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INTRODUCCIÓN

La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) 
es una enfermedad clonal adquirida de la célu-
la progenitora hematopoyética originada por la 
mutación o mutaciones del gen PIG-A (fosfatidil 
inositol glicano grupo A), localizado en el brazo 
corto del cromosoma X(1). Como consecuencia 
de dicha mutación somática, no se sintetizan o 
se sintetizan en menor cantidad las moléculas 
del grupo de anclaje GPI (glucosil fosfatidil ino-
sitol), necesarias para que numerosas proteínas 
de membrana se fijen a las superficies celulares. 
Entre ellas se encuentran el inhibidor de lisis 
reactiva de membrana MIRL (CD59) y el factor 
acelerador de la degradación del complemento 
DAF (CD55), ambos inhibidores fisiológicos de la 
activación del complemento. 

El déficit de estas dos proteínas en la superficie 
del eritrocito se traduce en una desprotección 
ante la activación persistente de la vía alternativa 
del complemento, por lo que se produce hemó-
lisis intravascular y activación de granulocitos y 
plaquetas que condicionan un estado protrombó-
tico multifactorial(2). 

La enfermedad puede aparecer en cualquier 
edad, dándose con mayor frecuencia en la tercera 
década de la vida. La incidencia es de 1-3 casos 
por millón de habitantes y año (prevalencia de 
8-38 casos por millón de habitantes). La proporción 
entre ambos sexos es muy similar(3,4).
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Clínicamente, la HPN se caracteriza por una hemó-
lisis intravascular con anemia, riesgo aumentado 
de trombosis y citopenias asociadas a un grado 
variable de insuficiencia medular(5).

Es una enfermedad multisistémica, con hemó-
lisis crónica que se puede acentuar por crisis 
hemolíticas desencadenadas por condiciones 
amplificadoras de la activación del complemento 
(infecciones, intervenciones quirúrgicas, vacunas, 
procesos inflamatorios, etc.). Además, la deple-
ción de óxido nítrico secundaria a la hemólisis 
crónica puede producir fatiga intensa, disfagia, 
dolor abdominal, disnea y disfunción eréctil en 
los varones.

Las complicaciones más frecuentes y graves son 
las trombosis, que constituyen la principal causa 
de muerte de la HPN en los pacientes sin trata-
miento farmacológico (40-67%). Las trombosis 
son sobre todo venosas y pueden estar localizadas 
en lugares inusuales como las venas hepáticas, 
porta, esplénica, mesentérica, en el sistema nervio-
so central (SNC: seno sagital, lateral o sigmoideo), 
las dérmicas o la vena central de la retina. Aproxi-
madamente el 15% se producen en la circulación 
arterial, especialmente en las arterias cerebrales y 
coronarias(2).

La insuficiencia renal crónica y la hipertensión 
pulmonar son también complicaciones especial-
mente graves de la enfermedad(6-8). Coincidiendo 
con los episodios de crisis hemolíticas agudas se  

puede presentar una insuficiencia renal aguda, 
generalmente reversible, que a veces requieren 
diálisis. Un 65% de los pacientes presentan in-
suficiencia renal crónica (un 21% en estadio 3 o 
superior)(6).

El embarazo, en ausencia de un tratamiento es-
pecífico, constituye una situación de alto riesgo, 
especialmente trombótico, con riesgo de aborto y 
prematuridad, así como aumento de la mortalidad 
materno-fetal (12-21%)(9). 

La asociación con la aplasia medular es muy fre-
cuente, generalmente precediendo al diagnóstico 
de HPN. Es importante reseñar que, aunque se 
pueden detectar células HPN en otras enferme-
dades hematológicas (aplasia medular, síndromes 
mielodisplásicos), desde el punto de vista clínico 
y terapéutico se consideran pacientes de HPN los 
que presentan clínica hemolítica y/o trombótica. 
Los clones de pequeño tamaño no requieren 
tratamiento, pero debe hacerse seguimiento 
por citometría, ya que puede producirse tanto 
la evolución a HPN hemolítica como la desapari-
ción espontánea del clon.

Antes de la introducción de la terapia anticom-
plemento, el único tratamiento de la HPN era 
el de soporte, con transfusiones de hematíes, 
hidratación, corticoterapia, etc. El gran avance 
fue la aprobación en 2007 del primer fármaco 
específico para esta enfermedad, eculizumab(10). 
Se trata un anticuerpo monoclonal humanizado 
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que bloquea C5, en la porción terminal de la 
cascada del complemento, y, por tanto, evita 
la hemólisis intravascular(10,11). Estabiliza los ni-
veles de hemoglo bina y reduce las necesidades 
transfusionales y los síntomas relacionados con 
la disfunción del músculo liso(12). También dismi-
nuye el riesgo de tromboembolismo en el 85% de 
los pacientes (en el 94% si están anticoagulados 
por eventos vasculares previos). 

Asimismo, mejora la insuficiencia renal y la hi-
pertensión pulmonar. También es seguro y bien 
tolerado en el embarazo, con importantes bene-
ficios tanto para la madre como para el feto(9). 
Como consecuencia del bloqueo efectivo del 
complemento terminal y la inhibición de la hemó-
lisis intravascular, el tratamiento con eculizumab 
consigue una mejoría de la calidad de vida y un 
aumento significativo de la supervivencia de los 
pacientes con HPN, que se equipara a la de la po-
blación general(12).

Sin embargo, con mayor tiempo de seguimiento 
se ha observado que solo una fracción de los 
pacientes alcanzan la independencia transfu-
sional (50-60%) y una cuarta parte niveles de 
hemoglo bina en rango normal (20-25%).

Las principales causas de respuesta insuficiente 
(persistencia de anemia a pesar del buen control 
de la hemólisis) son la hemólisis intravascular 
residual (farmacocinética o farmacodinámica) o 

la hemólisis extravascular de eritrocitos sensibi-
lizados por fragmentos de C3(13). 

La insuficiencia medular y el déficit de hierro o de 
factores de maduración también se asocian a esta 
respuesta parcial.

En la actualidad, hay una plétora de nuevos me-
dicamentos en fase de desarrollo que buscan 
distintos beneficios terapéuticos, como disminuir 
el número de infusiones, otras vías de adminis-
tración o actuar sobre el complemento proximal, 
eliminando así la hemólisis extravascular(14,15). En 
España hay 3 fármacos comercializados para el 
tratamiento de la HPN: eculizumab, ravulizumab 
y pegcetacoplán.

Como consecuencia de los nuevos conocimien-
tos y avances terapéuticos en la HPN, al grupo de 
trabajo sobre HPN de la Sociedad Española de 
Hematología y Hemoterapia (SEHH) nos ha pare-
cido conveniente volver a revisar los criterios de 
diagnóstico y tratamiento de la HPN, que ya se 
realizaron previamente en 2010, 2014 y 2016.
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El diagnóstico de la HPN se lleva a cabo mediante 
citometría de flujo de alta sensibilidad(5,16-18).

Está indicado realizar una citometría de HPN en 
presencia de una o varias de las situaciones si-
guientes: 

•	Anemia hemolítica de etiología no filiada con 
prueba de Coombs directa negativa.

•	Hemoglobinuria/Hemosiderinuria.

•	Hemólisis con insuficiencia renal.

•	Aplasia medular (al diagnóstico y anualmente 
durante el seguimiento).

•	Cualquier síndrome mielodisplásico (SMD) con 
evidencia de hemólisis y especialmente el SMD 
hipoplásico.

•	Trombosis no explicadas, venosas o arteriales, 
con al menos uno de los siguientes criterios: 
pacientes jóvenes, trombosis en localizaciones 
inusuales (venas intraabdominales, síndrome de 
Budd-Chiari, cerebrales, dérmicas, etc.), pará-
metros de hemólisis o citopenias.

•	Citopenias idiopáticas persistentes de significa-
do incierto.

•	Dolor abdominal, disfagia intermitente, disnea o 
disfunción eréctil de etiología no filiada.
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1.1. �Detección y cuantificación de células de HPN mediante citometría de flujo 
de alta sensibilidad

Parámetro Recomendaciones de consenso 

Muestra Sangre periférica anticoagulada con EDTA*
Procesar en < 48 horas

Poblaciones diana**

•	Panel inicial
•	Panel de confirmación

Neutrófilos y monocitos
Hematíes

Marcadores GPI

•	Neutrófilos (mínimo 2 reactivos GPI)
•	Monocitos (mínimo 2 reactivos GPI)
•	Hematíes 

CD24, CD157, FLAER
CD14, CD157, FLAER
CD59

Nivel de sensibilidad

•	Límite inferior de cuantificación 0,01% en hematíes/0,05% en neutrófilos

Informe clínico de citometría de flujo •	Indicar si existen o no células con fenotipo 
de HPN y límites inferiores de detección y 
cuantificación de la técnica

•	Incluir el tamaño clonal en neutrófilos y 
monocitos de forma conjunta (tipos II + III)**

•	Incluir el tamaño clonal en hematíes, así como 
porcentajes de tipos II y III***

* Preferible EDTA, aunque heparina y ACD también son aceptables; **   identificar la población con marcadores no GPI; *** cuando no sea 
posible discriminar entre los subtipos deficitarios, se deben informar de forma   conjunta indicando el problema(16-18)

ACD: ácido citrato dextrosa; EDTA: ácido etilendiaminotetraacético; FLAER:  fluorescein-labelled aerolysin; HPN: hemoglobinuria paroxística nocturna.
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2. EVALUACIÓN 
CLÍNICA

2.1. Anamnesis y exploración física
Valorar especialmente los síntomas y signos de 
hemólisis intravascular (orinas oscuras, ictericia), 
anemia, disfunción de la musculatura lisa (fatiga 
intensa, disfagia, dolor abdominal, dolor torácico, 
disfunción eréctil en los varones) y trombosis 
previas (dolor abdominal, disnea, focalidad neu-
rológica, cefalea crónica).

2.2. Pruebas de laboratorio
•	Hemograma completo, reticulocitos, morfología 

eritrocitaria.

•	Bioquímica sérica: LDH, bilirrubina indirecta, 
haptoglobina, perfil férrico. Niveles de vitamina 
B12 y ácido fólico.

•	Prueba de Coombs directa y grupo sanguíneo.

•	 Pruebas de función renal: urea, creatinina, filtrado 
glomerular.

•	Análisis de orina: proteinuria, sedimento de ori-
na y eliminación de calcio, fósforo, bicarbonato, 
densidad urinaria, hemoglobinuria, hemoside-
rinuria.
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•	Estudio medular:

•	Aspirado: morfología, tinción de hierro, es-
tudio citogenético, inmunofenotipo y NGS 
(panel mieloide).

•	Biopsia: valorar la insuficiencia medular 
asociada. 

2.3. �Otros estudios potencialmente 
útiles

•	Eritropoyetina sérica.

•	Estudios de trombofilia y dímero D.

•	Determinación de pro-BNP o NT-pro-BNP.

•	Tipificación HLA.

•	 Control de terapia inhibidora del complemento:

•	CH50, AP50.

•	Determinación de depósito de C3b o C3d 
en los hematíes.Niveles de C5.

•	Determinación de los niveles plasmáticos 
de inhibidor.

2.4. Técnicas de imagen
•	Ecografía Doppler abdominal para el estudio 

de la trombosis en las venas hepáticas, porta, 
esplénica y mesentéricas.

•	Angiotomografía axial computarizada (angio- 
TAC) pulmonar, si se llegan a detectar signos 
de hipertensión pulmonar o ante la sospecha 
de tromboembolismo.

•	Resonancia magnética renal para determinar 
depósito de hemosiderina cortical renal.

•	RM craneal o angio-TAC (según el criterio radio-
lógico) en el caso de cefalea u otros síntomas 
neurológicos.

•	RM abdominal: puede ser útil para la evaluación 
de sobrecarga de hierro hepática.
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En la mayoría de los casos, la presencia de células 
HPN es persistente, aunque puede observarse 
tanto la expansión como la regresión clonal.

La monitorización periódica del clon está también 
indicada en los casos de aplasia medular y tras 
el trasplante de progenitores hematopoyéticos 
(TPH).

2.5. Seguimiento
Los pacientes con HPN requieren un seguimiento 
exhaustivo con exámenes analíticos periódicos 
(cada 2-4 meses). 

Se recomienda llevar a cabo controles de la 
función renal (creatinina, aclaramiento de crea-
tinina, sedimento y proteinuria) ajustados tanto a 
la evolución de la enfermedad como al tratamien-
to que estén recibiendo (cada 6 meses; consultar 
el apartado de tratamiento). 

La evaluación del tamaño clonal debe hacerse a 
los 6 meses del diagnóstico y posteriormente con 
una frecuencia anual si la enfermedad está es-
table. Si se administra terapia anticomplemento, 
hay que monitorizar el clon de acuerdo con el tra-
tamiento recibido para valorar la respuesta(5,15,16). 

Además, el tamaño clonal se debe reevaluar 
cuando se observe algún cambio clínico o ana-
lítico sugestivo de actividad o progresión de la 
enfermedad(1,5,15,16), junto con otras determina-
ciones analíticas o estudios de imagen (ecografía 
Doppler, RM, etc.)(5).
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3. TRATAMIENTO 
NO ESPECÍFICO

3.1. Soporte 
•	Administración de ácido fólico oral y vitamina 

B12 si se demuestra deficiencia de esta.

•	 Tratamiento con hierro si existe ferropenia. Se 
prefiere la vía oral, pero en caso de precisar la vía 
intravenosa se recomienda vigilancia por el riesgo 
de inducir hemólisis. 

•	Transfusión de concentrados de hematíes (no 
es necesaria la técnica de lavado previo). 

•	En caso de sobrecarga férrica postransfusional 
(ferritina ≥ 1.000 ng/mL) se puede considerar el 
uso de quelantes de hierro.

•	Hidratación abundante durante las crisis he-
molíticas.

•	Generalmente, no se recomienda el uso de cor-
ticoides, aunque pueden utilizarse, siempre en 
cortos periodos de tiempo, durante las crisis 
hemolíticas desencadenadas por procesos in-
flamatorios, en donde los corticoides pueden 
ayudar a controlar la inflamación.

•	 En pacientes con insuficiencia renal puede ser de 
utilidad el empleo de agentes estimuladores de la 
eritropoyesis.
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3.2. Anticoagulación

3.2.1. Profilaxis antitrombótica primaria
Valorar la profilaxis antitrombótica en los pacientes 
de alto riesgo (clon ≥ 50%, alta actividad de la 
enfermedad, factores de riesgo protrombótico) 
que no reciben inhibidores del complemento 
(IC), en ausencia de contraindicaciones(19).

El tratamiento antiagregante no es útil en la HPN 
como prevención del tromboembolismo venoso.

El riesgo trombótico se reduce ostensiblemente 
con el tratamiento específico de la HPN con inhi-
bidores de C5. Por este motivo, esta debería ser la 
primera opción terapéutica en los pacientes con 
HPN hemolítica. 

3.2.2. Tratamiento de episodios 
trombóticos. Profilaxis secundaria
Tratamiento urgente de los episodios trombóticos 
agudos con anticoagulación completa, al inicio 
con heparina de bajo peso molecular, y continuar 
con tratamiento oral.

Tras un episodio trombótico agudo se recomienda 
el inicio inmediato de IC(20).

Si no hay contraindicación, la anticoagulación se 
debe continuar indefinidamente como profilaxis 
secundaria. En caso de indicar tratamiento con IC 
se puede considerar suspender la profilaxis secun-
daria (valoración individualizada del caso según la 
gravedad y la localización de la trombosis, la exis-
tencia de secuelas locales y la respuesta al IC). 

Se han descrito algunos casos de trombosis en 
pacientes en tratamiento con IC, sobre todo en 
situaciones de crisis hemolíticas agudas. En esta 
situación se requiere anticoagulación terapéutica y 
tratamiento urgente de la crisis hemolítica aguda.
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Streptococcus pneumoniae y Haemophilus in-
fluenzae: está indicada la vacunación frente a 
estas bacterias en los pacientes que reciben 
tratamiento con IC proximal (pegcetacoplán) y 
en aquellos pacientes menores de 18 años que 
reciban tratamiento con IC.

3.3. Vacunación
Debido al aumento del riesgo de infecciones por 
determinados microorganismos (Neisseria, Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae) 
se requiere la vacunación en todos los pacientes 
que van a iniciar tratamiento con IC.

Las pautas de inmunización deben iniciarse 14 
días antes de la primera dosis de tratamiento(21,22).

a)	Inhibidores del complemento terminal: 
obligatoria frente a meningococo.

b)	Inhibidores del complemento proximal: 
vacunación contra bacterias encapsuladas 
(meningococo, neumococo y H. influenzae). 

Neisseria meningitidis: está indicada la vacuna 
meningocócica tetravalente frente a los serogru-
pos A, C, W e Y (en España están disponibles 
Menveo® y Nimenrix®) y contra el serogrupo B (en 
España disponible Bexsero® y Trumenba®). La se-
gunda dosis de la vacuna tetravalente (ACWY) 
debe administrarse 8 semanas después de la 
primera y la segunda dosis contra el serogrupo 
B un mes después de la primera.

Revacunación: cada 3-5 años con las vacunas 
antimeningocócicas
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O4. TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO 

ESPECÍFICO

4.1. Indicaciones del tratamiento
El tratamiento específico con IC está indicado en 
los pacientes afectos de una HPN que presentan 
hemólisis. No serán candidatos a un tratamiento 
específico los pacientes con HPN subclínica. 

Para definir la indicación de tratamiento se usa el 
término de alta actividad de la enfermedad, un 
concepto que se refiere a la presencia de hemóli-
sis, definida como LDH ≥ 1,5 veces el límite superior 
de la normalidad (LSN) y, como mínimo, uno o más 
de los siguientes síntomas clínicos atribuidos a la 
enfermedad (descartando otras causas)(23):
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Indicaciones del tratamiento

Alta actividad de  
la enfermedad

Definida por  
LDH > 1,5 × LSN

+
> 1 o más de  

los siguientes:

•	Astenia
•	Hemoglobinuria
•	Anemia con hemoglobina 

< 10 g/dL
•	Acontecimiento adverso 

vascular grave (incluyendo 
trombosis)

•	Dolor abdominal y/o 
disfagia (episodios 
recurrentes que requieren 
hospitalización o uso 
frecuente de analgésicos 
opiáceos)

•	Disfunción eréctil
•	Disnea que provoca 

limitación de la actividad 
normal (NYHA de clase III 
o IV) y/o diagnóstico 
establecido de 
hipertensión pulmonar

•	Insuficiencia renal crónica 
o episodios repetidos de 
insuficiencia renal aguda

Embarazo •	Valoración individualizada
•	Actualmente solo puede 

recomendarse con 
seguridad el uso de 
eculizumab

4.2. Tratamiento en primera línea. 
Inhibidores de complemento 
terminal C5 (iC5)

4.2.1. Eculizumab (Soliris®) y biosimilares 
(Bekemv® y Epysqli®)
Es un anticuerpo monoclonal humanizado. La 
administración es por vía intravenosa con dosis 
fijas en adultos y adaptadas al peso en niños.

Posología en adultos. Inducción: 600 mg/semana, 
intravenoso, durante 4 semanas. Mantenimiento: 
900 mg cada 14 (± 2) días a partir de la quinta 
semana, de forma indefinida(11,12).

Posología en niños. Ajustada en función del peso:

Posología de eculizumab en niños

Peso 
(kg)

Inducción Mantenimiento

30 a 
< 40

600 mg/semana 
× 2 dosis

900 mg c/ 2 semanas 
desde la 3.a semana

20 a 
< 30

600 mg/semana 
× 2 dosis

600 mg c/ 2 semanas 
desde la 3.a semana

10 a < 20 600 mg/semana 
× 1 dosis

300 mg c/ 2 semanas 
desde la 2.a semana

5 a < 10 300 mg/semana 
× 1 dosis

300 mg c/ 3 semanas 
desde la 2.a semana
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4.2.2. Ravulizumab (Ultomiris®)
Es un anticuerpo monoclonal humanizado similar 
a eculizumab, aunque con una vida más larga 
(8 semanas)(24-26). Por este motivo, se considera 
actualmente como primera opción de tratamiento 
específico en la HPN. La administración es por vía 
intravenosa con dosis ajustadas al peso.

Posología en adultos y niños: dosis de carga 
según el peso; a las 2 semanas se administra la 
primera dosis de mantenimiento, que se conti-
núa posteriormente cada 8 semanas, de forma 
indefinida. 

Posología de ravulizumab

Peso (kg) Dosis de carga 
(mg)

Mantenimiento 
(mg)

> 10 a < 20 600 600

> 20 a < 30 900 2.100

> 30 a < 40 1.200 2.700

> 40 a < 60 2.400 3.000

> 60 a < 100 2.700 3.300

> 100 3.000 3.600

Paso de eculizumab a ravulizumab: se recomienda 
administrar la dosis de carga de ravulizumab 2 se-
manas después de la última infusión de eculizu-
mab y, tras 2 semanas, se administra ya la primera 
dosis de mantenimiento de ravulizumab, que se 
continúa, posteriormente, con una periodicidad 
de 8 semanas. 

El cambio en la administración intravenosa de 
ravulizumab cada 8 semanas versus cada 14 días 
de eculizumab cuantifica un ahorro significativo 
de visitas hospitalarias (70%, pasando de las 26 
infusiones/año a 7 infusiones/año).
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4.2.3. Seguimiento de los pacientes 
en tratamiento con iC5
Se resume en la siguiente tabla:

Periodicidad Prueba

Semanal durante 
la inducción 

•	Hemograma completo con 
reticulocitos

•	Parámetros de hemólisis 
(LDH, bilirrubina 
fraccionada, haptoglobina)

•	Bioquímica básica con perfil 
renal y hepático

Cada 2-6 meses •	Función renal: urea, 
creatinina, electrolitos, 
filtrado glomerular 

•	Orina de 24 horas
•	Prueba de Coombs directa 

(anti-C3)

Cada 6 meses •	Metabolismo del hierro: 
sideremia, índice de 
saturación de transferrina, 
ferritina

•	Concentración de ácido 
fólico y vitamina B12

Cada 2-6 meses
los 2 primeros
años.
Posteriormente, 
cada 12 meses 
si enfermedad 
estable

•	Clon HPN mediante 
citometría de flujo

En caso de respuesta parcial o insuficiente a los 
iC5 por persistencia de anemia y/o cierto grado 
de hemólisis, es importante una evaluación siste-
mática para determinar su causa, antes de hacer 
cambios terapéuticos relevantes:

•	 Hemólisis residual (intravascular farmacocinética, 
intravascular farmacodinámica, extravascular).

•	 Insuficiencia medular.

•	Déficit de factores de maduración.

Debido al riesgo de infecciones graves, además de 
la vacunación, se debe controlar estrechamente a 
estos pacientes y, en caso de síntomas relaciona-
dos con la infección meningocócica (fiebre, dolor 
de cabeza, náuseas o vómitos, rigidez de cuello, 
erupción cutánea, confusión u otro síntoma), con-
tactar inmediatamente con su hematólogo o con 
el Servicio de Urgencias de su hospital o centro 
más cercano. No se debe interrumpir el tratamiento 
con iC5 ante la presencia de una infección.

Algunos expertos y agencias de salud recomien-
dan profilaxis antibiótica continuada en pacientes 
bajo tratamiento con IC, para prevenir la infección 
por N. meningitidis(27). No existe consenso para 
recomendar una pauta en particular.



Actualización 2023 HPN GUÍA CLÍNICA

3736

T
R

A
TA

M
IE

N
TO

 F
A

R
M

A
C

O
LÓ

G
IC

O
 E

S
P

E
C

ÍF
IC

O

4.3. Tratamiento de segunda línea. 
Inhibidores del complemento 
proximal C3 (iC3)

4.3.1. Pegcetacoplán (Aspaveli®)
Es un péptido que actúa inhibiendo el complemen-
to a nivel de C3. Es de administración subcutánea.

Previene la hemólisis tanto intravascular como 
extravascular(28,29). Fue aprobado por la Unión 
Europea en 2021 y está disponible en España 
desde marzo de 2023. 

Está indicado como tratamiento de segunda línea 
para los pacientes que persisten anémicos a pesar 
de haber recibido tratamiento con iC5 (eculizu-
mab o ravulizumab) durante al menos 3 meses. 
No está aprobado en niños.

Posología en adultos: administración subcutá-
nea mediante un sistema de bomba de perfusión 
de jeringa administrable en una infusión de 30-
60 minutos. Permite la autoadministración. Dosis 
de 1.080 mg 2 veces por semana (día 1 y 4 de 
cada semana).

Paso de iC5 a pegcetacoplán: en los pacientes 
que estaban previamente en tratamiento con 
eculizumab, se inicia el tratamiento (día 1) con 
pegcetacoplán y se mantiene el iC5 durante las 
primeras 4 semanas (días 1 y 15), para minimizar 
el riesgo de hemólisis con la interrupción brusca 
del tratamiento.

En el caso de estar previamente con ravulizumab, 
se inicia pegcetacoplán el día 1 de la quinta semana 
tras la última dosis de ravulizumab.
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4.3.2. Seguimiento de los pacientes en 
tratamiento con pegcetacoplán

Periodicidad Prueba

Semanal hasta 
respuesta estable 
(1 mes)

•	Hemograma completo con 
reticulocitos

•	Parámetros de hemólisis 
(LDH, bilirrubina 
fraccionada, haptoglobina)

•	Bioquímica básica con 
perfil renal y hepático

Cada 2-6 meses •	Función renal: urea, 
creatinina, electrolitos, 
filtrado glomerular 

•	Orina de 24 horas
•	Prueba de Coombs directa 

(anti-C3)

Cada 6 meses •	Metabolismo del hierro: 
sideremia, índice de 
saturación de transferrina, 
ferritina

•	Niveles de ácido fólico y 
vitamina B12

Meses 1, 3, 6, 9 y 
12, segundo año: 
cada 2-6 meses.
Posteriormente, 
cada 12 meses 
si enfermedad 
estable 

•	Clon HPN mediante 
citometría de flujo

La experiencia actual con el empleo de pegceta-
coplán es todavía limitada.

El seguimiento debe de realizarse de forma similar 
al de los pacientes en tratamiento con iC5, pero de 
manera más estrecha, especialmente durante las 
primeras semanas del tratamiento(15), prestando 
especial atención al incremento del clon eritroide.

4.3.3. Ajuste de dosis de pegcetacoplán
Crisis hemolítica (LDH >2 × LSN con síntomas 
hemolíticos en paciente que previamente había 
alcanzado una respuesta LDH < 1,5 × LSN): admi-
nistración de una dosis extra de pegcetacoplán 
intravenoso o bien administrar 3 días sucesivos la 
misma dosis subcutánea. Continuar con 3 dosis 
semanales. Si la crisis fue secundaria a un evento 
agudo, se puede considerar volver a la pauta ini-
cial tras un periodo de estabilidad.

Respuesta insuficiente (definida por persistencia 
de LDH > 2 × LSN): se puede modificar la pauta 
posológica a cada 3 días (día 1, día 4, día 7, día 10, 
día 13 y así sucesivamente) o incluso 3 veces por 
semana (por ejemplo, lunes, miércoles y viernes) 
si con la pauta anterior no fuera suficiente.
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4.4. Inhibidores del complemento 
aprobados, pendientes de 
aprobación o en ensayo para HPN 
en España
En la actualidad, se están llevando a cabo varios 
ensayos clínicos de tratamiento para pacientes con 

Componente del 
complemento

Tipo de 
molécula

Nombre de la molécula Vía/Frecuencia de 
administración~

Ensayos clínicos fase 2-3/
aprobados

C5 Anticuerpo 
monoclonal

Eculizumab i.v. cada 2 semanas Aprobado

Ravulizumab i.v. cada 8 semanas Aprobado

Crovalimab s.c. cada 4 semanas COMMODORE 1 (NCT04432584)§
COMMODORE 2 (NCT04434092)§
COMMODORE 3 (NCT04654468)§

siRNA Pozelimab
+
cemdisirán

s.c. cada 4 semanas
+
s.c. cada 4 semanas

ACCESS-1 (NCT05133531). Fase 3
ACCESS-2 (NCT05131204)
ACCESS-1 Ph (NCT05133531)
ACCESS-2 Ph (NCT05131204)

Biosimilar a 
eculizumab

Bekemv® i.v. cada 2 semanas Aprobado

Epysqli® i.v. cada 2 semanas Aprobado

Elizaria® i.v. cada 2 semanas NCT04463056&

C3 Péptido cíclico 
pegilado

Pegcetacoplán s.c. 2 veces a la 
semana

Aprobado#
PRINCE (NCT03588026)*

FACTOR D Molécula 
pequeña

Danicopán (asociado a 
eculizumab y ravulizumab)

v.o. 150-200 mg/8 h ALPHA (NCT04469465)*

Vemircopán v.o. 120-180 mg/8 h Fase 2 NCT04170023*

FACTOR B Molécula 
pequeña

Iptacopán v.o. 200 mg/12 h APPOINT (NCT04820530)§
APPLY (NCT04558918)§

~ Frecuencia de administración durante la fase de mantenimiento; § pendientes de próxima aprobación en España; * reclutamiento cerrado;   
# aprobado en España para pacientes con anemia después de haber sido tratados con un iC5 al menos 3 meses; & aprobado exclusivamente en Rusia.

HPN con distintos IC. Hay una gran cantidad de 
productos en las distintas fases de desarrollo y 
comercialización. En la tabla adjunta se detallan 
los principales productos disponibles para el tra-
tamiento de la HPN, aprobados, pendientes de 
aprobación o en ensayo clínico (tabla adaptada 
de Kulasekararaj AG, Lazana I)(30). 
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5. TRASPLANTE 
ALOGÉNICO DE 
PROGENITORES 

HEMATOPOYÉTICOS

Pese a ser la única opción terapéutica curativa 
disponible, el trasplante de médula ósea en la 
HPN presenta una mortalidad de un 10-30%. Por 
lo tanto, se reserva a un grupo de pacientes muy 
seleccionado (HPN hemolítica sin respuesta al 
tratamiento específico o sin disponibilidad de 
acceso a este).

En los casos de HPN que han evolucionado a una 
insuficiencia medular grave o SMD de alto riesgo 
o leucemia aguda, las indicaciones de trasplante 
se realizarán según indiquen las guías clínicas de 
cada enfermedad(31,32).
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6. MANEJO DE 
SITUACIONES 

ESPECIALES

6.1. Procesos intercurrentes 
Cualquier enfermedad o proceso intercurrente 
(infecciones, intervenciones quirúrgicas, embara-
zo, enfermedades de nuevo diagnóstico) puede 
ocasionar una amplificación del complemento 
que sobrepase el control ejercido por el trata-
miento actual. 

Procedimientos programados (intervenciones 
qui rúrgicas, vacunas, extracciones dentales): 
intentar realizarlos antes de transcurridas 48-72 
horas de la última administración de eculizumab 
o < 4 semanas de la última administración de 
ravulizumab, preferentemente < 2 semanas. Se 
aconseja un seguimiento estrecho para detectar 
signos de hemólisis que pudieran indicar la necesi-
dad de administrar una dosis extra de tratamiento 
o avanzar la dosis próxima. 

En casos de hemorragias con pérdidas importan-
tes de sangre durante o tras el acto quirúrgico 
puede requerirse dosis adicional de iC5.
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6.2. Procedimientos urgentes, 
procesos agudos
En diversas circunstancias (intervenciones qui-
rúrgicas, infecciones, traumatismos, procesos 
inflamatorios, etc.), se recomienda realizar una 
evaluación clínica y analítica de los síntomas, 
signos y parámetros de hemólisis en el momento 
del diagnóstico y en los días consecutivos, hasta 
su resolución. Además, es importante tener en 
cuenta la fecha de administración de la última 
dosis del tratamiento para poder llevar a cabo 

una estimación del riesgo de que se desencadene 
una crisis hemolítica. Si el riesgo de que se pro-
duzca una crisis hemolítica es elevado, se reco-
mienda ingreso para control clínico y analítico 
seriado. Si se produce hemólisis grave se debe 
de administrar sueroterapia para prevención de 
la insuficiencia renal aguda, transfusión según el 
valor de hemoglobina y valorar la administración 
de una dosis extra y/o ajustar la dosis según el 
tratamiento previo que estuvieran recibiendo.

Situaciones especiales Actitud

Procesos 
agudos

Intervenciones quirúrgicas, infecciones, 
traumatismos, procesos inflamatorios, etc.

Evaluación inicial y evolutiva de hemólisis
En caso de hemólisis, valorar hiperhidratación  
y adelantar o administrar dosis extra de IC

Procesos 
crónicos

Enfermedades inflamatorias, cáncer, 
convalecencia de episodios agudos graves, 
postoperatorios prolongados, etc.

Vigilancia de la hemólisis
Adaptación de dosis o intervalos si se considera necesario
Considerar profilaxis anticoagulante

Procesos 
programados

Intervenciones quirúrgicas, vacunas, 
extracciones dentales

Intentar realizarlos < 48-72 horas de la última 
administración de eculizumab o < 4 semanas de la 
última administración de ravulizumab, preferentemente 
< 2 semanas o al día siguiente de la infusión de pegcetacoplán
Seguimiento clínico estrecho
Si hemólisis, adelantar la siguiente dosis o administrar 
dosis extra 

Embarazo Aumento de actividad del complemento 
Eculizumab es el fármaco de elección, ya que no atraviesa 
la placenta 
La hemólisis aguda es habitual a partir del segundo 
trimestre 
Puede ser necesario incremento de dosis o acortamiento 
de los intervalos
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6.3. Embarazo
La activación del complemento aumenta durante 
el embarazo, especialmente después de la semana 
20. Actualmente, eculizumab es el fármaco de 
elección para las mujeres embarazadas con HPN, 
ya que no atraviesa la placenta a dosis suficiente 
como para alterar la activación del complemento 
en el feto y no se excreta por la leche materna(9). 

La hemólisis aguda es habitual a partir del segun-
do trimestre y hasta el 50% de las pacientes 
requieren un incremento de la dosis o acorta-
miento de los intervalos. No hay experiencia con 
ravulizumab. 

En la profilaxis de la enfermedad tromboembólica 
durante el embarazo se recomienda la adminis-
tración de enoxaparina, desde el segundo tri-
mestre hasta como mínimo 8 semanas después 
del parto(9).
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TRATAMIENTO
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HPN clínica

Hemólisis 
persistente

Hemólisis 
intravascular

Farmacocinética Farmacodinámica

Inhibidor proximal del 
complemento anti-C3 

(pegcetacoplán)

Tratar causa 
desencadenante
± dosis extra iC5

Acortar intervalos 
administración iC5
Aumento de dosis

Continuar con iC5

Hemólisis y/o 
trombosis

Inhibición del 
complemento anti-C5 

(ravulizumab)

Buen control 
de la hemólisis 
intravascular  

(LDH < 1,5 LSN) sin 
anemia sintomática

Tratamiento

Hemólisis 
extravascular

Persistencia anemia 
sintomática sin 

hemólisis

Descartar insuficiencia medular, 
déficit de factores de maduración o 
Fe, secreción inadecuada de EPO

Otras causas de anemia

Tratamiento causal de la anemia

Indicaciones 
tratamiento aplasia/

SMD según guías 
específicas

LDH ± normal 
Bilirrubina ind >
Reticulocitos > 100.000
Coombs directo C3

Clon HPN (subclínica)

Población deficitaria en GPI

Descartar patología 
hematológica (aplasia medular, 

SMD, etc.)
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