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Método Resultados y discusion:
* Introduccion: W Soliris’
Las denominadas enfermedades =
raras o ultra-raras son aquellas ;_
que afectan a un numero »1 Solirs’
pequeno de personas en e |
comparacion con la poblacion HPN
general son graves y -Es una enfermedad clonal adquirida debido
habitualmente genéticas, a mutaciones somaticas en el gen PIG-A.

-Afecta a las células madre hematopoyéticas.
Se debe a un defecto en el glicosil-fosfatidil-
inositol (GPI) lo que produce una ausencia
parcial o total de proteinas ligadas al GPI

cronicas y progresivas. El ambito
de las enfermedades raras sufre
un déficit de conocimientos

médicos y cientificos. El nimero -Se roduce una sensibilidad anormal de los
de enfermedades raras que no eritrocitos a la accion hemolitica del
tienen tratamiento disponible complemento. (3)

actualmente se estima entre a G
4.000y 5.000 en el mundo. De peme. s

veinticinco a treinta millones de

Wi

PEDIATRICOS

LIRIS®) EN PACIENTES ADULTOS Y

= MADRID

Eculizumab (Soliris®)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une con alta afinidad a la
proteina C5 del sistema del complemento inhibiendo su escision en C5a'y SHUa
C5b impidiendo la generacién del complejo de ataque a la membrana de
los eritrocitos de (C5b-9), disminuyendo asi los episodios de hemolisis
intravascular caracteristicos de ambas patologias a estudio. (2)

Esta patologia suele afectar a
individuos susceptibles por
mutaciones genéticas o anticuerpos
anti-proteinas del complemento.

Se debe a estimulos que causan la
activacion continua de la via
alternativa del complemento.

Se manifiesta con una eliminacion
excesiva de los eritrocitos a causa de la
funcion anormal del complemento. (5)
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Sintomas
e Hemodlisis intravascular intensa.
» Manifestaciones clinicas debidas a la

_ S Sintomas:
personas se ven afectadas por e anemiay a l_a henll(?llSIS:. (dolor +  Periodo prodrémico: malestar, Tratamiento:
éstas en Europa. (2) ratamiento: abdominal, insuficiencia renal aguda : : . _ _
pa. . . e 1. fiebre, dolor abdominal, nauseas PelFommel mrede s e
: Eculizumab esta indicado para o crénica. dolor toracico. disnea . p p
A partir de esto surge el i ' ' : 0 VOmitos. manifestaciones primarias y ademas
to d di t pacientes adultos con HPN que tengan disfagia, depdsitos de hierro en los e Triada clisica: anemia clones p y

concepto de «medicamentos requerimientos elevados rifiones, hemoglobinuria, disfuncién hemolitica no.inmune \ 25 CEmEEanenEs SEeGRIIEs e
huérfanos» que se definen transfusionales debidos a los cuadros eréctil, hipertensién arterial) _ mune, las microangiopatias trombéticas, ya

. : ’ trombocitopenia e insuficiencia T es crre e deienet 8 acredEn
como productos que son de hemolisis 0 que padezcan anemia e Pued duci i6n al q p

uede producirse progresién a renal acuda ) :
hemolitica intravascular crénica y un i : sl At 5 desregulada de la via alternativa del

desarrollados para tratar a y sindrome mielodisplasico (SMD) o

aumento acentuado de los niveles de
LLDH ademas de los sintomas clinicos
que ocasiona la anemia hemolitica. (4)

pacientes que sufren afecciones
muy graves que no tengan
tratamiento satisfactorio. El
elevado impacto presupuestario
que supone el desarrollo de
estos farmacos hace necesario

*  Microangiopatias tromboticas complemento.Utilizado como

debidas principalmente a los profilaxis puede evitar la recurrencia
cuadros de hemolisis. (5 del SHUa tras un trasplante. (5)

leucemia aguda. (4)

SEXO

e ) e Eculizumab (Soliris®) Eculizumab fue utilizado en 6 pacientes del Hospital General Universitario TABLA 1
disenar estudios de utilizacion - ~ : L (o QIS
g Gregorio Maranodn, en dos de ellos para el tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna : PACIENTESHPN ADULTOS  PACIENTESSHUaADULTOS ~ PACIENTESSHUa = MUJER
que a.p.orten mas d,at98 de’u.so €n (HPN) y en cuatro para el tratamiento del sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa). De los ‘ F e SO DU B DR IR R
condiciones de practica clinica cuatro pacientes diagnosticados de SHUa, dos fueron pediatricos. En el momento del estudio, e e el I e PATOLOGIA
habitual para contribuir a ningun paciente recibia tratamiento con eculizumab para miastenia gravis. En la Tabla 1 se = = ? = : X = HPN
. . ’ . . . EDAD AL INICIO DEL
aumentar el conocimiento sobre recogen los datos demograficos de los seis pacientes tratados con eculizumab. ® Y » 32 ° ’ = SHUa
estas patologias y su abordaje
terapeutlco' Infancia e Eculizumab logra reducir PACIENTES CON HPN Los resultados que hemos obtenido en nuestros 2 pacientes con

PARAMETROS SIGNIFICATIVOS MEDIDOS Al MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

I hemolisis. el consumo clasica (porcentaie del HPN son concordantes con los recogidos en el estudio de fase III
) _ (p : — de tipo SHEPHERD, abierto y sin grupo placebo llevado a cabo

PARAMETROS PACIENTES HPN PACIENTES SHUa de éxido nitrico la Clon HPN en lOS
[ Obi etiVOS ] VALORES HEMATICOS PACIENTE1 PACIENTE2 PACIENTE3 PACIENTE4 PACIENTES PACIENTEG oM . y . i 0 0 sobre 85 pacientes, en el que se estudio su utilizacion durante 52
: Hemoglobina (g/dl) 58 102 71 7 e TR necesidad de trasfusiones, granulocitos 81% y 99 % semanas de tratamiento. (6). La mejora de la hemolisis puede
[ ./ L] = /7 " q 1 =7 =7 .
Revision biblio graflca de la Lol 2l 41-165 lo que puede conllevar respectivamente) conllevar también una reduccién del riesgo de padecer eventos
actodeshidrogenasa 1757 1605 558 641 617 601 135-214 o7 o7 o] . ’ .
. . r e Toncocitns (x103/p0) 24 04 5s 56 i — también una reduccion del trombéticos muy habituales en esta patologia tal y como se explica
Hemoglobinemia Paroxistica YT : . e e . .
a u 34 138 44 69 21 56 140-400 riesgo de padecer eventos en los estudios iniciales de utilizacion de eculizumab citados en el
’ Proteina C Reactiva(mg/dL) 0,2 0,2 1,8 0,9 <0,1 <0,1 0,0-0,5 z : : 7
Nocturna (HPN) Yy el Sindrome Fosfatasa Alcalina (U/1) ; . 7o 49 101 P P trombéticos, mejorar la IPT (3) del farmaco para la HPN, corfno el esltudlo de extension en
. . . Bilirrubina (mg/dl) 1,9 2,3 0,6 0,9 0,1 01 01-1,1 . , acientes con requerimientos transfusionales.
HemOlitICO Urémlco Atip]CO AST(U/1) 85 77 ENRANGO  NORMAL 16 ENRANGO 10 -34 astenia, los sintomas de T q s de trat ot " b p q
ALT (U/1) 51 31 EN RANGO 13 10 ENRANGO  5-31 di / : : ras dos afios de tratamiento con eculizuma
: 1 Y , isfonia de musculo liso
(SHUa) y estudlo de utlllzaClon : VALORES URlcols PACIENTES HPN PACIENTES SHUa . N S Y el Paciente 1 sufre una crisis de HPN con
li ] - zmra'do ?on:r;lar — e o <15 s <15 R P la disfuncién eréctil hemolisis intensas y empeoramiento general
reatina (mg EN RANGO EN RANGO 1,7 4,43 1,2 1 0,50 -0,90 . . ) ’ .
de eculizumab en los pacientes T T N 112 19 NI YT reversible y la calidad de situacion lleva a la comisién médica a La cefalea y los sintomas pseudogripales, fueron los
. /4 Acido tirico . . . . , . ,
tratados con dlChO farmaco en el * valores no calculados por interferencia cotrémes = v v * e Vlda Suspendel‘ el tratamiento con eculizumab en acontecimientos adversos mas frecuentes’ aJUStandose
. . . . ** valores indetectables en sangre . ’ . l I'l n fl h A l’ll ) 2
Hospltal General Universitario este paciente. En los dias posteriores el a lo descrito en ficha técnica. (2)

Gregorio Maranon (HGUGM).

N
- .
_ Tablas

paciente fallece por complicaciones derivadas
del infarto.

ETROS SIGNIFICATIVOS MEDIDOS TRAS 4 DOSIS DE ECULIZUMAB

PARAM
. PACIENTES HPN PACIENTES SHUa Tras el tratamiento con eculizumab Para confirmar el diagndstico de SHUa se
o Materlal y métOdOS' PACIENTE ~PACIENTE PACIENTE PACIENTE ~PACIENTE PACIENTE ' {iie ) En los PACIENTES 3 al 6, y £ s g, . .
. VALORES HEMATICOS : 5 ; . : . se pudo observar una mejora de los diagnosticados de SHUa el realizé un analisis genético de las posibles
17 A Te1 i : , : : : : 0-16, , : . : ,
Se realiz6 una revision W L o o e B sintomas asociados a la hemolisis diagnéstico rapido de los mutaciones del complemento que podian
11 ‘L , 5 5 5- : : ; ., - -
bibliografica de las patologias S I R R R N EE ;"g‘_‘l)_éa S‘Stema' ia fa;gla v pacientes, se realiz6 por f;esletr;;a; 1‘LselizC‘zzit:rslt‘;b;e‘;‘:;‘i‘ili‘;mo
ara las que esta indicado el 2 11 a1 a1 w1 ooos ebilidad muscular, de lamisma  {mmmm  exclusion de otras MAT para do que fap P
p q 94 . " 58 124 117 35-105 manera que en los pacientes con poder empezar con el — mutacion del factor H, los resultados del
tratamiento con eculizumab — T T P HPN datos concordantes con el tratamiento los antes posible analisis genético de los pacientes 4y 6 se
oo 371 o ’, 1 Enrango Enrango 41 1 11 5-31 1 3 : : 3 c . X 1
(SOIII‘IS@), utilizando guias — - — > estudio pr1nc1pal de eflc..ac1a del para evitar las alteraciones encuentran aur} pendientes de ent.rega. C,qn
> > > - :
linicas, informes d e e et e e 4rmaco recogido enlaficha graves que puede causar la respecto al paciente 5, en el estudio genético
C ln.IC.aS, 1n O-rmeS e ) . Enrango  Enrango En rango 37 38 37 15-45 técnica (2) insuficiencia renal que sufrian. realizado no se ConSigUié confirmar ninguna
posicionamiento terapéutico del _ * > S de las mutaciones relacionadas con el SHUa.
4 ** valores indetectables en sangre
farmaco y bases de datos como L nistracid - / 1
a administracion de eculizumab
PubMed, Orphanet y algunos Comparando los valores analiticos de las tablas 3 Y 4 que contribuye ademas a mejorar la funcion _ _ L _ _
datos fueron extraidos de la corresponden a los datos recogidos al momento del diagnoéstico de la renal de los pacientes, pudiendo Los resulta.dos obt.enlc.ios €n nu(?stros pa.c1entes pedla}trlcos son consistentes con los ob.temdczs
, . _ patologia correspondiente y después de 4 dosis del fairmaco, podemos suprimir en todos los pacientes los en el estudio de e_f}cza_c1a y segurld.ad realizado en pacientes con SHUa (8), en ‘fl que se incluyo
pagina web de la Agencia observar que los niveles de hemoglobina (Hb) aumentan tras la requerimientos de hemodialisis y una.m,uestra P(?d.latrlca ie 22_ pacientes con una e(.i?d de e1[1tre 5 meses 3_’,17 afios en los que se
Espafola del Medicamento y administracion de eculizumab consiguiéndose la estabilizacion en reduciendo la necesidad de estancia el wi el retrospectivo dela adp’unlstraaon de,1 farmaco ob_tenlendose excelentes
Productos sanitarios ( AEMPSS) cuanto a la anemia en todos los pacientes, por otro lado la lactato hospitalaria, resultados que se ajustan a resultados en cuanto a mejora de la funcion en la mayoria de los pacientes pero que en algunos

deshidrogenasa (LDH) disminuye considerablemente lo que in

. los obtenidos en estudios de extension casos el ajuste del tratamiento en los pacientes pediatricos resulta complicado como ocurre en

Para la realizacién del estudio de que se ha conseguido detener la hemolisis intravascular, los niveles realizados sobre pacientes con el paciente. 5 de nuestro estud.io. que t.ras evalua{‘ detenidamer.lte su caso, ten’ie.n.do en ,cqenta

utilizacion se procedié ala de leucocitos y plaquetas se normalizan casi por completo por la progresion de las microangiopatias que no mejoraba 'Fras. }as ad.mlmstr?cmnes del farmaco y debido a que el analisis genetl.co

identificaciéon de los pacientes misma razon y en cuanto a los niveles uricos de creatinina vemos una tromboticas en los que se consigue real.lzad? Nno consigulo conflrm.ar ninguna de las ,mutac1ones del compl_em(.ento.que confirman
disminucidn, lo que nos indica que se ha conseguido una mejora de llegar a valores normales de filtracion el diagnostico del SHUa, se decide suspender el farmaco por falta de eficacia. Sin embargo

tratados con e(EUIlzumab en el insuficiencia renal que sufrian los pacientes de SHUa.
HGUGM a través del programa Fue necesario variar los intervalos de administracién que se

FarHos de prescripcion especifican en la ficha técnica, en todos los pacientes de este estudio, eculizumab. (7)
ya que se observaba que acortando los intervalos a 12 dias en lugar de

fﬁleCtI‘OI’ll(.ZE,i y se reco_glo la 14 se evitaba la reactivacion de los cuadros de hemdlisis y se
informacion necesaria de la mantenian normales los niveles de Hb y LDH.

historia clinica electrénica,

: : ; Los datos obtenidos a través del programa FarHos Gestion con
disponible a traveés del programa

demogréficos diagnésticos y de aproximadamente unos 2.003.430 €, siendo un total de 174 do

administracion del farmaco. El peso.

programa informatico FarHos En la tabla 2 se detallan las dosis que se han administrado y la
Gestion, fue de utilidad para duracién del tratamiento en cada paciente.

extraer los datos acerca del
gasto economico derivado de la
administracion del farmaco.

P PACIENTES SHUa PACIENTES SHUa
PARAMETROS PACIENTES HPN ADULTOS PEDIATRICOS
_ PACIENTE1 PACIENTE2 PACIENTE3 PACIENTE4 PACIENTES5 PACIENTE 6

DOSIS TOTALES ADMINISTRADAS 45 64 8 37 12 8

SEMANAS TOTALES DE
TRATAMIENTO 94 121 16 74 15 15

Conclusion:

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) y el sindrome hemolitico urémico atipico
(SHUa) son dos enfermedades ultra raras que solo cuentan con un farmaco especifico para su
tratamiento. Los pacientes del HGUGM en tratamiento con eculizumab refieren un mejor
control de ambas patologias, mejorando lo que sin duda supone una mejora en su calidad de
vida. Eculizumab ha resultado también un farmaco seguro y bien tolerado. Eculizumab es el
tratamiento farmacoldgico de eleccidon en estos casos, sin embargo debido a la propia
naturaleza de las enfermedades para las que va dirigido y a su elevado coste, ha sido necesario
definir unos criterios objetivos de inicio y seguimiento del tratamiento para reevaluar la
idoneidad del mismo segun la respuesta del paciente.

_ respecto al gasto econdmico que ha supuesto cubrir todas las dosis de
HP HCIS. Se registraron y eculizumab que han sido administradas a los 6 pacientes de este
analizaron los datos estudio durante todo el tiempo que han estado en tratamiento son

- o _ farmaco y teniendo en cuenta que las dosis administradas a los
evolucion clinica derivados de la pacientes pediatricos son menores ya que se calculan en funcion de su

aunque en este paciente se haya decido suspender el tratamiento con eculizumab no se puede
descartar el diagnostico de SHUa ya que aunque el analisis genético haya sido negativo, podria
tratarse de una mutacion desconocida que no se estudia en los test diagnosticos actuales.

glomerular durante el primer afio de
tratamiento con la administracion de

Todos los pacientes recibieron, antes del tratamiento con eculizumab las vacunas de Menveo® (Vacuna conjugada contra
meningococo de los serogrupos A, C, W135 e Y ) y Bexero® (Vacuna meningococica del grupo B), para cubrir asi todos los
serogrupos posibles, ya que uno de los acontecimientos adversos graves (AAG) mas habituales de este farmaco es el alto riesgo
de adquirir una infeccion por microorganismos encapsulados. En los casos de SHUa se administréo ademas un tratamiento
profilactico con amoxcicilina-clavulanico, ya que no se pudo esperar las semanas reglamentarias para que se completara la

sis del inmunizacion tras la vacunacion antes de empezar el tratamiento con eculizumab. (4)

Debido a que este estudio carece de un grupo control y se basa en un numero de pacientes muy limitado no se puede tomar con

referencia para la descripcion de la eficacia y seguridad de eculizumab en el tratamiento de la HPN y el SHUa pero si sabemos

que nuestra experiencia aporta datos muy similares a los recogidos en otros estudios de utilizacion de este farmaco en las

patologias citadas y que resulta un farmaco eficaz en la mejora de la calidad de vida de los pacientes, ademas de ser un farmaco

seguro y con escasos efectos adversos graves que pudieran comprometer la vida de los pacientes.

S En nuestro estudio el tratamiento de los 6 pacientes supone un gasto anual que representa un porcentaje muy elevado del

presupuesto con el que cuenta el hospital, de ahi la necesidad de realizar un diagnostico concienzudo de los pacientes antes de
prescribir eculizumab y la importancia de realizar un seguimiento estrecho de las variables de eficacia y seguridad del

o tratamiento para reevaluar con el tiempo la necesidad de continuacion o suspension, como pudimos ver en los dos pacientes en

que se suspendio el farmaco.
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