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Resumen

Introduccion: La hemoglobinuria paroxistica nocturna es una enfermedad infrecuente que cursa con anemia hemolitica de
predominio intravascular y citopenias. Los inhibidores de la fraccidn terminal C5 del complemento (iC5) supusieron un cam-
bio radical en el tratamiento. Objetivo: Este documento pretende facilitar la identificacion de pacientes con respuesta
subdptima a iC5 por persistencia de anemia o fatiga que podrian beneficiarse del cambio terapéutico a inhibidores del
complemento proximales (iCP). Material y método: Revisidn narrativa con metodologia colaborativa basada en la opinion
clinica de expertos en hemoglobinuria paroxistica nocturna, apoyada en evidencia cientifica. Resultados: Primero se deta-
llan las pruebas que se deben realizar en el momento del diagndstico y durante el tratamiento, las diferencias entre hemd-
lisis intravascular y extravascular, y la utilidad del estudio citométrico. Se propone un cuestionario para los pacientes que
permite identificar la persistencia de sintomas. Por ultimo, se revisan las consecuencias de la persistencia de anemia o
hemodlisis crdnica, asi 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 subdptima, lo que afecta a la calidad de vida
de los pacientes. Este documento aporta las herramientas para identificar pacientes con hemdlisis clinicamente significativa
que podrian beneficiarse de un iCP.
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Abstract

Introduction: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria is a rare disease characterized by hemolytic anemia predominantly in-
travascular and cytopenias. Complement terminal C5 inhibitors (C5i) have significantly altered the treatment landscape.
Objective: To facilitate the identification of patients with suboptimal response to C5i secondary to anemia and/or fatigue who
may benefit from a therapeutic switch to proximal complement inhibitors (CPi). Material and methods: Narrative review with
a collaborative methodology based on the clinical opinion of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria experts, supported by
scientific evidence. Results: First, diagnostic and treatment monitoring tests, differences between intravascular and extravas-
cular hemolysis, and the utility of cytometric studies are detailed. A questionnaire for patients is proposed to identify the
persistence of symptoms. Finally, the consequences of persistent anemia and/or chronic hemolysis are reviewed, along with
recommendations for managing iron overload. Conclusions: Although C5i improves survival, treatment response is often
suboptimal, which affects patients’ quality of life. This document provides tools to identify patients with clinically significant
hemolysis who may benefit from an CPi.

Keywords: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Intravascular hemolysis. Extravascular hemolysis. Proximal complement

inhibitors. Erythroid clone. Iron overload.

Introduccion

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es un
trastorno clonal, no maligno y adquirido de las células
madre hematopoyéticas pluripotentes en el que dichas
células adquieren una mutacién somatica en el gen
PIG-A que condiciona la carencia total o parcial de la
expresion de proteinas de membrana ancladas a tra-
vés de moléculas de glicosil-fosfatidil-inositol (GPI).
Esta mutacion hace sensibles a la accion del sistema
del complemento a dichas células y sus descendien-
tes, especialmente a los hematies, cursando con
hemdlisis intravascular (HIV). Para que se produzca la
expansion clonal de estas células debe coexistir un
grado variable de insuficiencia medular, lo que explica
por qué la HPN estd intimamente ligada a la aplasia
medular’.

Es una enfermedad rara y grave, de evolucion hete-
rogénea que oscila entre remisiones espontaneas y el
desarrollo de aplasia medular o neoplasias mieloides,
o0 ambas. En ausencia de tratamiento, los pacientes
que sufren la enfermedad presentan una mayor morbi-
mortalidad respecto a la poblacion general de su
misma edad y sexo'.

Si bien la presentacién clinica tipica consiste en ane-
mia hemolitica no inmunitaria, trombosis y citopenias
secundarias a insuficiencia medular, la HIV mantenida
condiciona la aparicion de sintomas derivados del con-
sumo de o6xido nitrico (NO), como disfagia, dolor abdo-
minal, hipertensiéon arterial pulmonar y disfuncién
eréctil. Ademas, produce hemoglobinuria y lesion
renal, con el desarrollo de enfermedad renal aguda que
Si persiste acaba provocando enfermedad renal cro-
nica (ERC)?. De entre todos estos sintomas 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

padecen®.

La aprobacion del primer inhibidor de la fraccion ter-
minal C5 del complemento (iC5) en 2007 supuso un
cambio radical en la evolucién natural de la HPN*,
marcando un antes y un después en el tratamiento de
estos pacientes al impactar no solo en la clinica, mejo-
rando la anemia y la dependencia transfusional, la
funcidn renal y pulmonar, reduciendo el riesgo trombd-
tico y mejorando la calidad de vida, sino también en la
supervivencia, que se ha conseguido igualar a la de la
poblacion general en la misma franja etaria*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 mayoria de los
casos se debe a hemdlisis extravascular (HEV)
mediada por C3d®®, 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 farmacos inhibidores del comple-
mento proximales (iCP) ha permitido en muchos casos
que la recuperacion eritroide sea completa o, al menos,
la que la capacidad medular residual permita'®-'2,

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 valoracion del grado de control de la HPN
en pacientes en tratamiento con iC5, tanto a nivel
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clinico como analitico, identificando aquellos con una
respuesta subdptima que pudieran beneficiarse del
cambio terapéutico a iCP.

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

— Orientar sobre el seguimiento mas 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 revision narrativa y elabo-
rado por un grupo de expertos clinicos en HPN, con el
objetivo de generar un material de caracter formativo
y divulgativo para profesionales sanitarios no especia-
listas en esta patologia. Esta basado en la practica y
la opinion clinica experta, apoyada en la literatura cien-
tifica disponible y desarrollada mediante una metodo-
logia colaborativa.

Este trabajo no se fundamenta en una revision sis-
tematica ni incorpora analisis estadisticos. No obs-
tante, recoge la experiencia acumulada de expertos
clinicos y proporciona una vision practica y apoyada
por la evidencia disponible.

El grupo de expertos estuvo conformado por siete
profesionales con experiencia clinica en el diagndstico
y el manejo de la HPN, pertenecientes a distintos cen-
tros hospitalarios nacionales y unidades especializa-
das, incluyendo hospitales de las principales regiones
de Espafa. Esta diversidad geogréfica permitié la
inclusion de diferentes perspectivas regionales que
enriquecen el andlisis. La seleccién de los expertos se
baso en su trayectoria asistencial y cientifica en esta
enfermedad, asi como en diferentes roles profesiona-
les dentro del campo de la hematologia, lo que garan-
tiza una amplia cobertura de enfoques y experiencias.
Todos ellos han participado en comités de expertos,
publicaciones previas y atencion a pacientes con HPN.

La elaboracion del contenido se llevd a cabo entre
marzo y diciembre de 2024, a través de un proceso
mixto que combind sesiones presenciales de trabajo y
desarrollo individual:

- En una primera fase, en una reunién presencial se
consensuaron los apartados clave que debian

abordarse en el documento y su jerarquizacion, in-

cluyendo toda la informacién necesaria para una co-

rrecta identificacion de los pacientes con HPN.

- Los contenidos propuestos fueron los siguientes: ba-
teria de pruebas diagndsticas, algoritmo de se-
guimiento, diferenciacién entre HIV y HEV, didlogo
médico-paciente, datos de sobrecarga férrica y ane-
mia a largo plazo.

— Cada experto redacté uno o varios apartados en
funcion de su campo de experiencia, realizando una
exhaustiva revision de la bibliografia y enfocando el
contenido basandose en su practica clinica.

- Las contribuciones individuales fueron revisadas y
discutidas por los expertos en una reunion online en
la que se contrasto la informacion recogida segun 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 reunion final presencial conjunta se presentd
el documento definitivo y fue validado por completo
en consenso.

Las recomendaciones se agruparon en tres aparta-
dos: 1) determinaciones y pruebas para el diagndstico
y el seguimiento, 2) didlogo médico-paciente, y 3) iden-
tificacion, consecuencias y manejo de las complicacio-
nes secundarias de la anemia y la hemdlisis crdnica.

Resultados

Determinaciones y pruebas para el
diagnéstico y el sequimiento

EVALUACION INICIAL DEL PACIENTE coN HPN
(PRETRATAMIENTO)

La sospecha clinica de HPN requiere la confirmacién
diagnostica mediante citometria de flujo de alta sensi-
bilidad y una adecuada evaluacién del paciente, que
incluye una exploracion completa y una amplia bateria
de pruebas enfocadas especialmente a la valoracion
de la hemdlisis, el grado de insuficiencia medular y el
dafio en diferentes 6rganos diana, con la intencién de
establecer la indicacién de tratamiento''8,

En la tabla 1 se recogen las pruebas a realizar en el
momento del diagndstico clasificadas en funcion de su
grado de recomendacion.

Junto con el estudio analitico se aconseja la siguiente
valoracion radiolgica adaptada al contexto clinico del
paciente y a la deteccion de posibles complicaciones
de la enfermedad™:
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Tabla 1. Pruebas de laboratorio y de imagen recomendadas
para el diagnéstico y el seguimiento de los pacientes con
hemoglobinuria paroxistica nocturna'®

Diagnéstico y seguimiento de HPN

Necesarias Hemograma con reticulocitos

Bioquimica con LDH y bilirrubina fraccionada

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

Haptoglobina

Prueba de antiglobulina directa
(Test de Coombs)

Perfil férrico, vitamina B12 y &cido félico

Estudio de médula 6sea incluyendo anélisis
citogenético y molecular®

Clon HPN leucocitos y eritrocitos

Opcionales Hb libre en plasma (si disponible)

Hemosiderinuria y/o confirmacion de la
hemoglobinuria por la discrepancia
entre el estudio sistemético de orina y el
sedimento

ProBNP o NT-ProBNP

Estudios de trombofilia y dimero D
Niveles de eritropoyetina

Tipaje de HLA

Aconsejables  Ecocardiograma

RM
Eco-Doppler hepatico

*Recomendado en todos los casos y obligatorio si existen otras citopenias asociadas.
Hb: hemoglobina; HLA: antigeno leucocitario humano; HPN: hemoglobinuria
paroxistica nocturna; LDH: lactato deshidrogenasa; NT-ProBNP: propéptido
natriurético cerebral N-terminal; ProBNP: propéptido natriurético cerebral;

RM: resonancia magnética.

Elaborada a partir de la evidencia cientifica.

- Ecocardiografia Doppler cuando se sospeche hiper-
tensidon pulmonar, completando si se detectasen
signos de esta con angiografia por tomografia com-
putarizada (TC) pulmonar o cateterismo cardiaco.

- Ecografia Doppler abdominal para detectar trombo-
sis en las areas hepatica, esplénica y mesentérica,
valorando como opcional la angiografia por TC o por
resonancia magnética (RM) abdominal.

- RM craneal con angiografia por TC segun indicacion
radioldgica en caso de presentar clinica neuroldgica,
con objeto de descartar trombosis.

— RM con estudio de hierro hepatico 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 valoracién del
paciente durante el seguimiento de la enfermedad se
incluyen biomarcadores para el control de la terapia
inhibidora del complemento, parametros analiticos cla-
sicos dirigidos fundamentalmente a la valoracion del
tipo y la intensidad de la hemdlisis, y la monitorizacién
del clon HPN por citometria de flujo'®'5.

Parametros analiticos y algoritmo de
evaluacion de la hemolisis

En ausencia de tratamiento, la HPN clasica se carac-
teriza por la presencia de HIV con elevaciones marca-
das de lactato deshidrogenasa (LDH) y haptoglobina
consumida sin apenas elevacion de la bilirrubina. Esta
HIV, aparte de causar anemia y hemoglobinuria, da
lugar a sintomas debidos a distonia de musculo liso
secundaria a deplecion de NO, tales como dolor abdo-
minal, disfagia, disnea y disfuncion eréctil, pero ade-
mas supone un incremento en el riesgo de
trombosis'®1920, La HIV disminuye o desaparece salvo
en episodios de hemodlisis irruptivas o de brecha, en
los que reaparece de forma subita junto con los sinto-
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 inhibicién subdptima del complemento,
bien de causa farmacocinética®®?! (debido a niveles
bajos de farmaco inhibidor) o de causa farmacodina-
mica, por aumento de la activaciéon del complemento
secundaria a eventos activadores del mismo, como
infeccion o inflamacién'®20.22-24,

El tratamiento de los pacientes con HPN con iC5
produce otro tipo de hemdlisis iatrogénica que, a dife-
rencia de la HIV, es de predominio extravascular. El
bloqueo de C5 produce el depdsito de fragmentos de
C3 (particularmente C3d) sobre la membrana de los
eritrocitos GPI-deficientes por la persistencia del bucle
de activacion de C3 y el déficit de CD5552%24,
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Estos eritrocitos opsonizados se convierten en dianas
de los macrdfagos del sistema reticuloendotelial, pro-
vocando la HEV. El impacto clinico es variable e impre-
decible porque la cantidad de depdsitos de fragmentos
de C3 en los eritrocitos no se correlaciona con los
niveles de dependencia de la hemoglobina o de las
transfusiones®*. En estos pacientes se observa reticu-
locitosis persistente (si existe reserva medular ade-
cuada)?'-2® con minima elevacion de la LDH, pero con
un aumento de la bilirrubina indirecta por degradacion
intracelular de la hemoglobina®23, en ausencia de
hemoglobinuria, sintomas derivados de distonia de
musculo liso o trombosis. Esta HEV iatrogénica puede
reducir los beneficios clinicos de los iC5. De hecho,
casi el 80% de los pacientes tratados con iC5 conti-
nuan con anemia, incluyendo en torno a un tercio de
ellos que no alcanzan la independencia transfusio-
nal”®. Este hecho ha supuesto un estimulo importante
para mejorar el funcionamiento de los iC5 y el desa-
rrollo de los iCP'0-12,

En la figura 1 se muestra un algoritmo para la eva-
luacién de pacientes con HPN clinica y tratamiento con
inhibidores del complemento. Se detallan los parame-
tros de laboratorio que permiten valorar la actividad de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento, asi como
monitorizar la hemdlisis tanto HIV como HEV'3'47,
Otros biomarcadores que podrian ayudar en el manejo
clinico del paciente con HPN, como por ejemplo AH50
o CH50, requieren metodologias complejas no siempre
disponibles, por lo que su aplicabilidad asistencial con-
tinta siendo restringida'®.

MoniToRrizaciON DEL cLON DE CELuLAS GPI-
DEFICIENTES (cLoN HPN)

El seguimiento de los pacientes con HPN conlleva la
integracion de la evaluacion clinico-bioldgica con la moni-
torizacion del clon'®2, La periodicidad de los controles
depende de los sintomas, el grado de hemdlisis, el
tamario del clon y el tratamiento administrado'1>7:26,

En los estudios de seguimiento es necesario evaluar
el tamario del clon (en leucocitos y eritrocitos) respecto
al control anterior e incluir esta valoracién en el informe
de citometria, indicando siempre que sea posible el inter-
valo para el siguiente estudio. El andlisis del clon eri-
troide ha demostrado ser una herramienta util para
monitorizar la eficacia del tratamiento con iCP, permi-
tiendo una valoracion répida y objetiva'®'”. El tamafio 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 hemolisis,

a diferencia de los terminales, que controlan solo el
mecanismo intravascular®®. Estos resultados objetivos y
su rapida evaluacion mediante citometria de flujo lo con-
vierten en una prueba de eleccién para la valoracién de
la eficacia de los farmacos inhibidores del complemento,
en especial de los proximales.

En general, la monitorizacion del clon HPN y los
parametros de hemdlisis en pacientes sin tratamiento
se debe realizar cada 6 meses durante los primeros 2
anos tras la deteccién, con valoraciones posteriores
anuales si la enfermedad se mantiene estable!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 clinica, la evolucion del clon
y la respuesta al farmaco inhibidor administrado!®15.16.26,
Finalmente, el clon debe ser reevaluado cuando se
observe algun cambio clinico o analitico sugestivo de
actividad, progresion de la enfermedad o modificacion
de la terapia inhibidora'®15:2¢,

En pacientes con hemdlisis, transfundidos o en
ausencia de fallo medular es especialmente util la valo-
racién del tamafio del clon HPN en los reticulocitos,
que no se encuentran afectados por la hemdlisis y las
transfusiones, como si sucede con los eritrocitos'.

En la tabla 2 se detallan las pruebas analiticas y
radioldgicas, asi como su periodicidad, recomendadas
para el seguimiento de los pacientes con HPN en tra-
tamiento con inhibidores del complemento'®15.16.26,

Dialogo médico-paciente

Tan importante como los pardmetros analiticos es
hablar con los pacientes y explorar sus sintomas, tanto
en el momento del diagndstico como una vez iniciados
los iC5. Es necesario identificar correctamente a los
pacientes que no estan bien controlados con iC5 mediante
la evaluacion de una serie de preguntas junto con dife-
rentes parametros analiticos (como la cifra de hemoglo-
bina), pues estos se podrian beneficiar del cambio de
tratamiento a un iCP'°. Para ello, lo ideal es realizar una
entrevista estructurada con preguntas establecidas que
exploren todos los aspectos clinicos de la enfermedad.

Para la seleccién de estas preguntas nos podemos
basar en las utilizadas en los cuestionarios clasicos de
calidad de vida reportada por los pacientes, como son
la Functional Assessment of Chronic lliness 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 items que no



M. Morado-Arias et al. HPN: abordaje y ajuste de tratamiento

HPN sir atica con hemoélisis o tromb

iC5
)

Hemodlisis persistente con anemia sintomatica
= 3 meses de tratamiento con iC5

Anemia sintomatica
sin hemolisis

! !
HIV HEV I
Datos de laboratorio Sintomas Datos de laboratorio Sintomas Descartar fallo
Buen control de la —LDH elevada (>1,5 veces el LSN)  _ Fatiga — No hallazgos de Hb en orina — Fatiga medular,
HIV(LDH < 1,5LSN) —Hb en orina — Trombosis — LDH normal o ascenso moderado — Dafios organicos carenciales,
sin anemia sintomatica|  _ pescenso de Hb, sobre — Hipertension (1,5 veces el LSN) derivados de secrecion
la basal habitual pulmonar — Coombs directo POSITIVO por sobrecarga férrica inadecuada
— Reticulocitos > 100.000/ul — Dafio renal C3d (complemento) — No presenta clinica de eritropoyetina

—Ascenso leve de bilirrubina indirecta  _ Disfagia
— Coombs directo NEGATIVO (noes  _ Dolor abdominal
excluyente) por C3d (complemento) _ Disfuncion eréctil

— Ascenso de bilirrubina indirecta derivada de la HIV
— Descenso de Hb
— Reticulocitos > 100.000/pl

v

Far inética | | Fari

v
! Tratar CAC
Acortar intervalos

de administracion
o incrementar dosis

Polimorfismo C5

N~

Anemia sin hemdlisis y
con clon E ~clon L

Hemolisis persistente "
con clon E <clon L

No - - pr. .
Mantener iC5 o Persmtenga Qet herr\t(lallsw si (_:an_1b_|o a
y anemia sintomatica |nh|b'|dor Respuesta: control de
proximal Hb, LDH y clon E

~clon L

Figura 1. Algoritmo para la evaluacion de pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) clinica y en
tratamiento con inhibidores del complemento (elaborada a partir de Villegas et al.’?, Fattizzo et al.’”®, Kulasekararaj
et al.”®, Bodo et al.”®, Kulasekararaj et al. 2021% y Szlendak et al.?5). CAC: condicién amplificadora del complemento;
Clon E: clon eritroide; Clon L: clon en leucocitos (neutréfilos y monocitos); EC: ensayo clinico; Hb: hemoglobina; HEV:
hemolisis extravascular; HIV: hemdlisis intravascular; iC5: inhibidor del componente 5 del complemento; LDH: lactato

deshidrogenasa; LSN: limite superior de la normalidad.

Tabla 2. Monitorizacion de la terapia con inhibidores del complemento

En cada
control
analitico

(4 primeras
semanas)

Al menos cada
3 meses

Al menos cada
6 meses

Al menos cada
12 meses

Hemograma con reticulocitos

Bioquimica con LDH y bilirrubina fraccionada
Hb en orina (si disponible)

Dimero D

PAD por C3d*

Estudio de funcion renal en suero y en orina de 24 horas
Metabolismo del hierro

Niveles de acido félico y vitamina B12

Clon HPNT (leucocitos y eritrocitos)
Eco-Doppler abdominal

Ecocardiograma

Nt-ProBNP

Clon HPNT (leucocitos y eritrocitos) si enfermedad
estable

RM

*Valoracion de hemélisis extravascular.

'Citometria de flujo.

Hemograma con reticulocitos

Bioquimica con LDH y bilirrubina fraccionada

Dimero D

PAD por C3d* hasta su negativizacion

Estudio de funcién renal en suero y en orina de 24 horas
Clon HPNb eritroide hasta igualar al de leucocitos
Metabolismo del hierro

Clon HPNT (leucocitos y eritrocitos)

Eco-Doppler abdominal
Ecocardiograma
Nt-ProBNP

Clon HPNT (leucocitos y eritrocitos) si enfermedad
estable

RM si ferritina elevada

Hb: hemoglobina; HPN: hemoglobinuria paroxistica 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.”%, Kulasekararaj et al.’>, Patriquin et al.’ y Szlendak et al.?.
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son relevantes en los pacientes con HPN, ya han sido
validadas también en esta enfermedad?. También
podemos utilizar nuevos cuestionarios mas especificos
para la HPN, como el Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria Symptom Questionnaire (PNH-SQ)
que evalla la presencia, la gravedad y la variacion
diaria de 10 sintomas relacionados con la HPN, y que
puede ser Util en ensayos clinicos?.

Recientemente se ha desarrollado un nuevo instru-
mento (Quality-of-Life Questionnaire, QLQ) en fase I
de calidad de vida especifico para la aplasia medular
y la HPN (QLQ-AM/PNH) como medida de resultados
reportados por los pacientes en estas enfermedades,
aunque todavia se estan realizando evaluaciones psi-
cométricas®®. Esta herramienta incluye 54 preguntas y
puede ser utilizada en ensayos y estudios clinicos de
la enfermedad®°. EI QLQ-AM/PNH pretende adaptarse
mejor a las necesidades de los pacientes con estas
enfermedades ultrarraras, con una buena consistencia
interna ya validada®.

A partir de las preguntas recogidas en el QLQ-AA/
PNH® y otros cuestionarios, proponemos un cuestiona-
rio (Tabla 3) que recoge aspectos especificos relaciona-
dos con la fatiga y la anemia, eliminando sintomas
relacionados con otras citopenias. Nos ha parecido
imprescindible explorar de forma especifica la fatiga, ya
que es un sintoma 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 iC5°3'. Ademas, se incluye la exploracién
de sintomas neurolégicos, ya que la fatiga afecta a la
funcion cognitiva, fundamentalmente a la capacidad de
concentracion y a la memoria, y por ello las preguntas
que debemos realizar a los pacientes han de ir encami-
nadas a abordar todas estas cuestiones®'. El ultimo
bloque de preguntas explora los sintomas derivados de
la hemodlisis, tanto HIV como HEV. Este cuestionario se
puede aplicar durante la consulta médica o entregarselo
previamente al paciente para que lo revise y compartirlo
luego en la consulta con su médico.

Identificacion, consecuencias y manejo
de las complicaciones de la persistencia
de la anemia y la hemdlisis cronica

Efectos de la anemia a largo plazo

Existe poca evidencia sobre como afecta la anemia
crénica a los pacientes con HPN y sobre las

Tabla 3. Cuestionario para la evaluacion sintomatica de
los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna

Astenia ¢Has estado cansado Gltimamente?
;Te ha costado levantarte de la cama?

¢Necesitas descansar a lo largo del dia?

;Tienes dificultad para estar de pie un periodo
largo?

¢Tienes dificultad para subir escaleras?

¢Has estado agotado varios dias tras algin
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 energia?

Sintomas
neurolégicos

¢Has tenido dificultades para concentrarte?
;Te has sentido irritable?

;Te parece que tienes como una sensacion
de aturdimiento o confusion?

;Presentas pérdidas de memoria?

Otros
sintomas

¢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 mas oscura
o rojiza?

;Te ha parecido que tienes la piel mas
amarillenta?

;Has tenido dolores abdominales tipo célico
sin explicacion o dolores en el pecho?

;Has presentado dificultad para tragar los
alimentos o liquidos?

;Has tenido problemas de ereccion?

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

complicaciones que desencadena®®-%*, La anemia
supone una menor capacidad de transporte de oxigeno
a los tejidos, lo que a la larga implica afectacion mul-
tiorganica incluyendo lesion cardiaca, deterioro cogni-
tivo e insuficiencia renal®?333% En pacientes con
enfermedades distintas de las hematoldgicas es bien
conocida la asociacién entre la anemia y el mayor
riesgo de mortalidad y de hospitalizacién por
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complicaciones cardiovasculares, en particular en
pacientes con ERC o con insuficiencia cardiaca®-38, Al
aumentar el gasto cardiaco para compensar la reduc-
cién del aporte de oxigeno a los tejidos periféricos, la
anemia provoca hipertrofia ventricular izquierda, asi
como remodelacion arterial, un proceso que da lugar
a un engrosamiento compensatorio de la intima y a
arteriosclerosis. La asociacion entre anemia e hipertro-
fia ventricular izquierda es solida en los pacientes con
ERC, estén sometidos o no a diélisis®. En los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, la anemia crénica es un
factor predictor de empeoramiento clinico y de morta-
lidad®®. Esto es especialmente relevante en los pacien-
tes mayores, en los que la anemia incrementa su
fragilidad, y con ello el riesgo de caidas y fracturas®.

La anemia cronica, por otro lado, se asocia a fatiga
crénica, que afecta y deteriora la calidad de vida,
empeora el estado de animo y reduce la actividad dia-
ria®%"33, Incluso los pacientes tratados adecuadamente
con iC5 siguen experimentando fatiga crénica que con-
diciona un deterioro de la calidad de vida en compara-
cién con la poblacién de referencia®23, Un estudio en
la vida real en pacientes tratados con iC5 hallé que el
35% de los encuestados presentaban sintomas rela-
cionados con la anemia, como fatiga, disnea, cefalea,
dificultad de concentracion y alteraciones del suefio®.

En un estudio con pacientes dependientes de trans-
fusién afectados por otra anemia hemolitica, la betata-
lasemia, unos valores de hemoglobina previos a la
transfusion < 9 g/dl suponian un incremento del 9,3%
en la mortalidad (el 70% de las muertes fueron por
causas vasculares), en comparacion con los que tenian
valores > 10,5 g/dI*®. De forma similar, la mortalidad es
significativamente mayor si la hemoglobina es < 10 g/dl,
siendo la afectacion cardiaca la causa de un porcen-
taje no desdefable de las muertes®.

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 hemdlisis
cronica

Al hablar de complicaciones de la hemodlisis crénica
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 HIV'-33': se deben

a la liberacién de hemoglobina intravascular, el

consumo posterior de NO y el dafo endotelial, el

mayor riesgo trombatico y la eliminacién de hemog-

lobina libre por el rifidn. Estas complicaciones pro-
ducen a largo plazo hipertensién pulmonar y ERC.

La hipertension pulmonar produce a su vez disnea

desproporcionada para el grado de anemia y disfun-

cion cardiaca. La ERC puede llevar a requerir didlisis

y reduce considerablemente la supervivencia de es-

tos pacientes. Respecto a la trombosis, si bien su

origen en la HPN es multifactorial, la liberacion de
hemoglobina libre y la deplecién del NO contribuyen
al estado protrombatico, 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 HEV®82% presentes
en los pacientes tratados con iC5. Los hematies op-
sonizados con C3d son fagocitados por macréfagos
esplénicos y hepéticos®. A diferencia de lo que ocu-
rre en la HIV, en este caso la hemoglobina no circula
libre ni se excreta por el rifidn, por lo que no se pro-
duce hemoglobinuria ni consumo de NO. Por la
metabolizacion de la hemoglobina, se produce un
incremento de la bilirrubina a expensas de la fraccion
indirecta. Los mecanismos implicados quedan refle-
jados en la figura 3.

La HEV cronica supone un estimulo eritropoyético
mantenido que sera 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 hemoglobinuria®'-3.
La sobrecarga férrica puede llegar a producir dafio
organico, con especial afectacion hepatica, aunque
también puede comprometer otros 6rganos como el
rifon y el corazdn. Esta sobrecarga férrica puede ser
significativa y precisar tratamiento quelante, de forma
similar a lo que ocurre en los pacientes con otras ane-
mias hemoliticas cronicas*?. Se debe tener en cuenta
que el uso de quelantes puede causar dafios renales*,
ademas de causar dolor abdominal, diarrea y erupcion
cuténea.

Los pacientes con anemias cronicas a menudo pre-
sentan una disminucién de la densidad ¢sea y desa-
rrollan osteoporosis precoz*. Aunque la expansién
eritropoyética se ha identificado como uno de los prin-
cipales desencadenantes, no constituye la Unica causa,
ya que en los pacientes de edad avanzada sin enfer-
medades de base la anemia es un factor de riesgo para
fracturas dseas**. El estudio INCHIANTI demostré que
los niveles mas bajos de hemoglobina y la anemia se
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COMPLICACIONES DE LA HEMOLISIS
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Figura 2. Esquema comparativo de las complicaciones a largo plazo de la hemdlisis intravascular y extravascular
(elaborada a partir de la evidencia cientifica). Fe: hierro; Hb: hemoglobina; LDH: lactato deshidrogenasa; N: normal.

asociaban con una menor densidad dsea, que era mas
pronunciada en los huesos corticales*®. Aunque la
afectacion de la densidad 6sea no ha sido estudiada
en los pacientes con HPN, en aquellos tratados con
iC5 a largo plazo que presenten HEV crdnica es una
potencial complicaciéon que debe tenerse en cuenta, en
especial en adultos de edad avanzada y en mujeres
posmenopausicas.

Sobrecarga férrica

La ferropenia se asocia con la aparicion de siderosis
renal; el riidn queda dafado por este esfuerzo excretor
de los productos de la HIV4-43. En estos pacientes, la
hepcidina, principal regulador del metabolismo férrico
a través del control de la captacion (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 acumulacion*-#3. Por tanto,

en estos pacientes es preciso prestar atencion 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 rifidn, con
lo que no hay siderosis renal ni pérdida de hierro*!43,
De hecho, el grado variable de HEV hace que el meta-
bolismo férrico se asemeje mas al observado en las
anemias hemoliticas extravasculares crénicas, tales
como la esferocitosis hereditaria y las talasemias*¢47.
Esto resulta en la inversién del metabolismo férrico,
que pasa de ferropenia a depdsitos aumentados con
riesgo de hemosiderosis visceral por incremento de la
absorcion intestinal de hierro secundario a la disminu-
cién de hepcidina*?43, Este hecho esta bien documen-
tado en la bibliografia sobre la HPN*-43:4647 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 hemolisis extravascular (HEV) (elaborada a partir de Dingli
et al®, Petz y Garratty’, y Risitano et al.*’). CO: mondxido de carbono; Fe: hierro; Hb: hemoglobina.

valoren el impacto de este riesgo de sobrecarga férrica
hepédtica en los pacientes tratados con inhibidores del
complemento. Existen datos acerca de la importancia
de hacer un seguimiento de la sobrecarga hepatica por
medio de RM, mejor que con valores de ferritina, en
estos pacientes*'*3, y de como cambia el patrén en los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con iC5%%43,
No hay informacion sobre el efecto de los iCP en la
sobrecarga férrica, pero al no producir HEV se podria
hipotetizar que evitarian la sobrecarga férrica secun-
daria al estimulo eritropoyético. Por tanto, en los
pacientes en tratamiento anticomplemento (especifica-
mente iC5) hay que monitorizar los valores de ferritina
sérica y realizar RM hepatica y cardiaca, utilizando
como referencia el modelo de la talasemia*®“°, La
tabla 4 recoge los valores normales y patoldgicos obte-
nidos en la RM hepatica y cardiaca, asi 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 talasemia®®4°,

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

un seguimiento adecuado, cémo identificar aquellos
pacientes con respuesta subdptima, cuando sospechar
que la ausencia de respuesta se debe a HEV y como
detectarla.

Segun las guias nacionales de HPN'3, el tratamiento
de primera linea en los pacientes con HPN hemolitica
(LDH > 1,5 veces el limite superior de la normalidad) y
signos de alta actividad de la enfermedad siguen
siendo los iC5*5, los cuales han mejorado la clinica y
han conseguido igualar la supervivencia con la de la
poblacién general, en los pacientes sin insuficiencia
medular relevante*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 mas frecuencia, a la aparicion de HEV mediada
por C3d%°. El 80% de los pacientes tratados con iC5
continlan con anemia, incluso dependientes de
transfusion’®.

Los iCP son farmacos que inhiben el sistema del
complemento a nivel de C3 (pegcetacoplan®) o més
arriba en la cascada (iptacopan en el factor B!, dani-
copan en el factor D'?), por lo que consiguen controlar
la HIV sin producir HEV al evitar el depésito de C3d
en la membrana de los hematies. Esto explica el alto
grado de respuesta eritroide y los efectos clinicamente
significativos sobre la fatiga que tienen estos farmacos,
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Tabla 4. Evaluacion de la sobrecarga férrica por resonancia magnética hepatica y cardiaca

RM hepatica*

< 1,8 mg Fe/g tejido hepético

1,8-3,2 mg Fe/g tejido hepatico

Rango normal en la poblacion sana

Minima sobrecarga férrica, limitrofe con la normalidad. Limite del rango bajo para

tratamiento quelante

3,2-7,0 mg Fe/g tejido hepatico
7,0-15,0 mg Fe/g tejido hepéatico

> 15,0 mg Fe/mg tejido hepatico

Sobrecarga férrica de leve a moderada. Rango 6ptimo para tratamiento quelante
Aumento del riesgo de complicaciones asociadas a hemosiderosis

Alto riesgo de enfermedad cardiaca y muerte prematura

Periodicidad de los controles hepaticos

Pacientes en rango 6ptimo 3-7 mg Fe/g tejido Cada 1-2 afios

hepatico

Pacientes en rango > 7 mg Fe/g tejido hepatico

> 1 al afio, o incluso con mas frecuencia

RM cardiaca (en secuencia T2)

>20 ms

10-19 ms
hemosiderosis

6-9 ms

Sin evidencia de hierro cardiaco, bajo riesgo de cardiopatia por hemosiderosis

Depositos de hierro leves-moderados, bajo riesgo de cardiopatia por

Sobrecarga férrica cardiaca grave. El riesgo de IC aumenta drasticamente a

medida que disminuye el T2

<6 ms

Riesgo del 50% de desarrollar IC en 1 afio (sin intensificacion de la terapia quelante)

Periodicidad de los controles cardiacos

T2 > 20 ms (ausencia de hierro cardiaco, bajo Cada 2 afios
riesgo de fallo cardiaco)
T2 10-19 ms (baja-moderada cantidad de hierro Anual

cardiaco)

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

*Factor de conversion: 1 mg Fe = 17,889 pmol.
IC: insuficiencia cardiaca; RM: resonancia magnética.
Adaptada de Taher et al.** y Wood®.

en comparacién con los iC5'%'2. Asi mismo, debemos
empezar a tomar conciencia acerca de las complica-
ciones a largo plazo de la anemia persistente y la
hemolisis cronica. 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 diagndstico como en el seguimiento tras el inicio
del tratamiento, tienen que incluir la monitorizacién del
clon HPN en leucocitos y eritrocitos junto con pruebas
para la valoracion de la hemdlisis (tanto intravascular
como extravascular), la insuficiencia medular y la eva-
luacién de los diferentes érganos que pueden verse
afectados al inicio o durante la evolucion de la

enfermedad'®151825 En |la mayoria de los pacientes,
los clones persisten a lo largo del tiempo, pero puede
observarse tanto la expansiéon como la regresion del
clon'8. La emergencia de clones HPN y su posible pro-
gresion durante la evolucion de la enfermedad indican
la relevancia de una adecuada monitorizacion del clon
para mejorar el manejo clinico de los pacientes'. Por
otro lado, el tamafo del clon eritroide se ve afectado
tanto por la HIV como por la HEV, siendo esperable un
aumento del tamafo cuando es efectiva la respuesta
a los inhibidores del complemento, por lo que su valo-
racion es imprescindible en el seguimiento de los
pacientes con este tipo de terapia'®'®.

En lineas generales, en los pacientes con HPN sin
terapia anticomplemento, las pruebas analiticas y la
monitorizacion del clon HPN se deben realizar cada 6
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meses los primeros 2 afos, y pasar a un control anual
si el paciente se mantiene clinicamente estable!®15.16.25,
La frecuencia debe ser mayor si se inician o se efec-
tuan cambios con farmacos inhibidores del comple-
mento, y siempre se debe realizar un nuevo control
ante signos clinicos o analiticos que alerten de la pro-
gresion de la enfermedad®15:16.25,

Ademaés de los parametros analiticos y la monitori-
zacion del clon HPN, las pruebas de imagen pueden
ser necesarias segun el contexto clinico del paciente
y las complicaciones que puedan ir surgiendo'.

El segundo aspecto que hemos tratado en este
documento se centra en el didlogo médico-paciente.
Un estudio con 255 pacientes con HPN recoge sinto-
mas mas frecuentes y de mayor gravedad
que lo percibido por sus hematdlogos, lo que
recalca la importancia de mejorar la comunicacién
médico-paciente para optimizar el manejo clinico de
esta enfermedad®. Esto demuestra que la respuesta
suboptima no se puede medir solo por parametros
analiticos. Con el objetivo de hacer una evaluacion
objetiva y completa se han revisado los diferentes
cuestionarios de calidad de vida, algunos no especi-
ficos, pero utilizados en estudios en HPN (FACIT-
Fatigue y EORTCQLQ-C30%), y otros especificos
para esta enfermedad (PNH-SQ% y QLQ-AM/
PNH2%30), Basandonos en estos cuestionarios hemos
planteado unas preguntas con especial atencién en
la fatiga, como sintoma clave de la enfermedad, la
afectacion neuroldgica y otros sintomas relacionados
con la hemdlisis, 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 evolucién para identificar a los
que se podrian beneficiar de un cambio de trata-
miento, optimizando el manejo clinico.

En la ultima parte de este trabajo hemos abordado
las consecuencias y las recomendaciones de manejo
de las complicaciones secundarias de la anemia y la
hemdlisis cronica. Cabe destacar la escasa evidencia
disponible en la literatura cientifica respecto al impacto
de la anemia cronica extravascular en los pacientes,
asi como las complicaciones asociadas®®34. Esta
ampliamente descrito que los pacientes tratados con
iC5 contindan con fatiga por la persistencia de la ane-
mia®3!, pasando de presentar ferropenia en el momento
del diagndstico a desarrollar sobrecarga férrica secun-
daria al estimulo eritropoyético crénico, que sostenida
en el tiempo puede inducir dafio organico (hepatico,
cardiaco y renal)®3"4-43_Sin embargo, en los pacientes
con HPN, el grado de afectacion cardiaca o renal

secundaria a la anemia cronica no ha sido descrito de
manera amplia ni sistematica, como si se ha hecho en
otros pacientes con enfermedades tumorales o no
hematoldgicas35-3844, El resto de las complicaciones,
como colelitiasis (con o sin pancreatitis), ictericia,
esplenomegalia, hipertensiéon pulmonar y osteope-
nia,se extrapolan de otras anemias hemoliticas créni-
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
complicacion derivada de la HEV en los pacientes tra-
tados con iC5, cuyo impacto en la HPN aun no esta
bien documentado, aunque podria ser causa de mor-
bimortalidad'®*6. Las recomendaciones recogidas en
este documento sobre su diagndstico, seguimiento y
manejo han sido extrapoladas de otras patologias con
mayor experiencia en el manejo de la sobrecarga
férrica (como las hemoglobinopatias y las talase-
mias)*64’, pero pueden servir de ayuda en pacientes
con HPN.

La principal limitacion de este trabajo radica en que
se trata de una revision narrativa basada en la expe-
riencia y la opinion clinica experta, apoyada en la lite-
ratura cientifica disponible y desarrollada mediante una
metodologia colaborativa. Si bien el grupo de expertos
tiene amplia experiencia clinica demostrada en el diag-
nostico y el manejo de la HPN, no dejan de ser reco-
mendaciones basadas en la experiencia personal y en
la revision de la literatura. A pesar de la limitacion
metodoldgica, 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 subdptima, 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
subdptima a los iC5, que presentan HEV, asi como
dafio organico secundario a la persistencia de la ane-
mia y desarrollo de sobrecarga férrica. Para ello se han
incluido parametros analiticos, una encuesta estructu-
rada relacionada con los sintomas de los pacientes y
aspectos diferenciales en la evaluacion del tratamiento
entre los inhibidores que actdan a distinto nivel en la
cascada del complemento.
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