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La HPN se caracteriza por hemdlisis, trombosis y
fallo de la médula 6sea™’

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad rara
hematoldgica, originada por la mutaciéon o mutaciones del gen PIG-A, localizado en
el brazo corto del cromosoma X**.

Como consecuencia de dicha mutacién, no se sintetizan o se sintetizan en menor
cantidad dos proteinas en la superficie del glébulo rojo, lo que provoca que el sistema
del complemento pueda atacar a estas células, causando hemélisis y, en
consecuencia, las manifestaciones y sintomas de la enfermedad?®.



Glébulo rojo normal
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Los glébulos rojos normales estdn protegidos del ataque del complemento”.

Glébulo rojo HPN
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Los glébulos rojos HPN son susceptibles del ataque del complemento lo que da lugar a
la hemdlisis y las manifestaciones clinicas”’.
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En la HPN pueden producirse dos tipos de hemodlisis: la hemdlisis intravascular
(HIV), que tiene lugar en el interior de los vasos sanguineos; y la hemdlisis
extravascular (HEV), que puede darse en el higado y en el bazo de pacientes tratados
con inhibidores de C5°%’.
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La hemdlisis intravascular se produce cuando el sistema del complemento se
activa (al detectar glébulos rojos HPN), lo que causa la formacién descontrolada de un
complejo de ataque a la membrana (MAC) y la hemdlisis de los glébulos rojos HPN’.
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La hemodlisis extravascular puede ocurrir cuando se bloquea la hemdlisis
intravascular. En este caso, los glébulos 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 macréfagos en el higado y el bazo’.
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Los pacientes con HPN pueden presentar una gran
variedad de sintomas’

La hemoglobinuria paroxistica nocturna se produce por una activacion cronica e
incontrolada del sistema del complemento, que puede dar lugar a una
presentacion clinica heterogénea.

Se caracteriza por presentar hemdlisis, fallo medular y trombosis. La trombosis es la
causa mas comun de mortalidad en los pacientes con HPN. Sin embargo, sintomas
reportados de forma frecuente como la fatiga, la anemia y la enfermedad renal
crénica impactan de forma significativa en la morbilidad y estdn asociados con una
mortalidad temprana®”.
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Complicaciones que pueden

poner enriesgo lavida

Sintomas que pueden
afectar alavidadiaria:

del paciente:
Anemiahemolitica 29-44% de
(Hb<12g/dL) los pacientes

tienen = 1 evento tromboembdlico
durante el curso de su enfermedad®,

65% de los pacientes
presentan dafo renal, que se asocia
con una mortalidad temprana**'*,

La anemia puede ser elresultado de
unacombinaciéon de hemdlisisyde

fallo medular. Los pacientes tienenuna
mediana de Hb de 9,8 g/dL%%.

81% de los pacientes
presentafatiga™'®
Lafatigaes reconocidacomoel
sintomamas incapacitante de
laenfermedad y se asocia con
mortalidad temprana"°",

45% de los pacientes

presenta hemoglobinuria®.

50% de los pacientes
presentan hipertensién pulmonar'

Distonia del musculoliso

Se puede presentar disfagia (17%)
dolor abdominal (35%), disfuncién
eréctil (24%) y dolor de espalda*®'2,
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*Registro prospectivo, multicéntrico, global, observacional que incluye pacientes de
cualquier edad diagnosticados con HPN clinica y/o HPN clonal detectable (definido
como una poblacién de granulocitos y/o eritrocitos deficientes en GPI de =0,01%).
Una alta proporcién de pacientes tenia historial de sintomas 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 disfuncidn eréctil (24,2% [344/1.422
hombres]).

**Un estudio reportd que hasta un 65% de los pacientes con HPN presentaba
enfermedad renal crénica (estadio 1-5).

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

El sistema del complemento es un componente esencial de la inmunidad innata,
implicado en la eliminacién de patégenos y en la homeostasial,2.

Existen 3 vias de activacién del complemento':

o La via clasica.
o La via de las lectinas.
o La via alternativa



Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH)

VIDEO
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La desregulacion detras de la enfermedad

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



vulnerables a la accidn litica del complemento®.
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Complemento proximal

Elfactor B, el factorDyC3

son componentes del sistema
proximal del complemento,
necesarios para laregeneracion
dela C3-convertasa enunbucle
de amplificacion”,

Lainhibiciéon de estos
componentes evita la formaciony
la actividad dela C3-convertasa,
y se hademostrado que permite
controlar la HIV sin causar HEV'87,

Complemento terminal

Enlaviaterminal del
complemento, C5 desencadena
elcomplejo de ataque ala
membrana (MAC), que resulta
enHIV.Con lainhibicion de C5se
reduce la HIV, aunque esto puede
causar HEV®”,

Creada a partir de las referenclas 1-3,5.

Controlar la HIV sin causar HEV puede proporcionar un mayor

control de la hemdlisis y de la HPN®?,

Image

HEV: hemdlisis extravascular; HIV: hemolisis intravascular; HPN: hemoglobinuria
paroxistica nocturna; MAC: complejo de ataque a membrana.
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