HOSPITAL NACIONAL
ARZOBISPO LOAYZA

NZ& | 2024-HNAL/DG

RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, 3} de Viciombre de 2024
VISTO:

El Expediente N° 25679-2024, que contiene el Memorando N° 422-SOH-HNAL-2024, el Informe
Técnico Sustentatorio N° 09-SOH-HNAL-2024, la Nota Informativa N° 628-OGC-HNAL y el Informe
N° 367-2024-OAJ-HNAL, sobre la aprobacién de la “Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y
Tratamiento de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna” del Servicio de Onco - Hematologia del
Departamento de Especialidades Médicas del Hospital Nacional “Arzobispo Loayza”, y;

CONSIDERANDO:

Que, los articulos | y Il del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842 - Ley General de Salud, establecen
que “la salud es condicién indispensable del desarrollo humano y medio fundamental para alcanzar
el bienestar individual y colectivo”. y “La proteccion de la salud es de interés publico. Por tanto, es
responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla”, respectivamente;

Que, mediante la Resolucién Ministerial N°302-2015/MINSA, se aprueba la NTS N°117-
MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica de Salud para |la Elaboracion y Uso de Guias de Practica Clinica
del Ministerio de Salud”, cuya finalidad es “contribuir a la calidad y seguridad de las atenciones de
salud, respaldadas por Guias de Préactica Clinica, basadas en evidencias cientificas, ofreciendo el
méximo beneficio y el minimo riesgo para los usuarios de las prestaciones en salud, asi como la
optimizacion y racionalizacién del uso de los recursos”; siendo el ambito de aplicacién de la citada
Norma Técnica de Salud, los establecimientos de salud, entre otros;

Que, mediante |la Resolucién Ministerial N°826-2021/MINSA aprueba las “Normas para la Elaboracion
. de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, con los objetivos especificos de establecer la
1. | aplicacién de etapas estandarizadas, transparentes y explicitas para la emisién de los Documentos
_ Normativos del Ministerio de Salud; asi como, brindar a las instancias proponentes de la regulacion
del Ministerio de Salud una herramienta que facilite el desarrollo de sus funciones normativas;
estableciendo en su numeral 6.1.3 literales a) y b) que la Guia Técnica es un documento normativo
del Ministerio de Salud, con el que se define por escrito y de manera detallada el desarrollo de
determinados procesos, procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o sanitarias;

~.. Que, la Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN, es una enfermedad rara, adquirida, cronica,
=\ cional y potencialmente fatal que se produce por la ausencia adquirida de un grupo de proteinas que

' _iZ'regulan el anclaje del complemento a la superficie de las células sanguineas lo que propicia su
"/~ destruccion principalmente intravascular;

Que, mediante el Memorando N°® 422-SOH-HNAL-2024 y el Informe Técnico sustentatorio N° 09-
SOH-HNAL-2024 de fecha 13 de diciembre de 2024, el Servicio de Onco-Hematologia del
Departamento de Especialidades Médicas remite el anteproyecto de “Guia de Practica Clinica para
-, Diagnostico y Tratamiento de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna” el cual tiene como finalidad
-\ uniformizar el diagnéstico y manejo de los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN),
'] que se atienden y pertenecen a la jurisdiccion del Hospital Nacional “Arzobispo Loayza”; por lo que
" solicita su aprobacion a fin que permita estandarizar los procesos para el diagnostico y manejo de los
pacientes con Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna que acuden a nuestra entidad;




Que, con la Nota Informativa N° 628-OGC-HNAL de fecha 20 de diciembre de 2024, la Oficina de
Gestion de la Calidad, sefiala que la precitada guia busca estandarizar los procedimientos
diagnésticos y terapéuticos en el paciente con sospecha y/o diagnéstico definitivo de hemoglobinuria
Paroxistica Nocturna (HPN), ademas sefiala que esta basado en |a revision de la evidencia cientifica
acumulada hasta la fecha, adaptada a las condiciones locales del Hospital, por lo que, concluye que
la “Guia de Practica Clinica para Diagnéstico y Tratamiento de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna”
cumple con la estructura descrita en la Resolucion Ministerial N° 302-2015/MINSA que aprueba la
NTS N° 117-MINSA/DGSP-V.01, por lo tanto, emite opinién favorable, recomendando proseguir con
el tramite administrativo correspondients;

Que, bajo ese contexto, la Oficina de Asesoria Juridica mediante Informe N° 367-2024-OAJ-HNAL,
de fecha 27 de diciembre de 2024, concluye que luego de verificar el sustento del Informe Técnico
emitido por el Servicio de Onco - Hematologia del Departamento de Especialidades Médicas, para la
aprobacion del Documento Normativo: “Guia de Préctica Clinica para Diagndstico y Tratamiento de
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna” el mismo que cumple con el anélisis, aspectos y lineamientos
establecidos en la normativa vigente y con la opinién favorable de la Oficina de Gestion de la Calidad,
resulta pertinente la emision del acto resolutivo correspondiente;

Que, a fin de continuar y garantizar el regular desarrollo de las actividades, resulta pertinente expedir
el acto resolutivo que aprueba el Documento Normativo: “Guia de Practica Clinica para Diagndstico y
Tratamiento de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna” del Servicio de Onco - Hematologia del
Departamento de Especialidades Médicas del Hospital Nacional Arzobispo Loayza:

Con el visto bueno del Jefe del Departamento de Especialidades Médicas, del Jefe de la Oficina de
Gestion de la Calidad y de |a Jefa de la Oficina de Asesorfa Juridica del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza;

En uso de las atribuciones conferidas mediante Resolucién Ministerial N° 777-2005-MINSA, que
modifica el Reglamento de Organizacién y Funciones del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, y la
Resolucion Ministerial N° 428-2024-MINSA, de fecha 17 de junio de 2024, que dispone designar
temporalmente en el puesto de Director del Hospital Ill de la Direccion General del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza al MC Eduardo Franklin Yong Motta;

77 SE RESUELVE:

ARTICULO 1°. - APROBAR, el Documento Normativo: “GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA” del
Servicio de Onco-Hematologia del Departamento de Especialidades Médicas del Hospital Nacional
“Arzobispo Loayza".

ARTICULO 2°.- ENCARGAR al Servicio de Onco-Hematologia del Departamento de Especialidades
. Médicas, el cumplimiento de la implementacién de la Guia aprobada en la presente resolucion, asi
como la supervisién de la misma.

ARTICULO 3°.- DISPONER que la Oficina de Comunicaciones publique la presente Resolucidn
Directoral en el portal de la pagina institucional del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
(www.gob.pe/hospitalloayza).

Registrese, Comuniquese y Publiguese,

EFYM/ ELVF/khj
CC: Archivo
Interesados
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PRESENTACION

La elaboracién de esta guia tiene como finalidad uniformizar y estandarizar los
criterios de diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la Hemoglobinuria Paroxistica
Nocturna, por medio de la revision de la evidencia disponible, y asi contribuir a
mejorar la calidad de vida de los pacientes con este diagnéstico.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

I. FINALIDAD

La finalidad de la presente guia de practica clinica es uniformizar el diagnostico y tratamiento
de los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) que se atienden y
pertenecen a la jurisdiccion del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

II. OBJETIVO

El objetivo de la presente guia de practica clinica es establecer y estandarizar los procesos
para el diagnéstico y tratamiento de los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna
que se atienden en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

L. AMBITO DE APLICACION

El ambito de aplicacién de la presente guia de practica clinica es la jurisdiccién del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO POR ESTANDARIZAR
Diagnostico y Tratamiento de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna CIE 10: D59.5
— V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad rara, adquirida, crénica,
clonal y potencialmente fatal que se produce por la ausencia adquirida de un grupo de
proteinas que regulan el anclaje del complemento a la superficie de las células sanguineas,

lo que propicia su destruccion principalmente intravascular 1,2

5.2. ETIOLOGIA

o Hasta la fecha no se conoce la causa de la HPN.2
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5.3. FISIOPATOLOGIA

El evento inicial de la HPN es una mutacién adquirida en las células madre hematopoyéticas.
Esto conlleva a hemolisis y trombosis mediada por el sistema de complemento.24° Todas las
células resultantes de la célula madre mutada compartiran las mismas deficiencias en las
proteinas ligadas al gen PIG — A 4243

La hemélisis cronica de la HPN esta principaimente ligada a la deficiencia de las proteinas
CD55 y CD59, los globulos rojos lisados a nivel intravascular generan incremento de
hemoglobina libre, la cual serd filirada a nivel renal ocasionando hemoglobinuria. La
hemoglobinuria crénica induce falla renal e infecciones urinarias a repeticion. La
hemoglobina libre también se une al Oxido nitrico (ON) lo que ocasiona los sintomas
gastrointestinales como dolor y flatulencias, ademés esta deficiencia de ON favorece los
procesos tromboticos. La hemoglobinuria de larga data puede llevar a ferropenia lo que
contribuye a la anemia del paciente con todos los sintomas concomitantes. H

Poco se sabe sobre el mecanismo de la insuficiencia medular que usualmente acompafia a
la HPN, pero se postula la participacién de citotoxicidad autoinmune mediada por células T
y NK. Se ha reportado que el 30% a 40% de los pacientes con HPN clasica desarrollara
anemia Aplasica, Sindrome mielodisplasico o incluso leucemia mieloide aguda; Ademas,
hasta el 50% de los pacientes con anemia Aplasica adquirida tienen clonas subclinicas de
HPN.#2

El 30% a 45% de los pacientes presenta signos de tromboembolismo venoso al momento
del diagnostico de HPN clasica, y son los eventos tromboembdlicos Ia principal causa de
muerte entre estos pacientes. La fisiopatologia de los eventos tromboticos en HPN es
compleja e involucra alteraciones a multiples niveles que incluyen: activacién de la
hemostasia primaria y secundaria, activacion de las plaguetas, hemoglobina libre, deplecion
de oxido nitrico, dafio endotelial, inhibicién del sistema fibrinolitico, activacion de la cascada
inflamatoria, ETC.#®

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La enfermedad puede aparecer a cualquier edad, con una mayor incidencia en la tercera
década de la vida; la proporcién entre sexos es de aproximadamente 1/1. Es necesario
resaltar que la HPN es una enfermedad muy rara con una prevalencia estimada de hasta 16
casos por millén de habitantes y una incidencia de aproximadamente 1,3 casos por millén de
habitantes (datos del Reino Unido y Francia).®

No existen datos epidemiologicos sobre la incidencia y prevalencia de HPN en el Pert.
Debido a su heterogeneidad clinica, se puede asumir que esta infradiagnosticada.®

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS™®

5.5.1. MEDIO AMBIENTE:

No existe evidencia de factores de riesgo ambientales.
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5.5.2. ESTILOS DE VIDA:
No existe evidencia de factores de riesgo ligados a los estilos de vida.
5.5.3. FACTORES HEREDITARIO:
No existe evidencia de factores de riesgo hereditarios.
VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO
6.1.1. Signos y sintomas’'*"

e Anemia (88-94%)

o Fatiga (80%)

e Signos y sintomas de Disfuncion renal (65%)

e Disnea (64%)

e Signos y Sintomas de Hipertensién pulmonar (47%)
e Hemoglobinuria (45-62%)

e Dolor abdominal (44%)

s Disfuncién eréctil (38% en los hombres)

e Disfagia (24%)

o Cefalea (50%)

6.1.2.Examen fisico 2"

» Cardiopulmonar: Taquicardia, disnea/taquipnea, dolor toraxico

o Vasculary hemodinamico: Eventos trombaticos (arteriales y venosos)

o Digestivo: Disfagia, dolor abdominal
e Reno urinario: Orina de color oscuro

e Reproductor: Disfuncién eréctil
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6.1.3. Interaccion cronolégica:

Las manifestaciones clinicas son inespecificas, por lo que no se describe una
interaccién cronolégica. Sin embargo los periodos de crisis hemoliticas pueden
manifestarse con orinas oscuras (hemoglobinuria).

El término “Nocturna” (parte del nombre de la enfermedad) es un término historico
que no tiene relacion con las manifestaciones de la enfermedad.

6.2. DIAGNOSTICO:

El diagnéstico precoz es importante para prevenir las complicaciones y mantener una
adecuada calidad de vida. Sin embargo, debido a la variabilidad clinica, el diagnostico
suele ser tardio."®

6.2.1 Criterios de diagnéstico:

Como tales, no existen criterios diagnosticos para HPN, sin embargo, debe realizarse
el descarte mediante citometria de flujo de sangre periférica en pacientes con aito
riesgo de padecer HPN, los cuales incluyen: 45

e Pacientes con anemia hemolitica inexplicable: Anemia hemolitica Coombs
Negativo, Hemoglobinuria / Hemosideinuria, Hemdlisis con falla renal.

e Pacientes con citopenias inexplicables.

e Pacientes con evidencia de falla medular: pacientes con anemia aplasica,
sindrome mielodisplasico hipoplasico, citopenia refractaria.

e Pacientes con trombosis inexplicable y evidencia de hemdlisis sin causa
obvia.

e Trombosis venosa o arterial de sitios inusuales.

e Pacientes con sintomas inexplicables de: disnea, dolor abdominal, cefalea,
disfagia, disfuncién eréctil y pérdida de peso.

La citometria de flujo es el Gold estandar para el diagnostico de HPN, se emplearan
las recomendaciones de la Sociedad internacional de Citometria de Flujo. El
diagnostico de HPN se basa en la deteccion de una clona GPI deficiente en al menos
dos lineas celulares (neutréfilos, monocitos o eritrocitos), lo que confirma el origen de
la mutacién a nivel de la célula madre hematopoyética. La deteccion del defecto en
una sola linea celular sugiere una mutacién en un estadio tardio, lo que puede
aparecer de forma transitoria en el contexto de sindrome mielodisplasico.4® 4&
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Ademas de CD55 y CD59, las células de los pacientes con HPN carecen de muchas
otras proteinas ligadas a GPI, ademas estas son diagnosticas: 2 47

Plaquetas: CD55, CD59, CD58, CD108, PrPc, GP500.
Hematies: CD55, CD59, CD58, PrPc, AChE.

Granulocitos; CD55, CD59, FLAER, CD58, CD14, CD16, CD24, NAB1-Ag,
CD48, CD66b, CD66c, CD87, CD109, CD157, LAP, NB1, PrPc, ADP-RT,
P50-80, GPI-80.

Monocitos: CD55, CD59, FLAER, CD58, CD14, CD16, CD48, CDw52, CD87,
CD109, CD157, Grupo-8, PrPc, GPI-80.

Células B: CD55, CD59, CD58, CD24, CD48, CDw52, CD73, CDw108, PrPc.

Células T: CD55, CD59, CD58, CD16, CD48, CDw52, CD73, CD87, CD90,
CcDw108, CD109, PrPc, ADP-RT, CD160.

Células NK: CD55, CD59, CD58, CD16, CD48, CDw52, PrPc.

Con el Desarrollo de la citometria de flujo para el diagnostico de HPN, el test de HAM
ha quedado en desuso.

6.2.2. Diagnostico diferencial’®?’

Anemia hemolitica autoinmune Coombs negativa
Purpura trombética trombocitopénica
Sindrome antifosfolipidico

Otras trombofilias primarias

Sindrome urémico hemolitico

Sindromes mielodisplasicos
Anemia aplasica

Anemia por deficiencia de hierro refractaria



O GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNGSTICO Y TRATAMIENTO DE
05%9 HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

6.3 EXAMENES AUXILIARES '92!-2

Todo paciente con sospecha de HPN debe tener exdmenes para demostrar hemolisis, y
blusqueda de eventos de trombosis, por lo que son Utiles:

e Deshidrogenasa lactica
e Hemograma completo
e Haptoglobina

e Reticulocitos

e Bilirrubina indirecta

e Coombs Directo

e Dimero-D

e Perfil renal

e Proteinuria

e NT- proBNP

e Nivelesde B12y B9

e Ferritina, Saturacién de Transferrina

¢ Dosaje de eritropoyetina
6.3.1 De patologia clinica #

o Biopsia de médula 6sea, si procede (si existe sospecha de otras
patologias asociadas)

o Biopsia renal, se puede apreciar acumulacion de hemosiderina en
células tubulares que indicaria hemdlisis intravascular cronica. Ademas
de evidenciar necrosis y degeneracion tubular.

e Aspirado de médula 6sea mas mielograma

6.3.2 De imagenes

s Tomografia computarizada: en bisqueda de evidenciar trombosis

e Ecografia Doppler arterial 0 venosa

e Ecocardiografia
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6.3.3 De examenes especializados complementarios
e Citometria de flujo de sangre Periférica.
e Aspirado medula 6sea
e Biopsia Medular o de otros 6rganos
e Citogenética de Medula 6sea

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales y preventivas

o Soporte transfusional: los glébulos rojos deben ser leucodepletados,
para evitar reacciones inmunes contra antigenos leucocitarios, que
pueden activar la via clésica del complemento y exacerbar la hemdlisis
intravascular. Las Directrices de préactica clinica®® sobre el uso de
componentes sanguineos de 2001 indicaron que debe mantenerse la Hb
en > 8 Gr/dl. Recordar que es conveniente que las transfusiones se
realicen de forma ambulatoria.*?

Con respecto a las plaquetas, no existe un numero de plaquetas minimo,
pero al igual que en otras patologias, se sugiere transfusion profilactica
para mantener las plaquetas por sobre 10 000 por mm?, y de forma
terapéutica para mantenerlas por sobre 50 000 por mm? en caso de
hemorragia activa. Al igual que los gldbulos rojos es preferible que las
plaquetas sean leucodepletadas e idealmente irradiadas, de preferencia
se evitara el empleo de hemocomponentes procedentes de los familiares,
por ser potenciales donantes de medula 6sea.*’

¢ Suplementos de hierro: la hemolisis intravascular crénica, conlleva a
generacion de hemoglobina libre, que termina siendo eliminada via renal,
esto genera pérdidas incrementadas de hierro. Ademas, la absorcion
intestinal se ve comprometida por el estado proinflamatorio y la elevacién
de los niveles de hepcidina. Es preferible la suplementacion oral de
hierro ya que la administracion intravenosa de hierro sin inhibicion
continua del complemento, puede desencadenar una crisis hemolitica.2®

e Suplementos de Acido félico: en dosis de 1-5 mg/dia via oral y, si es
necesario, también vitamina B12 (en caso de deficiencia) debido al
aumento considerable de la eritropoyesis compensatoria en la médula
6sea. s’
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o Profilaxis antitrombética primaria: valorar la profilaxis antitrombotica
en los pacientes de alto riesgo (clon = 50%, alta actividad de la
enfermedad y factores de riesgo protrombdtico) que no reciben
inhibidores del complemento (IC) y en ausencia de contraindicaciones.?®
El tratamiento antiagregante no es util en la HPN como prevencién del
tromboembolismo  venoso. El riesgo trombético se reduce
ostensiblemente con el tratamiento especifico de la HPN con inhibidores
de C5. Por este motivo, esta deberia ser la primera opcion terapéutica
en los pacientes con HPN hemolitica.?’

o Profilaxis antitrombética secundaria: iniciar anticoagulacién completa,
al inicio con heparina de bajo peso molecular, y continuar Warfarina con
objetivo de INR entre 2 a 3. Tras un episodio trombético agudo se
recomienda el inicio inmediato de inhibidores del complemento.? Si no
hay contraindicacion, la anticoagulacién se debe continuar
indefinidamente como profilaxis secundaria. No queda claro si es factible
suspender la anticoagulacion como profilaxis secundaria posterior al
inicio de la terapia con inhibidores del complemento, por lo que en
presencia de otros factores de riesgo trombotico asociados deberia
mantenerse este tratamiento. Se han descrito algunos casos de
trombosis en pacientes en tratamiento con IC, sobre todo en situaciones
de crisis hemoliticas agudas. En esta situacién se requiere
anticoagulacion terapéutica y tratamiento urgente de la crisis hemolitica
aguda. En cuanto a los anticoagulantes orales directos, su utilidad queda
circunscrita a ensayos clinicos.#’

6.4.2. Tratamiento especifico:

El tratamiento especifico con inhibidores del complemento esta indicado en los
pacientes afectos de una HPN que presentan hemdlisis. No seran candidatos a un
tratamiento especifico los pacientes con HPN subclinica. Para definir la indicacion
de tratamiento se usa el término de alta actividad de la enfermedad, un concepto
que se refiere a la presencia de hemdlisis, definida como LDH 2 1,5 veces el limite
superior de la normalidad (LSN) y, como minimo, uno o mas de los siguientes
sintomas clinicos atribuidos a la enfermedad (descartando otras causas):3°

e Astenia

¢ Hemoglobinuria
e Anemia con hemoglobina < 10 g/dL
o Acontecimiento adverso vascular grave (incluyendo trombosis)

o Dolor abdominal y/o disfagia (episodios recurrentes que requieren
hospitalizacion o uso frecuente de analgésicos opiaceos)

e Disfuncion eréctil

s Disnea que provoca limitacion de la actividad normal (NYHA de clase lli
o IV) y/o diagnostico establecido de hipertensién pulmonar

e Insuficiencia renal crénica o episodios repetidos de insuficiencia renal
aguda
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6.4.2.1. Inhibicion del complemento:

Los inhibidores del complemento suponen la primera linea de tratamiento en la
HPN y estan indicados en paciente con clona de HPN y sintomas asociados. El
uso de inhibidores del complemento C5 no solo controla los eventos hemoliticos,
si no que previene la formacion de trombos y mejora la calidad de vida. Al
momento existen dos inhibidores del complemento C5 aprobados para el
tratamiento de la HPN.#7

e Eculizumab: es el primer anticuerpo monoclonal humanizado aprobado para
el tratamiento de HPN (2007). El mecanismo de accién supone la inhibicion
del complemento terminal (donde confluyen las 3 vias de activacion del
complemente: clésica, alternativa y de las lectinas), especificamente el clivaje
de C5 en C5a y C5b. La administracién es por via intravenosa con dosis fijas
en adultos y adaptadas al peso en nifios.*

Posologia en adultos. Induccién: 600 mg/semana, intravenoso, durante 4
semanas. Mantenimiento: 900 mg cada 14 (+ 2) dias a partir de Ia quinta
semana, de forma indefinida.3'32 Posologia en nifios. Ajustada en funcién del

peso:48

Posologia de eculizumab en nifios

Rango de peso
corporal (kg)

Fase Inicial Fase de mantenimiento

300mg la 2da semana, después 300mg
cada 3 semanas

300mg la 2da semana, después 300mg
cada 2 semanas

600mg semanales durante las 2 600mg la 3ra semana, después 600mg

5 a menos de 10 | Dosis tnica de 300mg en la semana 1

10 a menos de 20 | Dosis tinica de 600mg en la semana 1

20 a menos de 30

primeras semanas cada 2 semanas
600mg semanales durante las 2 900mg la 3ra semana, después 900m
30 a menos de 40 me s 3 g p &
primeras semanas cada 2 semanas

e Ravulizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado generado por
modificacion en el Eculizumab, lo que le otorga un tiempo de vida media mas
largo.3*34 Por este motivo, se considera actualmente como primera opcién de
tratamiento especifico en la HPN. La administracion es por via intravenosa
con dosis ajustadas al peso.

Posologia en adultos y nifios: dosis de carga segun el peso; a las 2 semanas
se administra la primera dosis de mantenimiento, que se continta
posteriormente cada 8 semanas, de forma indefinida.
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Posologia de ravulizumab
Rango de peso corporal | Dosis de carga | Dosis de Mantenimiento (mg) e
(kg) (mg) Intervalo de la Dosis (mg)
5 a menos de 10 600 300 Y S
10 a menos de 20 600 600
20 a menos de 30 900 2100
30 a menos de 40 1200 2700
40 a menos de 60 2400 3000 Cada 8 semanas
60 a menos de 100 2700 3300
100 o mas 3000 2600

6.4.2.2. Otras alternativas:

-  Hormonas esteroideas: Generalmente, no se recomienda el uso de
corticoides, aunque pueden utilizarse, siempre en cortos periodos de tiempo,
durante las crisis hemoliticas desencadenadas por procesos inflamatorios,
en donde los corticoides pueden ayudar a controlar la inflamacion.??

La alternativa generalmente seleccionada sera prednisona en 1mg/Kg dia
por un lapso de 10-15 dias y se suspendera sin necesidad de desiete

progresivo.

e Danasol: la evidencia sobre su uso es escasa, aunque existen algunos
reportes a dosis variable.

6.4.2.3. Vacunacion y profilaxis recomendadas

Se sugiere que el paciente con indicacion de inicio de tratamiento con inhibidores
del C5, debe vacunarse contra gérmenes encapsulados, por lo menos 15 dias
antes del inicio del tratamiento. Los gérmenes encapsulados a consideran son:

e Haemophilus influenzae tipo B

e Meningococo

e Neumococo

6.4.2.4. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

Eculizumab: La reaccion adversa mas frecuente reportada es la cefalea
(tiene lugar principalmente en la fase de inicio de la administracion) y la
reaccion adversa mas grave reportada es la infeccion meningococica.®

10
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Otras reacciones adversas a considerar: Neumonia, infeccion del tracto
respiratorio superior, bronquitis, nasofaringitis, infeccion del tracto urinario,
herpes bucal, Nausea, diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal,
Insomnio, mareos, hipertension, Pirexia, fatiga, enfermedad de tipo gripal,
Reaccion relacionada con la perfusion.3®

e Ravulizumab: Las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes
tratados con ravulizumab fueron infeccion de las vias respiratorias
superiores, diarrea, nauseas, vomitos, cefalea, hipertension arterial y pirexia.

Las reacciones adversas graves mas frecuentes informadas en mas de los
2,7% tratados con ravulizumab fueron hipertensién arterial, neumonia y
dolor abdominal.

— 6.4.2.5. Trasplante de células madre:

Unica alternativa curativa, se reserva para pacientes jovenes o en casos de
resistencia a la inhibicion del complemento.®

El alotrasplante de células madre continia estando asociado con una morbilidad
y mortalidad significativas asociadas al trasplante debido a las altas tasas de
rechazo de trasplantes, especialmente después del acondicionamiento
convencional y complicaciones infecciosas (tasas de supervivencia a largo plazo
de aproximadamente 50%-60%).4

El trasplante, es una alternativa no disponible en nuestra realidad.
6.4.3.Signos de alarma’® 740

e Pacientes con alta actividad de la enfermedad: hemolisis (LDH =1.5x ULN)
con uno o mas de los siguientes signos/sintomas (fatiga, debilidad,
hemoglobinuria, dolor abdominal, disnea, anemia, trombosis, disfagia y/o
disfuncion eréctil)

e Signos de hemdlisis, trombosis, enfermedad renal cronica o hipertension
arterial.

e Aparicion de nuevos signos/sintomas (cambios en los marcadores clinicos o
severidad de los sintomas y cambios en el tamafio clonal).

6.4.4. Criterios de alta

En General los pacientes con HPN no requieren hospitalizacion, aungue
algunas complicaciones podrian requerirlo, de presentarse se manejaran de
acuerdo con las guias especificas de cada situacién (Ejemplo: neutropenia
febril)

11
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6.4.5. Prondstico

Sin la administracion de terapia de inhibicién del complemento, la calidad de
vida de los pacientes es pobre y la expectativa de vida menor a 15 a 20 afios.
Es necesario considerar que los eventos trombéticos pueden presentarse
en cualquier érgano y sistema, con riesgo de muerte subita.

Con el tratamiento de inhibicién del complemento, la expectativa de vida en
similar a los congéneres sin enfermedad.

6.5. COMPLICACIONES" 1113

e Anemia severa.

e Neutropenia.

e [nfarto cerebral.

e [nfarto de miocardio.

e [nfecciones.

e Hipertension pulmonar.

e Disnea.

e Dolor abdominal.

Disfuncién renal.

CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

6.6.1. Criterios de Referencia

12
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6.6.1.1 Primer nivel de atencion

Objetivo: Sospecha anemia hemolitica y de acuerdo con la severidad los
refiere a consulta externa de hematologia o a emergencia de una
institucién de mayor complejidad

6.6.1.2 Segundo nivel de atencién

Objetivo: Sospecha de anemia hemolitica intravascular, maneja las
complicaciones agudas de acuerdo con su capacidad resolutiva y refiere
a emergencia o consulta externa de hematologia

6.6.1.3. Tercer nivel de atencién

Objetivo: Representacion por Hospital Nacional Arzobispo Loayza,
establece el diagnéstico definitivo, la severidad de la enfermedad e
instaura el tratamiento y seguimiento del paciente

6.6.2. Criterios de Contrarreferencia

Los pacientes con HPN no se contrarefieren a una institucién de menor nivel de
atencion.

13
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