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DESCRIPCIÓN 
 
Composiciones y métodos para el tratamiento de la microangiopatía trombótica asociada al hsct 
 
Antecedentes 5 
 
En los Estados Unidos, hay más de 17 000 pacientes que se someten a un trasplante de células madre hematopoyéticas 
(HSCT o trasplante de médula ósea) cada año para el tratamiento de síndromes malignos, de inmunodeficiencia, de 
insuficiencia de la médula ósea o síndromes genéticos/metabólicos. Si bien la supervivencia para estos pacientes ha 
mejorado durante la última década, la mortalidad después del HSCT sigue siendo inaceptablemente alta, ya que casi el 10 
50 % de los pacientes no están vivos siete años después del trasplante. Las complicaciones del HSCT son una causa 
importante de morbilidad en esta población de pacientes. Una de estas complicaciones, la microangiopatía trombótica 
que se asocia al HSCT (HSCT-TMA, también se refiere como TA-TMA), también es una causa importante de muerte 
después del trasplante. En aquellos que sobreviven a la enfermedad, la HSCT-TMA puede estar asociada con la 
morbilidad a largo plazo que afecta a múltiples órganos con manifestaciones que incluyen hipertensión, enfermedad renal 15 
crónica (CKD), lesión del sistema nervioso central o gastrointestinal e hipertensión pulmonar. 
 
Las revisiones retrospectivas más amplias informan que la incidencia de la HSCT-TMA es de 10-35 % en pacientes 
sometidos al HSCT. La HSCT-TMA se define clínicamente como la presencia de anemia hemolítica microangiopática de 
nuevo inicio en un receptor del HSCT: la anemia y la trombocitopenia que no se explican por otro proceso, la elevación 20 
de la lactato deshidrogenasa (LDH), las necesidades de transfusión excesiva y la esquistocitosis en la sangre. Confiar en 
criterios clínicos objetivos, específicos de órganos y no invasivos es crítico para el reconocimiento oportuno de la HSCT-
TMA después del HSCT. Si bien una biopsia permanece como el "estándar de oro" para diagnosticar la microangiopatía 
trombótica en cualquier población de pacientes, un diagnóstico de tejido puede ser un desafío para los receptores del 
HSCT o los receptores que no son HSCT que tienen un alto riesgo de sangrado por recuento bajo de plaquetas y glóbulos 25 
rojos e hipertensión. La factibilidad limitada del diagnóstico de tejido después del HSCT ha llevado al desarrollo de criterios 
de diagnóstico no invasivos para la HSCT-TMA que se han actualizado varias veces, más recientemente por el grupo de 
Solicitantes y sirven para el diagnóstico clínico de la HSCT-TMA. 
 
La microangiopatía trombótica que se asocia al trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT-TMA) grave es una 30 
complicación posterior al trasplante desafiante asociada con la morbilidad a largo plazo y la alta mortalidad. La HSCT-
TMA comparte características con otras microangiopatías trombóticas donde la lesión endotelial afecta el riñón y a otros 
órganos. La HSCT-TMA leve puede presentarse en una alta proporción de receptores del HSCT y típicamente tiene un 
curso benigno que no requiere terapia o solo la modificación de la dosis del inhibidor de calcineurina. Sin embargo, una 
proporción de casos desarrollará la HSCT-TMA grave con hipertensión y daño renal que puede progresar a un daño 35 
vascular más generalizado con serositis, hipertensión pulmonar e insuficiencia orgánica multisistémica. Se necesita 
urgentemente una terapia dirigida para estos pacientes en quienes la mortalidad es a menudo la más alta. Durante más 
de 30 años ha habido obstáculos significativos en la búsqueda de terapias dirigidas para la HSCT-TMA debido a la 
comprensión limitada de la patogénesis de esta enfermedad y la naturaleza compleja general de los pacientes que se 
someten al HSCT. La comprensión limitada de la patogénesis de la HSCT-TMA ha dificultado el desarrollo y la aplicación 40 
de terapias efectivas. 
 
de Latour, RP, y otros, 2013. British journal of hematology, 161 (2), pp. 279-280 describe el uso del eculizumab en un 
paciente con microangiopatía trombótica posterior al trasplante. 
 45 
Si bien el Solicitante ha descubierto, como se describe en la presente, que ciertos tratamientos pueden ser efectivos en 
uno o más de los estados de enfermedad descritos, el Solicitante identificó además el problema que actualmente los 
métodos disponibles para determinar los niveles de los fármacos en suero descritos no podrían realizarse de manera 
oportuna. Dichas limitaciones en la detección de los niveles en suero impiden ajustes oportunos en la dosificación de los 
fármacos descritos y el tratamiento efectivo del paciente, lo cual es de particular importancia en el paciente crítico. Como 50 
tal, los nuevos métodos para determinar los niveles en suero de los fármacos descritos en pacientes, antes de la invención 
del Solicitante, eran una necesidad insatisfecha en la técnica. 
 
La descripción instantánea busca abordar una o más de las necesidades mencionadas en la técnica. 
 55 
Breve Resumen 
 
Se describen fármacos capaces de inhibir la vía del complemento para usar para el tratamiento de la microangiopatía 
trombótica que se asocia al trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) (HSCT-TMA o TA-TMA) en un sujeto 
que se ha sometido a un HSCT. También se describen métodos para usar los fármacos capaces de inhibir la vía del 60 
complemento para usar para el tratamiento de la microangiopatía trombótica que se asocia al trasplante de células madre 
hematopoyéticas (HSCT) (HSCT-TMA o TA-TMA) en un sujeto que se ha sometido a un HSCT. 
 
La invención proporciona un anticuerpo monoclonal humanizado capaz de inhibir el complemento terminal para usar en 
el tratamiento de la microangiopatía trombótica que se asocia al trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) en 65 
un sujeto que se ha sometido a un trasplante de médula ósea, en donde dicho tratamiento comprende la administración 
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de dicho anticuerpo monoclonal humanizado para dicho sujeto, en donde dicho anticuerpo monoclonal humanizado es el 
eculizumab y se administra de una manera suficiente para alcanzar un nivel terapéutico del eculizumab en dicho sujeto, 
en donde dicho nivel terapéutico comprende un nivel mínimo de eculizumab en suero sanguíneo mayor que o al menos 
99 μg/ml. 
 5 
Breve Descripción de los Dibujos 
 
La Figura 1 representa la mortalidad sin recaída en pacientes con y sin HSCT-TMA 1 año después del HSCT. El método 
de riesgo competitivo de Gray se usó para obtener la incidencia acumulada de la mortalidad sin recaída (NRM). El NRM 
de 1 año para sujetos con TMA fue de 43,6 (SE + -8 %) y 7,8 ± 3,8 % en sujetos con HSCT sin TMA (p <0,0001). 10 
 
La Figura 2 representa la activación del complemento en HSCT-TMA. 
 
La Figura 3 representa los depósitos de C4d en arteriolas renales afectadas por la TMA. Muestra representativa de biopsia 
renal de un sujeto con evidencia histológica de HSCT-TMA después del trasplante de células madre hematopoyéticas. A, 15 
tinción con hematoxilina y eosina (aumento H&E, x20) de la corteza renal con glomérulos. Las arteriolas pequeñas 
(flechas) muestran obliteración de la luz del vaso debido a células endoteliales desprendidas, proliferación intimal y 
depósito de matriz extracelular indicativo de TMA. La tinción de C4d (aumento de C4d, x20) de la sección de tejido 
correspondiente muestra una tinción positiva difusa en la arteriola pequeña degenerativa con cambios microangiopáticos. 
Las tinciones de C4d se realizaron en el laboratorio de patología clínica en CCHMC mediante el uso de técnicas 20 
certificadas para usar en pruebas clínicas (laboratorio aprobado por CLIA). Los depósitos arteriales C4d se encontraron 
casi exclusivamente en pacientes con HSCT-TMA en comparación con los pacientes con HSCT sin HSCT-TMA (6/8 (75 
%) frente a 1/12 (8 %) p = 0,004). Esta fue la primera evidencia de depósitos de complemento en las arteriolas de sujetos 
con TMA después del HSCT, lo que respalda la participación clásica del complemento en la lesión vascular con HSCT-
TMA y posiblemente explica la hipertensión grave observada en pacientes con HSCT-TMA. 25 
 
La Figura 4 representa la activación del complemento terminal en pacientes con HSCT con HSCT-TMA y sin HSCT-TMA. 
 
La Figura 5 representa las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para sujetos con TMA (n = 39) sin proteinuria y sC5b-
9 normal, proteinuria ≥30 mg/dl y sC5b-9 normal, sin proteinuria y sC5b-9 elevada, y ambas proteinuria ≥30 mg/dl y sC5b-30 
9 elevado en el momento del diagnóstico de la HSCT-TMA. 
 
La Figura 6 representa la correlación longitudinal de los niveles de CH50 y eculizumab en suero. Se representa una 
correlación representativa del nivel diario de eculizumab (línea discontinua) en suero con el nivel de CH50 (línea continua). 
El nivel de eculizumab previamente informado que se requiere para bloquear el complemento terminal de 99 μg/ml se 35 
estableció en pacientes con un trastorno diferente, el síndrome urémico hemolítico atípico, aHUS. Este gráfico muestra 
claramente que a medida que los niveles de eculizumab caen por debajo de 99 μg/ml, el nivel de CH50 aumenta 
rápidamente en sujetos con HSCT-TMA después de HSCT. Este gráfico también ilustra que el nivel de eculizumab no se 
mantiene por encima de > 99 μg/ml durante 1 semana mediante el uso del régimen de dosificación actualmente aprobado 
para el aHUS y, por lo tanto, se requiere un seguimiento de la dosis farmacocinética en pacientes con HSCT con HSCT-40 
TMA para determinar la dosis requerida (mg) y el momento para mantener una inhibición clínicamente significativa de la 
vía del complemento. 
 
La Figura 7 representa el rendimiento diagnóstico del nivel de CH50 para predecir la concentración de eculizumab 
mediante el uso del método de inmunoensayo enzimático (n = 6). El nivel de corte óptimo de CH50 asociado con un nivel 45 
mínimo de eculizumab > 99 μg/ml se determinó en base a una curva ROC (a) para maximizar el índice de Youden que se 
define como especificidad + sensibilidad-1 (b). De acuerdo con el análisis, se encontró que el nivel de corte óptimo de 
CH50 es de 3,5 unidades CAE (b). Todos los valores se clasificaron en dos grupos por encima y por debajo de este nivel 
de corte de CH50 como se muestra en el panel c. El eje Y muestra las concentraciones de eculizumab en escala 
logarítmica. El eje X muestra el nivel de CH50 por grupo. Las líneas horizontales representan las medianas. El análisis 50 
estadístico posterior se realizó para evaluar la diferencia en la concentración de eculizumab entre los dos grupos mediante 
una prueba U de Mann-Whitney. Un nivel de CH50 de 0-3 unidades CAE correspondió con una concentración de 
eculizumab > 99 μg/ml en todas, excepto una medición (extraída de un paciente durante una fase de eliminación 
extremadamente rápida en la primera semana de tratamiento). Por el contrario, en todos los puntos de tiempo de 
muestreo, un nivel de CH50 > 3 unidades CAE correspondió con un nivel por debajo del terapéutico de ≤99 μg/ml (p = 55 
0,0001). 
 
La Figura 8 representa el rendimiento diagnóstico del nivel de CH50 para predecir la concentración de eculizumab 
mediante el uso de otro ensayo disponible, un método hemolítico mediante el uso de eritrocitos de oveja estandarizados 
(n = 12). El nivel de corte óptimo de CH50 para un nivel mínimo terapéutico de eculizumab ≤99 μg/ml se determinó en 60 
base a una curva ROC (a) para maximizar el índice de Youden que se define como especificidad + sensibilidad-1 (b). De 
acuerdo con el análisis, se encontró que el nivel de corte óptimo de CH50 es de 15,5 unidades de CH50 mediante el uso 
de este ensayo hemolítico (b). Todos los valores se clasificaron en dos grupos por encima y por debajo del límite de CH50 
como se muestra en el panel c. El eje Y muestra las concentraciones de eculizumab en escala logarítmica. El eje X 
muestra el nivel de CH50 por grupo. Las líneas horizontales representan las medianas. El análisis estadístico posterior se 65 
realizó para evaluar la diferencia en la concentración de eculizumab entre los dos grupos mediante la prueba U de Mann-
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Whitney. La Figura 8a son datos obtenidos durante la terapia con eculizumab, y la Figura 8b representa los datos 
obtenidos después de la primera y segunda dosis de eculizumab. 
 
La Figura 9 representa el bloqueo del complemento terminal por el eculizumab. En esta figura se presentan los análisis 
representativos del seguimiento de la farmacocinética y farmacodinámica del eculizumab durante las primeras 3 semanas 5 
de tratamiento. Los ejes y superior izquierdo y derecho muestran las concentraciones de eculizumab y los niveles de 
actividad total del complemento (CH50), respectivamente, mediante el uso del inmunoensayo enzimático. El eje y inferior 
muestra el nivel sC5b-9. El eje x muestra el tiempo en días desde el inicio de la terapia con eculizumab con la primera 
dosis de eculizumab que se administró el día 1. La dosis (mg) y el momento de la administración se indican con flechas 
en la parte superior de cada figura. Los círculos azules representan las concentraciones observadas de eculizumab. Los 10 
valores medidos reales se indican al lado de los círculos solo cuando la concentración de eculizumab está por debajo de 
99 μg/ml. Las líneas discontinuas azules representan los perfiles farmacocinéticos predichos de eculizumab basados en 
un análisis de 1 compartimento. Los círculos rojos representan el nivel de CH50 medido por un ensayo hemolítico. Los 
valores reales se enumeran en el gráfico solo cuando el nivel CH50 está por encima de 15 unidades CH50. Los círculos 
verdes representan los niveles de sC5b-9 en suero (72 a 244 ng/ml normales, área sombreada). El nivel elevado de sC5b-15 
9 indica el complemento terminal activado. La figura muestra que el tiempo hasta la normalización de sC5b-9 con un nivel 
de eculizumab en suero > 99 mg/ml depende de la elevación de sC5b-9 al inicio de la terapia: los Pacientes 1 y 2 con 
elevación de sC5b-9 por encima de 2 veces la normal (> 488ng/ml) tardaron 11 días en normalizar el sC5b-9, mientras 
que el paciente 3 con sC5b-9 <488 requirió 4 días. 
 20 
La Figura 10 representa un esquema de optimización de dosis de eculizumab. 
 
Descripción Detallada 
 
A menos que se indique de otra forma, los términos deben entenderse de acuerdo con el uso convencional por los expertos 25 
en la técnica relevante. 
 
Como se usa en la presente y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un/una/uno", "y" y "el/la" incluyen 
los referentes plurales a menos que el contexto lo indique claramente de otra forma. Así, por ejemplo, la referencia a "un 
método" incluye una pluralidad de tales métodos y la referencia a "una dosis" incluye la referencia a una o más dosis y 30 
equivalentes de estas conocidas por los expertos en la técnica, y así sucesivamente. 
 
El término "alrededor de" o "aproximadamente" significa dentro de un intervalo de error aceptable para el valor particular 
que se determina por un experto en la materia, que dependerá en parte de cómo se mide o determina el valor, por ejemplo, 
las limitaciones del sistema de medición. Por ejemplo, "alrededor de" puede significar dentro de 1 o más de 1 de desviación 35 
estándar, de acuerdo con la práctica en la técnica. Alternativamente, "alrededor de" puede significar un intervalo de hasta 
20%, o hasta 10%, o hasta 5%, o hasta 1% de un valor dado. Alternativamente, particularmente con respecto a los 
sistemas o procesos biológicos, el término puede significar dentro de un orden de magnitud, preferentemente dentro de 
5 veces, y más preferentemente dentro de 2 veces, de un valor. Cuando se describen valores particulares en la solicitud 
y en las reivindicaciones, a menos que se indique de otra forma, se debe suponer el término "alrededor de" dentro de un 40 
intervalo de error aceptable para el valor particular. 
 
Como se usa en la presente, el término "tratar" significa la administración de una composición a un sujeto que tiene un 
trastorno como se describe en la presente, con el propósito de curar, aliviar, mitigar, remediar, prevenir o mejorar el 
trastorno, el síntoma del trastorno, el estado de enfermedad secundario al trastorno o la predisposición hacia el trastorno. 45 
 
Como se usa en la presente, el término "cantidad terapéuticamente efectiva" o "cantidad efectiva" significa la cantidad 
total de cada componente activo de la composición farmacéutica o método que es suficiente para mostrar un beneficio 
significativo para el paciente, por ejemplo, la curación de las afecciones crónicas o en un aumento en tasa de curación de 
tales condiciones, o en una reducción en las afecciones aberrantes. Esto incluye ambos tratamientos, terapéutico y 50 
profiláctico. En concordancia, los compuestos se pueden usar en etapas muy tempranas de una enfermedad, o antes del 
inicio temprano, o después de una progresión significativa. Cuando se aplica a un ingrediente activo individual, 
administrado solo, el término se refiere a ese ingrediente solo. Cuando se aplica a una combinación, el término se refiere 
a cantidades combinadas de los ingredientes activos que resultan en el efecto terapéutico, ya sea administrado en 
combinación, en serie o simultáneamente. 55 
 
Los términos "individuo", "huésped", "sujeto" y "paciente" se usan indistintamente para referirse a un animal que es objeto 
de tratamiento, observación y/o experimento. En general, tal individuo, huésped, sujeto o paciente es un ser humano, 
aunque otros mamíferos están dentro del alcance de la invención. 
 60 
Otras características, objetos y ventajas de la presente invención serán evidentes en la descripción detallada que sigue. 
Sin embargo, debe entenderse que la descripción detallada, aunque indica modalidades de la presente invención, se 
proporciona solo a modo de ilustración, no de limitación. Diversos cambios y modificaciones dentro del alcance de la 
invención serán evidentes para los expertos en la técnica a partir de la descripción detallada. 
 65 
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Recientemente, el Solicitante documentó anomalías del sistema del complemento en niños con HSCT-TMA. El 
eculizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra el componente del complemento C5, que sirve para bloquear 
la vía terminal del complemento, se prescribe cada vez más en el tratamiento de enfermedades que presentan 
microangiopatía trombótica, pero se desconocía su eficacia y los requisitos de dosificación en pacientes con HSCT-TMA 
en el momento de la invención del Solicitante, ya que nunca antes se había usado en esta población de pacientes. El 5 
Solicitante fue el primero en describir la eficacia del eculizumab en niños con HSCT-TMA, y en informar la importancia del 
seguimiento a la farmacocinética y farmacodinámica para lograr un bloqueo efectivo del complemento, que se mide por 
la actividad del complemento hemolítico total (CH50). 
 
El inhibidor del complemento eculizumab se prescribe cada vez más en el tratamiento de enfermedades que presentan 10 
microangiopatía trombótica, pero no se ha evaluado en la microangiopatía trombótica que se asocia al trasplante de 
células madre hematopoyéticas (HSCT-TMA). La eficacia del eculizumab y los requisitos de dosificación en niños con 
HSCT-TMA no se conocían antes de la invención del Solicitante. 
 
Durante muchos años, la HSCT-TMA se ha considerado un trastorno o entidad separado y distinto que ocurre posterior 15 
al HSCT pero sin una enfermedad claramente definida que causa la patogénesis. La HSCT-TMA después del HSCT 
comparte algunas características clínicas y patológicas como la trombocitopenia, el aumento de la lactato deshidrogenasa 
(LDH), cambios microangiopáticos y daño renal con otras microangiopatías trombóticas que afectan a la población de 
trasplante de médula no ósea, tales como el síndrome urémico hemolítico atípico (aHUS), la púrpura trombocitopénica 
trombótica (TTP) y el síndrome preeclapmsia/HELLP. A pesar de las similitudes clínicas y patológicas para estas TMA, 20 
los factores desencadenantes y la patogénesis y la terapia dirigida pueden ser diferentes. Por ejemplo, la TTP es 
secundaria a una actividad gravemente reducida de la proteasa de escisión del factor von Willebrand (ADAMTS-13). El 
síndrome de preeclapmsia/HELLP se presenta durante el embarazo y resulta en una lesión endotelial vascular debido a 
la activación del complemento y generalmente se resuelve después del parto. En el aHUS, que es una enfermedad muy 
rara, > 70 % de los pacientes tienen defectos genéticos del complemento que resultan en la activación de la vía alternativa 25 
del complemento y la lesión renal y se benefician del bloqueo terminal del complemento. 
 
Antes de la invención del Solicitante, no había evidencia de una ruta de patogénesis específica para la HSCT-TMA 
después del HSCT. Sin pretender limitarse por la teoría, el Solicitante planteó la hipótesis que el sistema del complemento 
se activó después del HSCT y resultó en una lesión vascular multiorgánica. Debido al alto estado inflamatorio en pacientes 30 
con HSCT que reciben quimioterapia o que tienen la enfermedad de injerto contra huésped (GVHD) y/o infecciones, el 
Solicitante planteó la hipótesis que podría ocurrir la activación del complemento y servir como un posible objetivo 
diagnóstico y terapéutico. El Solicitante examinó los marcadores de la TTP en pacientes con HSCT-TMA para respaldar 
la observación previa de que HSCT-TMA no es simplemente una acumulación de la TTP después del HSCT. La actividad 
de la ADAMTS-13 en suero puede disminuir moderadamente en el contexto de la HSCT-TMA, especialmente en casos 35 
que presentan hemólisis grave aguda, sin embargo, no disminuye gravemente (<5-10% de actividad) como se observa 
en pacientes con TTP y claramente descarta el diagnóstico de la TTP. 
 
La HSCT-TMA a menudo se presenta como un trastorno multivisceral alrededor de 30 días después del trasplante cuando 
los pacientes se injertan con células madre de donantes. La naturaleza multifactorial de la lesión endotelial que comienza 40 
el proceso de la HSCT-TMA después del HSCT la convierte en una enfermedad distinta. Muchos de estos factores, en 
particular la GVHD y las infecciones, pueden estimular múltiples vías del complemento y provocar lesiones endoteliales 
vasculares sistémicas. Los genotipos del receptor y del donante, o ambos, pueden desempeñar un papel importante en 
la susceptibilidad de los tejidos a desarrollar la HSCT-TMA. La desregulación inmune que ocurre en el período posterior 
al HSCT puede resultar en la formación de anticuerpos contra los factores del complemento. 45 
 
Factores de riesgo para la HSCT-TMA 
 
La HSCT-TMA es más común después del HSCT alogénico, pero también permanece como una complicación significativa 
del trasplante autólogo. Los factores de riesgo asociados en estudios retrospectivos con el desarrollo de la HSCT-TMA 50 
después del HSCT alogénico incluyen a los medicamentos usados en el curso del trasplante y las complicaciones 
infecciosas. Los agentes condicionantes que incluyen al busulfano, la fludarabina, el cisplatino y la radiación pueden 
aumentar el riesgo de la HSCT-TMA posterior. Otros medicamentos comúnmente informados que se asocian con la 
HSCT-TMA incluyen los inhibidores de la calcineurina tacrolimus y ciclosporina y los nuevos inhibidores del blanco de 
rapamicina en mamíferos (mTOR). Las infecciones virales a menudo se consideran un "desencadenante" para la HSCT-55 
TMA, ya que los pacientes que muestran signos de lesión de vasos pequeños también pueden tener infecciones 
concomitantes tales como CMV, adenovirus, parvovirus B19, HHV-6 y virus BK. 
 
Sin pretender limitarse a la teoría, el Solicitante planteó la hipótesis que la desregulación del sistema del complemento se 
asocia con una lesión orgánica en pacientes con HSCT-TMA y que el bloqueo del complemento terminal activado 60 
(inicialmente probado con el único medicamento clínicamente disponible, eculizumab) puede ser una opción potencial de 
tratamiento potencial para la HSCT-TMA. Antes de la invención del Solicitante, no había evidencia en la literatura que el 
complemento estuviera involucrado en la patogénesis de la HSCT-TMA. El Solicitante planteó la hipótesis que el sistema 
de complemento clásico o alternativo puede involucrarse en la HSCT-TMA, lo que resulta en la activación del 
complemento terminal y la lesión del tejido, especialmente en los pacientes con mayor riesgo de peores resultados, y ese 65 
complemento puede activarse en pacientes con HSCT como resultado de una lesión directa del tejido por terapia 
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citotóxica, desregulación inmune o desencadenada por agentes infecciosos en pacientes con y sin predisposición 
genética. También, debido a la muy alta probabilidad de desregulación inmune después del HSCT y la interacción de los 
fenotipos/genotipos del donante y del huésped, existía la posibilidad de formación de anticuerpos anti-complemento como 
otra vía de lesión tisular mediada por el complemento en la HSCT-TMA. El Solicitante planteó la hipótesis que la terapia 
de modulación del complemento con el único bloqueador del complemento terminal clínicamente disponible eculizumab 5 
puede servir como tratamiento dirigido para la HSCT-TMA (Figura 2). De la misma forma, el Solicitante teoriza que otros 
bloqueadores del complemento terminal pueden lograr este efecto de manera similar. 
 
Con los desafíos en el uso de criterios de diagnóstico clínico disponibles en el momento de esta invención, el Solicitante 
investigó además la participación del complemento y el uso de marcadores del complemento para la estratificación del 10 
riesgo de la enfermedad para poder optimizar la terapia de bloqueo del complemento en la HSCT-TMA. (Figura 5). 
Finalmente, en ausencia de una medición de eculizumab en suero fácilmente disponible, el Solicitante identificó un 
marcador sustituto que se correlacionaría con el nivel de eculizumab en el suero del paciente y que proporcionaría un 
tiempo de respuesta mucho más rápido que los métodos disponibles que pueden usarse para el ajuste de la dosis del 
fármaco en tiempo real en la atención clínica. 15 
 
Composiciones 
 
Se describe un fármaco capaz de inhibir la vía del complemento para usar para el tratamiento de la microangiopatía 
trombótica que se asocia al trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) (HSCT-TMA) en un sujeto que se 20 
sometió a un HSCT. 
 
En un cierto aspecto de la descripción, el fármaco puede comprender un fármaco o un anticuerpo capaz de inhibir la ruta 
del complemento. En un aspecto de la descripción, el anticuerpo puede comprender un anticuerpo monoclonal capaz de 
inhibir la ruta del complemento. En otros aspectos de la descripción, el fármaco puede comprender un anticuerpo 25 
monoclonal humanizado capaz de inhibir la ruta del complemento. En ciertos aspectos, el fármaco es el eculizumab, 
disponible en Alexion Pharmaceuticals, y vendido bajo el nombre comercial Soliris. 
 
En un aspecto, el uso del fármaco puede repetirse todos los días, o cada dos días, o cada tres días. El fármaco puede 
usarse en al menos una dosis, o al menos dos dosis, o al menos tres dosis, o al menos cuatro dosis, o en ciertos aspectos, 30 
más de cuatro dosis. En un aspecto, el uso puede realizarse hasta que se obtenga una respuesta hematológica o una 
respuesta completa a la enfermedad en el sujeto. En ciertos aspectos, el uso puede realizarse durante un período de 
aproximadamente cuatro a aproximadamente 15 semanas, o más. En ciertos aspectos, el fármaco se administra 
semanalmente. El fármaco puede administrarse mediante cualquier método como se conoce en la técnica, por ejemplo, 
por vía intravenosa, subcutánea, intramuscular y/o oral. 35 
 
Métodos 
 
También se describe un método para el seguimiento de la eficacia de un tratamiento con un inhibidor del complemento 
contra la microangiopatía trombótica que se asocia al HSCT (HSCT-TMA) en un sujeto que se ha sometido a un HSCT, 40 
que puede comprender la etapa de medir la actividad total del complemento (CH50) en una muestra de suero del sujeto. 
Al sujeto se le puede administrar un inhibidor del complemento hasta que la medición de CH50 en el suero del sujeto sea 
de aproximadamente 0-3 unidades CAE de acuerdo con lo medido por el inmunoensayo enzimático, o hasta que la 
medición de CH50 en el sujeto sea menor de 15 unidades CH50 de acuerdo con lo medido por un método hemolítico. 
 45 
El método puede comprender además la etapa de medir la actividad total del complemento (CH50) en un sujeto antes del 
tratamiento del sujeto con un inhibidor del complemento para obtener una medición inicial de CH50. 
 
También se describe un método para tratar la microangiopatía trombótica que se asocia al HSCT (HSCT-TMA) en un 
sujeto que se ha sometido a un trasplante de médula ósea. El método puede comprender la etapa de administrar un 50 
fármaco o un anticuerpo capaz de inhibir el complemento terminal. El complemento terminal puede comprender un 
anticuerpo monoclonal capaz de inhibir el complemento terminal, o un anticuerpo monoclonal humanizado capaz de inhibir 
el complemento terminal, o el anticuerpo puede ser el eculizumab. 
 
La etapa de administración puede realizarse de manera suficiente para lograr un nivel terapéutico en el sujeto. En ciertos 55 
aspectos de la descripción, el nivel terapéutico puede comprender un nivel en suero sanguíneo mayor que o al menos 
aproximadamente de 99 μg/ml, o al menos o mayor que aproximadamente 100 μg/ml, o al menos o mayor que 
aproximadamente 200 μg/ml, o al menos o mayor que aproximadamente 300 μg/ml. 
 
La etapa de administración puede repetirse diariamente, o cada dos días, o cada tres días hasta que se alcance en el 60 
sujeto un nivel en suero mayor que o al menos de aproximadamente 99 μg/ml, o al menos o mayor que aproximadamente 
100 μg/ml, o al menos o mayor que aproximadamente 200 μg/ml, o al menos o mayor que aproximadamente 300 μg/ml. 
La determinación de la dosificación en un paciente en base al peso del paciente se entenderá fácilmente por un experto 
en la técnica. 
 65 
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La etapa de administración puede realizarse de manera suficiente para lograr un nivel terapéutico de eculizumab en el 
sujeto. La etapa de administración puede comprender al menos una dosis, o al menos dos dosis, o al menos tres dosis, 
o al menos cuatro dosis, o, en algunos aspectos, más de cuatro dosis. El método, puede comprender además la etapa de 
medir la actividad del complemento total (CH50) para obtener una medición de CH50, en donde al sujeto se le administra 
el inhibidor del complemento hasta que la medición de CH50 obtenida del paciente sea de aproximadamente 0-3 unidades 5 
CAE de acuerdo con lo medido por el inmunoensayo enzimático, o en donde la medición de CH50 es de 0-15 unidades 
de CH50 de acuerdo con la medición mediante el uso de un método hemolítico mediante el uso de eritrocitos de oveja 
estandarizados. El método puede comprender además las etapas de a) medir la actividad total del complemento (CH50) 
antes del tratamiento con un inhibidor del complemento para obtener una medición inicial de CH50; b) administrar un 
inhibidor del complemento; y c) medir la actividad total de CH50 después de la administración del inhibidor del 10 
complemento para obtener una medición de CH50 posterior al tratamiento, en donde dicho inhibidor del complemento se 
administra hasta que dicha medición de CH50 posterior al tratamiento sea de aproximadamente 0-3 unidades CAE de 
acuerdo con lo medido por el inmunoensayo enzimático, o en donde la medición de CH50 es de 0-15 unidades de CH50 
de acuerdo con la medición mediante el uso de un método hemolítico mediante el uso de eritrocitos de oveja 
estandarizados. 15 
 
La etapa de administración puede comprender administrar el eculizumab, y la etapa de administración puede realizarse 
durante un período de tiempo suficiente para resolver la HSCT-TMA. En algunos aspectos, la etapa de administración se 
realiza durante un período de aproximadamente cuatro a aproximadamente 15 semanas, o hasta 20 semanas, o hasta 
25 semanas, o hasta que el eculizumab esté en una dosis suficiente para reducir los niveles de CH50 a 0-3 unidades CAE 20 
de acuerdo con la medición por el inmunoensayo enzimático, o en donde la medición de CH50 es de 0-15 unidades de 
CH50 de acuerdo con la medición mediante el uso de un método hemolítico mediante el uso de eritrocitos de oveja 
estandarizados. 
 
La etapa de administración puede comprender administrar el eculizumab, y la etapa de administración puede realizarse 25 
durante un período de tiempo suficiente para lograr una respuesta hematológica favorable, en donde una respuesta 
hematológica favorable comprende la resolución de marcadores hematológicos de la HSCT-TMA. Los marcadores 
pueden incluir, pero no se limitan a, la normalización de la LDH, la resolución de la necesidad de transfusiones de glóbulos 
rojos y plaquetas, y la desaparición de esquistocitos, o cualquier otro criterio que pueda entender fácilmente un experto 
en la materia. 30 
 
La etapa de administración puede realizarse durante un período de tiempo suficiente para lograr una respuesta completa, 
en donde la respuesta completa comprende la normalización de los parámetros hematológicos y la respuesta renal de 
dicho sujeto, que incluye, pero no se limita a, duplicar la tasa de filtración glomerular estimada por la cistatina C (eGFR) 
y la mejora de la proteinuria a valores por debajo del intervalo nefrótico según lo definido por la relación aleatoria de 35 
proteína en orina a creatinina por debajo de 2 mg/mg, u otros criterios como entenderá fácilmente un experto en la técnica. 
 
En ciertos aspectos, el sujeto puede recibir el eculizumab varias veces al día, diariamente, semanalmente o 
mensualmente. Si la dosis inicial o posterior no es terapéutica, se puede administrar una dosis adicional en forma diaria, 
semanal o mensual. En tales casos, la dosis adicional puede ser una dosis mayor que la dosis inicial o más reciente 40 
administrada. En ciertos aspectos, la dosis puede aumentarse en aproximadamente 100 mg, o aproximadamente 200 mg, 
o aproximadamente 300 mg, o aproximadamente 400 mg, o aproximadamente 500 mg. 
 
Se describe un método para determinar los niveles relativos de un inhibidor del complemento en un sujeto al que se le 
administró un inhibidor del complemento. El método puede comprender la etapa de medir la actividad total del 45 
complemento (CH50) en una muestra obtenida del sujeto. El inhibidor total del complemento puede comprender, por 
ejemplo, el eculizumab. 
 
Se describe un método para optimizar un esquema de dosificación del eculizumab en un sujeto que tiene algún síndrome 
de TMA, posterior o no al HSCT. El método puede comprender la etapa de determinar la actividad del complemento total 50 
(CH50) en dicho sujeto que es tratado con una dosis de inducción de eculizumab; en donde si los niveles de CH50 no se 
suprimen adecuadamente (como se usa en la presente, "adecuadamente suprimido" significa 0-3 unidades CAE de 
acuerdo con la medición por inmunoensayo enzimático, o 0-15 unidades CH50 de acuerdo con la medición mediante el 
uso de un método hemolítico mediante el uso de eritrocitos de oveja estandarizados, como se describe en la presente), 
se administra una segunda dosis de inducción; en donde si los niveles de CH50 se suprimen adecuadamente, a dicho 55 
paciente se le administra una dosis de inducción semanal; en donde si los niveles de CH50 se suprimen inadecuadamente 
después de dicha segunda dosis de inducción, dicha dosis de inducción se incrementa en aproximadamente 100 mg a 
aproximadamente 400 mg, preferentemente aproximadamente 300 mg; en donde a dicho sujeto se le administra el 
eculizumab hasta que se resuelven los signos hematológicos de la TMA. El método puede comprender además la etapa 
de proporcionar una dosis de mantenimiento para mantener la supresión de CH50. La dosis de inducción puede 60 
seleccionarse entre aproximadamente 900 mg de eculizumab para sujetos que pesen 40 kg o más, aproximadamente 
600 mg de eculizumab para sujetos que pesen aproximadamente 30 kg a aproximadamente 40 kg, aproximadamente 600 
mg de eculizumab para sujetos que pesen aproximadamente 20 kg a aproximadamente 30 kg, aproximadamente 600 mg 
de eculizumab para sujetos que pesen aproximadamente 10 kg a aproximadamente 20 kg, aproximadamente 300 mg de 
eculizumab para sujetos que pesen aproximadamente 5 kg a aproximadamente 10 kg. 65 
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Ejemplos 
 
Vía clásica del complemento 
 
Se encuentran depósitos de complemento en las arteriolas renales en pacientes con la TMA asociada al HSCT 5 
 
Para abordar nuestro concepto de lesión vascular mediada por el complemento después de un HSCT, el Solicitante 
examinó muestras de tejido renal de pacientes después de un HSCT que desarrollaron HSCT-TMA y aquellos que no lo 
hicieron. El Solicitante determinó que los pacientes con evidencia histológica de HSCT-TMA tienen depósitos importantes 
de C4d en arteriolas renales que representan la lesión vascular mediada por el complemento clásico. 10 
 
En resumen, se examinaron muestras de tejido renal de 20 pacientes con HSCT para detectar depósitos del complemento 
mediante tinción de C4d (Figura 3). Las muestras se dividieron en un grupo de TMA (n = 8) si tenían evidencia histológica 
de TMA y un grupo de control de HSCT (n = 12) sin evidencia histológica de TMA. La tinción de C4d se realizó en el 
laboratorio de patología clínica en CCHMC y se calificó por dos patólogos clínicos, cegados al diagnóstico patológico 15 
original de cada sujeto. La tinción de C4d se evaluó en todos los compartimentos histológicos del riñón y se calificó como 
difusa (> 50 %), focal (10-50 %) y rara (1-10 %) o negativa (0 %). La tinción arteriolar difusa de C4d fue predominante en 
pacientes con TMA en comparación con los controles (p = 0,004). La tinción de C4d de capilares peritubulares raros (PTC) 
estuvo presente en la mitad de los sujetos con TMA y estuvo ausente en los controles. La tinción glomerular de C4d fue 
común e inespecífica en ambos grupos (p = 0,35). Se encontró una rara tinción focal de la membrana basal tubular en un 20 
tercio de los sujetos con TMA y estuvo ausente en los controles. 
 

Tabla 1: tinción de C4d en diferentes compartimentos renales en pacientes con TMA asociada al HSCT 
 
 25 
 
 
 
 
 30 

Las únicas observaciones previas que examinaron los depósitos de C4d en el riñón después del HSCT se informaron por 
Mii y otros que concluyeron que la tinción positiva de Cd4 en los glomérulos renales después del HSCT es probable que 
represente la enfermedad de injerto contra huésped (GVHD), pero este estudio no tuvo ningún grupo de control. 
 
La tinción arterial de C4d no se informa en otros trastornos fuera de la observación del Solicitante en la HSCT-TMA. Por 35 
otro lado, la tinción capilar peritubular (PTC) para el C4d se correlaciona fuertemente con una peor supervivencia del 
aloinjerto renal y probablemente refleja la presencia de anticuerpos anti-HLA específicos de donantes que fijan el 
complemento. El C4d también se ha correlacionado con lesiones tisulares y peores resultados clínicos en receptores de 
otros trasplantes de órganos sólidos, incluidos aloinjertos de corazón, páncreas e hígado, mientras que la tinción 
glomerular se informa comúnmente en enfermedades mediadas por el complemento conocidas y otras afecciones con 40 
depósito de inmunocomplejos, como nefritis lúpica. 
 
Vía del complemento terminal 
 
Para abordar la posible participación del complemento terminal en la patogénesis de la HSCT-TMA que respaldaría el 45 
concepto de uso del bloqueador de complemento terminal eculizumab en la HSCT-TMA, el Solicitante examinó la 
activación del complemento terminal mediante la medición del sC5b-9 en el suero de pacientes con HSCT con y sin HSCT-
TMA. La prueba del sC5b-9 se realizó en el laboratorio de hematología CCHMC mediante el uso de una metodología 
aprobada para pruebas clínicas de pacientes (laboratorio certificado CLIA). 
 50 
Para medir la activación del complemento terminal en pacientes con HSCT con TMA y pacientes con HSCT sin TMA se 
usó el inmunoensayo enzimático (EIA) para el complejo de complemento terminal soluble SC5b-9 en plasma (normal <244 
ng/ml). El sC5b-9 se genera mediante el ensamblaje de C5 a C9 como consecuencia de la activación del sistema del 
complemento por la vía clásica, lectina o alternativa. El complejo de ataque de membrana (MAC), una forma de sC5b-9, 
es un complejo estable que media el daño irreversible de la membrana de la célula objetivo asociado con la activación del 55 
complemento. Los complejos que se forman en ausencia de una membrana objetivo se unen a las proteínas del suero 
reguladoras que se producen naturalmente, por ejemplo, la proteína S formadora de complejos no citolíticos en plasma. 
El sC5b-9 se midió en 37 pacientes con HSCT-TMA en el diagnóstico de HSCT-TMA y 20 HSCT sin TMA en el día 30 (+/- 
3 días) después del HSCT (tiempo de riesgo para desarrollar la HSCT-TMA) y mostró significativamente más pacientes 
con HSCT -TMA que tienen el sC5b-9 elevado (67 % frente a 20 %, p = 0,008) (Figura 4, A). También se comparó el 60 
sC5b-9 en pacientes con TMA que murieron un año después del trasplante con la HSCT-TMA activa frente a aquellos 
pacientes con HSCT-TMA que sobrevivieron y mostraron que significativamente más pacientes que murieron con la 
HSCT-TMA activa tenían sC5b-9 elevado (94 % frente a 47 %, p=0,003) (Figura 4, B) y los niveles fueron más altos en 
aquellos que murieron de HSCT-TMA (289 ng/ml (intervalo 100-415) frente a 445 ng/ml (intervalo 174-971). Estos datos 
demuestran que la activación del complemento terminal contribuye al desarrollo de la HSCT-TMA y se asocia con un mal 65 
resultado general después del HSCT. 

Grupo Arteriolas* PTC Glomérulo Membrana basal 
TMA 6/8 (75 %) 4/8 (50 %) 5/8 (63 %) 3/8 (38 %) 
Control de HSCT 1/12 (8 %) 0/12 (0 %) 10/12 (83 %) 0/12 (0 %) 
*p = 0,004 
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La activación del complemento es una característica de alto riesgo en la HSCT-TMA 
 
Realizamos un estudio prospectivo en 100 pacientes pediátricos y adultos jóvenes para examinar las características de 
riesgo de la HSCT-TMA con respecto a la activación del sistema del complemento. Treinta y nueve sujetos (39 %) 5 
cumplieron los criterios publicados para la HSCT-TMA. Los sujetos con HSCT-TMA tuvieron una mortalidad sin recaída 
significativamente mayor (43,6 % versus 7,8 %, p <0,0001) a 1 año después del HSCT en comparación con aquellos sin 
HSCT-TMA (Figura 1). Los niveles elevados de lactato deshidrogenasa (LDH), proteinuria en el análisis de orina de rutina 
e hipertensión fueron los primeros marcadores de la HSCT-TMA (Figura 5). 
 10 
La proteinuria (> 30 mg/dL) y la evidencia de activación terminal del complemento (sC5b-9 elevado) en la sangre en el 
momento del diagnóstico de la HSCT-TMA se asociaron con una supervivencia muy pobre (16 % al año), mientras que 
todos los sujetos con HSCT-TMA sin proteinuria y una concentración normal de sC5b-9 en suero sobrevivieron (p <0,01). 
En base a estas observaciones prospectivas, el Solicitante concluyó que el 18 % de todos los pacientes trasplantados 
presentaron la HSCT-TMA grave y la activación del sistema del complemento que afectó su resultado. 15 
 
Respuesta de la HSCT-TMA al eculizumab 
 
En base a nuestro concepto que la activación del complemento es responsable de la lesión vascular sistémica en 
pacientes con HSCT-TMA, el Solicitante trató un grupo piloto de pacientes con el eculizumab. 20 
 
Todos los pacientes tratados tuvieron características de la HSCT-TMA de alto riesgo, que incluye los niveles elevados de 
sC5b-9 en suero en el diagnóstico de la HSCT-TMA y la afectación multiorgánica. Dado que no había datos disponibles 
sobre el uso del eculizumab en la población de HSCT, el Solicitante planteó la hipótesis que el paciente con HSCT 
probablemente requerirá una dosis de medicamento diferente a la que se usa actualmente para las únicas indicaciones 25 
aprobadas actualmente de hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) o aHUS. Se descartó un diagnóstico de la TTP 
antes de comenzar la terapia. 
 
El Solicitante definió una respuesta al eculizumab mediante el uso de estos criterios: una respuesta hematológica al 
eculizumab se definió como la normalización de la lactato deshidrogenasa (LDH), la resolución de la necesidad de 30 
transfusiones de glóbulos rojos y plaquetas, y la desaparición de los esquistocitos. Una respuesta completa se definió 
como la normalización de los parámetros hematológicos mencionados anteriormente combinada con una duplicación de 
la cistatina C-eGFR y la mejora de la proteinuria a valores por debajo del intervalo nefrótico, según lo definido por una 
relación aleatoria de proteína en orina a creatinina <2 mg/mg. 
 35 
La plasmaféresis terapéutica se detuvo en todos los pacientes que recibieron antes de comenzar el eculizumab, para no 
eliminar el medicamento. El Solicitante teorizó que los marcadores alternativos pueden ser indicativos de los niveles 
sanguíneos de eculizumab. La evaluación diagnóstica funcional del sistema de complemento incluyó, pero no se limitó a, 
mediciones de sC5b-9, CH50 y de autoanticuerpo factor H del complemento. Si bien las pruebas de nivel de eculizumab 
en suero estaban disponibles clínicamente en el laboratorio Cambridge Biomedical, los resultados solo estaban 40 
disponibles en el registro médico en 4-10 días y no podían utilizarse para la evaluación oportuna del nivel de fármacos 
para una atención clínica inmediata. Sin embargo, dicha prueba se usó para una correlación posterior con otros 
marcadores.  
 
En ausencia de datos en la población de HSCT, propusimos alcanzar el nivel de eculizumab de al menos 99 μg/ml (en 45 
base a la dosificación en aHUS) o por encima para pacientes con HSCT tratados por la HSCT-TMA. Se disponía de datos 
que un nivel más alto de eculizumab en suero no presenta efectos secundarios adicionales. También, en ausencia de 
mediciones de eculizumab en suero fácilmente disponibles, optamos por identificar un marcador sustituto que se 
correlacionara con un nivel de eculizumab > 99 μg/ml en el suero del paciente y tuviera un tiempo de respuesta mucho 
más rápido, útil para el ajuste de la dosis del fármaco en tiempo real en la atención clínica. La primera dosis de eculizumab 50 
se administró en función del peso del paciente mediante el uso de la información del fármaco eculizumab. 
 
Para examinar nuestro concepto de diferentes requisitos de dosificación en la HSCT-TMA después del HSCT, 
seleccionamos el seguimiento de la actividad hemolítica del complemento total (CH50) y correlacionarlo con los niveles 
de eculizumab en suero y la respuesta clínica. Para los primeros 6 pacientes tratados inicialmente, el Solicitante midió el 55 
CH50 antes de comenzar el eculizumab y diariamente a continuación durante la terapia de inducción clínicamente 
disponible mediante el uso del inmunoensayo enzimático. 
 
La actividad total del complemento hemolítico (CH50) se midió en suero durante la terapia con eculizumab como un 
marcador farmacodinámico del bloqueo del complemento inducido por el eculizumab, en los mismos puntos de tiempo 60 
que los niveles del fármaco eculizumab. Existen dos métodos principales para medir el CH50: un método de 
inmunoensayo enzimático y un método hemolítico mediante el uso de eritrocitos de oveja estandarizados, para medir el 
CH50 y el Solicitante los examinó a ambos en los pacientes tratados con eculizumab. 
 
El perfil farmacocinético del eculizumab se realizó en la División de Farmacología Clínica, del Centro Médico del Hospital 65 
de Niños de Cincinnati (CCHMC), y se describió mediante un modelo de un compartimento ya que las concentraciones 
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de eculizumab mostraron una disminución exponencial con el tiempo. La constante de tasa de eliminación (kel) y la 
concentración a 0 (C0) se estimaron mediante regresión lineal de mínimos cuadrados de las concentraciones 
transformadas logarítmicamente frente al tiempo en la fase logarítmica lineal del perfil de disposición. El volumen aparente 
de distribución (Vd) se estimó en base a la Dosis/C0 en el primer tratamiento. El aclaramiento sistémico aparente (CL) se 
calculó mediante la fórmula; CL(L/h) = kel*Vd. Las concentraciones máximas de eculizumab en la nma dosis (Cmáx, n) se 5 
determinaron mediante la siguiente ecuación: Cmáx, n = Cmín,n-1 + Dosis/Vd. El análisis de la curva de las características 
operativas del receptor (ROC) y el índice de Youden se usaron para encontrar el mejor valor de corte de CH50 que predijo 
un nivel mínimo terapéutico de eculizumab > 99 μg/ml. 
 
Los niveles de eculizumab y del CH50 que se midieron en los mismos puntos de tiempo se correlacionaron fuertemente 10 
entre sí, ya que el nivel de eculizumab en suero disminuyó, el CH50 aumentó (Figura 6). Nuestra siguiente etapa en la 
evaluación farmacodinámica fue examinar el rendimiento diagnóstico del nivel de CH50 para predecir una concentración 
de eculizumab > 99 μg/ml mediante el uso de 2 métodos estándar: método de inmunoensayo enzimático y mediante el 
uso de un método hemolítico mediante el uso de eritrocito de oveja estandarizado. 
 15 
Método de inmunoensayo enzimático (Figura 7): 
 
Un nivel de CH50 medido por el método de inmunoensayo enzimático de 0-3 unidades CAE correspondió con una 
concentración de eculizumab > 99 μg/ml (Figura 7). Por el contrario, en todos los puntos de tiempo de muestreo con un 
recuento de CH50 de ≥ 4 unidades CAE, las concentraciones de eculizumab de los pacientes estuvieron por debajo de 20 
99 μg/ml (p = 0,0001). El CH50 <3 unidades CAE correlacionadas con el eculizumab en suero de al menos 99 μg/ml o 
más (el nivel normal de CH50 por este método es de 60-144 CAE). 
 
El inmunoensayo CH50 que se usó es el disponible en el Binding Site, www.thebindingsite.com, Ensayo CH50 (Método 
EIA), Número de producto MK095. El kit de prueba Complement Activation EIA (CAE) es un método novedoso para medir 25 
la actividad del complemento clásico total. Este método usa un anticuerpo monoclonal conjugado con enzimas específico 
para el neoantígeno de las proteínas del complemento terminal. Los pocillos de microtitulación están recubiertos con un 
activador del complemento en donde se agrega una dilución única del suero del paciente o suero de control. La vía clásica 
del complemento completo se activa y la cascada de C1q a C9 se forma dentro del pozo de la placa de microtitulación. El 
anticuerpo monoclonal conjugado con peroxidasa de rábano picante se deja reaccionar con el neoantígeno resultante 30 
unido a los pocillos de la placa. Después de la adición de cromógeno, la cuantificación se logra mediante la comparación 
de las absorbancias resultantes, medidas a 450 nm, con una referencia, y verificadas por dos controles. 
 
Método Hemolítico 
 35 
Después, el Solicitante trató a otros doce pacientes con la HSCT-TMA de alto riesgo; los niveles de CH50 en estos 
pacientes se determinaron mediante el uso del método hemolítico mediante el uso de eritrocitos de oveja estandarizados 
(Figura 8). La Figura 8 muestra la correlación del CH50 con la concentración de eculizumab > 99 μg/ml mediante el uso 
de un método hemolítico mediante el uso de eritrocitos de oveja estandarizados (n = 12). El nivel de CH50 de 0-15 
unidades de CH50 correspondió con una concentración de eculizumab > 99 μg/ml (Figura 8) durante toda la terapia (A) y 40 
durante la primera y segunda dosis analizadas por separado (B). (El nivel normal de CH50 por este método es de 101-
300 unidades CH50). 
 
El método hemolítico de CH50 es el siguiente: 
 45 
Principio 
 
El método tradicional para la determinación de la actividad del complemento funcional es el ensayo hemolítico total 
(CH50). Este ensayo mide la capacidad de la muestra de prueba para lisar el 50 % de una suspensión estandarizada de 
eritrocitos de oveja recubiertos con anticuerpos anti-eritrocitos. Tanto la activación clásica como los componentes del 50 
complemento terminal se miden en esta reacción. 
 
Método 
 
La prueba del complemento CH50 es un ensayo hemolítico mediante el uso de eritrocitos de oveja sensibilizados, 55 
disponible de Diamedix Corporation. Las células son sensibilizadas por anticuerpos contra los eritrocitos de oveja, y se 
forma un complejo antígeno-anticuerpo. Cuando se expone al complemento en suero humano, se producirá la lisis de los 
eritrocitos y se libera hemoglobina libre. El grado de lisis es proporcional a la concentración de complemento total en el 
suero humano. La hemólisis resultante se lee a 415 nm y se compara con un suero de referencia de concentración 
conocida. 60 
 
Requisitos de la muestra 
 
El suero humano se almacena congelado a -20 °C para muestrear dentro de las 24 horas. No se utilizan muestras 
hemolizadas. Durante la prueba, la muestra se descongela y se mezcla, luego se mantiene fría a 2-8 °C hasta su uso. 65 
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Reactivos 
 

Células Complementarias EZ (Diamedix Corporation, número de catálogo 789-001) 
 
Suero de referencia de complemento EZ (EZ Complement Standard, Diamedix Corporation, número de catálogo 789-5 
006) 
 
EZ Complement Low Control y EZ Complement High Control (Diamedix Corporation, números de catálogo 789-008 y 
789-009) 

 10 
Requisitos de almacenamiento 
 
Las Células del Complemento EZ deben almacenarse a una temperatura de 2 a 8 °C. Los controles y el suero de referencia 
se almacenan a 0 °C a -20 °C. Los reactivos son estables hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja. 
 15 
Materiales y equipamiento 
 

Pipetas 
 
Soporte de tubos 20 
 
Agitador vórtice 
 
Temporizador 
 25 
Centrífuga 
 
Lector de microplacas (415 nm) 

 
Preparación de la referencia y control de calidad 30 
 
El suero de referencia y los materiales de control de calidad son suero humano liofilizado. Se reconstituyen antes de su 
uso con 300 μl de agua destilada fría y se mezclan suavemente y se dejan permanecer a temperatura ambiente durante 
cinco minutos. Los viales permanecen en hielo durante 10 minutos adicionales antes de usar. Una vez reconstituidos, se 
prueban en 8 horas. 35 
 
Procedimiento 
 

1. Se preparan tantos tubos como pacientes haya, así como uno para QC bajo y alto, Blanco (lisis espontánea) y 
referencia (estándar). 40 
 
2. Se permite que los tubos permanezcan a temperatura ambiente durante al menos 1 hora antes de comenzar la 
prueba. 
 
3. Prepare el QC y el suero de referencia como se indicó anteriormente. 45 
 
4. Agite con vórtice los tubos durante 10 segundos para resuspender las células. 
 
5. Retire las tapas de todos los tubos. 
 50 
6. Agregue 5 μl de muestra de paciente, los controles y el suero de referencia al tubo debidamente etiquetado, vuelva 
a colocar la tapa y agite vigorosamente para mezclar. 
 
7. El tubo Blanco también debe mezclarse. 
 55 
8. Permita que los tubos reposen a temperatura ambiente (18-30 °C) durante 1 hora. 
 
9. Mezcle los tubos invirtiéndolos 3-4 veces. 
 
10. Centrifugue los tubos durante 10 minutos a 1800 rpm. 60 
 
11. Pipetee 200 μl de cada muestra por duplicado en una placa de 96 pocillos. 
 
12. Leer a 415 nm. 

 65 
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Validación 
 
La absorbancia del Blanco (lisis espontánea) debe ser menor que 0,150. Los valores de control de calidad deben estar 
dentro del intervalo esperado. 
 5 
Análisis 
 
La absorbancia del tubo Blanco se restará de las absorbancias de las muestras de prueba para corregir el grado de lisis 
espontánea que puede ocurrir en las muestras de prueba. 
 10 
Los resultados se calculan mediante el uso de la siguiente fórmula para obtener unidades CH50: 
 

Absorbancia de la muestra X Valor CH50 = Valor CH50 de la muestra 
 
Absorbancia de referencia 15 

 
Control de calidad 
 
Hay dos niveles de control de calidad que se proveen con el kit. 
 20 
Documentación de los datos de control de calidad: 
 
Se usa una hoja de trabajo para cada ejecución para documentar el control de calidad, el número de lote del kit y la fecha 
de vencimiento. Los intervalos de cada control están disponibles para su revisión en la hoja de trabajo. El sistema de 
informes de laboratorio de Cerner se usa para informar el control de calidad y los resultados de los pacientes para cada 25 
ensayo realizado. 
 

Intervalo de referencia 
 

Ausente o bajo      0 - 100 30 
 

Normal                101 - 300 
 

Alto                            >301 
 35 
Formato de informe Los resultados se informan en unidades CH50. La prueba es lineal de cero a 400 unidades CH50. 
 
Intervalo de medición 
 
Los estudios de linealidad mostraron que el ensayo es lineal a 400 unidades CH50 en comparación con el material 40 
"estándar de oro".  
 
En sumario, el nivel de CH50 adecuadamente suprimido para uso clínico estará por debajo de 4 CAE si se mide por el 
método de inmunoensayo enzimático y por debajo de 15 unidades de CH50 si se mide por el método hemolítico mediante 
el uso de eritrocitos de oveja estandarizados. Estos niveles se denominarán "CH50 adecuadamente suprimido en el 45 
esquema de optimización de dosificación de eculizumab". 
 
El Solicitante publicó inicialmente hallazgos en seis niños que se trataron por la HSCT-TMA con eculizumab mediante el 
uso de modificaciones de dosis en base a la farmacocinética del fármaco. La actividad del complemento hemolítico total 
(CH50) se midió como un punto final farmacodinámico al mismo tiempo que los niveles de eculizumab. Cuatro de seis 50 
niños tuvieron resolución de la HSCT-TMA una vez que se lograron los niveles terapéuticos de eculizumab y se logró el 
bloqueo completo del complemento. Dos pacientes no lograron alcanzar los niveles terapéuticos de eculizumab, incluso 
después del aumento de la dosis, y posteriormente murieron. El bloqueo del complemento, medido por el CH50, se 
correlacionó con los niveles terapéuticos del eculizumab y la respuesta clínica. 
 55 
Los seis pacientes consecutivos con la HSCT-TMA grave que se trataron con el eculizumab (Alexion, CT, EE. UU.) en el 
Centro Médico del Hospital Infantil de Cincinnati (CCHMC) entre enero de 2012 y mayo de 2013 se incluyeron inicialmente 
en el análisis. La Junta de Revisión Institucional aprobó la revisión de la tabla retrospectiva. La demografía del paciente, 
las características de la terapia y las complicaciones del HSCT se extrajeron del registro médico. La HSCT-TMA se 
diagnosticó mediante el uso de los criterios diagnósticos actuales e incluyó una elevación de la lactato deshidrogenasa 60 
(LDH) por encima de lo normal para la edad, la haptoglobina por debajo del límite inferior de lo normal, los esquistocitos 
en frotis de sangre periférica, anemia, trombocitopenia, una prueba de Coombs negativa y lesión renal aguda que se 
define como una duplicación de la creatinina en suero o una disminución del 50 % en la tasa de filtración glomerular de 
cistatina C estimada (eGFR, normal 80-120 ml/min) de la referencia de pre-HSCT de cada sujeto. La proteinuria se 
identificó mediante el uso de una relación aleatoria de proteína en orina a creatinina (normal <0,2 mg/mg, intervalo 65 
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nefrótico > 2 mg/mg). Los resultados de la biopsia renal, si están disponibles, se revisaron para determinar la histología 
de la TMA. El tutor legal de cada sujeto firmó el consentimiento informado para el tratamiento con eculizumab. 
 
Tratamiento y seguimiento del eculizumab 
 5 
El intercambio de plasma terapéutico (TPE) se detuvo en pacientes que lo recibieron antes de comenzar a usar el 
eculizumab para no eliminar el fármaco, ya que el TPE elimina el medicamento. La primera dosis de eculizumab se 
administró de acuerdo con las recomendaciones para niños con síndrome urémico hemolítico atípico (aHUS) (Tabla 2). 
El eculizumab se infundió a través del acceso venoso central durante 30-60 minutos. Debido a que los receptores de los 
HSCT inmunocomprometidos no responden a la vacunación meningocócica, todos los pacientes se mantuvieron con 10 
profilaxis con ciprofloxacina o penicilina VK hasta que se eliminó el eculizumab y se normalizaron los niveles de CH50. 
Los niveles de eculizumab en suero se analizaron al menos dos veces por semana después de cada dosis, que incluye 
un nivel mínimo antes de cada dosis. Los niveles del fármaco de eculizumab se realizaron en Cambridge Biomedical, Inc. 
(Boston, MA) como prueba clínica y una concentración mínima > 99 ug/mL se consideró terapéutica. Los niveles se 
informaron con un tiempo de respuesta de 4 a 10 días y, a menudo, no estaban disponibles de inmediato, por lo que el 15 
ajuste de la dosis varió de la siguiente manera: si se informó un nivel mínimo antes de la siguiente dosis semanal y fue 
terapéutico, la dosis se administró de acuerdo con el esquema de la Figura 10. Si el paciente debía recibir la siguiente 
dosis semanal y se informaba la concentración mínima de eculizumab y se encontraba por debajo del nivel terapéutico, 
la dosis posterior se aumentará en 300 mg/dosis. Si se informó un resultado por debajo del nivel terapéutico 4-5 días 
después de la dosis anterior, se administrará una dosis adicional entre semana. Si los resultados no estaban disponibles 20 
para el ajuste de la dosis, la misma dosis de inducción de eculizumab se continuó semanalmente hasta que se 
documentara que la concentración mínima de eculizumab estaba por encima del nivel terapéutico. 
 
La terapia de inducción continuó hasta que los pacientes lograron una respuesta hematológica y documentaron niveles 
terapéuticos de eculizumab, en cuyo punto se inició un programa de mantenimiento (Figura 10). Los pacientes tuvieron 25 
que demostrar una normalización de los parámetros hematológicos y una mejora en los parámetros renales para 
considerar suspender el eculizumab. 
 
Resultados 
 30 
Los seis pacientes informaron inicialmente complicaciones significativas relacionadas con la HSCT-TMA. Los pacientes 
cinco y seis estaban gravemente enfermos con insuficiencia orgánica multisistémica antes del inicio del eculizumab. 
 
La mediana de la edad del paciente fue de 5 años (intervalo 2,4-10,9 años). La HSCT-TMA se diagnosticó dentro de los 
100 días (intervalo 6-69 días) del trasplante en cinco pacientes. Un paciente se diagnosticó un año después del trasplante 35 
después de presentar la HSCT-TMA aguda e insuficiencia renal que requirió hemodiálisis. En el momento del diagnóstico 
de la HSCT-TMA, todos los pacientes tenían insuficiencia renal con una mediana de cistatina C-eGFR en suero de 18,5 
ml/min (intervalo 15-48 ml/min) y proteinuria de intervalo nefrótico con una mediana de proporción de proteína en orina al 
azar/creatinina de 11 mg/mg (intervalo 4,5-81,6 mg/mg). Dos pacientes requirieron terapia de reemplazo renal. Todos los 
pacientes tenían hipertensión grave que requería de seis a nueve medicamentos antihipertensivos al inicio de la terapia 40 
con eculizumab. El nivel de actividad de la ADAMTS13 fue normal (> 67 %) en todos los pacientes, lo que descartó la 
TTP. 
 
La actividad del complejo del complemento terminal (sC5b-9) se elevó en cuatro de los cinco pacientes evaluados. El 
paciente con un nivel normal de sC5b-9 estaba recibiendo intercambio plasmático terapéutico (TPE) cuando se obtuvo la 45 
muestra de sangre y se demostró que tenía el sC5b-9 elevado en la muestra que estaba en el depósito mientras no estaba 
en TPE. El autoanticuerpo CFH no se detectó en ninguno de los pacientes. Dos pacientes disminuyeron los niveles de 
C4, y uno disminuyó los niveles de CFH. Todos los pacientes tuvieron la proteína CFHR1 detectable, lo que descarta una 
eliminación homocigótica del CFHR3-CFHR1. Uno de los tres pacientes evaluados tuvo una eliminación heterocigótica 
del CFHR3-CFHR1. La biopsia renal que se realizó en el paciente dos mostró la TMA grave con tinción difusa de C4d en 50 
las arteriolas afectadas. El paciente seis tenía la TMA renal confirmada en la autopsia. 
 
Respuesta clínica al eculizumab 
 
Los pacientes 1-4 tuvieron respuestas clínicas completas al eculizumab después de alcanzar los niveles terapéuticos de 55 
eculizumab. Se requirió una mediana de 7 dosis (intervalo 4-13 dosis) de eculizumab para resolver la HSCT-TMA. Se 
observó una respuesta hematológica a una mediana de 28,5 días (intervalo 15-45 días) después del inicio del eculizumab. 
Todos los que respondieron tuvieron una mejora dramática en la hipertensión con una reducción en el número de 
medicamentos antihipertensivos de 6-9 al comienzo de la terapia con eculizumab a 0-2 medicamentos al finalizar la terapia 
con eculizumab. La mediana del tiempo para la respuesta completa de todos los parámetros de la HSCT-TMA, que incluye 60 
la duplicación de la cistatina C-eGFR y la mejora de la proteinuria por debajo de 2 mg/mg fue de 69,5 días (intervalo 29-
141 días) después del inicio de eculizumab. Todos los respondedores están actualmente bien en una mediana de 38,5 
semanas (intervalo 29-63 semanas) posterior a la HSCT-TMA. Los pacientes uno y cuatro recuperaron completamente la 
función renal como lo demuestra la cistatina C-eGFR normal > 100 ml/min y la ausencia de proteinuria e hipertensión. Los 
pacientes dos y tres, que tuvieron una lesión renal grave prolongada debido a la HSCT-TMA al comienzo de la terapia 65 
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con eculizumab, permanecen con la enfermedad renal crónica y una cistatina C-eGFR <50 ml/min, pero están fuera de la 
hemodiálisis y normotensos con la terapia con losartán. 
 
Los pacientes cinco y seis murieron con insuficiencia orgánica multisistémica y HSCT-TMA activa a pesar de la terapia 
con eculizumab. Ambos pacientes estaban gravemente enfermos con daño renal grave al momento de comenzar la 5 
terapia con eculizumab y ninguno logró niveles mínimos terapéuticos sostenidos de eculizumab ni bloqueo del 
complemento, que se midió por CH50 (ver más abajo). Los seis pacientes toleraron la terapia con eculizumab sin efectos 
secundarios o reacciones atribuibles, y no hubo infecciones meningocócicas u otras infecciones bacterianas. 
 
Farmacocinética del eculizumab 10 
 
En la Figura 9 se muestran muestras representativas de la dosis y los niveles de eculizumab durante las primeras tres 
semanas de tratamiento. En general, cuatro de seis pacientes tuvieron niveles de eculizumab por debajo del nivel 
terapéutico después de la primera dosis. Notablemente, la primera dosis de eculizumab para el paciente tres fue mayor 
(600 mg) que la recomendada (300 mg) para su peso de 9 kg, lo que produjo un nivel terapéutico después de la primera 15 
dosis. Los niveles mínimos terapéuticos de eculizumab> 99 μg/ml finalmente se lograron en los cuatro respondedores 
(pacientes uno a cuatro) mediante el uso de dosis adicionales o dosis que fueron más altas que las recomendadas 
actualmente. Los niveles mínimos de eculizumab permanecieron por debajo del nivel terapéutico en los dos casos que no 
respondieron (pacientes cinco y seis). El paciente cinco no alcanzó un nivel mínimo terapéutico durante las cinco semanas 
de tratamiento, a pesar del aumento significativo de la dosis a 900 mg dos veces por semana, comenzando el día 24 del 20 
tratamiento. El paciente seis recibió dos dosis de inducción semanales de 900 mg, de acuerdo con lo recomendado para 
su peso, antes de morir sin alcanzar los niveles terapéuticos de eculizumab. En ambos pacientes que no respondieron, el 
nivel de eculizumab estuvo por debajo del terapéutico tres días después de la primera dosis, pero los resultados de 
concentración de eculizumab en suero estaban pendientes, por lo que la dosificación no pudo ajustarse de manera 
oportuna. Las constantes de la tasa de eliminación y el aclaramiento sistémico del eculizumab mostraron una variabilidad 25 
significativa entre los pacientes, con un aclaramiento más rápido en los pacientes cinco y seis que estaban más enfermos 
al momento del tratamiento, y quizás más catabólicos que los pacientes que respondieron (datos no mostrados). 
 
Relación entre los niveles de eculizumab y de CH50 
 30 
Los niveles de eculizumab y CH50 se midieron en los mismos puntos de tiempo y se correlacionaron fuertemente entre 
sí (Figura 6-7). Específicamente, un recuento de CH50 de 0-3 unidades CAE correspondió a una concentración de 
eculizumab > 99 μg/ml, excepto por una medición del paciente seis, que se extrajo durante una fase de eliminación 
extremadamente rápida en la primera semana. Por el contrario, en todos los puntos de tiempo de muestreo con un 
recuento de CH50 de ≥4 unidades CAE, las concentraciones de eculizumab de los pacientes estuvieron por debajo del 35 
nivel terapéutico a ≤99 μg/ml (p = 0,0001). 
 
El bloqueo completo de la actividad del complemento (CH50 <3 unidades CAE) se logró en los cuatro respondedores 
(pacientes uno a cuatro) después de la segunda dosis de terapia. El bloqueo del complemento fue incompleto en los dos 
casos que no respondieron (pacientes cinco y seis). 40 
 
Hasta la fecha, el Solicitante recetó eculizumab a 18 pacientes con HSCT-TMA de alto riesgo (edad 2,4-30 años); 3 
pacientes siguen recibiendo terapia. De los otros 15 pacientes, 10 pacientes (66,7 %) pudieron resolver la HSCT-TMA y 
5 murieron por complicaciones del HSCT con HSCT-TMA activa. Esta cohorte de pacientes extendida respalda la 
observación inicial que los pacientes con HSCT requieren una dosis farmacodinámica de bloqueo del complemento para 45 
mantener los niveles terapéuticos estables y todos los pacientes requieren una dosis de eculizumab más intensa que la 
recomendada para otras enfermedades. El nivel de CH50 es una prueba de laboratorio muy precisa y rápida para optimizar 
la dosificación del eculizumab y las mediciones de sC5b-9 indican cuándo debe esperarse una respuesta clínica. Todos 
los pacientes que murieron con HSCT-TMA activa no pudieron lograr la dosificación terapéutica de eculizumab incluso 
con el aumento de la dosis. La tasa de respuesta global a la terapia se mantiene en 66,7 % en esta cohorte extendida de 50 
pacientes. Es de destacar que uno de los pacientes actualmente en tratamiento ha logrado la normalización de sC5b-9 
con una dosis personalizada de eculizumab, pero permanece con signos hematológicos y renales activos de HSCT-TMA 
y tiene un nivel elevado de C3a. Esto demuestra que algunos pacientes pueden requerir un bloqueo del complemento 
más alto en la cascada del complemento (es decir, a nivel de C3) con futuros agentes además de o en lugar del 
eculizumab. 55 
 
Discusión 
 
El Solicitante informa el uso del inhibidor del complemento terminal, eculizumab, en el tratamiento de la HSCT-TMA grave. 
El Solicitante observó que 66,7% de los pacientes tuvieron una resolución completa de la HSCT-TMA grave después de 60 
alcanzar los niveles terapéuticos de eculizumab. En el estudio prospectivo de HSCT-TMA del Solicitante, la supervivencia 
de dichos pacientes con HSCT-TMA de alto riesgo fue de 20% sin terapia de bloqueo del complemento. Los pacientes 
que no respondieron fallecieron sin alcanzar los niveles terapéuticos del fármaco o el bloqueo del complemento, a pesar 
del aumento de la dosis. Todos los pacientes con HSCT-TMA requirieron dosis más altas de eculizumab y/o 
administraciones más frecuentes para alcanzar y mantener los niveles terapéuticos de eculizumab en comparación con 65 
el régimen de dosificación actualmente recomendado para pacientes con aHUS. Una terapia más temprana o más 
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agresiva, mediante el uso de un aumento oportuno de la dosis puede permitir que el tratamiento sea más efectivo para 
los pacientes que no responden. Es importante destacar que el Solicitante observó que la respuesta clínica y los niveles 
de eculizumab se correlacionaron bien con la actividad total del complemento (CH50), un marcador farmacodinámico de 
bloqueo del complemento que se mide fácilmente. La medición de la concentración de eculizumab en suero no está 
ampliamente disponible y los resultados pueden tardar > 1 semana en regresar. Por lo tanto, la prueba de CH50 ofrece 5 
una evaluación más rápida del bloqueo del complemento y la correlación con el nivel terapéutico de eculizumab, lo que 
permite ajustes prácticos de la dosis de manera más oportuna. 
 
La farmacocinética del eculizumab se analizó en base a un modelo de un compartimento. Sin embargo, la constante de 
la tasa de eliminación no fue constante después de cada tratamiento, sino que disminuyó con el tiempo y se estabilizó a 10 
medida que disminuía la pendiente de las concentraciones de eculizumab transformadas logarítmicamente, que se hizo 
más superficial después de múltiples tratamientos. Trece de 18 pacientes (72 %) mostraron concentraciones de 
eculizumab <99 μg/ml 3-4 días después de la primera dosis de eculizumab. La supresión de CH50 fue inadecuada y se 
asoció con un nivel por debajo del nivel terapéutico de eculizumab de <99 μg/ml, lo que identifica la necesidad de 
tratamiento adicional en estos pacientes. Por el contrario, una supresión adecuada de CH50 se correlacionó fuertemente 15 
con un nivel terapéutico de eculizumab > 99 μg/ml y una respuesta clínica, lo que indica un bloqueo exitoso del 
complemento y una dosificación adecuada del fármaco. 
 
El estudio del Solicitante proporciona datos importantes sobre el tiempo de respuesta clínica al eculizumab en pacientes 
con HSCT-TMA. La respuesta más rápida y completa se logró en pacientes que comenzaron la terapia con eculizumab 20 
inmediatamente después del diagnóstico de HSCT-TMA y lograron niveles terapéuticos estables de eculizumab. Sin 
embargo, pudimos lograr una respuesta hematológica y un control de la hipertensión incluso en pacientes con un curso 
prolongado de HSCT-TMA que había sido refractario al intercambio terapéutico de plasma. En casos con HSCT-TMA 
prolongada antes de la terapia con eculizumab, la recuperación renal fue incompleta y el tiempo de recuperación fue más 
largo, lo que sugiere que el uso temprano de eculizumab puede maximizar el beneficio en casos de HSCT-TMA grave. 25 
 
Con base en nuestras observaciones, se pueden utilizar al menos cuatro a seis semanas de terapia con un nivel mínimo 
de eculizumab terapéutico documentado o un bloqueo adecuado del complemento documentado por un nivel indetectable 
de CH50 antes de que se considere que un paciente no responde. Si se determina que un paciente es un eliminador 
rápido después de la primera dosis (es decir, 3-4 días después del inicio de la terapia), se debe considerar una dosis de 30 
inducción de eculizumab adicional para lograr un nivel mínimo terapéutico lo más rápido posible. Otra opción es aumentar 
la primera dosis de eculizumab en 300 mg por encima de la actual se recomienda la primera dosis de inducción, 
especialmente en pacientes críticos que pueden ser altamente catabólicos. Mientras que los pacientes con hemoglobinuria 
paroxística nocturna (HPN) y aHUS a menudo se comprometen a una terapia de por vida con eculizumab, el Solicitante 
pudo suspender la terapia con eculizumab en todos los respondedores después de lograr una respuesta hematológica y 35 
renal. El curso exitoso más corto fue de 4 semanas y la terapia más larga fue de 15 semanas. No hubo recurrencias de 
HSCT-TMA en respondedores después de suspender la terapia. 
 
Todos los pacientes que se evaluaron en la cohorte tuvieron niveles elevados de sC5b-9, lo que documenta una vía de 
complemento terminal activada. Recientemente demostramos que tanto la desregulación de la vía alternativa como la 40 
clásica se pueden observar en la HSCT-TMA. Afortunadamente, el complemento que se activa por la vía alternativa o 
clásica puede bloquearse por el bloqueador terminal del complemento eculizumab, lo que convierte a este medicamento 
en una terapia apropiada independientemente de la vía del complemento involucrada en la patogénesis de la HSCT-TMA. 
En conclusión, el eculizumab es una opción terapéutica prometedora para pacientes con HSCT-TMA que tienen un alto 
riesgo de muerte. El inicio temprano de la terapia puede prevenir el daño irreversible de los órganos y la toxicidad es baja. 45 
La dosificación de eculizumab en pacientes con HSCT-TMA debe guiarse por pruebas farmacocinéticas o 
farmacodinámicas, y deben explorarse esquemas de dosificación más agresivos en los pacientes más enfermos y 
catabólicos. El CH50 sirve como un marcador farmacodinámico preciso y fácilmente disponible del bloqueo del 
complemento, lo que permite un ajuste rápido de la dosis, tal vez sin necesidad de seguir el nivel del fármaco. 
 50 
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Todos los porcentajes y proporciones se calculan en función de la composición total a menos que se indique lo contrario. 
 
La cita de cualquier documento no es una admisión de que es una técnica anterior con respecto a cualquier invención 
descrita o reivindicada en la presente o que solo, o en combinación con cualquier otra referencia o referencias, enseña, 
sugiere o describe tal invención. Además, en la medida en que cualquier significado o definición de un término en este 40 
documento entre en conflicto con cualquier significado o definición del mismo término en un documento incorporado por 
referencia, prevalecerá el significado o definición asignado a ese término en este documento. 
 
Cuando se describen múltiples características/modalidades, debe entenderse que una característica/modalidad puede 
combinarse con cualquier otra característica/modalidad de la descripción. 45 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Un anticuerpo monoclonal humanizado capaz de inhibir el complemento terminal para usar en el tratamiento de la 

microangiopatía trombótica asociada al trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) (HSCT-TMA) en un 
sujeto que se ha sometido a un trasplante de médula ósea, en donde dicho tratamiento comprende administrar 5 
dicho anticuerpo monoclonal humanizado a dicho sujeto, en donde dicho anticuerpo monoclonal humanizado es 
el eculizumab y se administra de una manera suficiente para alcanzar un nivel terapéutico de eculizumab en dicho 
sujeto, en donde dicho nivel terapéutico comprende un nivel mínimo de eculizumab en suero sanguíneo mayor que 
o al menos de 99 μg/ml. 

 10 
2. El anticuerpo monoclonal humanizado para usar de acuerdo con la reivindicación 1, en donde dicha etapa de 

administración se repite todos los días, o cada dos días, o cada tres días hasta que se alcance un nivel mínimo de 
eculizumab en suero sanguíneo mayor que o al menos de 99 μg/ml en dicho sujeto. 

 
3. El anticuerpo monoclonal humanizado para usar de acuerdo con cualquier reivindicación anterior, en donde la 15 

administración de eculizumab comprende al menos dos dosis, o al menos tres dosis, o al menos cuatro dosis, o 
más de cuatro dosis. 

 
4. El anticuerpo monoclonal humanizado para usar de acuerdo con cualquier reivindicación anterior, en donde dicha 

etapa de administración se realiza durante un período de tiempo suficiente para lograr una respuesta hematológica 20 
favorable, en donde una respuesta hematológica favorable comprende la resolución de marcadores hematológicos 
de la TMA, preferentemente en donde dicha etapa de administración se realiza durante un período de tiempo 
suficiente para lograr una respuesta completa, en donde dicha respuesta completa comprende la normalización 
de los parámetros hematológicos de dicho sujeto, preferentemente en donde una respuesta hematológica 
favorable comprende una o más de la normalización de la lactato deshidrogenasa (LDH), la resolución de la 25 
necesidad de transfusiones de glóbulos rojos y plaquetas, y la desaparición de esquistocitos. 

 
5. El anticuerpo monoclonal humanizado para usar de acuerdo con cualquier reivindicación anterior, en donde dicha 

etapa de administración se realiza durante un período de tiempo suficiente para lograr una respuesta completa, en 
donde dicha respuesta completa comprende la normalización de los parámetros hematológicos de dicho sujeto, 30 
una respuesta renal medida como una duplicación de la tasa de filtración glomerular estimada en cistatina C 
(eGFR) y la mejora de la proteinuria a valores por debajo del rango nefrótico según lo definido por la relación 
aleatoria de proteína en orina a creatinina por debajo de 2 mg/mg. 
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Figura 9 
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Figura 10 
 

 
 
 

*la supresión adecuada de CH50 es 0-3 por la prueba de inmunoensayo enzimático o 0-15 por la prueba de hemólisis. 
 

NOTA: Si el paciente recibe un intercambio terapéutico de plasma (TPE), este procedimiento debe interrumpirse antes de 
comenzar la terapia con eculizumab para no eliminar el medicamento de la sangre. 

Tiempo después de la primera dosis 
(día) 

Concentración de eculizumab 
(terapéutico ≥100μg/mL) 

Nivel de 
CH50 

nivel de sC5b-
9 

Dosis de 
inducción 

Seguir el CH50 
diariamente 

Seguir el sC5b-9 en suero 
2-3 veces por semana 

para la correlación con la 
respuesta clínica 

CH50 adecuadamente suprimido* 

Dosis de inducción semanal 

CH50 adecuadamente 
suprimido* 

CH50 inadecuadamente suprimido* 
 

Tiempo después de la primera 
dosis (día) 

Aumentar la dosis en 300 mg 

CH50 inadecuadamente suprimido* 

Continuar con el programa de dosificación actual hasta que se resuelvan los signos hematológicos de la TMA 

Avance a la dosis de mantenimiento y continúe con el tratamiento 3-4 con CH50 ≤10 % normal 

Detener eculizumab y monitorear los síntomas de la TMA 

Peso del paciente Dosis de inducción Dosis de mantenimiento 

40 kg y más 900 mg 1200 mg cada 2 semanas 

30 kg a menos de 40 kg 600 mg SOO mg cada 2 semanas 

20 kg a menos de 30 kg 600 mg 600 mg cada 2 semanas 

10 kg a menos de 20 kg 600 mg 300 mg cada 2 semanas 

5 kg a menos de 10 kg 300 mg 300 mg cada 2 semanas 
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