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La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) se describió por 

primera vez en 1882 como un cuadro sintomático que presentaba sú-

bitamente hemoglobina en orina después del sueño 1. Más de un si-

glo después, sabemos que la HPN no es paroxística ni se relaciona con 

el sueño, sino que es un trastorno adquirido de las células madre he-

matopoyéticas que promueve la aparición de hemólisis crónica 2,3. En 

efecto, se trata de una mutación adquirida en un gen localizado en el 

brazo corto del cromosoma X que codifica para la molécula gluco-

sil-fosfatidil-inositol (GPI), que constituye el sistema de anclaje de 

diversas proteínas en la membrana celular de todas las células sanguí-

neas afectadas 4,5. Entre las proteínas que se unen a la membrana me-

diante la GPI, se encuentran factores reguladores del complemento, 

como el CD55 y el CD59. La ausencia de CD55 y CD59 en la superficie 

de los eritrocitos de los individuos afectados de HPN promueve su 

destrucción por hemólisis debido a la incapacidad del sistema para 

frenar la activación del complemento 4.

El sistema del complemento está formado por más de 20 proteínas 

séricas que interaccionan en una cascada enzimática generando res-

puestas inmunorreguladoras. Se pueden activar mediante tres vías 

distintas: la clásica (iniciada por complejos antígeno-anticuerpo), la 

alternativa (iniciada por membranas bacterianas y lipopolisacáridos) 

y la vía de la lectina 6. Las tres vías convergen en el factor C5 que, tras 

experimentar un proceso de activación enzimática, acaba escindién-

dose en los fragmentos C5a y C5b.

C5a es una potente anafilotoxina con capacidad de inducir la libe-

ración de distintos factores proinflamatorios, mientras que C5b es el 

primer componente del complemento terminal al que se unen sucesi-

vamente C6, C7, C8 y C9 para acabar conformando el complejo de ata-

que de membrana. La destrucción y la pérdida de eritrocitos fuera del 

sistema normal de recambio (hemólisis intravascular) facilitan la ins-

tauración de anemia y promueven la presencia de una sintomatología 

inespecífica pero característica de los pacientes con HPN: fatiga, dolor 

abdominal, disfagia, disfunción eréctil, disnea, hemoglobinuria y 

trombosis.

Hasta hace poco tiempo se carecía de un tratamiento específico 

que evitase la hemólisis eritrocitaria y las medidas terapéuticas dis-

ponibles se limitaban a promover el mejor soporte posible (inmuno-

terapia, analgésicos y transfusiones). El único tratamiento disponible 

con finalidad curativa estaba representado por el trasplante de médu-

la ósea, que incluso en disponibilidad de un donante compatible 

aporta una supervivencia global del 50-60 % 7,8. La elevada afinidad de 

eculizumab por la proteína C5 del complemento le permite unirse a 

ésta y evitar así su rotura en C5a y C5b, de manera que se evita la ge-

neración del complejo C5b-9, complejo terminal de membrana, cau-

sante, en última instancia, de la lisis celular de los hematíes (fig. 1) 9.

Eculizumab es el primer fármaco aprobado para el tratamiento de 

la HPN específicamente. Recibió una aprobación acelerada por parte 

de la Food and Drug Administration en marzo del año 2007 y en junio 

del mismo año fue aprobado por la European Medicines Agency; en 

este último caso es el primer fármaco que recibe aprobación por pro-

cedimiento abreviado en la historia de este organismo; en ambos ca-

sos, se registra con el estatus de fármaco huérfano para el tratamiento 

de una enfermedad de prevalencia ultrabaja 10,11.

Síntesis de eculizumab

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombi-

nante, con gran afinidad hacia la proteína C5 del complemento huma-

no. Se trata de una inmunoglobulina G2/G4 del tipo kappa (IgG2/4k
), 

constituida por regiones constantes humanas y regiones determinan-

tes de complementariedad (CDR) de origen murino, injertadas en un 

marco humano de regiones variables de cadena pesada y ligera. Eculi-

zumab está constituido por dos cadenas pesadas de 448 aminoácidos 

y dos cadenas ligeras de 214, que totalizan un peso molecular de 

148 kDa.

Para obtener un inhibidor potente de la proteína C5 del comple-

mento se generaron paneles de anticuerpos monoclonales murinos 

anti-C5 humano en los que se testó su capacidad para inhibir la lisis de 

eritrocitos de pollo sensibilizados con anticuerpos, por el complemen-

to humano 12. Se clonaron y purificaron los candidatos más adecuados 

y se caracterizó su actividad funcional para identificar los anticuerpos 

anti-C5, que podían bloquear eficazmente la generación de C5a. Se es-

canearon aproximadamente un total de 30.000 hibridomas, de los que 

se seleccionó un anticuerpo monoclonal (m5G1.1 mAb) como candida-

to idóneo, ya que bloqueaba tanto la hemólisis mediante el complejo 

terminal de membrana, como la generación de C5a en una proporción 

molar de 0.5:1 de anticuerpo C5. El fragmento m5G1.1 mAb se unió al 

C5 humano a través de la región N-terminal de la  cadena alfa.

Para reducir la inmunogenicidad se clonaron e injertaron las CDR 

de m5G1.1 mAb en las cadenas ligeras y pesadas de la estructura del 

anticuerpo 12-14 (fig. 2). La cadena pesada de la estructura del anticuer-

po derivó de la región variable del anticuerpo H20C3H 15 que no conte-

nía ningún cambio en aminoácidos respecto a la secuencia original. La 

estructura de la cadena ligera derivó de la región variable del anti-

cuerpo I.23 16, que contiene sólo un cambio en un aminoácido respecto 

a la secuencia original, de tal manera que se minimiza el potencial 

inmunógeno, ya que el sistema inmunitario de cualquier individuo 

debería tolerar, en principio, estas secuencias.
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Desarrollo preclínico

Dada la naturaleza de eculizumab, para averiguar su actividad far-

macológica in vivo se utilizó un anticuerpo C5 anti-ratón subrogado 

(BB5.1), que demostró una actividad inhibitoria del complemento ter-

minal comparable a eculizumab. Como no existen modelos animales 

para la HPN, se utilizaron modelos in vivo de otras enfermedades en las 

que igualmente está involucrada la activación del complemento termi-

nal. En un modelo de artritis inducida por colágeno, BB5.1 evitó el desa-

rrollo de la enfermedad y mejoró el curso de la artritis previamente 

establecida 17. El tratamiento con BB5.1 también consiguió mejorías en la 

insuficiencia renal y prolongó la supervivencia extraordinariamente en 

un modelo autoinducido de lupus 18. Estos modelos aportaron pruebas 

sustanciales de que, bloqueando funcionalmente el anticuerpo anti-C5, 

se puede bloquear de manera efectiva y consistente el complemento 

terminal, lo que lleva a una disminución de la inflamación consiguiente. 

El anticuerpo subrogado BB5.1 también se utilizó en estudios de toxici-

dad en ratones en los cuales no se observaron anormalidades significa-

tivas ni mortalidad relacionada con ningún metabolito.

Desarrollo clínico incipiente

Los primeros estudios en humanos se realizaron en pacientes con 

artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico 19,20 y en pacientes 

con cirugía coronaria e infarto de miocardio, respectivamente 21,22. 

Para ello, se empleó un anticuerpo de cadena única, variante de eculi-

Figura 1. Activación del complemento. 
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zumab, llamado pexeculizumab. Estos estudios tuvieron dos objeti-

vos: determinar el esquema de dosificación para futuros ensayos y 

establecer la seguridad inicial de la inhibición terminal del comple-

mento en humanos. Los participantes recibieron una única dosis de 

eculi zumab de entre 0,1 y 8 mg/kg; todas las dosis testadas resultaron 

 seguras y fueron bien toleradas. La dosis de 8 mg/kg (600 mg aproxi-

madamente en total) permitió un bloqueo completo del complemen-

to durante 7-14 días. También se llevaron a cabo estudios de 

dosificación múltiple y crónica en pacientes con glomerulonefritis 

membranosa y con artritis reumatoide 23,24.

Farmacocinética y metabolismo

Mediante un modelo estándar monocompartimental, se llevó a 

cabo un análisis farmacocinético de dosis múltiples en 40 pacientes 

con HPN que estaban recibiendo eculizumab de acuerdo con el régi-

men recomendado. En estos pacientes, se encontró una concentra-

ción máxima en plasma de eculizumab de 194 ± 76 mg/ml y media de 

97 ± 60 mg/ml a las 26 semanas. El volumen de distribución (para un 

paciente de 70 kg y utilizando el modelo descrito) es de 7,7 l, con un 

aclaramiento de 22 ml/h y una semivida de eliminación ± desviación 

estándar de 272 ± 82 h. El estadio estacionario se alcanza después de 

150 días; una vez en éste, la tasa de acumulación (Racc) es de 1,73, lo 

que indica una acumulación mínima en el tiempo 14.

Los anticuerpos humanos presentan digestión endocítica en las 

células del sistema reticuloendotelial. Eculizumab contiene sólo ami-

noácidos naturales y no tiene metabolitos activos conocidos. No se 

han realizado estudios específicos para evaluar las vías de excreción y 

eliminación hepática, renal, pulmonar ni gastrointestinal de eculizu-

mab. Tampoco se han realizado estudios para evaluar la farmacociné-

tica de eculizumab en poblaciones especiales (pediátrica o geriátrica) 

ni según sexo o raza. Tampoco se ha estudiado la farmacocinética en 

presencia de insuficiencia renal o hepática.

Farmacodinamia

La actividad farmacodinámica de eculizumab se correlaciona di-

rectamente con sus concentraciones séricas, que se mantienen en 

 valores > 35 mg/ml, lo que determina un bloqueo completo de la acti-

vidad hemolítica in vivo 25.

En el estudio Transfusion Reduction Efficacy and Safety Clinical In-

vestigation Using Eculizumab (TRIUMPH), eculizumab demostró una 

reducción de la hemólisis mediante la disminución de la enzima lactato 

deshidrogenasa (LDH) desde unos valores basales de 2.199,7 ± 157,7 U/l 

a 700 ± 38,8 U/l al final de la primera semana; el efecto se mantuvo 

hasta el final del estudio (semana 26), con unos valores finales de LDH 

de 327,3 ± 67,6 U/l. El efecto también se mantuvo en el grupo tratado 

con eculizumab, que ingresó en la fase de extensión abierta del estudio 

hasta las 52 semanas de tratamiento 26 (fig. 3).

Ensayos clínicos

En un ensayo piloto abierto y de 12 semanas de duración, se estu-

diaron la seguridad, la farmacocinética, la farmacodinámica y la inmu-

nogenicidad de eculizumab en 11 pacientes. Todos los participantes 

fueron previamente vacunados y recibieron eculizumab a dosis de 

600 mg semanalmente las primeras 4 semanas, 900 mg la quinta se-

mana y 900 mg cada dos semanas hasta la semana 12. Las concentra-

ciones de eculizumab se mantuvieron por encima de 35 mg/ml desde 

la primera hora tras la primera infusión. Los niveles de LDH cayeron 

desde una media de 3.111 ± 398 U/l a 594 ± 32 U/l (p = 0,002). Los pa-

roxismos de hemoglobinuria se redujeron desde 2,9 días/pacien-

te/mes hasta 0,12 días/paciente/mes (p < 0,001). La calidad de vida 

también mejoró significativamente. No se detectaron anticuerpos con-

tra eculizumab en ningún paciente 27. Se realizó una fase de extensión 

de 12 meses en la que los pacientes recibieron 900 mg cada dos sema-

nas. Los valores de LDH se mantuvieron igualmente bajos. El número 

de paroxismos alcanzó una media de 0,2 días/paciente/mes al final de 

los 12 meses. Durante el año de tratamiento, no se registró ningún 

evento trombótico ni muerte. Todos los pacientes reportaron al menos 

un acontecimiento adverso. Hubo un acontecimiento adverso grave en 

un paciente que presentó neutropenia con hemólisis extravascular, 

probablemente relacionado con un síndrome viral 25.

El ensayo clínico TRIUMPH (doble-ciego, aleatorizado y controlado 

con placebo) reclutó a un total de 87 pacientes con HPN de los cuales 

44 recibieron eculizumab y 43 placebo.

En 42 de los 43 pacientes tratados con eculizumab, la actividad he-

molítica del suero fue totalmente bloqueada con una dosis de 900 mg 

cada dos semanas. Como ya se ha señalado, los valores de LDH dismi-

nuyeron desde 2.199,7 ± 157,7 U/l hasta 327,3 ± 67,6 U/l a la semana 

26 en el grupo tratado con eculizumab en comparación con el incre-

mento que registró el grupo placebo: de 2.258,0 ± 154,8 U/l a 

2.418,9 ± 140,3 U/l a la semana 26 (p < 0,001).

La media de concentrados de hematíes al final de las 26 semanas 

fue de 3,0 ± 0,7 en el grupo que recibió eculizumab frente a 11,0 ± 0,8 

en los pacientes que recibieron placebo. Un 51 % de los pacientes tra-

tados con eculizumab no necesitaron transfusiones en comparación 

con ningún paciente del grupo placebo (p < 0,001). La calidad de vida 

(medida con los cuestionarios FACIT y EORTC QLQ) mejoró significati-

vamente con eculizumab en comparación con placebo 26.

Recientemente, se han publicado los resultados de un segundo 

 estudio llamado Safety and Efficacy of the Terminal Complement In-

hibitor Eculizumab in Patients with Paroxysmal Nocturnal Hemoglo-

binuria (SHEPHERD). Se trata de un ensayo clínico en fase III, abierto, 

no controlado con placebo, cuyo objetivo principal es valorar la efica-

cia y la seguridad de eculizumab a largo plazo en pacientes con HPN. 

Se incluyó a 97 pacientes, de los cuales 96 completaron las 52 sema-

nas de duración del estudio. Todos los participantes fueron tratados 

con la misma pauta de tratamiento que en los ensayos previos. Al final 

del estudio, los valores de LDH se redujeron desde una media basal de 

2.051 U/l a 269 U/l (p < 0,001). Un 51 % de los pacientes no necesitó 

ninguna transfusión durante el ensayo y 89 de los 97 obtuvieron una 

inhibición completa de la actividad hemolítica del suero. Como en el 

estudio TRIUMPH, la calidad de vida (EORTC QLQ) mejoró significati-

vamente con el tratamiento 27.

Para determinar el efecto del tratamiento con eculizumab en las 

tasas de trombosis, principal causa de morbimortalidad en la HPN, se 

realizó un análisis conjunto de los tres ensayos clínicos descritos. El 

tratamiento con eculizumab disminuyó la tasa total de tromboembo-

lismo desde 7,37 eventos/100 años-paciente previo al tratamiento, 
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Figura 3. Reducción de la hemólisis durante el tratamiento con eculizumab. Los nive-

les de lactato deshidrogenasa (LDH) reflejan el grado de hemólisis desde la situación 

basal hasta las 52 semanas. La línea de puntos indica el límite superior de normalidad 

(103-223 U/l). En los pacientes tratados con eculizumab la LDH rápidamente desciende 

hasta la normalidad, mientras que en los del grupo placebo continúa elevada. La flecha 

indica la transición de los pacientes tratados con placebo y eculizumab en la fase de 

extensión del estudio TRIUMPH 14.
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hasta 1,07 eventos/años-paciente con tratamiento (p < 0,001), y 

 mostró una disminución del 85 % 26,28,29. En los pacientes que recibían 

antitrombóticos, la tasa previa de trombosis fue de 10,61 eventos/ 

100 años-paciente comparado con 0,62 eventos/100 años-paciente 

tras recibir tratamiento con eculizumab (p < 0,001). Cuando se anali-

zaron los pacientes que recibían anticoagulantes (excluidos los que 

recibían agentes antiplaquetarios), las tasas fueron de 11,54 eventos/ 

100 años-paciente frente a 0,72 eventos/100 años-paciente después 

de recibir tratamiento con eculizumab (p < 0,001) 29.

Seguridad

La tolerabilidad y la toxicidad de eculizumab en la HPN se han es-

tudiado en tres ensayos clínicos que incluyeron a un total de 195 pa-

cientes en tratamiento activo, la mayoría de los cuales fueron seguidos 

posteriormente en una fase de extensión. Los acontecimientos adver-

sos observados con mayor frecuencia fueron cefalea, mareos, náuseas 

y pirexia, en el 5 % o más de los pacientes: cefalea (44 %), nasofaringi-

tis (23 %), dolor de espalda (19 %), náuseas (16 %), fatiga (12 %), tos 

(12 %), infecciones por herpes simple (7 %), infecciones del tracto res-

piratorio (7 %), estreñimiento (7 %), mialgias (7 %), dolor en una extre-

midad (7 %) y síntomas gripales (5 %) 26.

La mayoría de los eventos adversos fueron leves o moderados.

Se registraron eventos adversos graves en un 9 % de los pacientes 

tratados con eculizumab en comparación con un 21 % de los pacien-

tes que recibieron placebo 26. En todos los ensayos clínicos realizados, 

el acontecimiento adverso más grave fue la septicemia meningocóci-

ca que se dio en dos pacientes de HPN vacunados.

Respecto a la inmunogenicidad, en todos los estudios sobre HPN y 

otras enfermedades realizados con eculizumab se han detectado, de 

forma infrecuente, respuestas a títulos bajos de anticuerpos en los pa-

cientes tratados; esta frecuencia es similar con eculizumab (3,4 %) y 

con placebo (4,8 %). No se ha notificado ningún paciente que haya de-

sarrollado anticuerpos neutralizantes después del tratamiento con 

eculizumab y no se ha observado ninguna correlación entre el desa-

rrollo de anticuerpos y la respuesta clínica o los efectos adversos.

No se han realizado estudios que evalúen las interacciones de ecu-

lizumab con otros fármacos.

Dosificación y administración

Eculizumab está indicado para el tratamiento de los pacientes con 

HPN. La pauta posológica comprende una fase inicial de 5 semanas, 

seguida de una fase de mantenimiento. Durante las primeras 4 sema-

nas deben administrarse 600 mg de eculizumab mediante una perfu-

sión intravenosa semanal de 25-45 min de duración; en la quinta 

semana, la dosis debe ser de 900 mg. En la fase de mantenimiento se 

administran 900 mg de eculizumab (igualmente en perfusión endo-

venosa de 25-45 minutos) cada 14 ± 2 días.

Para disminuir el riesgo de infección meningocócica (Neisseria me-

ningitidis), debe vacunarse a todos los pacientes al menos dos sema-

nas antes de la administración de eculizumab y deben revacunarse de 

acuerdo con las directrices médicas sobre vacunación vigentes.

Conclusiones

Eculizumab representa un avance importante en el tratamiento de 

la HPN. Si bien hasta el momento, la experiencia clínica es aún limita-

da, los ensayos a largo plazo en pacientes con HPN apoyan la eficacia 

y la seguridad de eculizumab con pocos acontecimientos adversos 

graves. El tratamiento con eculizumab consigue disminuir la hemóli-

sis crónica y la fatiga y aumenta la calidad de vida que presentan los 

pacientes con HPN. Además, disminuye las necesidades transfusiona-

les y evita los eventos tromboembólicos, principal causa de morbi-

mortalidad en estos pacientes. Por todo ello, supone una buena 

opción como tratamiento de la HPN.
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