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Resumen

Introducción: La hemoglobinuria paroxística nocturna es una enfermedad infrecuente que cursa con anemia hemolítica de 
predominio intravascular y citopenias. Los inhibidores de la fracción terminal C5 del complemento (iC5) supusieron un cam-
bio radical en el tratamiento. Objetivo: Este documento pretende facilitar la identificación de pacientes con respuesta 
subóptima a iC5 por persistencia de anemia o fatiga que podrían beneficiarse del cambio terapéutico a inhibidores del 
complemento proximales (iCP). Material y método: Revisión narrativa con metodología colaborativa basada en la opinión 
clínica de expertos en hemoglobinuria paroxística nocturna, apoyada en evidencia científica. Resultados: Primero se deta-
llan las pruebas que se deben realizar en el momento del diagnóstico y durante el tratamiento, las diferencias entre hemó-
lisis intravascular y extravascular, y la utilidad del estudio citométrico. Se propone un cuestionario para los pacientes que 
permite identificar la persistencia de síntomas. Por último, se revisan las consecuencias de la persistencia de anemia o 
hemólisis crónica, así como las recomendaciones de manejo de la sobrecarga férrica. Conclusiones: A pesar de que los 
iC5 mejoran la supervivencia, la respuesta al tratamiento frecuentemente es subóptima, lo que afecta a la calidad de vida 
de los pacientes. Este documento aporta las herramientas para identificar pacientes con hemólisis clínicamente significativa 

que podrían beneficiarse de un iCP.
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Introducción

La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) es un 
trastorno clonal, no maligno y adquirido de las células 
madre hematopoyéticas pluripotentes en el que dichas 
células adquieren una mutación somática en el gen 
PIG-A que condiciona la carencia total o parcial de la 
expresión de proteínas de membrana ancladas a tra-
vés de moléculas de glicosil-fosfatidil-inositol (GPI). 
Esta mutación hace sensibles a la acción del sistema 
del complemento a dichas células y sus descendien-
tes, especialmente a los hematíes, cursando con 
hemólisis intravascular (HIV). Para que se produzca la 
expansión clonal de estas células debe coexistir un 
grado variable de insuficiencia medular, lo que explica 
por qué la HPN está íntimamente ligada a la aplasia 
medular1.

Es una enfermedad rara y grave, de evolución hete-
rogénea que oscila entre remisiones espontáneas y el 
desarrollo de aplasia medular o neoplasias mieloides, 
o ambas. En ausencia de tratamiento, los pacientes 
que sufren la enfermedad presentan una mayor morbi-
mortalidad respecto a la población general de su 
misma edad y sexo1.

Si bien la presentación clínica típica consiste en ane-
mia hemolítica no inmunitaria, trombosis y citopenias 
secundarias a insuficiencia medular, la HIV mantenida 
condiciona la aparición de síntomas derivados del con-
sumo de óxido nítrico (NO), como disfagia, dolor abdo-
minal, hipertensión arterial pulmonar y disfunción 
eréctil. Además, produce hemoglobinuria y lesión 
renal, con el desarrollo de enfermedad renal aguda que 
si persiste acaba provocando enfermedad renal cró-
nica (ERC)2. De entre todos estos síntomas hay que 

destacar que la fatiga puede ser en especial debilitante 
y afectar a la calidad de vida, deteriorando la actividad 
diaria y la productividad laboral de las personas que la 
padecen3.

La aprobación del primer inhibidor de la fracción ter-
minal C5 del complemento (iC5) en 2007 supuso un 
cambio radical en la evolución natural de la HPN4, 
marcando un antes y un después en el tratamiento de 
estos pacientes al impactar no solo en la clínica, mejo-
rando la anemia y la dependencia transfusional, la 
función renal y pulmonar, reduciendo el riesgo trombó-
tico y mejorando la calidad de vida, sino también en la 
supervivencia, que se ha conseguido igualar a la de la 
población general en la misma franja etaria4,5. Sin 
embargo, la respuesta eritroide no es uniforme y no 
siempre es completa, con persistencia de anemia y 
fatiga en un alto porcentaje de pacientes, en ocasiones 
debido a la HIV residual, aunque en la mayoría de los 
casos se debe a hemólisis extravascular (HEV) 
mediada por C3d6-9, efecto secundario de los iC5. 
Siempre se debe descartar la insuficiencia medular y 
otros factores, como la ERC, como causa de respuesta 
insuficiente.

El desarrollo de los fármacos inhibidores del comple-
mento proximales (iCP) ha permitido en muchos casos 
que la recuperación eritroide sea completa o, al menos, 
la que la capacidad medular residual permita10-12.

Los objetivos de estudio de los expertos para desa-
rrollar este documento han sido:
-	Aclarar conceptos y diferencias entre HEV y HIV en 

pacientes con HPN en tratamiento con inhibidores 
del complemento.

-	Ayudar a la valoración del grado de control de la HPN 
en pacientes en tratamiento con iC5, tanto a nivel 
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clínico como analítico, identificando aquellos con una 
respuesta subóptima que pudieran beneficiarse del 
cambio terapéutico a iCP.

-	Ampliar los conocimientos sobre el control del tama-
ño clonal por citometría de flujo, ya que con la eva-
luación del clon en eritrocitos en pacientes tratados 
con iC5 e iCP se determina la eficacia del 
tratamiento.

-	Orientar sobre el seguimiento más adecuado de los 
pacientes con HPN en tratamiento tanto con iC5 
como con iCP.

-	 Informar sobre las complicaciones a largo plazo de 
la persistencia de la HEV en pacientes en tratamien-
to con iC5.

Método

Este trabajo corresponde a un documento de con-
senso estructurado tras una revisión narrativa y elabo-
rado por un grupo de expertos clínicos en HPN, con el 
objetivo de generar un material de carácter formativo 
y divulgativo para profesionales sanitarios no especia-
listas en esta patología. Está basado en la práctica y 
la opinión clínica experta, apoyada en la literatura cien-
tífica disponible y desarrollada mediante una metodo-
logía colaborativa.

Este trabajo no se fundamenta en una revisión sis-
temática ni incorpora análisis estadísticos. No obs-
tante, recoge la experiencia acumulada de expertos 
clínicos y proporciona una visión práctica y apoyada 
por la evidencia disponible.

El grupo de expertos estuvo conformado por siete 
profesionales con experiencia clínica en el diagnóstico 
y el manejo de la HPN, pertenecientes a distintos cen-
tros hospitalarios nacionales y unidades especializa-
das, incluyendo hospitales de las principales regiones 
de España. Esta diversidad geográfica permitió la 
inclusión de diferentes perspectivas regionales que 
enriquecen el análisis. La selección de los expertos se 
basó en su trayectoria asistencial y científica en esta 
enfermedad, así como en diferentes roles profesiona-
les dentro del campo de la hematología, lo que garan-
tiza una amplia cobertura de enfoques y experiencias. 
Todos ellos han participado en comités de expertos, 
publicaciones previas y atención a pacientes con HPN.

La elaboración del contenido se llevó a cabo entre 
marzo y diciembre de 2024, a través de un proceso 
mixto que combinó sesiones presenciales de trabajo y 
desarrollo individual:
-	En una primera fase, en una reunión presencial se 

consensuaron los apartados clave que debían 

abordarse en el documento y su jerarquización, in-
cluyendo toda la información necesaria para una co-
rrecta identificación de los pacientes con HPN.

-	Los contenidos propuestos fueron los siguientes: ba-
tería de pruebas diagnósticas, algoritmo de se-
guimiento, diferenciación entre HIV y HEV, diálogo 
médico-paciente, datos de sobrecarga férrica y ane-
mia a largo plazo.

-	Cada experto redactó uno o varios apartados en 
función de su campo de experiencia, realizando una 
exhaustiva revisión de la bibliografía y enfocando el 
contenido basándose en su práctica clínica.

-	Las contribuciones individuales fueron revisadas y 
discutidas por los expertos en una reunión online en 
la que se contrastó la información recogida según la 
experiencia de cada profesional, y todas las reco-
mendaciones (con al menos un 80% de consenso 
entre los expertos) se implementaron en el documen-
to final.

-	En una reunión final presencial conjunta se presentó 
el documento definitivo y fue validado por completo 
en consenso.
Las recomendaciones se agruparon en tres aparta-

dos: 1) determinaciones y pruebas para el diagnóstico 
y el seguimiento, 2) diálogo médico-paciente, y 3) iden-
tificación, consecuencias y manejo de las complicacio-
nes secundarias de la anemia y la hemólisis crónica.

Resultados

Determinaciones y pruebas para el 
diagnóstico y el seguimiento

Evaluación inicial del paciente con HPN 
(pretratamiento)

La sospecha clínica de HPN requiere la confirmación 
diagnóstica mediante citometría de flujo de alta sensi-
bilidad y una adecuada evaluación del paciente, que 
incluye una exploración completa y una amplia batería 
de pruebas enfocadas especialmente a la valoración 
de la hemólisis, el grado de insuficiencia medular y el 
daño en diferentes órganos diana, con la intención de 
establecer la indicación de tratamiento13-18.

En la tabla 1 se recogen las pruebas a realizar en el 
momento del diagnóstico clasificadas en función de su 
grado de recomendación.

Junto con el estudio analítico se aconseja la siguiente 
valoración radiológica adaptada al contexto clínico del 
paciente y a la detección de posibles complicaciones 
de la enfermedad13:
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Tabla 1. Pruebas de laboratorio y de imagen recomendadas  
para el diagnóstico y el seguimiento de los pacientes con 
hemoglobinuria paroxística nocturna13

Pruebas Diagnóstico y seguimiento de hpn

Necesarias Hemograma con reticulocitos

Bioquímica con LDH y bilirrubina fraccionada

Estudio de función renal en suero y en orina 
de 24 horas

Haptoglobina

Prueba de antiglobulina directa 
(Test de Coombs)

Perfíl férrico, vitamina B12 y ácido fólico

Estudio de médula ósea incluyendo análisis 
citogenético y molecular*

Clon HPN leucocitos y eritrocitos

Opcionales Hb libre en plasma (si disponible)

Hemosiderinuria y/o confirmación de la 
hemoglobinuria por la discrepancia
entre el estudio sistemático de orina y el 
sedimento

ProBNP o NT‑ProBNP

Estudios de trombofilia y dímero D

Niveles de eritropoyetina

Tipaje de HLA

Aconsejables Ecocardiograma

RM

Eco‑Doppler hepático

*Recomendado en todos los casos y obligatorio si existen otras citopenias asociadas.
Hb: hemoglobina; HLA: antígeno leucocitario humano; HPN: hemoglobinuria 
paroxística nocturna; LDH: lactato deshidrogenasa; NT‑ProBNP: propéptido 
natriurético cerebral N‑terminal; ProBNP: propéptido natriurético cerebral; 
RM: resonancia magnética.
Elaborada a partir de la evidencia científica.

-	Ecocardiografía Doppler cuando se sospeche hiper-
tensión pulmonar, completando si se detectasen 
signos de esta con angiografía por tomografía com-
putarizada (TC) pulmonar o cateterismo cardiaco.

-	Ecografía Doppler abdominal para detectar trombo-
sis en las áreas hepática, esplénica y mesentérica, 
valorando como opcional la angiografía por TC o por 
resonancia magnética (RM) abdominal.

-	RM craneal con angiografía por TC según indicación 
radiológica en caso de presentar clínica neurológica, 
con objeto de descartar trombosis.

-	RM con estudio de hierro hepático en pacientes po-
litransfundidos y RM con estudio de hierro renal en 
pacientes con signos de ERC.

Seguimiento de los pacientes con HPN 
(postratamiento)

Entre las pruebas disponibles para la valoración del 
paciente durante el seguimiento de la enfermedad se 
incluyen biomarcadores para el control de la terapia 
inhibidora del complemento, parámetros analíticos clá-
sicos dirigidos fundamentalmente a la valoración del 
tipo y la intensidad de la hemólisis, y la monitorización 
del clon HPN por citometría de flujo13,15.

Parámetros analíticos y algoritmo de 
evaluación de la hemólisis

En ausencia de tratamiento, la HPN clásica se carac-
teriza por la presencia de HIV con elevaciones marca-
das de lactato deshidrogenasa (LDH) y haptoglobina 
consumida sin apenas elevación de la bilirrubina. Esta 
HIV, aparte de causar anemia y hemoglobinuria, da 
lugar a síntomas debidos a distonía de músculo liso 
secundaria a depleción de NO, tales como dolor abdo-
minal, disfagia, disnea y disfunción eréctil, pero ade-
más supone un incremento en el riesgo de 
trombosis13,19,20. La HIV disminuye o desaparece salvo 
en episodios de hemólisis irruptivas o de brecha, en 
los que reaparece de forma súbita junto con los sínto-
mas previamente descritos asociados a un marcado 
incremento del nivel de LDH y un descenso de la 
hemoglobina. La HIV irruptiva intercurrente puede atri-
buirse a una inhibición subóptima del complemento, 
bien de causa farmacocinética20,21 (debido a niveles 
bajos de fármaco inhibidor) o de causa farmacodiná-
mica, por aumento de la activación del complemento 
secundaria a eventos activadores del mismo, como 
infección o inflamación15,20,22-24.

El tratamiento de los pacientes con HPN con iC5 
produce otro tipo de hemólisis iatrogénica que, a dife-
rencia de la HIV, es de predominio extravascular. El 
bloqueo de C5 produce el depósito de fragmentos de 
C3 (particularmente C3d) sobre la membrana de los 
eritrocitos GPI-deficientes por la persistencia del bucle 
de activación de C3 y el déficit de CD556,23,24.  
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Estos eritrocitos opsonizados se convierten en dianas 
de los macrófagos del sistema reticuloendotelial, pro-
vocando la HEV. El impacto clínico es variable e impre-
decible porque la cantidad de depósitos de fragmentos 
de C3 en los eritrocitos no se correlaciona con los 
niveles de dependencia de la hemoglobina o de las 
transfusiones24. En estos pacientes se observa reticu-
locitosis persistente (si existe reserva medular ade-
cuada)21,23 con mínima elevación de la LDH, pero con 
un aumento de la bilirrubina indirecta por degradación 
intracelular de la hemoglobina8,23, en ausencia de 
hemoglobinuria, síntomas derivados de distonía de 
músculo liso o trombosis. Esta HEV iatrogénica puede 
reducir los beneficios clínicos de los iC5. De hecho, 
casi el 80% de los pacientes tratados con iC5 conti-
núan con anemia, incluyendo en torno a un tercio de 
ellos que no alcanzan la independencia transfusio-
nal7-9. Este hecho ha supuesto un estímulo importante 
para mejorar el funcionamiento de los iC5 y el desa-
rrollo de los iCP10-12.

En la figura 1 se muestra un algoritmo para la eva-
luación de pacientes con HPN clínica y tratamiento con 
inhibidores del complemento. Se detallan los paráme-
tros de laboratorio que permiten valorar la actividad de 
la enfermedad y la respuesta al tratamiento, así como 
monitorizar la hemólisis tanto HIV como HEV13,14,17. 
Otros biomarcadores que podrían ayudar en el manejo 
clínico del paciente con HPN, como por ejemplo AH50 
o CH50, requieren metodologías complejas no siempre 
disponibles, por lo que su aplicabilidad asistencial con-
tinúa siendo restringida15.

Monitorización del clon de células GPI-
deficientes (clon HPN)

El seguimiento de los pacientes con HPN conlleva la 
integración de la evaluación clínico-biológica con la moni-
torización del clon18,25. La periodicidad de los controles 
depende de los síntomas, el grado de hemólisis, el 
tamaño del clon y el tratamiento administrado12,15,17,26.

En los estudios de seguimiento es necesario evaluar 
el tamaño del clon (en leucocitos y eritrocitos) respecto 
al control anterior e incluir esta valoración en el informe 
de citometría, indicando siempre que sea posible el inter-
valo para el siguiente estudio. El análisis del clon eri-
troide ha demostrado ser una herramienta útil para 
monitorizar la eficacia del tratamiento con iCP, permi-
tiendo una valoración rápida y objetiva15,17. El tamaño del 
clon eritroide se afecta tanto por la HIV como por la HEV, 
siendo esperable un mayor aumento del clon cuando se 
administran iCP que bloquean ambos tipos de hemólisis, 

a diferencia de los terminales, que controlan solo el 
mecanismo intravascular25. Estos resultados objetivos y 
su rápida evaluación mediante citometría de flujo lo con-
vierten en una prueba de elección para la valoración de 
la eficacia de los fármacos inhibidores del complemento, 
en especial de los proximales.

En general, la monitorización del clon HPN y los 
parámetros de hemólisis en pacientes sin tratamiento 
se debe realizar cada 6 meses durante los primeros 2 
años tras la detección, con valoraciones posteriores 
anuales si la enfermedad se mantiene estable15,16,26. 
En caso de haber iniciado o modificado el tratamiento 
con inhibidores del complemento se debe aumentar la 
frecuencia de los controles a cada 2-6 meses, adap-
tando la periodicidad a la clínica, la evolución del clon 
y la respuesta al fármaco inhibidor administrado13,15,16,26. 
Finalmente, el clon debe ser reevaluado cuando se 
observe algún cambio clínico o analítico sugestivo de 
actividad, progresión de la enfermedad o modificación 
de la terapia inhibidora13,15,26.

En pacientes con hemólisis, transfundidos o en 
ausencia de fallo medular es especialmente útil la valo-
ración del tamaño del clon HPN en los reticulocitos, 
que no se encuentran afectados por la hemólisis y las 
transfusiones, como sí sucede con los eritrocitos17.

En la tabla 2 se detallan las pruebas analíticas y 
radiológicas, así como su periodicidad, recomendadas 
para el seguimiento de los pacientes con HPN en tra-
tamiento con inhibidores del complemento13,15,16,26.

Diálogo médico-paciente

Tan importante como los parámetros analíticos es 
hablar con los pacientes y explorar sus síntomas, tanto 
en el momento del diagnóstico como una vez iniciados 
los iC5. Es necesario identificar correctamente a los 
pacientes que no están bien controlados con iC5 mediante 
la evaluación de una serie de preguntas junto con dife-
rentes parámetros analíticos (como la cifra de hemoglo-
bina), pues estos se podrían beneficiar del cambio de 
tratamiento a un iCP10. Para ello, lo ideal es realizar una 
entrevista estructurada con preguntas establecidas que 
exploren todos los aspectos clínicos de la enfermedad.

Para la selección de estas preguntas nos podemos 
basar en las utilizadas en los cuestionarios clásicos de 
calidad de vida reportada por los pacientes, como son 
la Functional Assessment of Chronic Illness Therapy 
Fatigue (FACIT-Fatigue) y el European Organization for 
Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life 
Questionnaire-C30 (EORTCQLQ-C30), que se utilizan 
en otras afecciones y que, pese a incluir ítems que no 
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Figura 1. Algoritmo para la evaluación de pacientes con hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) clínica y en 
tratamiento con inhibidores del complemento (elaborada a partir de Villegas et al.13, Fattizzo et al.14, Kulasekararaj  
et al.15, Bodo et al.19, Kulasekararaj et al. 202122 y Szlendak et al.26). CAC: condición amplificadora del complemento; 
Clon E: clon eritroide; Clon L: clon en leucocitos (neutrófilos y monocitos); EC: ensayo clínico; Hb: hemoglobina; HEV: 
hemólisis extravascular; HIV: hemólisis intravascular; iC5: inhibidor del componente 5 del complemento; LDH: lactato 
deshidrogenasa; LSN: límite superior de la normalidad.
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HIV
Datos de laboratorio
– LDH elevada (>1,5 veces el LSN)
– Hb en orina
– Descenso de Hb, sobre 
   la basal habitual
– Reticulocitos > 100.000/μl
– Ascenso leve de bilirrubina indirecta
– Coombs directo NEGATIVO (no es 
   excluyente) por C3d (complemento)

Síntomas
– Fátiga
– Trombosis
– Hipertensión
   pulmonar
– Daño renal
– Disfagia
– Dolor abdominal
– Disfunción eréctil

HEV
Datos de laboratorio
– No hallazgos de Hb en orina
– LDH normal o ascenso moderado 
   (≤ 1,5 veces el LSN)
– Coombs directo POSITIVO por
   C3d (complemento)
– Ascenso de bilirrubina indirecta
– Descenso de Hb
– Reticulocitos > 100.000/μl

Síntomas
– Fatiga
– Daños orgánicos
   derivados de 
   sobrecarga férrica
– No presenta clínica 
   derivada de la HIV

Tabla 2. Monitorización de la terapia con inhibidores del complemento

Tiempo iC5 Inhibidor proximal

En cada 
control 
analítico 
(4 primeras 
semanas)

Hemograma con reticulocitos Hemograma con reticulocitos

Bioquímica con LDH y bilirrubina fraccionada Bioquímica con LDH y bilirrubina fraccionada

Hb en orina (si disponible) Dímero D

Dímero D PAD por C3d* hasta su negativización

Al menos cada 
3 meses

PAD por C3d* Estudio de función renal en suero y en orina de 24 horas

Estudio de función renal en suero y en orina de 24 horas Clon HPNb eritroide hasta igualar al de leucocitos

Al menos cada 
6 meses

Metabolismo del hierro Metabolismo del hierro

Niveles de ácido fólico y vitamina B12 Clon HPN† (leucocitos y eritrocitos)

Clon HPN† (leucocitos y eritrocitos) -

Al menos cada 
12 meses

Eco‑Doppler abdominal Eco‑Doppler abdominal

Ecocardiograma Ecocardiograma

Nt‑ProBNP Nt‑ProBNP

Clon HPN† (leucocitos y eritrocitos) si enfermedad 
estable

Clon HPN† (leucocitos y eritrocitos) si enfermedad 
estable

RM RM si ferritina elevada

*Valoración de hemólisis extravascular.
†Citometría de flujo.
Hb: hemoglobina; HPN: hemoglobinuria paroxística nocturna; iC3: inhibidores de C3; iC5: inhibidores de C5; LDH: lactato deshidrogenasa; NT‑ProBNP: propéptido 
natriurético cerebral N‑terminal; PAD: prueba de antiglobulina directa o test de Coombs; RM: resonancia magnética.
Elaborada a partir de Villegas et al.13, Kulasekararaj et al.15, Patriquin et al.16 y Szlendak et al.26. 
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son relevantes en los pacientes con HPN, ya han sido 
validadas también en esta enfermedad27. También 
podemos utilizar nuevos cuestionarios más específicos 
para la HPN, como el Paroxysmal Nocturnal 
Hemoglobinuria Symptom Questionnaire (PNH-SQ) 
que evalúa la presencia, la gravedad y la variación 
diaria de 10 síntomas relacionados con la HPN, y que 
puede ser útil en ensayos clínicos28.

Recientemente se ha desarrollado un nuevo instru-
mento (Quality-of-Life Questionnaire, QLQ) en fase III 
de calidad de vida específico para la aplasia medular 
y la HPN (QLQ-AM/PNH) como medida de resultados 
reportados por los pacientes en estas enfermedades, 
aunque todavía se están realizando evaluaciones psi-
cométricas29. Esta herramienta incluye 54 preguntas y 
puede ser utilizada en ensayos y estudios clínicos de 
la enfermedad30. El QLQ-AM/PNH pretende adaptarse 
mejor a las necesidades de los pacientes con estas 
enfermedades ultrarraras, con una buena consistencia 
interna ya validada30.

A partir de las preguntas recogidas en el QLQ-AA/
PNH30 y otros cuestionarios, proponemos un cuestiona-
rio (Tabla 3) que recoge aspectos específicos relaciona-
dos con la fatiga y la anemia, eliminando síntomas 
relacionados con otras citopenias. Nos ha parecido 
imprescindible explorar de forma específica la fatiga, ya 
que es un síntoma central en la HPN que afecta de 
manera significativa al bienestar general, interfiriendo en 
la actividad diaria y la productividad laboral, y que apa-
rece no solo en los pacientes no tratados con iC5 o iCP, 
sino también en un porcentaje importante de aquellos 
tratados con iC59,31. Además, se incluye la exploración 
de síntomas neurológicos, ya que la fatiga afecta a la 
función cognitiva, fundamentalmente a la capacidad de 
concentración y a la memoria, y por ello las preguntas 
que debemos realizar a los pacientes han de ir encami-
nadas a abordar todas estas cuestiones31. El último 
bloque de preguntas explora los síntomas derivados de 
la hemólisis, tanto HIV como HEV. Este cuestionario se 
puede aplicar durante la consulta médica o entregárselo 
previamente al paciente para que lo revise y compartirlo 
luego en la consulta con su médico.

Identificación, consecuencias y manejo 
de las complicaciones de la persistencia 
de la anemia y la hemólisis crónica

Efectos de la anemia a largo plazo

Existe poca evidencia sobre cómo afecta la anemia 
crónica a los pacientes con HPN y sobre las 

Tabla 3. Cuestionario para la evaluación sintomática de 
los pacientes con hemoglobinuria paroxística nocturna

Astenia ¿Has estado cansado últimamente?

¿Te ha costado levantarte de la cama?

¿Necesitas descansar a lo largo del día?

¿Tienes dificultad para estar de pie un periodo 
largo?

¿Tienes dificultad para subir escaleras?

¿Has estado agotado varios días tras algún 
esfuerzo?

¿Este cansancio te limita para el trabajo?

¿Este cansancio te limita para seguir un ritmo 
normal de vida?

¿Este cansancio te limita para actividades  
de mayor esfuerzo como el deporte?

¿Te supone una carga el tener que racionar  
tu energía?

Síntomas 
neurológicos

¿Has tenido dificultades para concentrarte?

¿Te has sentido irritable?

¿Te parece que tienes como una sensación  
de aturdimiento o confusión?

¿Presentas pérdidas de memoria?

Otros 
síntomas

¿Has sentido que te ha faltado el aire estando 
en reposo?

¿Has sentido que te ha faltado el aire al subir 
escaleras?

¿Te ha parecido que tienes la orina más oscura 
o rojiza?

¿Te ha parecido que tienes la piel más 
amarillenta?

¿Has tenido dolores abdominales tipo cólico 
sin explicación o dolores en el pecho?

¿Has presentado dificultad para tragar los 
alimentos o líquidos?

¿Has tenido problemas de erección?

Todas las preguntas tienen las siguientes opciones de respuesta: nunca, a veces, 
casi siempre o siempre.
Elaborada a partir de la evidencia científica. 

complicaciones que desencadena9,31-34. La anemia 
supone una menor capacidad de transporte de oxígeno 
a los tejidos, lo que a la larga implica afectación mul-
tiorgánica incluyendo lesión cardiaca, deterioro cogni-
tivo e insuficiencia renal32,33,35. En pacientes con 
enfermedades distintas de las hematológicas es bien 
conocida la asociación entre la anemia y el mayor 
riesgo de mortalidad y de hospitalización por 
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complicaciones cardiovasculares, en particular en 
pacientes con ERC o con insuficiencia cardiaca36-38. Al 
aumentar el gasto cardiaco para compensar la reduc-
ción del aporte de oxígeno a los tejidos periféricos, la 
anemia provoca hipertrofia ventricular izquierda, así 
como remodelación arterial, un proceso que da lugar 
a un engrosamiento compensatorio de la íntima y a 
arteriosclerosis. La asociación entre anemia e hipertro-
fia ventricular izquierda es sólida en los pacientes con 
ERC, estén sometidos o no a diálisis38. En los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, la anemia crónica es un 
factor predictor de empeoramiento clínico y de morta-
lidad36. Esto es especialmente relevante en los pacien-
tes mayores, en los que la anemia incrementa su 
fragilidad, y con ello el riesgo de caídas y fracturas37.

La anemia crónica, por otro lado, se asocia a fatiga 
crónica, que afecta y deteriora la calidad de vida, 
empeora el estado de ánimo y reduce la actividad dia-
ria9,31,33. Incluso los pacientes tratados adecuadamente 
con iC5 siguen experimentando fatiga crónica que con-
diciona un deterioro de la calidad de vida en compara-
ción con la población de referencia31,33. Un estudio en 
la vida real en pacientes tratados con iC5 halló que el 
35% de los encuestados presentaban síntomas rela-
cionados con la anemia, como fatiga, disnea, cefalea, 
dificultad de concentración y alteraciones del sueño9.

En un estudio con pacientes dependientes de trans-
fusión afectados por otra anemia hemolítica, la betata-
lasemia, unos valores de hemoglobina previos a la 
transfusión < 9 g/dl suponían un incremento del 9,3% 
en la mortalidad (el 70% de las muertes fueron por 
causas vasculares), en comparación con los que tenían 
valores > 10,5 g/dl39. De forma similar, la mortalidad es 
significativamente mayor si la hemoglobina es < 10 g/dl, 
siendo la afectación cardiaca la causa de un porcen-
taje no desdeñable de las muertes39.

De estos datos se puede extrapolar que corregir la 
anemia por HEV en los pacientes con HPN debe ser 
un objetivo, tanto para mejorar la calidad de vida como 
para disminuir las complicaciones.

Complicaciones derivadas de la hemólisis 
crónica

Al hablar de complicaciones de la hemólisis crónica 
hay que diferenciar entre las derivadas de la HIV y las 
derivadas de la HEV.

Las diferencias observadas entre la HEV y la HIV, 
representadas en la figura 2, son las siguientes:
-	Complicaciones derivadas de la HIV1-3,31: se deben 

a la liberación de hemoglobina intravascular, el 

consumo posterior de NO y el daño endotelial, el 
mayor riesgo trombótico y la eliminación de hemog-
lobina libre por el riñón. Estas complicaciones pro-
ducen a largo plazo hipertensión pulmonar y ERC. 
La hipertensión pulmonar produce a su vez disnea 
desproporcionada para el grado de anemia y disfun-
ción cardiaca. La ERC puede llevar a requerir diálisis 
y reduce considerablemente la supervivencia de es-
tos pacientes. Respecto a la trombosis, si bien su 
origen en la HPN es multifactorial, la liberación de 
hemoglobina libre y la depleción del NO contribuyen 
al estado protrombótico, que es la principal causa de 
muerte en los pacientes con HPN no tratados. El 
tratamiento con inhibidores del complemento (iC5 e 
iCP) tiene como objetivo eliminar las complicaciones 
derivadas de la HIV.

-	Complicaciones derivadas de la HEV6,8,24: presentes 
en los pacientes tratados con iC5. Los hematíes op-
sonizados con C3d son fagocitados por macrófagos 
esplénicos y hepáticos6. A diferencia de lo que ocu-
rre en la HIV, en este caso la hemoglobina no circula 
libre ni se excreta por el riñón, por lo que no se pro-
duce hemoglobinuria ni consumo de NO. Por la 
metabolización de la hemoglobina, se produce un 
incremento de la bilirrubina a expensas de la fracción 
indirecta. Los mecanismos implicados quedan refle-
jados en la figura 340.
La HEV crónica supone un estímulo eritropoyético 

mantenido que será el causante de la sobrecarga 
férrica secundaria que se detecta en los pacientes tra-
tados, a diferencia de los no tratados, en quienes lo 
predominante es la ferropenia por hemoglobinuria41-43. 
La sobrecarga férrica puede llegar a producir daño 
orgánico, con especial afectación hepática, aunque 
también puede comprometer otros órganos como el 
riñón y el corazón. Esta sobrecarga férrica puede ser 
significativa y precisar tratamiento quelante, de forma 
similar a lo que ocurre en los pacientes con otras ane-
mias hemolíticas crónicas42. Se debe tener en cuenta 
que el uso de quelantes puede causar daños renales41, 
además de causar dolor abdominal, diarrea y erupción 
cutánea.

Los pacientes con anemias crónicas a menudo pre-
sentan una disminución de la densidad ósea y desa-
rrollan osteoporosis precoz44. Aunque la expansión 
eritropoyética se ha identificado como uno de los prin-
cipales desencadenantes, no constituye la única causa, 
ya que en los pacientes de edad avanzada sin enfer-
medades de base la anemia es un factor de riesgo para 
fracturas óseas44. El estudio InCHIANTI demostró que 
los niveles más bajos de hemoglobina y la anemia se 
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Figura 2. Esquema comparativo de las complicaciones a largo plazo de la hemólisis intravascular y extravascular 
(elaborada a partir de la evidencia científica). Fe: hierro; Hb: hemoglobina; LDH: lactato deshidrogenasa; N: normal.
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asociaban con una menor densidad ósea, que era más 
pronunciada en los huesos corticales45. Aunque la 
afectación de la densidad ósea no ha sido estudiada 
en los pacientes con HPN, en aquellos tratados con 
iC5 a largo plazo que presenten HEV crónica es una 
potencial complicación que debe tenerse en cuenta, en 
especial en adultos de edad avanzada y en mujeres 
posmenopáusicas.

Sobrecarga férrica

La ferropenia se asocia con la aparición de siderosis 
renal; el riñón queda dañado por este esfuerzo excretor 
de los productos de la HIV41-43. En estos pacientes, la 
hepcidina, principal regulador del metabolismo férrico 
a través del control de la captación (y el almacena-
miento) del hierro, se encuentra disminuida como res-
puesta al aumento de la eritropoyesis, pero la pérdida 
renal de hierro impide su acumulación41-43. Por tanto, 

en estos pacientes es preciso prestar atención al perfil 
férrico y los reticulocitos, sin olvidar que la ferropenia 
puede agravar la anemia.

En los pacientes con HPN que reciben tratamiento 
con iC5 se consigue un control considerable de la HIV, 
evitando la llegada de hemoglobina libre al riñón, con 
lo que no hay siderosis renal ni pérdida de hierro41-43. 
De hecho, el grado variable de HEV hace que el meta-
bolismo férrico se asemeje más al observado en las 
anemias hemolíticas extravasculares crónicas, tales 
como la esferocitosis hereditaria y las talasemias46,47. 
Esto resulta en la inversión del metabolismo férrico, 
que pasa de ferropenia a depósitos aumentados con 
riesgo de hemosiderosis visceral por incremento de la 
absorción intestinal de hierro secundario a la disminu-
ción de hepcidina42,43. Este hecho está bien documen-
tado en la bibliografía sobre la HPN41-43,46,47, pero no 
se dispone de datos publicados que establezcan de 
manera detallada el mecanismo fisiopatogénico y que 
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Figura 3. Esquema de las complicaciones derivadas de la hemólisis extravascular (HEV) (elaborada a partir de Dingli 
et al.9, Petz y Garratty40, y Risitano et al.42). CO: monóxido de carbono; Fe: hierro; Hb: hemoglobina.
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valoren el impacto de este riesgo de sobrecarga férrica 
hepática en los pacientes tratados con inhibidores del 
complemento. Existen datos acerca de la importancia 
de hacer un seguimiento de la sobrecarga hepática por 
medio de RM, mejor que con valores de ferritina, en 
estos pacientes41-43, y de cómo cambia el patrón en los 
pacientes antes de iniciar el tratamiento con iC542,43. 
No hay información sobre el efecto de los iCP en la 
sobrecarga férrica, pero al no producir HEV se podría 
hipotetizar que evitarían la sobrecarga férrica secun-
daria al estímulo eritropoyético. Por tanto, en los 
pacientes en tratamiento anticomplemento (específica-
mente iC5) hay que monitorizar los valores de ferritina 
sérica y realizar RM hepática y cardiaca, utilizando 
como referencia el modelo de la talasemia48,49. La 
tabla 4 recoge los valores normales y patológicos obte-
nidos en la RM hepática y cardiaca, así como la perio-
dicidad recomendada para los controles. Para el inicio 
y el seguimiento del tratamiento con quelantes se reco-
mienda plantear esquemas similares a los que se uti-
lizan en la talasemia48,49.

Discusión

Consideramos que es imprescindible para los médi-
cos que traten pacientes con HPN conocer cómo hacer 

un seguimiento adecuado, cómo identificar aquellos 
pacientes con respuesta subóptima, cuándo sospechar 
que la ausencia de respuesta se debe a HEV y cómo 
detectarla.

Según las guías nacionales de HPN13, el tratamiento 
de primera línea en los pacientes con HPN hemolítica 
(LDH > 1,5 veces el límite superior de la normalidad) y 
signos de alta actividad de la enfermedad siguen 
siendo los iC54,5, los cuales han mejorado la clínica y 
han conseguido igualar la supervivencia con la de la 
población general, en los pacientes sin insuficiencia 
medular relevante4,5. Sin embargo, la tasa de res-
puesta eritroide a los iC5 es variable y no siempre 
completa, debido en parte a la insuficiencia medular o, 
con más frecuencia, a la aparición de HEV mediada 
por C3d6-9. El 80% de los pacientes tratados con iC5 
continúan con anemia, incluso dependientes de 
transfusión7-9.

Los iCP son fármacos que inhiben el sistema del 
complemento a nivel de C3 (pegcetacoplán10) o más 
arriba en la cascada (iptacopán en el factor B11, dani-
copán en el factor D12), por lo que consiguen controlar 
la HIV sin producir HEV al evitar el depósito de C3d 
en la membrana de los hematíes. Esto explica el alto 
grado de respuesta eritroide y los efectos clínicamente 
significativos sobre la fatiga que tienen estos fármacos, 
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Tabla 4. Evaluación de la sobrecarga férrica por resonancia magnética hepática y cardíaca

RM hepática*

< 1,8 mg Fe/g tejido hepático Rango normal en la población sana

1,8‑3,2 mg Fe/g tejido hepático Mínima sobrecarga férrica, limítrofe con la normalidad. Límite del rango bajo para 
tratamiento quelante

3,2‑7,0 mg Fe/g tejido hepático Sobrecarga férrica de leve a moderada. Rango óptimo para tratamiento quelante

7,0‑15,0 mg Fe/g tejido hepático Aumento del riesgo de complicaciones asociadas a hemosiderosis

> 15,0 mg Fe/mg tejido hepático Alto riesgo de enfermedad cardiaca y muerte prematura

Periodicidad de los controles hepáticos

Pacientes en rango óptimo 3‑7 mg Fe/g tejido 
hepático

Cada 1‑2 años

Pacientes en rango > 7 mg Fe/g tejido hepático ≥ 1 al año, o incluso con más frecuencia

RM cardiaca (en secuencia T2)

≥ 20 ms Sin evidencia de hierro cardiaco, bajo riesgo de cardiopatía por hemosiderosis

10‑19 ms Depósitos de hierro leves‑moderados, bajo riesgo de cardiopatía por 
hemosiderosis

6‑9 ms Sobrecarga férrica cardiaca grave. El riesgo de IC aumenta drásticamente a 
medida que disminuye el T2

< 6 ms Riesgo del 50% de desarrollar IC en 1 año (sin intensificación de la terapia quelante)

Periodicidad de los controles cardiacos

T2 > 20 ms (ausencia de hierro cardiaco, bajo 
riesgo de fallo cardiaco)

Cada 2 años

T2 10‑19 ms (baja‑moderada cantidad de hierro 
cardíaco)

Anual

T2 < 10 ms (alta cantidad de hierro cardiaco) Cada 6 meses

*Factor de conversión: 1 mg Fe = 17,889 µmol.
IC: insuficiencia cardiaca; RM: resonancia magnética.
Adaptada de Taher et al.48 y Wood49.

en comparación con los iC510-12. Así mismo, debemos 
empezar a tomar conciencia acerca de las complica-
ciones a largo plazo de la anemia persistente y la 
hemólisis crónica. El objetivo de este documento es 
ayudar a identificar aquellos pacientes que pueden 
beneficiarse del cambio de tratamiento de un iC5 a un 
iCP.

Respecto a las determinaciones y las pruebas que 
se deben realizar a los pacientes, tanto en el momento 
del diagnóstico como en el seguimiento tras el inicio 
del tratamiento, tienen que incluir la monitorización del 
clon HPN en leucocitos y eritrocitos junto con pruebas 
para la valoración de la hemólisis (tanto intravascular 
como extravascular), la insuficiencia medular y la eva-
luación de los diferentes órganos que pueden verse 
afectados al inicio o durante la evolución de la 

enfermedad13,15,16,25. En la mayoría de los pacientes, 
los clones persisten a lo largo del tiempo, pero puede 
observarse tanto la expansión como la regresión del 
clon18. La emergencia de clones HPN y su posible pro-
gresión durante la evolución de la enfermedad indican 
la relevancia de una adecuada monitorización del clon 
para mejorar el manejo clínico de los pacientes18. Por 
otro lado, el tamaño del clon eritroide se ve afectado 
tanto por la HIV como por la HEV, siendo esperable un 
aumento del tamaño cuando es efectiva la respuesta 
a los inhibidores del complemento, por lo que su valo-
ración es imprescindible en el seguimiento de los 
pacientes con este tipo de terapia13,15.

En líneas generales, en los pacientes con HPN sin 
terapia anticomplemento, las pruebas analíticas y la 
monitorización del clon HPN se deben realizar cada 6 
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meses los primeros 2 años, y pasar a un control anual 
si el paciente se mantiene clínicamente estable13,15,16,25. 
La frecuencia debe ser mayor si se inician o se efec-
túan cambios con fármacos inhibidores del comple-
mento, y siempre se debe realizar un nuevo control 
ante signos clínicos o analíticos que alerten de la pro-
gresión de la enfermedad13,15,16,25.

Además de los parámetros analíticos y la monitori-
zación del clon HPN, las pruebas de imagen pueden 
ser necesarias según el contexto clínico del paciente 
y las complicaciones que puedan ir surgiendo13.

El segundo aspecto que hemos tratado en este 
documento se centra en el diálogo médico-paciente. 
Un estudio con 255 pacientes con HPN recoge sínto-
mas más frecuentes y de mayor gravedad 
que lo percibido por sus hematólogos, lo que 
recalca la importancia de mejorar la comunicación 
médico-paciente para optimizar el manejo clínico de 
esta enfermedad50. Esto demuestra que la respuesta 
subóptima no se puede medir solo por parámetros 
analíticos. Con el objetivo de hacer una evaluación 
objetiva y completa se han revisado los diferentes 
cuestionarios de calidad de vida, algunos no especí-
ficos, pero utilizados en estudios en HPN (FACIT-
Fatigue y EORTCQLQ-C3027), y otros específicos 
para esta enfermedad (PNH-SQ28 y QLQ-AM/
PNH29,30). Basándonos en estos cuestionarios hemos 
planteado unas preguntas con especial atención en 
la fatiga, como síntoma clave de la enfermedad, la 
afectación neurológica y otros síntomas relacionados 
con la hemólisis, que nos ayuden a realizar una entre-
vista estructurada. Con ello se pretende detectar a los 
pacientes que no tienen un buen control de la enfer-
medad y evaluar su evolución para identificar a los 
que se podrían beneficiar de un cambio de trata-
miento, optimizando el manejo clínico.

En la última parte de este trabajo hemos abordado 
las consecuencias y las recomendaciones de manejo 
de las complicaciones secundarias de la anemia y la 
hemólisis crónica. Cabe destacar la escasa evidencia 
disponible en la literatura científica respecto al impacto 
de la anemia crónica extravascular en los pacientes, 
así como las complicaciones asociadas33,34. Está 
ampliamente descrito que los pacientes tratados con 
iC5 continúan con fatiga por la persistencia de la ane-
mia9,31, pasando de presentar ferropenia en el momento 
del diagnóstico a desarrollar sobrecarga férrica secun-
daria al estímulo eritropoyético crónico, que sostenida 
en el tiempo puede inducir daño orgánico (hepático, 
cardiaco y renal)9,31,41-43. Sin embargo, en los pacientes 
con HPN, el grado de afectación cardiaca o renal 

secundaria a la anemia crónica no ha sido descrito de 
manera amplia ni sistemática, como sí se ha hecho en 
otros pacientes con enfermedades tumorales o no 
hematológicas35-38,44. El resto de las complicaciones, 
como colelitiasis (con o sin pancreatitis), ictericia, 
esplenomegalia, hipertensión pulmonar y osteope-
nia,se extrapolan de otras anemias hemolíticas cróni-
cas con HEV. Es importante que se conozcan y 
exploren estas potenciales complicaciones para poder 
valorar con mayor conocimiento la posibilidad de un 
cambio terapéutico.

En cuanto a la sobrecarga férrica, se trata de una 
complicación derivada de la HEV en los pacientes tra-
tados con iC5, cuyo impacto en la HPN aún no está 
bien documentado, aunque podría ser causa de mor-
bimortalidad15,46. Las recomendaciones recogidas en 
este documento sobre su diagnóstico, seguimiento y 
manejo han sido extrapoladas de otras patologías con 
mayor experiencia en el manejo de la sobrecarga 
férrica (como las hemoglobinopatías y las talase-
mias)46,47, pero pueden servir de ayuda en pacientes 
con HPN.

La principal limitación de este trabajo radica en que 
se trata de una revisión narrativa basada en la expe-
riencia y la opinión clínica experta, apoyada en la lite-
ratura científica disponible y desarrollada mediante una 
metodología colaborativa. Si bien el grupo de expertos 
tiene amplia experiencia clínica demostrada en el diag-
nóstico y el manejo de la HPN, no dejan de ser reco-
mendaciones basadas en la experiencia personal y en 
la revisión de la literatura. A  pesar de la limitación 
metodológica, se consigue cumplir los objetivos 
planteados.

Conclusiones

Aunque el tratamiento con iC5 ha conseguido que 
los pacientes con HPN tengan una supervivencia nor-
mal, en ausencia de insuficiencia medular, la respuesta 
al tratamiento a menudo es subóptima, lo que implica 
riesgos a largo plazo y afecta a la calidad de vida de 
los pacientes. Este documento aporta herramientas 
para poder identificar aquellos pacientes con respuesta 
subóptima a los iC5, que presentan HEV, así como 
daño orgánico secundario a la persistencia de la ane-
mia y desarrollo de sobrecarga férrica. Para ello se han 
incluido parámetros analíticos, una encuesta estructu-
rada relacionada con los síntomas de los pacientes y 
aspectos diferenciales en la evaluación del tratamiento 
entre los inhibidores que actúan a distinto nivel en la 
cascada del complemento.
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