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Recomendaciones en el manejo de los pacientes con

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna
en el contexto de la vacunacion y el COVID-19

Capitulo 1

Alteraciones hematoldgicas por
COVID-19 en pacientes con
hemoglobinuria paroxistica nocturna

1. Alteraciones hematolégicas por COVID-19

El COVID-19 es una enfermedad sistémica producida por la infeccién del coronavirus SARS-CoV-2 que pre-
senta un cuadro clinico heterogéneo. Tras una sintomatologia inicial pseudogripal de intensidad variable,
algunos pacientes desarrollan, a los 10-14 dias, un sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) de
origen inflamatorio, en el que predominan la endotelitis y la trombosis. En esta fase es caracteristica la altera-
cion de la regulacion de citocinas, especialmente la interleucina 6 (IL-6), que con frecuencia evoluciona hacia
la insuficiencia respiratoria con necesidad de soporte ventilatorio y una mortalidad elevada (1).

El nexo entre el virus y el dafio pulmonar no esta claro, pero la activacion del sistema inmunitario innato
por el propio virus o por células infectadas dafiadas desempefia un papel fundamental. La activacion de la
inmunidad innata implica la via del complemento, la cascada de la coagulacion, la via calicreina-cinina y el
sistema fibrinolitico, asi como células sanguineas (neutrdfilos, monocitos, plaquetas) y células endotelia-
les (Figura 1). Este proceso tiene por objeto la eliminacion del virus, pero en ocasiones resulta exagerado e
incontrolable, dafiando los tejidos. De hecho, la activacion del complemento y del sistema calicreina-cinina
predicen supervivencia, necesidad de ventilacion mecanica, dafio renal y coagulopatia. Ademas, este estado
hiperinflamatorio puede dafiar también otros érganos como el corazén y el sistema nervioso central (1).

Asi, las manifestaciones y alteraciones hematoldgicas son fundamentales en la evolucion y prondstico del
COVID-19 (2). Se pueden distinguir tres tipos de alteraciones (Tabla ).

Tabla I. Alteraciones hematolégicas en la infeccion por SARS-CoV-2

Frecuentes Raras

Alteraciones celulares Neutrofilia Neutropenia
Linfopenia Microangiopatia trombética
Eosinopenia

Alteraciones morfoldgicas de monocitos
Trombocitopenia

Anemia leve

Alteraciones de la hemostasia | Trombosis Hemorragia

Alteraciones inmunes Trombocitopenia inmune Anemia hemolitica autoinmune
Anticuerpos antifosfolipido Enfermedad por crioaglutininas

Anticoagulante lupico

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 1. Condiciones fisioldgicas y patoldgicas que implican la activacion del sistema inmune innato intravascular (1)

Abreviaturas: BK, bradicinina; CRP, proteina C reactiva; HMWK, cininégeno de alto peso molecular; KK, calicreina/cinina; MAC,
complejo de ataque a la membrana; MBL, lectina de unién a manosa; NET, trampas extracelulares de neutréfilos; tPA, activador
del plasmindgeno tisular; PMN polimorfonuclear; TF, factor tisular.

Alteraciones en las células sanguineas (2,3)

Son caracteristicas la linfopenia y la neutrofilia, tanto mas acusadas cuanto peor es la evolucién de la enfer-
medad; un cociente elevado de neutréfilos/linfocitos en fases tempranas predice gravedad, aunque no
claramente mortalidad (4). La linfopenia se produce sobre todo a expensas de linfocitos T, manteniéndose el
cociente CD4/CD8 normal.

La neutropenia es rara y se asocia a depresion de la hematopoyesis por la infeccion virica (5). Existe ade-
mas eosinopenia, también relacionada con la gravedad de la enfermedad, y alteraciones morfoldgicas de los
monocitos, con elementos de talla grande y vacuolados.

En cuanto a las plaquetas, existe alteracion en su nimero y funcién, siendo muy frecuente la trombocitope-
nia, que aparece alrededor de 10 dias después del inicio de sintomas hasta en el 50% de todos los pacientes
y el 95% de los graves. Las causas pueden ser varias: supresion de la hematopoyesis, infeccidn virica directa
a través de CD13, disminucion de trombopoyetina, disfuncion inmune y agregacion y consumo plaquetario.
El grado de trombocitopenia es también proporcional a la gravedad de la enfermedad (5,6).
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La anemia es generalmente leve y a ella contribuyen tanto la supresion de la hematopoyesis por la infeccion
virica, como el estado inflamatorio con posible hemofagocitosis y el desarrollo de fendmenos autoinmunes.
Se han descrito también cuadros de microangiopatia trombdtica (MAT) con anemia hemolitica, trombocito-
penia gravey fracaso renal (7).

Alteraciones en la hemostasia (8)

La coagulopatia asociada al SARS-CoV-2 es un estado inmunotrombdtico que se inicia por la alteracion del
endotelio tras la entrada del virus en la célula a través del receptor ACE2. Posteriormente, se desencadenan
distintas reacciones que derivan en la activacion de coagulacion y fibrindlisis, descritas en la Figura 2:

« Respuesta inmune con activacion del complemento, que favorece el reclutamiento de células (C3ay C5a
son anafilotoxinas).

« Aumento de la expresion de glicoproteinas y liberacion de factor von Willebrand por el endotelio.

« Activacion celular del endotelio, neutréfilos, monocitos y plaquetas con liberacion de macrovesiculas pro-
coagulantes que activan la cascada de la coagulacion (2).

« Dafio en la microcirculaciéon por un cambio conformacional del factor von Willebrand, regulado por
ADAMTS13.

« Agregacion plaquetariay activacion de la cascada de la coagulacion con formacion de mallas de fibrina, en
las que quedan atrapados neutréfilos y plaquetas, sobre todo en los capilares alveolares, con destruccién
de los neutrdfilos y produccion de trampas extracelulares de neutréfilos (NET).

« LaNETosis (2), necesaria para atrapary destruir el virus, genera un aumento de la inflamacién y fendmenos
de autoinmunidad, ademas de mantener la activacion de la coagulacion al servir de soporte para el factor
von Willebrand y el factor tisular.

Todo ello determina el desarrollo de SDRA, la enfermedad vasculary la trombosis. El marcador analitico de esta
coagulopatia es la elevacion del dimero D, que denota un estado hiperfibrinolitico y puede persistir elevado
hasta 80 dias tras la infeccidn (5); posteriormente, en los casos graves, se alargan los tiempos de coagulacion
y, por ultimo, se desarrolla un cuadro de coagulacion intravascular diseminada similar al de cualquier sepsis.

En su manifestacion clinica es mucho mas frecuente la trombosis, especialmente venosa, que la hemorragia.
La trombosis ocurre hasta en el 20-30% de las infecciones graves. El riesgo aumenta con el estado inflamato-
rio, la gravedad del COVID-19 y con la edad, siendo una causa importante de mortalidad.

Alteraciones inmunes

Conforme ha evolucionado la pandemia, aumentado el nimero de casos y mejorado el conocimiento de la pato-
genia, cada vez se han descrito con mas frecuencia procesos autoinmunes asociados y/o desencadenados por la
infeccion por SARS-CoV-2. Las enfermedades hematoldgicas autoinmunes son especialmente frecuentes en este
contexto, destacando la trombocitopenia inmune primaria (PTI) y la anemia hemolitica autoinmune (AHAI).

« PTI (5,10). Su incidencia es del 10-12%, apareciendo a las 3-4 semanas de la infeccion aguda; también se
han descrito casos de exacerbacion de PTI previa. En su fisiopatologia parecen estar implicados distintos



Capitulo 1
Alteraciones hematolégicas por COVID-19 en pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna

Unién endotelial

1
ACE2 TMPRSSZ o Oo o Oo .
NET
HlperC|toqumem|a

Neutréfilo .
Macréfago o OO e} g ° 5 activado ‘ Plaqueta activada
Fe—mmmmm—=--- " activado o P =---- ]
1 1 1 1 RBC
. o v . . e e : = Complejo Cl “
, TAngll ! Degradacién del !
1 Kal-Brad glicocalix endotelial
1 1
. .
)

[

Antigeno viral

C3a

P ---- R R I R I R LI R i R R R R R R R I I R R R I R ] 1
1 LI | 1
1 1 1 1
1 Angl [ 1
1 1 1 1
1 [ C5b 1
! H It 1 I s |
ACE2 oC7
1 - 1 1 1
1 Ang 1-7 Angll [ Activacion del complemento k «C8 !
1 [} C5 1
1 l d LI | / \ a °C9 1
1 Péptidos DABK [ T 1
1 inapctivos i o Viadelas Via clasica 1
1 MAS l 1 1 léctinas 1
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 C3 Tb C3b = C5 1
1 1 1 V|a C 1
, , 1 alternativa .
1 1 1 1
1 LI | 1

Sefalizacién antitrombética Sefializacién protrombética
a

Figura 2. Alteraciones de la hemostasia en la infeccién por SARS-CoV-2 (9).

Abreviaturas: ACE2, enzima convertidora de angiotensina 2; ADC, citotoxicidad dependiente de anticuerpos; Angll, angiotensi-
na ll; AT1R, receptores de angiotensina tipo 1; BKR, receptores de bradiquinina; DABK, des-Arg9 bradiquinina; MAC, complejo de
ataque a la membrana; MAS, receptor de ensamblaje mitocondrial; NET, trampas extracelulares de neutréfilos; RBC, glébulos
rojos; ROS, especies reactivas de oxigeno; TMPRSS2, proteasa transmembrana serina 2; vWf, factor de von Willebrand.

a| La infeccidn de las células endoteliales por SARS-CoV-2 se produce sobre la alta expresion de enzima conversora de angio-
tensina 2 (ACE2) y serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2). La unién a SARS-CoV-2 internaliza ACE2 y da lugar a procesos
inflamatorios y trombéticos por hiperactividad de la angiotensina Il local (Ang 1) debido a la falta de conversidn a Ang 1-7, el
ligando vasoactivo del receptor MAS. La menor activacion del receptor MAS provoca inflamacion por la activacion de receptores
de angiotensina tipo 1 (AT1R). La reduccién de niveles de ACE2 también limita la degradacion de des-Arg bradiquinina (DABK),
y esto incrementa la sefializacidén protrombética a través de la activacion de receptores de bradiquinina (BKR).

b | SARS-CoV-2 activa el sistema del complemento. Este puede ser activado por tres vias: la clasica, la via de las lectinas y la via
alternativa. Todas ellas generan C3 convertasas que clivan C3 generando el péptido proinflamatorio C3a y grandes cantidades de
C3b que opsoniza los patégenos. C3b también forma la C5 convertasa, que libera C5a, una potente anafilotoxina, y el fragmento
C5b, responsable de la formacién del complejo de ataque de membrana (MAC) C5b-9 sobre las células como evento terminal de la
activacion del complemento. Los complejos formados por anticuerpos anti-SARS-CoV-2 y antigenos virales pueden inducir el dafio
endotelial mediante la activacién del complejo C1 de la via clasicay la induccién de citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADC).

c | Las citocinas proinflamatorias liberadas por los macréfagos activados amplifican el circulo vicioso de rotura de integridad
vascular, coagulacion intravascular y trombosis mediante la degradacion del glicocalix endotelial, que activa el sistema de la
coagulacidny reduce los mecanismos anticoagulantes. La infiltracion por neutréfilos produce grandes cantidades de mediado-
res de lesion endotelial, como las especies reactivas del oxigeno (ROS) y las trampas extracelulares de neutréfilos (NET).

d | Las células endoteliales inician la coagulacion expresando P-selectina, factor von Willebrand y fibrindgeno. Se produce
entonces la unidén masiva de plaquetas, formacion de fibrina y coagulacion de los eritrocitos. El resultado es una trombosis
sistémica y coagulacién intravascular diseminada.
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mecanismos: desregulacion inmune, mimetismo molecular entre antigenos virales y plaquetarios o por
extension de epitopos (4). En los casos descritos no parece asociarse con COVID grave, y el tratamiento se
ha basado en corticoides e inmunoglobulinas, siendo escaso el uso de agonistas de la trombopoyetina.

« AHAI (11). Se desconoce su incidencia exacta, con publicaciones de casos o pequefias series y puede deber-
se tanto a anticuerpos calientes como frios. Se desarrolla generalmente en las primeras 2 semanas durante
el estado hiperinflamatorio, que induce una alteracion en la presentacion de antigenos, con aparicion de
antigenos cripticos que estimulan los linfocitos T, que a su vez estimulan linfocitos B autorreactivos con for-
macion de autoanticuerpos. De hecho, hasta el 45% de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 tienen una
prueba directa de antiglobulina positiva, generalmente con eluido negativo. La razén por la que la mayoria
de estos pacientes no desarrollan hemdlisis clinica es desconocida.

+ Otros fendmenos autoinmunes descritos incluyen anticuerpos antifosfolipidos hasta en el 50% de los infec-
tados (5), anticoagulante ltpico (3) o enfermedad por aglutininas frias (12).

2. COVID-19 y hemoglobinuria paroxistica nocturna

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es un trastorno tromboinflamatorio y su fisiopatologia se
solapa con el entorno de tormenta de citocinas que caracteriza el COVID-19 grave (13,14). Esta fisiopatologia
compartida genera la preocupacion sobre si los pacientes con HPN tienen mas riesgo de desarrollar COVID-19
grave independientemente del estatus del tratamiento para la HPN.

Con el conocimiento de la fisiopatologia del COVID-19, donde la via de activacion del complemento esimpor-
tante en el desarrollo de cuadros clinicos que provocan alteraciones hematoldgicas, las cuestiones que se
plantean en los pacientes diagnosticados con HPN e infectados por SARS-CoV-2 son tres:

« Repercusién de la infeccidn sobre el curso clinico de la HPN.
« Repercusién de la HPN sobre la evolucidn de la infeccién por COVID-19.
+ Riesgo de trombosis en pacientes con HPN y COVID-19.

El nimero de casos de pacientes con HPN y COVID-19 descrito en la literatura es limitado (15-23), estan-
do algunos de ellos en tratamiento con inhibidores del complemento y otros no. Es destacable la encuesta
realizada en casi la mitad de los pacientes italianos con HPN, que ayuda a clarificar la situacion (24). A conti-
nuacion, se exponen las conclusiones que se pueden extraer de esas publicaciones.

Repercusion de la infeccién sobre el curso clinico de la HPN

La infeccion por SARS-CoV-2 puede desencadenar una crisis hemolitica grave en pacientes con HPN dada la
capacidad del virus de activar el complemento, tanto por la via alternativa como por la via de las lectinas. Esta
crisis puede ser el primer sintoma de la HPN y la causa de su diagndstico. En los pacientes en tratamiento con
inhibidores del complemento pueden aparecer también episodios de hemdlisis de brecha.

Ademas, en el curso clinico del COVID-19, pueden aparecer, como se ha descrito previamente, cuadros de
hemdlisis (AHAI, MAT) que también pueden ser intravasculares y que obligan a realizar el diagnéstico diferen-
cial con episodios de crisis hemolitica/hemdlisis de brecha.



Capitulo 1
Alteraciones hematolégicas por COVID-19 en pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna

Repercusion de la HPN y su tratamiento sobre la evolucién de la infeccién COVID-19

No hay evidencia de que exista mayor susceptibilidad a la infeccion ni de que el curso clinico del COVID-19
sea diferente en los pacientes con HPN respecto al resto de la poblacion. Los factores de riesgo de COVID-19
grave son los mismos en ambas poblaciones (edad, comorbilidades), al igual que los factores predictivos
(linfopenia, trombocitopenia, pardmetros inflamatorios) (24).

Respecto al tratamiento con inhibidores terminales del complemento (eculizumab, ravulizumab), los casos
descritos inicialmente referian un curso clinico de COVID-19 leve en estos pacientes, aunque también se han
comunicado pacientes con COVID-19 grave e incluso mortal.

El conocimiento de la patogenia de la enfermedad en la que la activacion del complemento es crucial, ha
propiciado el desarrollo de ensayos clinicos para evaluar el tratamiento del COVID-19 grave con inhibidores
del complemento. Los resultados del programa de uso compasivo italiano en 10 pacientes con insuficiencia
respiratoria que requeria soporte con CPAP sugieren una menor mortalidad y complicaciones crénicas en
comparacion con 65 pacientes de control (25). Pero hasta el momento no existen datos confirmatorios de
ensayos clinicos aleatorizados que recomienden su uso, ni existe informacién sobre el posible papel de los
inhibidores proximales del complemento (18).

Riesgo de trombosis en pacientes con HPN y COVID-19

Aunque no es bien conocida la fisiopatologia de la trombosis en los pacientes con HPN, si se correlaciona con
eltamafo de la clonay el grado de hemdlisis, disminuyendo el riesgo de forma sustancial en los pacientes en
tratamiento con inhibidores del complemento. Por otra parte, como se ha comentado previamente, la trom-
bosis en COVID-19 es de origen inflamatorio, teniendo un papel fundamental la activacion del complemento.

A pesar de la publicacion de un caso aislado (26), no se ha descrito un aumento de la incidencia de trombosis
en pacientes con HPN e infeccion por SARS-CoV-2, ya estuvieran en tratamiento con inhibidores del comple-
mento o no. Por tanto, no existe evidencia sobre la necesidad de realizar una tromboprofilaxis diferente en
los pacientes con HPN infectados a la que se realiza en la poblacion general con COVID-19 o en los pacien-
tes con HPN y hemdlisis cronica. Se recomienda el empleo de profilaxis antitrombética (habitualmente con
heparinas de bajo peso molecular) igual que en pacientes con COVID-19 y riesgo trombético.
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Resumen de recomendaciones

1. Los pacientes diagnosticados de HPN que se infectan por SARS-CoV-2 estan en riesgo de sufrir crisis
hemoliticas, en ocasiones graves.

2. Durante la infeccion del COVID-19 pueden desarrollarse otras complicaciones con las que debe rea-
lizarse el diagnostico diferencial: AHAl y MAT.

3. Segln la evidencia actual, los pacientes diagnosticados de HPN muestran un riesgo similar al de la
poblacion general, tanto de infeccion por SARS-CoV-2 como de desarrollar su forma grave, estén o
no en tratamiento con inhibidores de C5.

4. Los datos preliminares de un posible papel terapéutico de los inhibidores de C5 en la infeccion
COVID-19 deberian confirmarse en ensayos clinicos.

5. De acuerdo con la evidencia actual, los pacientes con COVID-19 positivos con HPN muestran un
riesgo trombdtico similar al de la poblacion general. Por lo tanto, se recomienda el empleo de pro-
filaxis antitrombotica de la misma forma que en pacientes con COVID-19 y riesgo trombético.

Abreviaturas

ACE2: enzima convertidora de la angiotensina 2 MAC: complejo de ataque a la membrana
ADC: citotoxicidad dependiente de anticuerpos MAS: receptor de ensamblaje mitocondrial
AHAI: anemia hemolitica autoinmune MAT: microangiopatia trombdtica

Angll: angiotensina Il MBL: lectina de unién a manosa

AT1R: receptores de angiotensina tipo 1 NET: trampas extracelulares de neutréfilos
BK: bradicinina PMN: polimorfonuclear

BKR: receptores de bradiquinina PTI: trombocitopenia inmune primaria
COVID-19: enfermedad infecciosa por RBC: glébulos rojos

coronavirus-19 ROS: especies reactivas de oxigeno;

CPAP: presion positiva continua de las vias SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo grave
respiratorias coronavirus 2

CRP: proteina C reactiva SDRA: sindrome de dificultad respiratoria del
DABK: des-Arg9 bradiquinina adulto

HMWK: cinindgeno de alto peso molecular TF: factor tisular

HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna TMPRSS2: proteasa transmembrana serina 2
IL: interleucinas tPA: activador del plasminogeno tisular

KK: calicreina/cinina vWf: factor de von Willebrand
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Capitulo 2

Alteraciones hematoldgicas por vacunas
anti-sars-COV-2 en pacientes con
hemoglobinuria paroxistica nocturna

En los ensayos clinicos de las vacunas contra SARS-CoV-2 se describieron pocas complicaciones hemato-
légicas. Sin embargo, en vida real comenzaron a comunicarse efectos adversos hematoldgicos, aunque
generalmente casos aislados. Entre los mas descritos estan los inflamatorios (linfadenopatias, sindrome
hemofagocitico), las alteraciones autoinmunes y la activacion del complemento (1-8).

Aunque las vacunaciones pueden amplificar la activacion del complemento, como se describe para la vacu-
na contra el meningococo del serogrupo B (9), los brotes hemoliticos o exacerbaciones en pacientes con
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) tras las vacunaciones son raros. Unicamente se han descrito
casos aislados, como por ejemplo tras la vacunacidn antigripal (10).

En el caso de las vacunaciones contra SARS-CoV-2 en los pacientes con HPN, se han descrito casos aislados de
brotes hemoliticos/exacerbaciones de la HPN tras la vacunacion en vida real (11-13). Sin embargo, la etiologia
no esta clara. Las vacunas basadas en ARNm provocan el reconocimiento inmunitario a través de la proteina
de la espicula (proteina S) del SARS-CoV-2, ocasionando la respuesta inmune. Yu et al. describieron que la
proteina S era capaz de activar la via alternativa del complemento, al competir con el factor H para unirse
al sulfato de heparina, lo que podria ocasionar la exacerbacidon de la HPN (14). Por otro lado, Gerber et al.
demostraron, en un estudio ex vivo, que la adicion de la proteina S no aumentaba la hemdlisis de los eritroci-
tos HPN, concluyendo que la exacerbacién o brote hemolitico podria ocurrir por la activacién de la via clasica
tras la generacion de anticuerpos (Ac) posterior a la vacunacion (12).

Se han hecho estudios para valorar la incidencia de las exacerbaciones tras la vacunacién contra SARS-
CoV-2. La serie mas extensa es la del grupo italiano publicada por Giannotta et al (15). Se incluyeron los
datos de pacientes con HPN de 8 instituciones italianas que recibieron vacunas contra el SARS-CoV-2 des-
de el 2 de enero de 2021 hasta el 31 de enero de 2022. Se administraron en total 240 dosis de vacunas
(Comirnaty/Pfizer-BioNTech n =179, mARN-1.273/Moderna n =57 y ChAdOx1 nCov-19/AstraZeneca n = 4). Se
registraron los sintomas tanto relacionados con la vacuna como con la HPN, y se hicieron estudios analiticos
antes y de 7 a 10 dias después de cada dosis de vacuna. Se registraron 87 pacientes con HPN que recibie-
ron la vacuna contra el SARS-CoV-2 (mediana de edad 47,5 afios, 57% mujeres). De estos, el 80% recibian
terapia de inhibicién del complemento anti-C5 (46 eculizumab, 15 ravulizumab y 3 crovalimab). Ademas, 3
de estos pacientes recibian terapia combinada con inhibidor oral antifactor D, y otros 3 pacientes recibian
solo agente antifactor B oral. De los pacientes observados, solo un 13,8% (12 pacientes) sufrieron crisis/
exacerbaciones hemoliticas y la mayoria de ellas (10 pacientes) ocurrieron tras la segunda/tercera dosis,
generalmente dentro de las 24 a 48 horas tras la vacunacion. Nueve episodios ocurrieron tras las vacunas de
Moderna, mientras que 4 ocurrieron después de las vacunas de Pfizer. De estos pacientes, solo 3 sufrieron
una crisis grave que requirié de terapia de soporte y hospitalizacion (Tabla I). En ninguno de los casos la
terapia anticomplemento fue modificada o discontinuada, y no se asocié con una disminucién en el titulo
de anticuerpos frente a la vacuna (15).
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Capitulo 2
Alteraciones hematolégicas por vacunas anti-sars-COV-2 en pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna

La frecuencia de los brotes hemoliticos después de la vacuna es mayor que la reportada durante el COVID-19
(2,5%) (16). Sin embargo, se recomienda la vacunacidn ya que, si valoramos el riesgo beneficio de la infeccidn
por COVID-19, la vacuna ocasiona una hemolisis leve en la mayoria de los casos y, ademas, en una situacion
en la que paciente y médico estan mas expectantes.

Resumen de recomendaciones

1. Enlos pacientes con HPN pueden ocurrir brotes hemoliticos/exacerbaciones de la HPN tras la vacu-
nacion contra SARS-CoV-2.

2. La mayoria de ellas fueron leves (sin requerir hospitalizacion) y ocurrieron tras la segunda/tercera
dosis, generalmente dentro de las 24 a 48 horas tras la vacunacion.

3. Laterapia anticomplemento no se asocia con una disminucion en el titulo de anticuerpos frente a
la vacuna, por lo que no se considera necesario modificar la terapia.

4. Tras la valoracion del riesgo beneficio, se recomienda la vacunacion frente a SARS-CoV-2 de los
pacientes HPN, de la misma forma que la poblacion general.

5. Se recomienda realizar una educacion al paciente de los signos de alarma, asi como un control
clinico-analitico en la primera semana después de la vacunacion.

Abreviaturas

COVID-19: enfermedad infecciosa por IV: intravenosa

coronavirus-19 LDH: lactato deshidrogenasa

GRE: globulos rojos empaquetados LSN: limite superior de la normalidad

Hb: hemoglobina rhEPO: eritropoyetina recombinante humana
HBPM: heparina de bajo peso molecular SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo grave
HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna coronavirus 2

IM: insuficiencia medular SC: subcutédneo

ITU: infeccion del tracto urinario Ul: unidades internacionales
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Capitulo 3

Recomendaciones en el manejo de los
pacientes con hemoglobinuria paroxistica
nocturna clasica en el contexto de la
vacunacion y el COVID-19

1. Enfermedad por coronavirus en pacientes con hemoglobinuria paroxistica
nocturna clasica

Actualmente, la mayoria de pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) clasica se tratan con farmacos
dirigidos a la cascada del complemento, como eculizumab. Ademas, aunque eculizumab no tiene un efecto negativo
directo sobre el COVID-19 (1,2), es un fendmeno bien conocido que las condiciones amplificadoras del complemento
como infeccidn, cirugia o embarazo pueden desencadenar una hemdlisis de brecha farmacodinamica (3).

Asi, se han comunicado complicaciones graves de la HPN subyacente en pacientes que reciben eculizumab al
contraer el COVID-19 (4-7) y que se comenta con detalle en otros capitulos de esta monografia (Capitulo 1). Sin
embargo, no existen estudios concluyentes que demuestren el papel de los inhibidores del complemento en
el contexto de la infeccion. Por lo tanto, y en consonancia con este riesgo, la infeccion por coronavirus puede ser el
motivo para iniciar tratamiento con eculizumab en pacientes que aiin no lo habian iniciado, o de adelanto de dosis o
administracion de dosis extra en pacientes que ya reciben agentes bloqueadores del sistema del complemento (5,7).

2. Vacunacion frente a COVID en pacientes con hemoglobinuria paroxistica
nocturna clasica

Respecto a lainmunizacion para COVID-19 en pacientes con HPN, se considera que las vacunas para COVID-19
no estan contraindicadas y deben ser recomendadas para estos pacientes, incluyendo los que han tenido
infeccion por COVID-19. No obstante, inicialmente se plantearon dudas sobre su seguridad y eficacia. En pri-
mer lugar, hay que considerar que al ser la HPN una enfermedad grave y muy poco frecuente, los pacientes
con HPN no estan representados en los ensayos clinicos de las vacunas mas usadas en nuestro medio como
COMIRNATY (Pfizer-BioNTech), SPIKEVAX (Moderna) y VAXZEVRIA (AstraZeneca). Por tanto, se desconoce con
exactitud si las vacunas para COVID-19 disponibles actualmente son tan eficaces para pacientes con HPN
como para la poblacién de participantes en el ensayo. Sin embargo, no hay nada relacionado con la HPN
que sugiera que las vacunas sean menos eficaces o seguras para las personas con HPN que para la poblacién
general. La evidencia disponible demuestra que las vacunas basadas en ARNm, que producen la expresion
transitoria de la proteina S, son muy eficaces para prevenir la infeccion grave (8,9).

A su vez, las vacunas de ARNm (COMIRNATY [Pfizer-BioNTech] y SPIKEVAX [Moderna]) no son vacunas con
virus vivos y VAXZEVRIA (AstraZeneca) es una vacuna de adenovirus de replicacion defectuosa. Por tanto, no
suponen un riesgo infeccioso adicional para los pacientes con HPN que reciben tratamiento bloqueante del
sistema de defensa del complemento.
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Las reacciones a las vacunas frente al COVID-19 son generalmente leves, y han sido descritas en profundidad
(https://www.gov.uk/government/publications/covid-19-vaccine-weekly-surveillance-reports) gracias a dos efectos:

« Laintensa atencion (incluso mediatica) depositada en estos eventos.

« El hecho de haber sido administrada a cientos de millones de individuos dentro de una campania global y
masiva de inmunizacion.

Por tanto, es posible que en ciertos casos clinicamente significativos de reacciones adversas a las vacunas el incre-
mento de la amplificacion del complemento podria causar graves efectos en enfermedades como la HPN (10).

La hemdlisis observada tras la vacunacién para COVID-19, que se ha descrito también en pacientes tratados
con ravulizumab, apoya el mecanismo de hemdlisis de brecha farmacodinamica comentado anteriormente.
Como principio basico de recomendacion, los médicos y los pacientes deberian ser conscientes de esta posi-
bilidad de sufrir un efecto adverso grave y los pacientes deberian ser educados para comunicar cualquier
sintoma posvacunacion que pudiera indicar la aparicion de alguna de estas complicaciones. En esta linea, las
ultimas recomendaciones publicadas aconsejan la vacunacion en las 4 semanas siguientes a la Gltima infu-
sion de ravulizumab y en la semana siguiente a la infusion de eculizumab, ademas de una hidratacion 6ptima
en estos pacientes. Las reacciones adversas parecen ser de duracién limitada y pueden tratarse con cuidados
de soporte y transfusiones si es necesario (11).

Resumen de recomendaciones

Tabla I. Resumen de recomendaciones en el manejo de los pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna clasica en el contexto de la vacunacion y el COVID-19

Paciente que esta recibiendo terapia Paciente sin tratamiento
anticomplemento anticomplemento

Infeccién COVID-19 | Considerar adelanto de dosis o dosis extra Considerar inicio urgente de tratamiento

Vacunacién « Tratamiento con eculizumab: 1% semana « Educacion del paciente
postadministracion « Hidratacién abundante

« Tratamiento con ravulizumab: primeras « Control de parametros de hemdlisis en

4 semanas postadministracion la primera semana postadministracion

« Educacion del paciente

« Hidratacion abundante

« Control de parametros de hemdlisis en la
primera semana postadministracion

Abreviaturas

ARNm: acido ribonucleico mensajero HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna
COVID-19: enfermedad infecciosa por SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo grave
coronavirus-19 coronavirus 2
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Recomendaciones en el manejo de los pacientes con

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna
en el contexto de la vacunacion y el COVID-19

T Capitulo 4

Manejo y consideraciones respecto a la
vacunacion en pacientes con insuficiencia
medular adquirida

En 2020 se publicé un metaanalisis de 34 estudios que incluyd 3.377 pacientes, de los cuales, 231 tenian insufi-
ciencia medular adquirida (incluyendo aplasia medular y sindrome mielodisplasico) (1). La mortalidad general
fue muy alta (34%), con una fuerte influencia de la edad (> 60 afios: 47%; < 18 afios: 4%) y de la hemopatia de base
(insuficiencia medular adquirida: 53%). La altisima letalidad esta posiblemente relacionada con el gran nimero
de pacientes hospitalizados incluidos en los estudios analizados. Estos datos sugieren que los pacientes con insu-
ficiencia medular son particularmente vulnerables al COVID-19. Para tratar de cuantificar los riesgos de infeccion
por el SAR-CoV-2 en caso de exposicion y de desarrollar una forma grave de la enfermedad en caso de infeccion, se
ha propuesto un sistema de puntuacion de vulnerabilidad para pacientes con aplasia medular (Tabla I). Segun este
sistema, los pacientes se agruparian en 3 categorias: bajo riesgo (0), riesgo intermedio (1-2) y alto riesgo (> 2) (2).

Tabla I. Propuesta de estratificacion de riesgo de vulnerabilidad a la infeccion

por COVID-19 para pacientes con aplasia medular (2).

Riesgo
Variable 0 1 2
Edad (afios) <55 55-65 >65
Comorbilidades No 1 >2
Leucocitos (x 10%/1) 4-10 <4
Linfocitos (x 10%/1) >1
TISoTH No Si

Abreviaturas: TIS, tratamiento inmunosupresor; TH, trasplante hematopoyético

1. Manejo terapéutico de la insuficiencia medular en pacientes con COVID-19

Las manifestaciones primarias de la infeccién por SARS-CoV-2 se presentan a nivel del tracto respiratorio. Sin
embargo, otros aparatos y sistemas, como el hematopoyético, pueden verse involucrados, tal como se ha
descrito anteriormente (capitulo 1). Sin embargo, las citopenias referidas en dicho apartado no suelen tener
un tratamiento médico especifico, mas alla del propio COVID-19 y la terapia de soporte. En lo relativo a los
factores estimulantes, el uso de eritropoyetina (EPO) parece avalado e incluso recomendado por la literatura
en pacientes con COVID-19y anemia (3,4). Por el contrario, el empleo de G-CSF es controvertido, ya que se ha
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hipotetizado que podria provocar un empeoramiento del estado clinico y respiratorio de los pacientes con
infeccion por el SARS-CoV-2 (5). En el contexto de las manifestaciones autoinmunes que pueden presentarse
durante la fase aguda del COVID-19, el uso de rituximab no esta suficientemente estudiado, por lo que parece
sensato no emplearlo o, al menos, ser extremadamente cauto en su empleo.

A raiz de la comunicacién de algunos casos clinicos, se ha hipotetizado que el coronavirus de Wuhan podria
contribuir, a través de un mecanismo patogénico inmunomediado, al desarrollo de una aplasia medular
(AM). Aunque la relacidn causal entre el SARS-CoV-2 y el fallo medular no se ha establecido con certeza (6,7).
En todo caso, el manejo terapéutico de la insuficiencia medular no diferiria del habitual. A continuacion, se
resume el papel de los principales agentes en el manejo de la aplasia medular (asociada o no a HPN) en el
momento actual de la pandemia por COVID-19 (Tabla Il).

Tabla Il. Resumen del papel de los principales agentes terapéuticos en el manejo de la aplasia

medular (asociada o no a HPN) en el momento actual de la pandemia por COVID-19

Agentes terapéuticos Uso para el manejo de la AM

Inhibidores de la calcineurina (ICN) CsAvy tacrolimus adecuados

Eltrombopag (EPAG) Adecuado

Globulina antitimocitica (ATG) Actualmente es adecuado (si la relacidn riesgo/beneficio

esperada es favorable)

Triple terapia (ATG/CsA/EPAG) Priorizar siempre que sea posible

Trasplante de médula ésea (TMO) Priorizar en los pacientes candidatos

Fuente: Elaboracién propia.

Inhibidores de la calcineurina (ICN)

Su empleo no esta desaconsejado, e incluso podria ejercer un efecto protector frente al desarrollo de las
formas mas graves del COVID-19. Esto parece deberse a su potencial efecto inhibidor de la replicacién viral y,
sobre todo, a la modulacion de la respuesta inmune excesiva del huésped frente a la infeccién. Por tanto, el
uso de ciclosporina A (CsA) o tacrolimus seria adecuado para los pacientes que lo requieran (8-10).

Eltrombopag (EPAG)

No se han reportado efectos adversos de EPAG sobre la evolucion de la infeccion por SARS-CoV-2, por lo que
en general debe considerarse un farmaco seguro en este contexto.

Globulina antitimocitica (ATG)
Elincremento de la morbilidad infecciosa es un efecto adverso bien conocido del uso de ATG. No existen, sin
embargo, datos especificos con respecto al SARS-CoV-2. Con todo, aunque durante las primeras fases de la

pandemia parecia logico limitar su administracion, en el momento actual parece razonable su uso, siempre
que la relacion riesgo/beneficio esperada sea favorable.
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Triple terapia (ATG/CsA/EPAG)

El empleo de esta combinacion de farmacos ha redundado en los mejores resultados en AM, en el menor
tiempo. Por tanto, el empleo de la triple terapia en las distintas lineas debe ser una prioridad, siempre que
sea posible.

Trasplante de médula ésea (TMO)

El TMO de hermano HLA idéntico es el tratamiento de eleccidén de primera linea de los pacientes menores
de 40 afios con AM (+/- HPN) muy grave (neutrofilos < 200/ul), grave (neutréfilos 200-500/ul) y menos grave
(neutrdfilos > 500/ul), con requerimientos transfusionales por citopenias de origen central y/o infecciones. El
TMO debe ofrecerse con inmediatez a los pacientes de nuevo diagndstico y a aquellos que hubieran podido
quedar en espera durante el periodo pasado. Por lo que, cuanto antes sean trasplantados los pacientes can-
didatos, mejor para sus opciones de curacion (9,10).

2. Vacunaciones en pacientes con fallo medular

Las consideraciones sobre el papel de las vacunas en los pacientes con fallo medular son diferentes segtn el
tratamiento que reciban o hayan recibido: tratamiento inmunosupresor (TIS) o trasplante hematopoyético
(TH) (11).

En general, el recibir TIS no debe afectar a la decision de administrar las vacunas no vivas (inactivadas, de
subunidades, recombinantes, polisacaridas o combinadas) que sean necesarias. El TIS puede reducir la
antigenicidad de la vacunay atenuar la respuesta inmune, pero generalmente se mantiene el beneficio pro-
tector, por lo que su empleo es recomendable. Por ejemplo, en este grupo se encuentran las vacunas frente
al SARS-CoV-2 o la gripe. Por el contrario, el uso de vacunas vivas atenuadas en pacientes que reciben o han
recibido TIS debe considerarse cuidadosamente y, de forma individual, entre el hematdlogo y el especialista
en Medicina Preventiva. Los dos farmacos inmunosupresores mas frecuentemente empleados en AM son la
globulina antitimocitica (ATG) y los inhibidores de la calcineurina (ICN) (ciclosporina A [CsA] y tacrolimus). En
los pacientes que han recibido ATG, no se espera una respuesta inmune adecuada a la vacunacién hasta pasa-
dos 3 meses del inicio del tratamiento. Por tanto, seria razonable administrar las vacunas frente a COVID-19 y
otras vacunas no vivas que estuvieran indicadas, a partir del dia +90. Aunque algunos autores prolongan este
periodo a 180 dias postratamiento. Con respecto a los ICN, existen series de pacientes publicadas con varios
tipos de procesos autoinmunes en tratamiento con estos agentes, en los que se evidencian buenos niveles de
eficacia y tolerancia a la administracién de distintos tipos de vacunas no vivas (12-16).

En el caso de los pacientes sometidos a TH, las vacunaciones y revacunaciones deben hacerse segin las reco-
mendaciones internacionales. En lo relativo a la vacunacién frente al SARS-CoV-2, existen suficientes datos
de eficacia y seguridad en los pacientes trasplantados como para recomendar encarecidamente su empleo
a partir del dia +90 con el fin de disminuir la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el COVID-19 (17).

Se han observado casos anecdéticos en los que una vacuna puede haber actuado como desencade-
nante (trigger) para el debut o la recaida de un fallo medular. Este raro fenémeno, también descrito con
infecciones viricas, no debe oscurecer el importantisimo papel de la vacunacion en la poblacion general y
en los pacientes con fallo medular. El balance riesgo/beneficio de la inmunizacién activa frente a COVID-19
y otros patdégenos esta bien demostrado y ha salvado, sin ninguna duda, millones de vidas de seres
humanos (12-16).
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Resumen de recomendaciones (Tabla Ill)

1. Elempleo de inhibidores de la calcineurina (ICN: ciclosporina A, tacrolimus) y eltrombopag no esta
desaconsejado en pacientes con COVID-19.

2. Elincremento de la morbilidad infecciosa es un efecto adverso bien conocido del uso de globulina
antitimocitica (ATG), aunque no existen datos especificos con respecto al SARS-CoV-2. Con todo, en
el momento actual es razonable su empleo en los casos en los que esté indicado.

3. Eltrasplante de médula 6sea debe ofrecerse a los pacientes con fallo medular en los que esté indi-
cado, a pesar de la persistencia de la pandemia.

4. Se han evidenciado buenos niveles de eficacia y tolerancia tras la administracion de distintos tipos
de vacunas no vivas a pacientes en tratamiento con ICN.

Tabla Ill. Resumen de recomendaciones para la vacunacion de pacientes con fallo medular

Tratamiento inmunosupresor (TIS) Trasplante hematopoyético (TH)

Generalidades Vacunaciones y revacunaciones

« Se recomienda emplear el TIS pese a reducir la antigenicidad de | « Seguir las recomendaciones
la vacuna. internacionales.

« Administrar las vacunas no vivas necesarias (COVID-19 o gripe).

« El uso de vacunas vivas atenuadas debe consensuarse en cada
caso por el hematélogo y especialista en Medicina Preventiva.

Principales agentes terapéuticos Vacunacion frente al SARS-CoV-2

« Globulina antitimocitica (ATG): administrar las vacunas frente a « Suficientes datos de eficacia y seguridad

COVID-19y otras vacunas no vivas que estuvieran indicadas, en los pacientes trasplantados.
a partir del dia +90. » Muy recomendable para disminuir
« Inhibidores de la calcineurina (CsA, tacrolimus): existe evidencia la morbimortalidad relacionada por
de buenos niveles de eficacia y tolerancia a la administracion de COVID-19.
distintos tipos de vacunas no vivas en procesos autoinmunes. « A partir de dia +90 del TH.

Fuente: elaboracion propia. Abreviaturas: ATG, globulina antitimocitica; COVID-19, enfermedad infecciosa por coronavirus-19;
CsA, ciclosporina A; SARS-CoV-2, sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2; TIS, tratamiento inmunosupresor;
TH, trasplante hematopoyético.

Abreviaturas

AM: aplasia medular HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna
ATG: globulina antitimocitica ICN: inhibidores de la calcineurina

COVID-19: enfermedad infecciosa por coronavirus-19 SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo grave
CsA: ciclosporina A coronavirus 2

EPAG: eltrombopag TIS: tratamiento inmunosupresor

EPO: eritropoyetina TH: trasplante hematopoyético

G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos TMO: trasplante de médula 6sea

HLA: antigenos leucocitarios humanos
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Recomendaciones para facultativos

Se debe tener en cuenta la epidemiologia del COVID-19 en cada momento. Con la experiencia adquirida
y la evolucion de la enfermedad hasta el momento, estas serian algunas de las recomendaciones generales:

1. ;Qué medidas de actuacion se recomiendan para pacientes con HPN e infeccion por COVID-19 que
presenten una crisis hemolitica grave o hemolisis en brecha y estan en tratamiento con inhibidores del
complemento?

« Considerar la urgencia médica de la situacidn.

Valorar adelantar o iniciar el tratamiento con un agente bloqueante del complemento que esté disponible.
Iniciar las medidas de soporte.

« En el momento agudo, el tratamiento mas practico se considera eculizumab.

2. ;Qué se recomienda a los profesionales implicados en el manejo de un paciente con HPN y COVID-19 grave?

« Considerar al paciente como una situacién protrombética, particularmente si el paciente no tiene un inhi-
bidor de C5, C3 o de factor DOB.

Vigilar la hemélisis de brecha (LDH, bilirrubina).

 Continuar tratamiento y, en caso necesario, adelantarlo o iniciarlo.

3. ;En qué pacientes con HPN se recomendaria tromboprofilaxis?
Seguir recomendaciones generales para COVID-19 y HPN.
Ante COVID-19 sintomatica:

« El paciente no tratado probablemente necesitara tromboprofilaxis hasta que se tome la decision de iniciar
el tratamiento.
« Si el paciente esta tratado y controlado, evaluar las circunstancias personales.

Ante COVID-19 asintomatica no se recomienda la tromboprofilaxis.

4. ;Qué medidas de actuacién habria que tomar en caso de brote hemolitico grave o exacerbacion de la
HPN tras la vacunacion?

Es indiferente si el brote ha sido ocasionado por la infeccidon o la vacuna. Se seguiria la misma pauta de actua-
cion de la pregunta 1.

5. ;:Qué se recomienda incluir en el control analitico posvacunacion de los pacientes con HPN?

« Control clinico-analitico a los 7 dias: LDH, hemograma, funcion renal, bilirrubina y analisis de orina.

6. ;:Qué recomendarian en caso de que la vacuna frente a SARS-CoV-2 haya desencadenado debut o
recaida de fallo medular?

« Sisucede, habria que tratarlo.

« Si hay una relacion causal entre la vacunay el debut o recaida de fallo medular, no se debe volver a utilizar
en ese paciente. Podria utilizarse otra vacuna para las siguientes dosis, pero se desconoce si otros tipos de
vacunas producirian la misma reaccion. Seria necesario evaluar cada caso.
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Recomendaciones para pacientes

Pacientes con HPN sin infeccion por COVID-19:

« Pautas de comportamiento de la poblacion general.

« Vacunacion.

« Continuacion del tratamiento.

« Ante un sintoma de la infeccion, descartar COVID-19.

« Concienciar al paciente de que el riesgo de contraer la enfermedad o el riesgo de gravedad no esta asocia-
do al HPN ni a su tratamiento. Sin embargo, pueden aparecer complicaciones especificas de la interaccion
entre ambas enfermedades.

Pacientes con HPN con infeccion por COVID-19 leve:

« Comunicar el positivo COVID-19 a su hematélogo responsable.
« Vigilancia de sintomas y signos de alarma de hemdlisis.
« Continuacion del tratamiento.

Pacientes con HPN con infeccién por COVID-19 grave:

+ Laposibilidad de complicaciones del COVID-19 aumenta por la presencia de la HPN, por lo que se considera
un proceso urgente y grave.

« Comunicar la situacion al hematdlogo responsable.

+ Se recomienda compartir las recomendaciones con familiares y/o cuidadores ante un ingreso o incapaci-
dad del paciente por gravedad.

Vacunacion en pacientes HPN:

« La pauta vacunal debe ser la misma que la poblacién general en cuanto al tipo de vacunay el nimero de
dosis.

« Cumplir con la vacunacion y todas las dosis.

« Comunicar del momento de la vacunacion a su hematélogo de referencia para realizar el control clinico a
los 7 dias.

« Hidratacion abundante.

« Apesarde que la hemdlisis es un efecto adverso poco frecuente, esimportante vigilar los signos y sintomas de
alarma para alertar a su médico ante la deteccion de orina oscura, ictericia o sensacion de cansancio excesivo.

Pacientes embarazadas: COVID-19/vacunacion:

« Aplican las mismas recomendaciones que al resto de pacientes HPN, con especial atencion a la situacion
de la gestacion.
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