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Etiología y Clínica
Mecanismo de acción



La HPN se caracteriza por hemólisis, trombosis y
fallo de la médula ósea1,2

 

La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) es una enfermedad rara
hematológica, originada por la mutación o mutaciones del gen PIG-A, localizado en
el brazo corto del cromosoma X3,4.

Como consecuencia de dicha mutación, no se sintetizan o se sintetizan en menor
cantidad dos proteínas en la superficie del glóbulo rojo, lo que provoca que el sistema
del complemento pueda atacar a estas células, causando hemólisis y, en
consecuencia, las manifestaciones y síntomas de la enfermedad3. 



 

Glóbulo rojo normal
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Los glóbulos rojos normales están protegidos del ataque del complemento5.

Glóbulo rojo HPN
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Los glóbulos rojos HPN son susceptibles del ataque del complemento lo que da lugar a
la hemólisis y las manifestaciones clínicas5.
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En la HPN pueden producirse dos tipos de hemólisis: la hemólisis intravascular
(HIV), que tiene lugar en el interior de los vasos sanguíneos; y la hemólisis
extravascular (HEV), que puede darse en el hígado y en el bazo de pacientes tratados
con inhibidores de C56,7.
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La hemólisis intravascular se produce cuando el sistema del complemento se
activa (al detectar glóbulos rojos HPN), lo que causa la formación descontrolada de un
complejo de ataque a la membrana (MAC) y la hemólisis de los glóbulos rojos HPN7.
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La hemólisis extravascular puede ocurrir cuando se bloquea la hemólisis
intravascular. En este caso, los glóbulos rojos HPN son “marcados” por fragmentos de
C3 del sistema del complemento en su superficie, y esto les permite que puedan ser
destruidos por los macrófagos en el hígado y el bazo7.
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Los pacientes con HPN pueden presentar una gran
variedad de síntomas7

 

La hemoglobinuria paroxística nocturna se produce por una activación crónica e
incontrolada del sistema del complemento, que puede dar lugar a una
presentación clínica heterogénea.

Se caracteriza por presentar hemólisis, fallo medular y trombosis. La trombosis es la
causa más común de mortalidad en los pacientes con HPN. Sin embargo, síntomas
reportados de forma frecuente como la fatiga, la anemia y la enfermedad renal
crónica impactan de forma significativa en la morbilidad y están asociados con una
mortalidad temprana6-9.
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*Registro prospectivo, multicéntrico, global, observacional que incluye pacientes de
cualquier edad diagnosticados con HPN clínica y/o HPN clonal detectable (definido
como una población de granulocitos y/o eritrocitos deficientes en GPI de ≥0,01%).
Una alta proporción de pacientes tenía historial de síntomas relacionados con la HPN
reportados por el médico al inicio del estudio, incluyendo: fatiga (80,9%
[2.684/3.318)], hemoglobinuria (40,5% [1.492/3.313]), dolor abdominal (35,2%
[1.167/3.314]), disfagia (16,5% [547/3.311]), y disfunción eréctil (24,2% [344/1.422
hombres]).
**Un estudio reportó que hasta un 65% de los pacientes con HPN presentaba
enfermedad renal crónica (estadio 1-5).

GPI: glicosilfosfatidilinositol; Hb: hemoglobina; HPN: hemoglobinuria paroxística
nocturna; MAC: complejo de ataque a membrana; PIG-A: fosfatidil glicano grupo A.
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Mecanismo de acción
 

El sistema del complemento es un componente esencial de la inmunidad innata,
implicado en la eliminación de patógenos y en la homeostasia1,2.

Existen 3 vías de activación del complemento1:

La vía clásica.
La vía de las lectinas.
La vía alternativa
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La desregulación detrás de la enfermedad
 

En la HPN, una deficiencia en las proteínas de la superficie de los glóbulos rojos, CD55
y CD59, reguladoras de la actividad del complemento hace que estos sean



vulnerables a la acción lítica del complemento3.
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Controlar la HIV sin causar HEV puede proporcionar un mayor
control de la hemólisis y de la HPN8,9.
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HEV: hemólisis extravascular; HIV: hemólisis intravascular; HPN: hemoglobinuria
paroxística nocturna; MAC: complejo de ataque a membrana.
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