clones de HPN'.

Existen factores precipitantes que pueden des-
encadenar episodios de crisis hemoliticas masivas.
Los factores mas relevantes para desencadenar
crisis hemoliticas masivas son las infecciones, las
cirugias y el embarazo®.

Cuadro clinico

La HPN suele presentarse como una anemia
hemolitica no inmune, con Test de Coombs Di-
recto negativo. Dentro de los sintomas destacan:
fatigabilidad en el 80% de los pacientes; la he-
moglobinuria, en la primera orina de la mafiana
esta presente en el 62%, la disnea de esfuerzo, la
disfuncion eréctil, el dolor abdominal y los espasmos
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esofagicos se presentan en alrededor del 40% de
los pacientes, la trombosis varia segun el nivel de
hemodlisis, pero se presenta hasta en un 40% de
los pacientes que tienen niveles de LDH sobre 1,5
veces el nivel superior normal>®. Las trombosis
se presentan con frecuencia en localizaciones
atipicas. Dentro de las mds importantes destacan
la trombosis de las venas hepaticas (Sindrome de
Budd-Chiari), la trombosis de la vena porta y la
trombosis mesentérica. También, pueden aparecer
trombosis arteriales donde destacan la trombosis
cerebral y el infarto agudo al miocardio. Existe una
asociacion directa entre el tamano del clon HPN
y la probabilidad de trombosis, estas trombosis
generalmente se presentan cuando los pacientes
desarrollan crisis hemoliticas severas dado la ac-
tivacion masiva de células endoteliales hacia un
fenotipo protrombético con liberacién de factor
tisular y la activacion plaquetaria masiva con
liberacion de microparticulas procoagulantes'®" 2,

Diagnéstico
Histéricamente se utilizaron test funcionales
como HAM vy Sucrosa que hoy se consideran
obsoletos. Actualmente, la citometria de flujo en
sangre periférica es el Gold Standard para el diag-
nostico de HPN. Los consensos ponen el racional
en buscar células sanguineas con ausencia parcial
o total de proteinas anti-complemento derivadas
del gen PIGA. En los eritrocitos se busca ausen-
cia de CD55 y CD59, en leucocitos se busca la
ausencia de CD14, CD15, CD16, CD24, CD45 y
CD64. También se propone el uso de un marcador
que se une a un epitopo derivado del gen PIGA
comn a todos estos marcadores conocido como
FLAER. Por lo tanto, la ausencia del marcador
FLAER (del inglés fluorescein-labeled proaerolysin,
o proaerolisina marcada con fluoresceina) puede
medirse tanto en eritrocitos como en leucocitos.
La citometria de flujo permite conocer el porcen-
taje de células con ausencia parcial o total de
antigenos de superficie derivados del gen PIGA
indicando el tamano relativo del clon HPN'141>,
Se sugiere realiza esta citometria en los si-
guientes escenarios clinicos:
e Hemodlisis intravascular crénica: con
LDH aumentada, haptoblogina baja, hi-
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perbilirrubinemia indirecta y prueba de
antiglobulina directa negativa
e Trombosis no provocada (venosa o arterial),
especialmente cuando ocurre en sitios
inusuales o en pacientes jovenes asociados
a signos de hemodlisis y/o citopenia

* Disfagia, dolor abdominal o disfuncién
eréctil de etiologia no identificada, con
evidencia de hemdlisis

e Pacientes con una causa desconocida de

deficiencia de hierro y signos de hemélisis

* Diagnéstico confirmado de anemia apld-

sica o sindrome mielodisplasico (SMD)

e Citopenia inexplicable idiopatica y man-

tenida.

Los autores de esta revision cuentan con
experiencia directa en el diagndstico y manejo
de pacientes con HPN en diversos centros hos-
pitalarios del sistema publico y privado en Chile.
En particular, en la experiencia combinada los
autores realizan mas de 100 estudios de citome-
tria de flujo anuales en pacientes con sospecha
de HPN, permitiendo diagndstico y seguimiento
clonal en mdiltiples casos. El marcador FLAER que
se une directamente a los sitios de anclaje GPI
en la membrana celular, es considerado uno de
los marcadores mas sensibles y especificos dado
que su ausencia indica una poblacion de células
deficientes en GPI. Sin embargo, existen centros
tanto a nivel nacional como internacional donde
FLAER no estd disponible. En la experiencia de
los autores se puede utilizar una combinacién de
anticuerpos monoclonales contra proteinas GPI-
dependientes como CD55 y CD59 en eritrocitos,
y CD14, CD16, CD24, CD66b, CD157 o CD64
en granulocitos y monocitos, como estrategia es
valida'*". En estos casos hay que considerar que
se trabaja con menor sensibilidad en casos de
clones pequenos (<1%) o cuando solo se analizan
eritrocitos (ya que estos pueden estar ausentes en
casos de hemdlisis severa o transfusion reciente).

Tratamiento

La terapia de HPN consiste en medidas genera-
les, y la utilizacion de farmacos especificos, estos
dltimos actdian en distintas vias del complemento
y se resumen en la tabla 1.

Para su aplicacién practica pueden definirse
3 escenarios distintivos.

El primero es un paciente que no tiene he-
molisis relevante y que por otros motivos se le
solicita un estudio de HPN por citometria de flujo
en sangre periférica donde se observa un clon
muy pequeno de HPN (1% o menos de tamafio
clonal). Estos pacientes se denominan como
portadores de HPN subclinica y no necesitan de
terapia anti-complemento sino seguimiento con
citometria de flujo periédicamente, buscando
incremento del tamafio clonal sobretodo cuando
aparecen signos de hemdlisis.

El segundo escenario corresponde a pacientes
que son portadores de una aplasia medular o un
sindrome mielodisplasico y se les objetiva porta-
cién de un clon de HPN en sangre periférica. En
estos pacientes lo que comanda las decisiones
terapéuticas es su aplasia medular o su sindrome
mielodisplasico, por lo que en pacientes con aplasia
medular se tomara la decision de realizar terapia
inmunosupresora asociado a eltrombopag o se
procederd a un trasplante alogénico de médula
osea. En el caso del sindrome mielodisplasico se
debe categorizar segun el riesgo y decidir entre
utilizacién de factor estimulante de colonias,
hipometilantes, quimioterapia o trasplante de
médula 6sea. En estos pacientes el tratamiento
de la HPN es secundario.

El tercer escenario corresponde a los porta-
dores de HPN clasica, quienes presentan hemo-
lisis importante asociado al cuadro clinico antes
mencionado con un aumento importante en la
probabilidad de trombosis de riesgo vital'®"”.

Tratamiento de la HPN clasica

Antes de la aparicion de farmacos anti-com-
plemento la sobrevida de los pacientes con HPN
clasica era pobre, con una sobrevida global de
60% a los 4 afios de evolucién de la enfermedad
con una pésima calidad de vida derivada de los
sintomas de la anemia severa, la necesidad de
transfusion frecuente de hemoderivados, la fati-
gabilidad derivada de la hemdlisis y la anemia,
la aparicion de trombosis y necesidad de trata-
miento anticoagulante, dolores derivados de la
contraccion de la musculatura esplacnica. Por lo
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Tabla 1. Principales farmacos y medidas para la terapia de HPN.

del complemento,
bloquea la activacion
de la via alternativa

Acido félico Suplemento para Oral
apoyar la eritropoyesis
compensatoria

Anticoagulantes  Prevencion y Oral,
tratamiento de Subcutdnea

trombosis asociadas
a HPN

Danazol Esteroide androgénico, Oral
estimula la produccién

de globulos rojos
Transfusiones Intravenosa

de sangre

Soporte para anemia
severa; reestablece
niveles de hemoglobina

o Intravenosa

Farmacos y Medidas Generales o de Soporte

Diario

Segln necesidad

Diario

Segln necesidad

Nombre de Mecanismo Via de Frecuencia de Referencia
la droga de accion administracion administracion  bibliografica
Farmacos Especificos

Eculizumab Inhibidor del Intravenosa Cada 2 semanas  21) Brodsky et al.,
complemento C5, NEJM, 2006
previene la activacion
terminal del
complemento

Ravulizumab Inhibidor de C5 del Intravenosa Cada 8 semanas  23) Kulasekararaj
complemento, con et al., Blood, 2019.
duracién prolongada

Pegcetacoplan  Inhibidor de la fraccién =~ Subcutdnea Cada 2 semanas  25) Hillmen et al.,
C3 del complemento, NEJM, 2021.
bloquea la activacion
temprana

Iptacopan Inhibidor del factor B Oral Diario 26) Peffault et al.,

NEJM, 2024

17) Parker et al.,
Blood, 2005

18) Hall et al.

Blood, 2003

17) Parker et al.,

Blood, 2005.

17) Parker et al.,
Blood, 2005

820




ARTICULO DE REVISION / REVIEW ARTICLE

Actualizacién en Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna - M. Lépez, et al.

tanto, antes de la aparicion de los farmacos anti-
complemento el tratamiento era eminentemente
de soporte y consistia en':
e Transfusién Glébulos Rojos
e Acido Félico — Acido folinico
* Anticoagulacién en caso de trombosis
* Manejo del dolor en caso de crisis vaso-
constrictoras
e Tratamiento sucesivo de las fallas de 6r-
ganos por especialistas correspondientes

Trombosis en pacientes con HPN cldsica

Los pacientes con HPN clasica que han tenido
algiin episodio tromboembélico y que no han
iniciado farmacos anti-complemento deben estar
anticoagulados de manera indefinida o por 3-6
meses desde inicio de firmacos anti-complemento.

En pacientes con HPN cldsica que no han
iniciado farmacos anti-complemento, no se ha
logrado demostrar beneficio de tromboprofilaxis
en personas con HPN que no han tenido episo-
dios trombéticos con excepcién de pacientes
embarazadas.

Existen recomendaciones de tromboprofilaxis
primaria en pacientes que tienen un clon > 50%
y plaquetas >100.000 x uL donde se recomienda
el uso de Warfarina'”'®.

Farmacos anti-complemento

Su desarrollo revolucioné el manejo de esta
enfermedad. Por un lado, la sobrevida global a 5
afios en pacientes en tratamiento con farmacos
anti-complemento es superior al 95% y por el otro
lado la calidad de vida de los pacientes mejord
hasta igualarse a la de la poblacién general™. De
mas esta decir que existen pocas terapéuticas
en la historia de la medicina tan exitosas como
los farmacos anti-complemento en HPN clasica.

El primer farmaco anti-complemento descu-
bierto fue el eculizumab, un farmaco anti C5, que
inhibe la hemdlisis intravascular mediada por la
via terminal del complemento. Los estudios pivo-
tales que demostraron su efectividad fueron los
estudios TRIUMPH y SHEPHERD publicados entre
los anos 2006 y 2008?°2'. El uso de eculizumab
en estos pacientes demostré una disminucién de
la hemdlisis, disminucién de los requerimientos

transfusionales, aumento de los niveles de hemog-
lobina, normalizacién de la LDH en cerca de la
mitad de los pacientes, mejoria en los scores de
fatiga y disminucion de las trombosis. Gracias a
estos ensayos clinicos se aprueba por la FDA 'y la
EMA la utilizacién de eculizumab en pacientes
portadores de HPN clasica. El eculizumab se utiliza
a dosis de 600 mg ev por semana por 4 semanas y
luego 900 mg cada 2 semanas de manera indefi-
nida. Esto significa que los pacientes deben acudir
al centro de salud para infusion de eculizumab
cada 2 semanas lo que impide que el paciente
pueda alejarse del centro de salud por periodos
de tiempo mayores a 2 semanas. Es asi como se
desarrolla una nueva molécula anti C5 de mayor
vida media, el ravulizumab, que se infunde cada
8 semanas. Se llevan a cabo 2 ensayos clinicos
fase 3 donde se comparan eculizumab versus
ravulizumab en pacientes portadores de HPN
clasica virgenes de tratamiento y en tratamiento
con eculizumab?**. El estudio 301 consistié en
randomizar pacientes con HPN virgenes a terapia
a rama de terapia con eculizumab y otra rama de
terapia con ravulizumab. El ravulizumab demostré
igual eficacia que eculizumab en pacientes HPN
virgenes a tratamiento para controlar la hemdlisis,
la disminuir transfusiones, incrementar los niveles
de hemoglobina, normalizar LDH y mejorar los
scores de fatiga. El estudio 302 randomiz6 pacien-
tes que estaban en tratamiento con eculizumab a
continuar con eculizumab o iniciar ravulizumab.
Se demostré que en pacientes en tratamiento
con eculizumab el ravulizumab tiene igual efec-
tividad en controlar la hemdlisis, la disminucién
de requerimiento transfusionales, aumento de los
niveles de hemoglobina, normalizacién de la LDH
y mejoria en los scores de fatiga.

Los seguimientos a largo plazo de estos ensayos
clinicos han demostrado que sobre el 95% de los
pacientes sigue vivo a los 5 afios con una buena
calidad de vida y no han desarrollado trombosis,
por lo que claramente aumentan la sobrevida
global de estos enfermos'.

El tratamiento antitrombdtico de los pacien-
tes portadores de HPN clasica son los firmacos
anti-complemento que han logrado disminuir los
episodios trombéticos en un 92%*.
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Nuevos farmacos anti-complemento

A pesar de que los farmacos anti C5 logran
controlar la enfermedad en la mayoria de los
pacientes, existe alrededor de un 10 a 15% de
enfermos de HPN clasica que persistiran con
niveles de hemdlisis importante. Esto se debe en
gran parte a 3 razones®:

1. Eculizumab y ravulizumab son inhibidores
de la via terminal del complemento por
lo que la via proximal del complemento
sigue activa y C3b opsoniza glébulos rojos
que van a ser fagocitados por el sistema
reticulo endotelial y, por lo tanto, persistird
la hemolisis extravascular.

2. Amedida que nos alejamos de la infusion
de farmacos antiC5 el C5 comienza a
aumentar su concentracién plasmatica
y comenzard a reaparecer hemolisis
intravascular.

3. Las infecciones, el embarazo y las ciru-
gias aumentan la produccién de C3b y
C5 lo cual puede llevar a la aparicién de
crisis hemoliticas severas en pacientes
portadores de HPN clésica a pesar de
que estén recibiendo anti C5.

Esto generd la bisqueda de nuevos farmacos
que inhibieran la via proximal del complemento.
El primero de los farmacos inhibidores de la via
proximal del complemento fue el pegcetacoplan. El
pegcetacoplan es un inhibidor de C3 y por lo tanto
inhibe tanto la via proximal como la terminal del
complemento. En el ensayo fase 3 se randomizé a
pacientes que no lograban controlar su hemdlisis
con eculizumab a continuar con eculizumab o
iniciar pegcetacoplan®. Se demostré que en estos
pacientes pegcetacoplan era mejor que eculizumab
en aumentar los niveles de hemoglobina, disminuir
los requerimientos transfusionales y mejorar los
scores de fatiga. La desventaja de pegcetacoplan
es que es un farmaco de uso subcutdneo que se
utiliza 3 veces por semana.

El otro inhibidor de la via proximal del comple-
mento es el iptacopan. Iptacopan inhibe el factor B
del complemento. Es un farmaco oral y se publica
el afio 2024 un estudio que engloba 2 ensayos
clinicos®. El estudio APPLY PNH toma pacientes
que estan con eculizumab o ravulizumab vy los
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randomiza a seguir con su terapia o cambiarse
a iptacopan. Se buscé como objetivo aumentar
2 gr/dL la hemoglobina desde su basal estando
con terapias anti C5 y quienes lograban alcanzar
niveles de Hemoglobina de 12 gr/dL. El estudio
APPLY PNH logra demostrar que iptacopan logra
alcanzar estos 2 objetivos en cerca del 70-80%
de los pacientes versus menos del 5% en pacien-
tes que continuaron usando su terapia anti C5.
El otro estudio llamado APPOINT PNH incluyé
pacientes con HPN virgenes a terapia e inicia en
ellos el iptacopan. Se demuestra que iptacopan
logra controlar la hemdlisis en mds del 90% de
los pacientes y el 63% de los pacientes alcanza
niveles de Hemoglobina >12 gr/dL. El iptacopan
es un farmaco oral donde se toman comprimidos
de 200 mg 2 veces por dia de manera indefinida.

Existe un inhibidor de la via proximal del
complemento, el danicopan. Danicopan es un
inhibidor del factor D. En el estudio fase 3 doble
ciego se toma pacientes que estando con eculi-
zumab o ravulizumab no lograban controlar la
hemolisis y se randomizaban a recibir placebo o
danicopan?. Los pacientes que usaron danicopan
lograron controlar de mejor forma la hemélisis que
los pacientes que recibieron placebo y aumen-
taron los niveles de hemoglobina en casi 3 gr/dL
versus 0.5 gr/dL que aumenté el grupo placebo.
Danicopan es un farmaco oral que se utiliza 3
veces al dia de manera indefinida.

También existe un nuevo inhibidor de C5, el
crovalimab, se utiliza como inyeccién subcuta-
nea cada 4 semanas. Un estudio fase 3 de dnica
rama tomé pacientes con HPN clasica virgenes
a tratamiento donde los objetivos eran ver la
cantidad de pacientes que normalizaba LDH y la
cantidad de pacientes que dejaban de transfun-
dirse glébulos rojos*. Alrededor del 80% de los
pacientes normaliz6 LDH a las 24 semanas de uso
y un 50% de los pacientes logré independizarse
de las transfusiones de glébulos rojos a las 24
semanas de uso.

Profilaxis antimeningococo

El sistema del complemento es fundamental
para el control de algunas infecciones donde
destacan los microorganismos capsulados: Neis-



seria meningitidis, Streptococo pneumoniae vy el
Haemophilus influenzae B. Cuando un paciente
inicia los farmacos anti-complemento queda en
riesgo de hacer alguna infeccion severa por estos
microorganismos. Dado lo anterior, por lo menos
2 semanas antes del inicio de los farmacos anti-
complemento se debe vacunar a los pacientes
contra estos 3 microorganismos. En el caso de
la Neisseria meningitidis se debe vacunar contra
todos los serogrupos disponibles. En caso de
necesidad de inicio de urgencia de terapia anti-
complemento los pacientes deben ser vacunados
el mismo dia e iniciar antibidticos profilacticos
por 2 a 4 semanas del inicio de los farmacos
anti-complementos con ciprofloxacino 500 mg
2 veces al dia oral o penicilina V 500 mg dos
veces al dia?’.

Conclusiones

Gracias a la aparicion de los farmacos anti-
complemento la HPN clasica ha pasado de ser
una enfermedad mortal a una enfermedad cré-
nica. Como hematélogos debemos agotar todos
los medios a nuestra disposicién para que estos
pacientes reciban los farmacos anti-complemento.
Hacer hincapié al mismo tiempo que todos los
pacientes deben ser vacunados contra los microor-
ganismos capsulados para evitar una infeccion
severa por estos.
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