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La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) 
es una enfermedad clonal de las células proge-
nitoras hematopoyéticas que se origina por la 
mutación adquirida del gen PIG-A (fosfatidil-inosi-
tol-glucano A), situado en el brazo corto del cromo-
soma X1. Como consecuencia de dicha mutación, no 
se sintetiza el grupo de anclaje GPI necesario para 
que numerosas proteínas de membrana se fijen a la 
superficie celular. Dentro de estas proteínas se en-
cuentran el inhibidor de lisis reactiva de la membrana 
MIRL (CD59) y el factor acelerador de la degradación 
del complemento DAF (CD55), ambos inhibidores fi-
siológicos de la activación del complemento. Como 
consecuencia de este déficit, los hematíes son más 
sensibles a la acción lítica del complemento2,3.

Desde el punto de vista clínico, la HPN se caracte-
riza por una anemia hemolítica intravascular, ten-
dencia a la trombosis y un componente variable 
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localizadas en lugares inusuales como venas hepáti-
cas, porta, esplénica, mesentérica o venas del SNC6, 
aunque también pueden observarse en la circulación 
arterial.

La hipertensión pulmonar y la insuficiencia re-
nal crónica también forman parte de las compli-
caciones de la enfermedad. Ocasionalmente, los 
pacientes desarrollan insuficiencia renal aguda, ge-
neralmente reversible, pero que puede requerir diá-
lisis peritoneal. Un 65% de los pacientes presentan 
insuficiencia renal crónica, siendo severa (grado 3 o 
superior) en el 21% de los casos7.

Dado que es una enfermedad que afecta preferente-
mente a adultos jóvenes en edad fértil, el embarazo 
complica el curso natural de la enfermedad, ya que 
se da un aumento de la morbimortalidad tanto para 
el feto como para la madre. Se ha estimado, en las 

de insuficiencia medular4. En la actualidad, consi-
deramos a la HPN como una enfermedad sistémica 
en la que varios órganos pueden estar involucra-
dos, como riñón, pulmón, hígado o sistema nervioso 
central4,5.

Las complicaciones que se observan son consecuen-
cia directa de la hemólisis y del secuestro de óxido 
nítrico (NO) por la hemoglobina libre intravascular. La 
depleción de óxido nítrico produce vasoconstricción 
periférica, que cursa con disfagia, disfunción eréctil, 
dolores abdominales y frecuentemente astenia pro-
funda que impide al paciente el desarrollo de su vida 
normal.

Las complicaciones más frecuentes son las trom-
bosis, que son la principal causa de muerte de 
la HPN (entre el 40 y el 67% de los pacientes se-
gún las series). Las trombosis están generalmente 
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rando significativamente la calidad de vida. También 
se ha demostrado que eculizumab reduce el riesgo 
relativo de tromboembolismos en un 85%, y la reduc-
ción de dicho riesgo en aquellos casos tratados con 
anticoagulantes por eventos oclusivos vasculares 
previos es del 94%12. Asimismo, mejora la hiperten-
sión pulmonar y la insuficiencia renal, sobretodo en 
los estadíos más tempranos.

Eculizumab se ha empleado en mujeres embaraza-
das con HPN con respuestas esperanzadoras, y sin 
riesgo ni para la madre ni para el feto8.

En el momento actual existe suficiente experien-
cia acumulada, después de 8 años de tratamien-
to, para señalar que eculizumab ha cambiado la 
historia natural de la HPN. En una enfermedad con 
una expectativa de vida acortada respecto a la pobla-
ción general, con una mediana de supervivencia de 

distintas series publicadas, que la mortalidad para la 
madre durante el embarazo e inmediato postparto, 
oscila entre el 12 y el 21%8. En el feto existe riesgo de 
prematuridad y aborto8.

Hasta el año 2007, los pacientes con HPN clásica 
con hemólisis eran tratados con soporte transfu-
sional. Un gran avance en el tratamiento ha sido 
la aprobación, tanto por la FDA como por la EMA, 
del anticuerpo monoclonal eculizumab.

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que actúa bloqueando la proteína C5 del 
complemento, con lo que se impide la activación del 
complemento terminal y por lo tanto la hemólisis9,10. 
Eculizumab estabiliza la hemoglobina y reduce las 
necesidades transfusionales11 y los síntomas relacio-
nados con la patología del músculo liso derivada de 
la depleción de NO, disminuyendo la astenia y mejo-
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el conocimiento de la enfermedad y su tratamiento, 
recogidos en el último año en numerosas publicacio-
nes, así como por la aparición de una serie de guías 
para el manejo clínico y terapéutico de HPN que han 
surgido en diferentes países: Gobiernos Australiano 
y Canadiense, guía de la Sociedad de Hematología 
y Oncología de Alemania y, últimamente, la guía del 
“PNH Reference Center” del Reino Unido. 

Por otra parte existe una falta de homogenización 
en el tratamiento y manejo de estos enfermos en las 
diferentes Comunidades Autónomas de nuestra geo-
grafía, lo que hace que el tratamiento de esta enfer-
medad sea muy desigual. Por ello, nos ha parecido 
interesante hacer un nuevo esfuerzo para adaptar la 
guía existente a los nuevos conocimientos y propo-
ner esta guía actualizada como Guía de Consenso 
Nacional de la Sociedad Española de Hematología y 
Hemoterapia.

10 a 15 años desde el diagnóstico, se ha demostrado 
que el tratamiento con eculizumab produce un au-
mento significativo de la esperanza de vida. Recien-
temente, el grupo de Leeds ha publicado cómo el tra-
tamiento con eculizumab mejora la supervivencia 
de los pacientes con HPN, que en la actualidad es 
comparable a la de un grupo control de población 
general sana emparejada según edad y sexo13.

En el año 2010, un grupo de expertos en HPN de la 
SEHH realizamos un documento de consenso para el 
diagnóstico y tratamiento de la HPN, que se publicó 
en Medicina Clínica14.

Ese mismo grupo de trabajo ha venido colaborando 
para revisar los criterios de utilización de eculizumab 
y actualizar la guía de diagnóstico y tratamiento de 
la HPN, que ahora presentamos. Esta necesidad 
ha venido derivada por el ritmo de los avances en 
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DETECCIÓN 
DEL CLON HPN 
MEDIANTE ESTUDIO 
DE CITOMETRÍA 
DE FLUJO
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•	 Anemia hemolítica con test de Coombs negativo.

•	 Hemoglobinuria.

•	 Trombosis venosa en localizaciones inusuales 
(Síndrome de Budd-Chiari, vena mesentérica, 
eje portal, venas cerebrales...), con evidencia de 
hemólisis.

•	 Disfagia intermitente o dolor abdominal de etio-
logía no aclarada con evidencia de hemólisis.

•	 Aplasia medular (al diagnóstico y anualmente).

•	 Síndrome mielodisplásico hipoplásico.

•	 Citopenias idiopáticas y mantenidas de signifi-
cado incierto.

Debe descartarse la presencia de una clona HPN 
mediante estudio de citometría de flujo en aquellos 
pacientes con las siguientes manifestaciones:

15



VARIABLE RECOMENDACIÓN

Tipo de muestra Sangre periférica

Poblaciones  
preferentes

1er paso
Granulocito neutrófilo y monocito

2do paso
Hematíes

Marcadores GPI 1er paso
CD16 (y/o CD24) en granulocito 
neutrófilo, y CD14 en monocito 

Alternativa
FLAER en granulocito, monocito 
y linfocitos y CD16 (y/o CD24) en 
granulocito neutrófilo 

2do paso
CD59 en hematíes

IDENTIFICACIÓN DE  
CÉLULAS DEFICITARIAS  
EN GLICOSIL-FOSFATIDIL-
INOSITOL (GPI) EN EL 
DIAGNÓSTICO DE HPN
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VARIABLE RECOMENDACIÓN

Marcadores  
adicionales 

CD45, CD64 en el estudio de 
leucocitos CD235a y CD61 en el 
estudio de hematíes 

Combinaciones 
de marcadores 
para estudio de 
leucocitos

CD16 (ó CD24)-FITC,  
CD64-PE, CD45-PerCP,  
CD14-APC, FLAER, CD64-PE, 
CD45-PerCP, CD16-APC

Combinaciones 
de marcadores 
para estudio de 
hematíes

CD235a-FITC, CD59-PE,  
CD61-PerCP 

02 IDENTIFICACIÓN DE CÉLULAS DEFICITARIAS EN GLICOSIL- 
FOSFATIDIL-INOSITOL (GPI) EN EL DIAGNÓSTICO DE HPN

VARIABLE RECOMENDACIÓN

Controles Internos (poblaciones positivas 
y negativas o con diferente 
intensidad de fluorescencia para 
cada marcador)

Indicaciones • Diagnóstico
• Monitorización
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A	 HISTORIA CLÍNICA

Síntomas y signos de hemólisis intravascular (ori-
nas oscuras, ictericia), anemia, disfunción de la 
musculatura lisa (astenia intensa, disfagia, dolor 
abdominal e impotencia) y de trombosis previas 
(dolor abdominal, disnea, focalidad neurológica, 
cefalea crónica, etc.). 

A   H ISTOR IA  CL ÍN I CA

B   EXPLORAC IO NE S  O BL IGATOR  IAS  

C   OTRAS  EXPL OR AC IO NE S  RECOMENDABLES  

D   SEGU IM I E NTO

Evaluación de  
los pacientes  
una vez confirmado  
el diagnóstico de HPN
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•	 Ecografía doppler abdominal.

•	 Ecocardiografía doppler: si hay evidencia de hi-
pertensión pulmonar y hay que solicitar una an-
gioTC pulmonar.

•	 Estudios de trombofilia.

B	 EXPLORACIONES OBLIGATORIAS 

•	 Análisis de laboratorio: hemograma completo, reti-
culocitos, LDH, bilirrubina indirecta, haptoglobina, 
hemoglobinuria, hemosidenuria y eritropoyetina 
sérica. Perfil férrico. Niveles de vitamina B12, ácido 
fólico y eritropoyetina sérica. Test de Coombs di-
recto. Creatinina y aclaramiento de creatinina.

•	 Aspirado de médula ósea, que incluya tinción de 
hierro. Se recomienda estudio citogenético.

•	 Biopsia de médula ósea si procede.

 

03 Evaluación de los pacientes  
una vez confirmado el diagnóstico de HPN
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D	 SEGUIMIENTO 

•	 Exámenes analíticos trimestrales.

•	 Control de la función renal: creatinina y aclara-
miento de creatinina (cada 6 meses).

•	 Estudio de citometría de flujo a los 6 meses del 
diagnóstico y posteriormente con carácter anual.

•	 Ecografía doppler abdominal y ecocardiografía 
doppler: sería aconsejable realizarlas anualmen-
te o cuando se observen cambios en el compor-
tamiento clínico o biológico de la enfermedad, 
según las características de cada paciente.

C	 OTRAS EXPLORACIONES RECOMENDABLES 

•	 Detección de ProBNP.

•	 TC o RMN craneal en caso de cefalea u otros 
síntomas neurológicos.

•	 Tipaje HLA en pacientes jóvenes.

03 Evaluación de los pacientes  
una vez confirmado el diagnóstico de HPN
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A	 ECULIZUMAB

01	 Indicaciones

Cualquiera de los siguientes:

	 a	 Requerimiento transfusional regular debido 
a hemólisis.

	 b	 Anemia hemolítica intravascular crónica con 
todo lo siguiente:

		  1	 LDH > 1,5 límite superior normal.

		  2	 Sintomatología clínica debida a anemia 
hemolítica (pudiendo manifestarse como 
una importante afectación de la calidad 
de vida).

	 c	 Trombosis profunda atribuida a HPN.

	

A    ECUL I ZUM AB

B    ALO-TPH  

TRATAMIENTO  
DE HPN
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Al menos dos semanas antes de iniciar el trata-
miento con eculizumab es obligatoria la vacuna-
ción frente al meningococo con una vacuna con-
jugada que incluya los serotipos A, C, Y y W135. 
Está en preparación una vacuna monovalente que 
cubre el serotipo B.

Posología (iv): Una dosis semanal de 600 mg x 4 se-
manas. La 5ª semana 900 mg y, a continuación, 
900 mg/14 días.

	 d	 Insuficiencia pulmonar: disnea y/o dolor to-
rácico resultante en limitación de la actividad 
normal (New York Heart Association clase III 
o IV) y/o diagnóstico establecido de hiper-
tensión pulmonar cuando otras causas de la 
misma hayan sido excluidas.

	 e	 Insuficiencia renal crónica grave atribuida a 
HPN.

	 f	 Afectación del músculo liso: episodios recu-
rrentes de dolor intenso (abdominal, lumbar 
o espasmo esofágico con historia de disfa-
gia) que requieren hospitalización o toma ha-
bitual de analgésicos narcóticos, cuando se 
hayan descartado otras causas.

04  
TRATAMIENTO DE HPN 

>> GUÍA CLÍNICA HPN 
CONSENSO ESPAÑOL PARA  DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

2928



03	 Criterios de continuación

	 a	 Cada 6 meses se revisará el beneficio del 
tratamiento de acuerdo con:

		  •	 Mejoría clínica y analítica.

	 b	 Se excluirán del tratamiento los pacientes 
con la siguiente condición:

		  •	 Falta de cumplimiento terapéutico o de 
sus medidas preventivas.

B	 ALO-TPH

HPN con insuficiencia medular grave asociada que 
cumpla los criterios para alo-TPH del grupo Pethe-
ma-GETH para aplasia medular.

02	 Seguimiento

	 a	 Hemograma completo, reticulocitos y LDH 
(Cada 14 días).

	 b	 Sideremia, transferrina, IST y ferritina (cada 
3 meses).

	 c	 Test de Coombs directo global y anti-C3 
(cada 3 meses).

	 d	 Estudio de la función renal (cada 3 meses).

Dada la mayor predisposición a sepsis por meningo-
coco se aconseja tratamiento profiláctico con peni-
cilina oral 400 mg/12h.

Se ha de insistir que el paciente ante fiebre contacte 
inmediatamente con el hematólogo o con el Servicio 
de Urgencias de su Hospital.

04  
TRATAMIENTO DE HPN 
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A	 PACIENTES A INCLUIR

	 a	 Pacientes con clona deficitaria en GPI.

	 b	 Pacientes con HPN en cualquiera de sus va-
riantes sin tratamiento.

	 c	 Pacientes con HPN recibiendo eculizumab.

B	 RECOGIDA DE LOS DATOS

En cuadernos electrónicos a través de la web 
(https:www.webcrf.net/pnhregistry).

Los cuestionarios se completarán a la inclusión y 
cada 6 meses.

En España, la empresa encargada de su imple-
mentación es ICON (PNHregistry@iconplc.com), 
teléfono gratuito (0) 80042662000.

REGISTRO NACIONAL  
E INTERNACIONAL  
DE HPN (PNH REGISTRY)

A    PAC I ENT E S  A  I NCL U IR

B    RECOG IDA  DE  L O S  DATO  S 
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