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EFECTO A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO CON ANTI-C5
SOBRE LA POBLACION HPN I1I-111 EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA
NOCTURNA
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Introduccién: En la HPN se produce mutacion en el gen PIG-A, que altera el sistema
de anclaje de membrana mediado por GPI. La deficiencia de CD59 determina la clinica
de esta enfermedad, ya que inhibe la formacion del al complejo C9-C5b-8 y asi
previene la formaciéon del complejo de ataque del complemento. Su defecto hace que
los hematies sean sensibles a la lisis. Eculizumabl] es un anticuerpo monoclonal
humanizado Anti-C5 que bloquea la generacion de C5a. Esta descrito su efecto a corto
plazo sobre los hematies: reduccién de la hemolisis con un aumento concomitante en
la proporcion de hematies HNP-Ill. Presentamos tres pacientes diagnosticados de
HPN, en tratamiento con Eculizumabl] estudiados pasados los 12meses de inicio de
tto. Se evalua por citometria de flujo la proporcién de células HNP -1l antes del
tratamiento y pasados 12 meses. Se cuantifica el porcentaje de eventos HNP-IIl como
la media del porcentaje de expresiéon de las moléculas HNP mas especificas de cada
poblacion. Se valoran parametros clinicos de respuesta como reduccion de unidades
transfundidas (CH),niveles de Hb y de LDH

Pacientes: PGA: 52 anos.CH en los 6m pre-tto: 4CH/m, Hb pre 9.2gr/dl, LDH pre
2250UI/L. Inicio de tratamiento Sep/2005. CH en los 6m post-tto 0.33 CH/mes, Hb 6m:
7.8, 12m 8.9, LDH 6m: 575, 12m: 360. % de HPN II-lll: Pre-tto: Lf 57%, Mn 88%, GR
97%, Hem 20% (transfundido). 18 meses Post-tto: Lf 7%, Mn 85%, Gr 91%, Hem 8%
(sin transfundir)

DVG: 39 afios. CH en los 6m pre-tto: 0.66CH/m (en tratamiento con Prednisona), Hb
pre 8.8gr/dl, LDH pre 2964UI/L. Inicio de tratamiento Jul/05. CH en los 6m post-tto
OCH/m, Hb 6m: 10.8, 12m 12.5, LDH 6m: 247, 12m: 214 % de HPN II-lll: Pre-tto: Lf
9%, Mn 86%, GR 82%, Hem 31% (sin transfundir). 20 meses post-tto: Lf 13%, Mn
79%, Gr 89%, Hem 14% (sin transfundir)

CSM:19afos.CH en los 6m pre-tto: 3CH/m, Hb pre 10.3gr/dl, LDH pre 814. Inicio del
tratamiento Sep/05. CH en los 6m post-tto 1.5CH/m, Hb 6m: 9.4, 12m: 11.4, LDH 6m:
173, 12m: 162, % de HPN II-lll: Pre-tto: Hem 15% (Gr y Lf no medido). 18 meses post-
tto: Lf 13%, Mn 81%, Gr 82%, Hem 9%(sin transfundir)

Resultados: Anti-C5 reduce el grado de anemia, los niveles de LDH y disminuye los
requerimientos trasfusionales en nuestros 3 pacientes, de forma concordante a lo
descrito. El porcentaje de células HPN-IIl se mantiene estable en granulocitos y
monocitos, acorde con lo publicado. Los estudios citométricos durante los 12 primeros
meses se realizaron en centro de referencia, detectandose un aumento del tamafo de
la clona a los 2, 2 y 12 meses respectivamente (datos no mostrados, ensayo clinico)
con reduccién posterior.

Conclusion: Estudiados tras 18 meses destaca la disminucion del porcentaje de
hematies HPN-IIl respecto al diagndstico. El significado del aumento del tamafio de la
clona se debe a la proteccion de los hematies de la hemodlisis frente al complemento.
La razon por la que se produce un descenso posterior lo desconocemos, por lo que
debera ser observado y estudiado en mas pacientes.



