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los
con

La mayoria de
pacientes
hemoglobinuria
paroxistica  nocturna
refleren  un  grado
intenso de fatiga, que
no se relaciona con las

concentraciones de
hemoglobina, se
intensifica con los

episodios de hemodlisis
y es revertida con
eculizumab antes de
que se corrijan o0
mejoren las
concentraciones de
hemoglobina. Los
sintomas mas
comunes  reportados
por los  pacientes
incluyen fatiga, disnea,
cefalea y
hemoglobinuria.

se caracteriza por
edema difuso, que
incluye la superficie de
la piel y de los érganos
sélidos o no, o en

combinacion. El
edema cutaneo se
caracteriza por

inflamacién recurrente
sin urticaria, es decir
no tiene habones, no
es  pruriginoso, ni
doloroso y no tiene

aumento de la
temperatura. Los
ataques de
exacerbacion ceden

espontaneamente en 3
a 5 dias. Ademas de la
piel, puede afectarse
el tracto
gastrointestinal,

genitourinario o las
vias aéreas
superiores. Las
complicaciones mas

graves son el edema
de la glotis con asfixia
y el shock
hipovolémico por
diarreas y vomitos. El
cuadro de asfixia es
muy  variable, se
puede presentar a los
pocos minutos de
haber comenzado las
manifestaciones y
hasta las 14 horas

Es muy variable; algunas
veces se presenta como
una enfermedad aguda y
rapidamente mortal,
mientras que otras, es
insidiosa, casi asintoméatica
y de larga duracion.
Tipicamente sigue un curso
fluctuante, en el que alterna
fases de exacerbacion con
otras de remision.

En los periodos de mayor
actividad es frecuente la
aparicion de un sindrome
constitucional, con
anorexia, pérdida de peso,
malestar y fiebre.

Ademas de
manifestaciones:

presentar

Musculoesqueléticas
Mucocutaneas
Renales
Cardiovasculares
Pleuropulmonares
Neuropsiquiatricas
hematoldgicas




LA
FISIOPATOLOGIA

resulta precisamente
de la coexistencia de 2
factores: el fallo de la
médula 6sea normal,
con una mutacién
somatica del gen PIG-
A. Cuando ambos
factores ocurren en el
mismo individuo, el clon
HPN puede proliferar y
el cuadro clinico de la
enfermedad se hace
evidente. Esta es la
llamada teoria de la
patogénesis dual para
el desarrollo de la HPN.

Este clon anormal
puede tener alguna
ventaja proliferativa

sobre el clon de células
normales y hacerse
dominante en la
médula estos
pacientes.

de

En la biosintesis del
anclaje al GPIl estan
involucradas al menos
10 reacciones y mas de
20 genes diferentes.
Dos de las proteinas, el
factor acelerador de la
degradacion (DAF, CD
55) y el factor inhibidor
de la lisis reactiva de
membrana (ILRM, CD
59) que inhiben la
activacion y funcion
citolitica del
complemento,

respectivamente, son
postuladas como las de
mayor importancia en
la fisiopatologia de la

enfermedad. Los
eritrocitos de la HPN se
han clasificado

tradicionalmente en
subpoblaciones, segun
su susceptibilidad a la
lisis mediada  por
complemento. Los

se atribuye al
mecanismo de acciéon

de las serpinas, las
cuales forman un
complejo

serpinaproteasa en la
que ambas se
inactivan y son
degradadas. Al

consumirse el IC1 en
las distintas vias en las

gue participa, se
consume,

presentandose niveles
inferiores a lo
esperado.7

En pacientes con el
tipo I de la
enfermedad, los

niveles son normales o
elevados ya que, por el
defecto en la funcion
de la proteina, se
prolonga su vida
media al no poder
formar complejos
enzimaticos

el principal mediador

responsable de la
generacion del
angioedema es la
bradicinina. Es
importante  recordar

gue debido a Ila
ausencia del inhibidor,
se activa la cascada
del complemento,
consumiéndose C2 y
C4. En la via
fibrinolitica  también
interviene al impedir la

conversion de
plasminégeno en
plasmina. Sin

embargo, su papel en
esta via es de menor
relevancia al intervenir
otros mediadores en
su regulacion.

Es el resultado de la
interaccién entre ciertos
genes de predisposicion y
factores ambientales, que
dan lugar a respuestas
inmunoldgicas anormales.

La perturbacién
inmunoldgica central en los
pacientes con lupus es la
produccion de
autoanticuerpos dirigidos a
varias moléculas en el
nacleo, el citoplasma y la
superficie celular, ademas
de las moléculas como IgG
y factores de la
coagulacion.




primeros defectos
observados en la
superficie de las células
sanguineas maduras

en esta enfermedad
fueron la disminucion
de la
acetilcolinesterasa en
los hematies y de la
fosfatasa alcalina en
los leucocitos. En la
actualidad, ya son mas
de 20 las proteinas de
membrana cuya
expresién se ha
encontrado disminuida
0 ausente.

Receptor Fcy Il a (CD
16)

Receptor activador del
plasminogeno tipo
uroquinasa (RAP u)

Campath-1 (CDw52).

C1l-in

Los elementos mas
importantes del
complemento involucrados
en el desarrollo del LES son
C1, C3yC4.

Se ha comprobado que la
reduccion de la absorcion
de las células apoptéticas
en el LES se asocia con la
disminucién de los niveles
de Clqg, C4y C3.

El eculizumab
disminuye
sustancialmente la
hemdlisis y las
consecuencias de este
evento a nivel
sistémico, en especial
la deplecion de oOxido
nitrico (la posologia del
eculizumab es de una
dosis semanal de 600
mg durante cuatro
semanas. La quinta
semana se prescriben
900 mg y el esquema
sigue con 900 mg cada
14 dias, de manera
continua, por infusion
V)

el Cp-40, previene in
vitro eficientemente la
hemdlisis y

En la profilaxis de los
ataques agudos en
pacientes con AEH, se

ha utilizado el
tratamiento con
andrégenos

atenuados como:

e Danazol (200-
800 mg/d).
e Stanozolol (2-

12 mg/d)

e Metiltetosterona
(10-30 mg/d

Corticoesteroides y los
inmunosupresores

antimalaricos (por ejemplo,
hidroxicloroquina), la
azatioprina y el

micofenolato.

La ciclofosfamida se usa
para nefritis severa u otras
complicaciones de 6rganos
dafados




clinicas en
hemoglobinuria

opsonizacion de
eritrocitos HPN.

Los estudios
farmacocinéticos  en
primates muestran
concentraciones
terapéuticas

sostenidas y es un
fuerte candidato para
futuras investigaciones

paroxistica nocturna

la

Anexo tabla de tratamiento para angioedema hereditario.

Emergencia
Concentrado de inhibidor de C1 500-15000 <10 afos: 500 L; >10 anos: 1000 U
o tranexdmicn 12 g/dia o 1 gidia 6 h
Acido =-amine caproico 10 gidia (dividido en 2-3 dasis) 0.025-0.1 g/kg /12 h
Plasma fresco congelado 20 (U = 200 m) 10/mi {0.05 U)kg
Praflaxis a corto plazo
Concentrado del inhibidor de C1 500-15000 <10 afos: 500 L; >10 anos: 10000
Ancrigenns alenuaios Danazol 100-600 g, stanozolol 1-5 mo/dia Danazol 2.5-10 my/ky/ia e 300 mg)
Acido tranexdmico 1 g/dia c/6h 20-50 mo/kg (dividido en 2-3 dosis)
Hicido z-amino caproico 6-10 gydia (dividido en 2 -3 dosis) 0.025-01 o/kgcliZ h
Plasma fresco congelado 2 10w 0.05 Uykg
Mantenimiento
— szusu-zoowuwmzm SmgaB-tzh, | o700 T&m s b elocti,
orandolona Oxandrolora 0.1-0.25 mg/kg/dia
Acido tranesmica Inicia: 1-2 g &/8-12 h. Disminuira 0.5 mg &/8-12 h 20-50 mg/kg (dividido en 2-3 dosis)
Micido z-amino caproico 6-8 gidia (dividido en 2-3 dosis) 0.025-00 g/kgcZ h
Goncentrado del inhibidor do C1 500-1500U <10 afos: 500 U; >10 afios: 1000U
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