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I INTRODUCCION .

La hemogiobinuria paroxistica nocturna (HPN) enfermedad originaimente
descrita por Straubing en 1882, es un transtorno clonal adquirido de la célula
totipotencial hematopoyética (CTH) caractenzado por anemia hemolitica
intravascular con subsecuente hemoglobinuria, pancitopenia por hematopoyests
deficiente, susceptibilidad a infecciones, trombosis venosa en sitios poco
usuales (abdémen, higado, cerebro) y en casos raros desarrollo de leucema

mieloide.

Se ha demostrado mayor susceptibilidad de los eritrocitos a la lisis inducida
por complemento, sea este activado por las vias clasica o alterna, fenomeno
puesto en evidencia en pruebas de laboratorio empleadas para el diagnostico
como la prueba de hemaolsis acida o de Ham, prueba de sucrosa, prueba de
inutina, pruebas de adicidn de veneno de cobra al suero, o de trombina (Prueba
de Crosby) y aumentando la concentracidn de magnesio, o recubriendo las
células con anticuerpos anti-A 1-3
Se ha demostrado fijacion de la fraccion C3 en la membrana entrocitaria en la
prueba de hemadhlsis acida, y de las fracciones C3 y C4 en la prueba de

sucrosa. 4

Sin embargo, no todas las células experimentan lisis en las pruebas
diagnodsticas, fenomeno estudiado cuantitativamente por Rosse y Dacie y otros
autores.5-7 En base a esto se identificaron diferentes poblaciones eritrocitarias
con diferente sensibilidad al complemento. eritrocitos con sensibilidad normal al
complemento (GR-HPN tipo I), glébulos rojos con sensibilidad intermedia, 3 a 5
veces mas sensibles (GR-HPN tipo 11), y gldbulos rojos muy sensibles, 15 veces
mas sensibles de lo normal (GR-HPN tipo I[ll). La proporcién de estas
poblaciones eritrocitarias es variable de paciente a paciente, e incluso varia en
un Mmismo paciente durante la evolucion del padecimiento.

La sensibilidad a la lisis por complemento se debe a pérdida parcial o tota! de
proteinas ligadas a glicosil-fosfatidilinositol (GPl) en la membrana celular,
mismas que regulan la actividad del complemento.
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Defecto de proteinas ligadas a GPl en la HPN.

A principio de la década de los setenta se identificaron proteinas integrales de
membrana que permanecian “ancladas™ a la bicapa hidrofdbica, las que podian
liberarse facilmente por accién de una enzima bacteriana, la fosfolipasa C
especifica de fosfatdilinositol (PIPLC). A partir de esto se realizaron una serie
de ensayos con la finalidad de dilucidar la estructura y funcién de esta molécula

que resultd ser una estructura compleja que se mantuvo intacta a traves de la
evolucidn filogenética 8

Como se ve en la figura 1 la molécula incluye en su estructura: fosfatidilinositol,
N-glucosammna, manosa y etalonamma Actualmente se le conoce como anclaje
glicolipidico o ancla de ghcosil-fosfatidilinositol (GPI)

La estructura esencial consiste en tres partes 2
a) Molécula de fosfatidilinositol, que puede estar adherida por enlaces eter a

moléculas de acido graso a traves del primer o segundo carbono del esqueleto
de ghcero!l y el otro extremo esta adheridoc a la N-glucosamina del centro de

glicano por un enlace alfa 1-6
b) El centro de glicano consiste en una molécula de N-glucosamina y tres anillos

de manosa.
c) Molécula de fosfoetalonamina unida a uno de los anillos de manosa, y el otro
extremo unido mediante un enlace armida a la terminal carboxilica de la proteina

E! anclaje de ghcosi-fosfatidilinosito!l se sintetiza en el reticulo endoplasmico a
través de mecanismos complejos €. 10 En células anormales con fenotipo HPN,
el anclaje glicolipidico se sinletiza en poca cantidad o no sSe sintetiza
definitivamente. Varios ensayos sugieren que el defecto ocurre en etapas
tempranas de la biosintesis, fundamentaimente en Ila adicidon de N-
acetilglucosamina (GIcNAc) a la molécula de fosfatidilinositol en la superficie

externa del reticulo endoplasmico.10-13
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Miyata y colaboradores clonaron un gen que codificaba una proteina
relacionada con la correccién det defecto en etapas tempranas de la sintesis de
GPI1L14  Este gen se denomind pig-A, esta localizado en el brazo corto del
cromosoma X (Xp22.1). Contiene seis exones y codifica una proteina de
aproximadamente 54 kilodaltons, cuya funcién aun no esta bien determinada
Se demostraron hasta 84 mutaciones de pig-A en pacientes con HPN, la
mayoria de ellas consisten en deleciones o mutaciones de insercidn involucrada
en la adicidon o remocion de nucledtidos en la secuencia génica. Se ha descrito
tambien mutaciones puntuales hasta en un tercio de los casos.16-19 ge asume
entdnces que mutaciones del gen pig-A en la CTH participan en el defecto de
sintesis del ancla GPi en los pacientes con HPN 15
Los factores relacionados con la mutagénesis de pig-A no se conocen, de ahi
que el origen de la enfermedad continua incierto. No se ha asociado a agentes
quimicos, termonucleares ni a radiacién ionizante. 10

Desde e! descubrimiento del anclaje de GPI se han ido identificando proteinas
de membrana que estan ligadas a esta y que tienen diferentes funciones,
algunas son proteinas de superficie y revestimiento, otras son protemnas de
adhesién, receptores. y enzimas, existen tambien moléculas que forman parte o
estan relacionadas con el sistema inmune.9-10
En la HPN se ha encontrado pérdida parcial o total de estas proteinas ligadas a!
anclaje de GPI 10 Jo que esta relacionado con las diversas manifestaciones
clinicas de la enfermedad.

A continuacidn se enlistan las proteinas ausentes o deficientes en las ceélulas

con fenotipo HPN.10

Las proteinas reguladoras de actividad biologica de complemento que estan

ausentes son:

- CDS5S5 (DAF) Factor que acelera la degradaciéon de convertasas de complemen-
to (Decay Accelerating Factor).

- CDS59 (MIRL) inhibidor de membrana a la lisis reactiva (Membrane Inhibitor of
Reactive Lysis)

- Proteina fijadora de C8. Factor de restriccidon homdlogo (HRF)



Las enzimas que estan ausentes son:
- Acetilcolinesterasa (en eritocitos)
- Fosfatasa alcalina (en leucocitos)
- 5" ectonucleotidasa (en linfocitos)
Los receptores ausentes son:
- Fe(r)Receptor (lla (CD16a)
- Receptor de urokinasa (UPAR)
- Receptor de folato
- Receptor proteico fijador de endotoxina (CD14)
- Receptor inmunoldgico de contacto
CDS8 (LFA-3). Antigeno 3 de funcién linfocitaria (en todas las células)
CD48 (en linfocitos)
CDw52 (CAMPATH-1) (en linfocitos y algunos monocitos)
Las proteinas de funcion desconocida que estan ausentes son:
JMH-Soporte proteico (en eritrocitos)
cD24
cDs6
cbDe&e7
P-50-80 (en granulocitos)

Se ha visto que la expresidn parcial de diferentes proteinas puede ser tambien
cuantitativamente diferente en un mismo caso Por ejemplo, cuando el defecto
es parcial, la expresidon de FCvRIl en los granulocitos puede ser mucho mayor
que otras proteinas ligadas al anclaje de GPI. 20

La inusual sensibilidad a la accidn hemolitica del complemento con el

desarrollo de anemia hemolitica intravascular y hemoglobinuria se debe al
efecto directo de la pérdida de 2 o 3 proteinas que regulan la actividad del
mismo que son las siguientes:
El! DAF (CD 55) regula la actividad del complejo de convertasas de C3 y C5 en
las via clasica y alterna de activacion de complemento, evitando asi Ia formacién
de estas enzimas que amplifican la activacion del sistema. De manera que en
ausencia de estas proteinas, existe una mayor actividad de estos complejos, con
mayor fijacién de C3 y C5 a la membrana de los gldbulos rojos.
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El MIRL (CD59) regula la formacién de complejos poliméricos de C9,

bloqueando su fijacién a C5b-9 en la membrana.

La tercera proteina, aun no bien descrita es el HRF o proteina fijadora de C8,
que tambien restringe la actividad de complemento. La ausencia de CD5S es el
factor mas importante, responsable de la mayor actividad hemolitica en estos
en el origen del estado de

pacientes, ademas tiene un rol fundamental

hipercoagulabilidad y la tendencia a la trombosis.

Se sugiere que la hemoglobinuria nocturna, de donde proviene el nombre de

esta enfermedad se debe a activacidn del complemento por endotoxinas

absaorbidas del tubo digestivo, cuyo efecto es magnificado por ausencia de la

proteina CD14 en los gldbulos rojos.

El estado de hipercoagulabilidad y la predisposicion a trombosis se debe a dos
factores: la deficiencia de CD59 en la plaqueta permute la fijacién de complejos
poliméricos de C8 en la membrana plagquetaria, permitiendo asi el aumento de la
concentracion de Ca++ intracelular lo que origina la formacion de vesiculas en la
superficie externa de la membrana plaquetaria que itmpide mantener los
fosfolipidos acidos en la superficie interna y hace que desde las vesiculas
externas se generen protrombinasas que favorecen la formacidn de mayor
cantidad de trombina.

Por otra parte la ausencia de receptor de uroquinasa en las células puede
permitir que los coagulos formados sean mas firmes, promoviendo aun mas la

trombosis.

La ausencia de receptor FcyRIll en los granulocitos HPN predispone a una
mayor inciedencia de infecciones como sépsis y endocarditis bacteriana.
Afortunadamente la incidencia no es tan alta en HPN debido a que la deficiencia

de esa molécula es parcial. 10

La patogenia y los mecanismos que inhiben la hematopoyesis en HPN y su
asociacién con hipoplasia de meédula 6sea y mielodisplasia no son totalmente

conocidos.
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Una teoria postula que estan asociados a deficiencia de LFA-3, ya que su
ausencia en los monocitos impide la elaboracidn de Interleucina-2 al ser
estimulados por los linfocitos CD2., sin embargo se

investigaciones para esclarecer este hecho. Otros investigadores postulan que
la enfermedad es independiente de la

requieren mas

el defecto de la hematopoyesis en
ausencia de proteinas asociadas al anclaje de GP1.10.22

Esta bien establecida la relacién clinica entre HPN, anemia aplastica y
dishemopoyesis. Muchos pacientes cursan con citopenias o ailteracidén en la
maduracidn de alguna de las series hematopoyéticas y es frecuente la deteccién
de célutas afectadas con fenotipo HPN en estos casos.27.28.43.44
Rotoh y colaboradores describieron disminucion y citdlisis intramedular de las
unidades formadoras de brotes eritroides (UFB-E). de las unidades formadores
de colonias de megacariocitos (UFC-Meg) y de las unidades formadoras de
colonias de granulocitos-macréfagos (UFC-GM) en pacientes con HPN.23
Otros estudios sustentan la evidencia in vivo de que las CTH con la mutacién en
pig-A y defecto en el anclaje de GP! dominan la hematopoyesis, porque tienen
una ventaja de supervivencia sobre las CTH normales.

Se ha informado que algunos pacientes portadores de anemia apliastica
tratados exitosamente con inMunosupresores y en remisién evolucidnan a
HPN.10 Se sugiere que la mutacion de la CTH implicada se produciria durante

las fases de remision de la aplasia®7o bien desde el inicio de la misma47.48j0
En base a estudios de

que sugirid que ambas entidades son diferentes.
la

clonalidad se concluyé que las dos enfermedades son distintas y que
expresidn de éstas depende de la capacidad proliferativa de la médula dsea. Se

sugiere que las dos entidades se manifestarian solo ante la existencia de CTH
con defecto en el gen pig-A en la médula oésea (Clona HPN) cuya
hematopoyesis estd disminuida por procesos supresores que caracterizan a la

anemia aplastica.28.48 Por otra parte. la clona andmala conservaria
parcialmente su capacidad regenerativa, adquiriendo una ventaja proliferativa
sobre el resto de las clonas dafadas hasta alcanzar el nimero de elementos
celulares maduros suficientes para positivizar la prueba de Ham y desarrollar

hemodlisis detectable.
-



Esta hipétesis solo explicaria la HPN desarrollada en el curso de una anemia
aplastica, pero no los casos de hipoplasia medular sobrevenida en el curso de
una HPN tipica de varios anos de evolucién, que aungque menos frecuente se
informa tambien en algunas series 24 La perturbacién ejercida por la clona HPN
sobre el microambiante medular y/o sobre las clonas sanas podria explicar dicho

fenémenoc 47

Aunque se ha afirmado que la evolucidn a leucemia es rara en adultos.la
incidencia de HPN que evoluciona a leucemia aguda se estima entre 5 a 10% de
los casos. 47 Son todavia desconocidos los mecanismos involucrados en la
evolucion de HPN a leucemia mieloide aguda. El origen de la clona leucémica se
piensa que es fruto de la transformacién neoplasica de la clona HPN,“'Gsm
embargo otros estudios sugieren que ambas entidades surgen de clonas

diferentes.27.45

Curso clinico y hallazgos de laboratorio.

Las manifestaciones clinicas de la HPN son variadas. Se ha descrito hemodlisis
intra y extramedular. hemoglobinuria, fendmenos trombdticos. citopenias de una
© mas series y aplasia medular.2.23.24 Frecuentemente el diagnéstico no puede
establecerse desde un principio, esto por la gran variabilidad y atipia del cuadro
clinico. Una serie de 392 casos informd que hasta en un 36% el diagndstico no
se pudo realizar al inicio del padecimiento.Otra sene informo que dos tercios de
los enfermos tampoco tuvieron diagndéstico inicial y que la mediana de retraso en
el diagndstico fue de 21 meses y solo el tercio restante presentd
manifestaciones iniciales consideradas tipicas de la HPN como hemogilobinuria,
ictericia, dolor lumbar o abdominal.2 La hemoglobinuria nocturna ocurre en
forma irregular e inconstante al inicio y durante la evolucién.

Son manifestaciones iniciales mas frecuentes el sindrome anémico, hemadlisis y
diatesis hemorragica. Las crisis hemoliticas durante la evolucién pueden
coincidir con infecciones, traumatismos, ejercicio fisico, tensidén emocional,
embarazo. E! mecanismo no es conocido, sin embargo pueden conducir a
insuficiencia renal aguda por depdsito tubular de hemosiderina.

-7-




La trombosis es particularmente venosa y puede afectar grandes y pequefios
vasos. Se ha observado trombosis de venas hepaticas y sindrome de Budd
Chiari, cuya aparicién brinda un pronostico desfavorable. La trombosis de vasos
de pequenio calibre, demostrable solo en necropsias, puede explicar la
hipertensidn pulmonar, la cefalea y el dolor abdominal que presentan algunos

enfermos.3

Un porcentaje menor de pacientes presenta cuadros infecciosos debido a
neutropenia, sin embargo gracias al desarrollo de esquemas antimicrobianos
efectivos, estos cuadros sélo son fatales en enfermos en los que el transtorno
se acomparna de aplasia medular grave.

La Sociedad Francesa de Hematologia informa que al momento de establecer el
diagnostico de HPN, la anemia, trombocitopenia y neutropenia estan presentes
en 90%, 49% y 39% de los casos. respectivamente 25 g1 Grupo Cooperativo
Mexicano para la Investigacién Cientifica en Hematologia identifico 4 clases
clinicas de HPN, con una expresién clinica similar a paises asiaticos, con mayor
prevalencia de anemia aplastica y diatesis hemorragica y menor prevalencia de
trombosis. La mitad de los casos iniciaron como aplasia o hipoplasia medular, y
.se catalogd como grupo aplasico, 30% como grupo citopenico en los que la
médula ¢sea era normo o hipercelular sin datos de hemdlisis o hemoglobinuria y
con una o mas citopenias, 20% con signos clinicos sugestivos de HPN
catalogados como grupo hemolitico, ¥y un 2% con fendmenos trombdticos, sin
hemdlisis clinica ni hemoglobinuria, con médula dsea normo o hipercelular que
constituy6 el grupo trombético. 26.49

La HPN se asocia a diversos transtornos hematolégicos, su asociacién con
anemia aplastica es la mas frecuentemente decrita, se informa tambien casos
de mielodisplasia y leucemia aguda mieloide, 1o que sugiere una condicién
preleucémica, sin embargo los estudios recientes sugieren que estos
transtornos son independientes27-28

En muchos pacientes la severidad del cuadro puede disminuir con el tiempo,
se informa que hasta un 15% cursa con remisién clinica espontanea con
negativizacion de ia prueba de hemodlisis acida. Las remisiones espontaneas
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ocurren 10 a 20 afnos después de realizado el diagndstico. Esto puede deberse
a expansion limitada de la clona HPN, con recuperacidn dependiente de la
capacidad de las CTH normales para repoblar ia médula ¢sea.24.29

Diagndstico.

£l diagnéstico se basa en la demostracién de hemdlists por activacion del
sistema de complemento en sistemas hemoliticos in vitro, ya sea por activacion
de la via alterna como ocurre en las pruebas de Ham e inulina, o mediante
incubacion con soluciones isotdnicas de baja fuerza idnica como ocurre en la
prueba de sucrosa. Estlas tres se consideran pruebas diagnosticas mayores 2.7

Se han observado variaciones en los resultados de estas puebas dependiendo
de la proporcion de las diferentes poblaciones eritroctarias HPN y de sus
indices de sensibilidad a {a lisis por complemento, esto en un mismo paciente
durante la enfermedad.6.7 motivo por el cual se sugiere que el diagnostico debe
establecerse con positividad de al menos dos pruebas en dos ocasiones
diferentes. Asi mismo para evitar falsos negativos los ensayos deben realizarse
sin que anteceda una transfusidon sanguinea al menos tres semanas previas a
la realizacidn de estas.’ Junto a estas pruebas diagnodsticas mayores existen
otras que en asociacién permiten establecer el diagnéstico, estas son: el deéficit
en la actividad de fosfatasa alcalina leucocitaria y de acetil colinesterasa en la

membrana eritrocitaria. la hemosiderinuria y los parametros biogquimicos de

hemolisis detectados en algun momento de la evolucion 2

La citometria de flujo con anticuerpos monocionales que identifican CDS55
(DAF), CD59 (MIRL) y otras proteinas de membrana ligadas a! anclaje de GP1
permite distinguir las células normales de las que tienen fenotipo HPN.30-34
Esto proporciona una prueba diagnostica mas sensible en comparacion a las
otras. La identificacidn de la clona HPN puede realizarse en células
mononucleares de sangre periferica,31-345imitando  tos  falsos negativos
atribuibles a la existencia de glébulos rojos transfundidos previamente.

La deteccidn mediante citometria de flujo de células con defecto en la expresién
de proteinas ligadas al anclaje GPlI en casos de hipoplasia medular o
mielodisplasia permite detectar casos subclinicos de HPN.31,35.36
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Tratamiento.

No existe un tratamiento convencional curativo, generalmente el tratamiento es
poco exitoso y la mayor parte de las veces es paleativo. Incluye terapia
transfusional, administracién de hierro y suplemento de acido félico. medidas
que pueden prolongarse durante toda la vida del paciente.

En realidad el tratamiento idea! para esta entidad debe buscar el reemplazo de
1a clona anormal por CTH capaces de proliferar normalmente y originar
descendencia celular sin alteraciones. El trasplante singénico o alogénico de
médula ésea ha togrado resultados exitosos 37-38sin embargo su empleo es
atn controversial debido a la alta morbimortalidad del procedimiento y a la
dificultad de conseguir un donador compatible, ademas la evolucién crénica de
ta enfermedad con supervivencia prolongada de los pacientes hace que el
trasplante de meédula dsea no tenga un rol primordial en el tratamiento de HPN,
salvo en pacientes que evolucionan con hipoplasia medular marcada en los
cuales este procedimiento esta indicado 37-40

El tratamiento hormonal ccn androgenos y esteroides se ha empleado para
mejorar las cifras de hemoglobina y el estado clinico de los enfermos, los
resultados son variables 40.41 Algunas series informan que los
corticoesteroides pueden suprimir la hemdlisis en ciertos pacientes. pero las
dosis diarias elevadas que se requieren con este fin son generalmente poco
toleradas. El! mecanismo de accibén de éstas hormonas es poco conocido,
aunque se supone que inhiben la activacion del complemento por la via alterna,
pueden estimular directamente la proliferacidn de precursores en la meédula
ésea y ejercer cambios en el microambiente hematopoyético. 40 A pesar de los
informes exitosos con respuesta clinica inmediata empleando prednisona de 15
a 40 mg en dias alternos40 y prednisoclona a 60 mg al dia%1se ha demostrado
en una serie de pacientes mexicanos que este tratamiento no es efectivo y tiene
muchas complicaciones.23.42
El tratamiento con andrégenos solo es de beneficio en enfermos con cierto
grado de hipoplasia medular, tampoco esta libre de efectos colaterales severos.
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Se cree que e! mecanismo de accidn es la estimulacion de !la médula ésea

induciendo la produccién de eritrocitos y en menor grado de granulocitos y
uso de andrégenos sermisintéticos como oximetofona a 2

plaquetas. El
1.5 mg/Kg/dia ha logrado respuesta

mg/Kg/dia y mesterolona de 1 a
hematopoyética en un tempo de tres meses 23 Se considera que de no
el tratamiento debe

derostrarse la utldidad de estos medicamentos,
suspenderse por la posibiidad de hepatotoxicidad severa 40

El tratamiento de las crisis hemoliticas esta enfocado a disminuir la hemolisis y
prevenir sus complicaciones La transfusidn de paquetes globulares mejora las
crisis al! suprimir la produccion de ceélulas sensibles al complemento 40 (a
principal complicacion de los episodios hemoliticos es la necrosis tubular aguda
por deposito de hemosidenna. a fin de evitar esto se debe rmantener una
adecuada hidratacion y un buen flujo renal
La prevencidn de comphcaciones y su adecuado tratamiento constituyen parte
fundamental del tratamiento de HPN, contribuyendo a mantener la supervivencia

prolongada en estos pacientes.
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Il OBJETIVOS.

1.- Conocer los datos demograficos, clinicos y evolutivos de la HPN.

2.- Evaluar el tratamiento empleado en los pacientes con diagnostico de HPN
atendidos en el Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran.

3.- Comparar los resultados con otros previamente informados en ia literatura.
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1l MATERIAL Y METODOS .

Se evaluaron los expedientes clinicos de 44 pacientes con diagndstico de HPN
admitidos en el Departamento de Hematologia-Oncologia del Instituto Nacional
de la Nutricidn entre octubre de 1967 y diciembre de 1995,

En todos los casos el diagndstico fue confirmado mediante la positividad de
dos de las tres pruebas de hemohsis in vitro (Ham, sucrosa, inulina). Se evalud
edad, sexo, diagndstico inicial, el intervalo de tiempo transcurndo entre el inicio
de los sintomas y el diagnostico de HPN, los datos clinicos inic:ales y durante la
evolucion. Se evaluaron tambien los hallazgos de laboratonio, el tratamiento
empleado y su respuesta, las comphlicaciones, la evolucidn y la supervivencia
(SV) global de cada paciente Se calculd la SV global mediante el metodo de
Kaplan y Meyer

Se definid anemia cuando la cifra de hemoglobina en varones fue menor de
14.5 g/dl y en mujeres menor de 13.0 g/dl respectivamente, leucopenia a la
disminucion de la cuenta absoluta de leucocitos a menos de 3500 por mm3,
neutropenia a la disminucidn de neutrdfilos a menos de 2000 por mMm?2 y
trombocitopenia a la disminucidon de plaquetas a menos de 100000 por mm3de
sangre. En todos los casos se corrnigio la cifra de reticulocitos de acuerdo al
hematocrito, definiendose reticulocitosis como el aumento igual! o mayor de
2.5%

Definimos HPN con patrén aplasico cuando la enfermedad inicid con aplasia
medular o hipoplasia con o sin hemolsis o hemoglobinuria HPN con patron
citopénico cuando los pacientes tenian meédulas 6seas normo o hipercelulares
con datos de dishemopoyesis, sin datos clinicos de hemodlisis o hemoglobinuria
y una o mas citopenias. HPN con patron hemolitico cuando habia hemalisis
clinica y hemoglobinuna con o sin citopenias y médulas dseas normo o
hipercelulares. HPN con patrén trombdtico cuando el padecimiento inicié con
fendmenos trombdticos sin hemadlisis clinica ni hemoglobinuria y con meédulas
dseas normo o hipercelulares.
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El tratamiento no fué objeto de ningun protocolo establecido. En general todos
los pacientes recibieron transfusién de paquetes globulares cuando Ila
hemoglobina era menor de 8.0 gr/dl o habia sindrome anémico. Se
transfundieron plaquetas cuando habia trombocitopenia y hemorragia que
comprometia la vida, cuando la cuenta plaquetana era menor de 20000 por mm3
y habia hemorragia y en forma profilactica para evitar sangrado espontaneo si la
cuenta era menor de 10000 por mm?3

Los pacientes recibieron entre 400 a 600 mg al dia de sales de hierro y 35 mg
semanales de acido folico por via oral en forma suplementaria y cuando se
demostré deficiencia de alguno de estos factores EIl tratamiento farmacoldgico
fué principalmente con andrégenos y corticoesteroides, se admimnistro
oximetolona a 2 mg/Kg/dia, mesterolona entre 1 a 2 mg/Kg/dia y prednisona a
dosis variables por via oral

Se definid como remision clinica a la desaparicidon de la sintomatologia, con
adecuada respuesta hematolégica y normahzacion de las cuentas celulares
hemoperiféricas y ausencia de requenmientos transfusionales, manteniendose
esta por mas de tres meses despues de suspender el tratamiento farmacolédgico.
Se denomind remisién bioquimica a la negativizacién de las pruebas de
hemadlisis in vitro durante la evolucién

Por la existencia de mas de una citopenia en sangre periférica, en 34 pacientes
se practico aspirado de médula Osea y en 17 se efectud biopsia de hueso. Los
examenes de laboratorio fueron realizados mediante los procedimientos y
técnicas habituales en el laboratono del Departamento de Hematologia y en el
taboratorio central del Instituto Naciona! de la Nutricién Salvador Zubiran

Veintiun pacientes dejaron de asistir a la consulta externa, en 12 de ellos se
actualizé el estado de la enfermedad y la SV mediante entrevistas telefonicas o
por correspondencia

Debido a que el estudio se realizd en base a la revision de expedientes clinicos
sin influenciar de manera alguna en el diagndstico o tratamiento ya establecido y
que los datos se manejaron en forma confidencial, el estudio no tuvo
implicaciones éticas para los pacientes.
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IV RESULTADOS .

Caracteristicas de los pacientes.

Se evaluaron los expedientes clinicos de 44 pacientes, 19 (43%) fueron
varones y 25 (57 %) mujeres. La mediana de edad al tiempo del diagnéstico fue
de 32 anos. sin existir diferencia entre ambos grupos respecto a la mediana de

edad.

Presentacion clinica.

Las manifestaciones consideradas tipicas de HPN se presentaron en forma
inicial en poco mas de la mitad de los pacientes. Precisamente 24 pacientes
(54%) comenzaron el cuadro clinico con sindrome anémico asociado a signos
sugestivos de hemohsis, en 8 (18%) la manifestacion clinica inicial fue
hemorragia, en 7 pacientes {(16%) unicamente sindrome anémico y S pacientes
(11%) presentaron manifestaciones hemorragiparas y sindrome anémico.
Ningun paciente presentd coma manifestacion inicial fenémenos tromboticos o
infecciones graves atribuibles a leucopenia

Datos de laboratorio. Los principales datos se presentan en e! cuadro 1

Las pruebas de hemahsis (Ham, sucrosa, inulina) fueron positivas en algun
momento de la evolucidn en todos los pacientes. De los enfermos en los que se
aefectuaron examenes de laboratorio para detectar hemolisis como parte de la
valoracion inicial, en 35 se evidencid aumento de la cifra de reticulocitos, en 29
aumento de deshidrogenasa lactica y en 15 pacientes hiperbilirrubinemia
indiracta, en 32 pacientes se detectd hemoglobinuna microscopica
En cuanto a los valores hematolégicos en sangre periférica, 36% de los casos
presentaron pancitopenia, 34% anemia, 11% anemia y leucopenia, 11% anemia
y trombocitopenia y sclo 7% de los casos trombocitopenia unicamente. Ningun
paciente presento leucopenia aislada como manfestacidn inicial. La cifra
corragida de reticulocitos mostré un valor igual o mayor a 2.5% en 35 pacientes,
con una mediana de 7.1%. Las manifestaciones hemorragicas iniciales estaban
todas asociadas a trombaocitopenia grave, esto ocurrié en 13 pacientes.

<15




Ninguno de los pacientes que al diagndstico estaban leucopénicos presentd
infecciones inicialmente, sin embargo en el curso de la evolucién 4 desarrollaron
sepsis asociada a neutropenia grave.

El examen de meédula dsea efectuado en 34 pacientes mostréo hiperplasia
eritroblastica en 19 casos (56%), aumento de celularidad en forma global en 15
casos (44%) y datos de dishemopoyesis con asincronia en la maduracion
nucleo/citoplasma y disgranulopoyesis en 12 casos (35%) En tres casos se
evidencid hipoplasia medular y en los 6 pacientes en los que el aspirado de
médula 6sea fue seco, la biopsia de hueso mostro que S de ellos presentaban
hipoplasia medular. (Ver cuadro 2). Los 13 pactentes con trombocitopenia grave
presentaron tambien disminucidon de megacariocitos cuando se examind la
médula ésea

Con los datos clinicos, los resultados de laboratorio y !a morfologia de la
meédula ésea se establecieron varios diagnésticos iniciales que se muestran en
la figura 2.

El tiempo transcurrido desde la presentaciéon de los signos y sintomas hasta el
diagnostico confirmatorio osctld entre 2 a 180 meses con una mediana de 33
meses. En los pacientes con diagnostico inicial de anemia hemolitica la mediana
de tiempo de retraso diagnodstico de HPN fué de 27 meses (2-72). en los casos
de anemia aplastica fué de 25 meses (5-180) y en los casos de sindrome
mielodisplasico tipo | la mediana fué de 60 meses (18-120).

Siete pacientes acudieron con el diagndstico establecido de HPN, fuercn
referidos desde otros centros hospaalarios, en ellos se confirmo el diagndstico al
ingreso hospitalario y todos cursaron con patréon hemolitico. El unico paciente
que inicialmente tuvo diagnoéstico de purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
tambien curso con patrén hemolitico
En total 24 pacientes (55%) cursaron con patréon hemolitico,11 (25%) con patrén
aplasico y 9 pacientes (20%) con patrén bicitopénico.
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Tratamicnto y evolucion.
E! consumo de hemoderivados fue muy variable entre los pacientes y en cada

uno de elios en el curso de la enfermedad. Todos Ios pacientes recibieron
suplemento de hierro y acido fdélico en algin momento de su evolucion,

E! tratamiento con androgenos fue de pnmera eleccion;, 35 pacientes fueron
tratados con oximetolona a 2 rmg/Kg/dia, 22 pacientes recibieron mesterolona
entre 1 a 1.5 mg/Kg/dia y cinco casos recibieron otro tipo de andrégenos. La
mediana del tiempo de administracion fue de 30 y 24 meses para oximetoiona y
mesterolona. respectivamente. Dieciocho pacientes desarroliaron efectos
téxicos atnibuibles a los medicamentos como colestasis intrahepatica y
virilizacién en pacientes femeninos que obhgaron a la suspension del

medicamento

Trece pacientes recibieron prednisona a dosis variables con una mediana de
tiempo de tratamiento de 3 meses Socolo en un paciente se comprobd su
beneficio al presentar mejoria de las crisis hemoliticas y de la hematopoyesis.
En 11 pacientes (25%) se obtuvo una adecuada respuesta hematopoyética con
desaparicién de la sintomatologia y ausencia de requerimientos transfusionales
que se mantuvieron por mas de 3 meses despues de suspender el tratamiento,
a esto se denomind remision clinica.

Diez de estos enfermos recibieron androgenos y uno solamente prednisona por

un tiempo de 24 meses.

De los 11 pacientes que alcanzaron remision clinica, 5 (54%) tenian HPN con
patréon aplasico, 4 pacientes (36%) patron hemolitice caracteristico y otros 2
casos (18%) HPN con patrén bicitopénico y dishemopoyesis.

En tres pacientes las pruebas de hemadlisis in vitro se negativizaron en el curso
de la evolucidn, se denomind a esto remisidon bioquimica.

Treinta y tres pacientes (75%) no presentaron remisién clinica con el tratamiento
farmacoldgico, 20 casos (61%) tuvieron HPN con patron hemolitico, 6 (18%)
patrén aplasico y 7 pacientes (21%) HPN con patréon bicitopénico y
dishemopoyesis. Los datos del tratamiento se muestran en los cuadros 3y 4.
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La mediana global del tiempo de seguimiento fue de 46 meses. lLas
complicaciones que se observaron durante la evolucion se presentan en la
figura 3. Dieciocho pacientes presentaron efectos toxicos secundarios a la
adminsitracidon de andrégenos.10 pacientes desarrollaron falla renal aguda por
necrosis tubular aguda debido al depdsito de hemosiderina demostrada por
histopatologia. Todos ellos recuperaron la funcion renal despues del
tratamiento. En 4 casos se documentd serologia positiva para hepatitis C
atribuyendose su adquisicidn al! multiple requerimiento transfusional. Cuatro
pacientes presentaron hemorragia cerebral por trombocitopénia grave y dos
fallecieron por esa causa. Dos casos desarrollaron fendmenos tromboéticos, uno
de ellos presentd sindrome de Budd Chiar y el otro trombosis venosa profunda.
No se conoce su estado actual porque dejaron de asistir a la consuita externa.
Dos pacientes presentaron sepsis por neutropénia grave en el curso de la
evolucién, y fallecieron por complicaciones de la infeccién. Ningun paciente
evoluciond a leucemia aguda

Actuaimente 28 pacientes continuan vivos y 7 pacientes (16%) han fallecido; 4
de ellos con patrdn aplasico murnieron por causas relacionadas a la enfermedad,
pancitopénia, hemorragia cerebral, sépsis y coagulacidn intravascular
diseminada. Dos pacientes f{allecieron por causas no relaczionadas a HPN como
cancer de mama y complicaciones de Ilupus eritematoso sistémico. En un
paciente no se conoce la causa de muerte.

Nueve pacientes dejaron de asistir a la consulta externa de hematologia y no
fue posible establecer su estado hasta el momento de concluir el estudio.

En este grupo de 44 pacientes con HPN la mediana de SV actuarial fue de 19.3
afos con un 48% de pacientes vivos a 25 anos. (Ver figura 4)
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V DISCUSION.

La HPN continta siendo una entidad rara, se menciona que la incidencia de la

enfermedad en todo el mundo es estimada en un caso por 500000 habitantes.23
De la poblacion atendida en nuestro hospital en el curso de 28 anos podria
inferirse que se presenta un promedio de 1.6 casos nuevos al ano, con una
prevalencia de 44 casos por 105418 pacientes.
En México la prevalencia de la enfermedad es de 2 casos por 100000
habitantes. Se menciona que la busqueda intencionada y la existencia de
centros de referencia contribuyen al diagndstico de un numero mayor de
casos .23

Los datos demograficos en nuestros pacientes son similares a los publicados
en otras series.2.23-25.475in embargo !a mediana de edad en nuestros casos
fue menor mostrando que el padecimiento se presenta preferentemente en
adultos jévenes aunque no es infrecuente en niNos y adolescentes. No
informamos pacientes en edad pediatrica puesto que nuestro hospital no atiende
a este grupo de enfermos.

Ambos sexos suelen estar afectados, sin embargo al igual gque otras
series2.25existio un ligero predominio en el sexo femenino con una relacién
1.3/1 mujeres sobre varones.

La extensa demora en el diagnostico fue un dato llamativo en nuestro estudio,

esta observacién se repite en la mayoria de los trabajos.2.23.47 El cuadro
clinico, la baja incidencia, las transfusiones eritrocitarias previas y la escasa
sensibilidad de Ilas pruebas de hemélisis in vitro sobre todo cuando se asocia a
aplasia medular se aducen como explicacién de este hecho.
La presentacion clinica en nuestros pacientes no difirid significativamente de la
informada en otras series.2.23.47 La mayoria presenté sindrome anémico y
signos sugestivos de hemolisis, sin embargo la mediana de retraso diagnéstico
en este grupo de pacientes fue similar a la de otros pacientes con otra
sintomatologia inicial, esto sugiere que la hemolisis clinica y la hemoglobinuria
macroscopica no deben considerarse como signos indispensables para sugerir
el diagndstico.
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La posible existencia de falsos negativos al diagnoéstico inicial mediante las
pruebas diagndsticas mayores de laboratorio reafirra la teoria de que [a
proporcidn de los gldbulos rojos HPN [, Il y Il varia de sujeto a sujeto y en el
mismo paciente durante la enfermedad.7esto explicaria el porque no en todos
todos los casos se establecid el diagndstico en forma temprana.

Debido a la amplia gama de expresion clinica de la HPN, es util la realizacion
de exdmenes de laboratorio para identificar la expresidon subclinica de estos
fendémenos,su practica muchas veces seriada juntamente con la realizacion de
mas de de dos pruebas hemoliticas in vitro a la vez sugirieron el diagndstico
como acontecid® en nuestros pacientes.

Aunque la HPN se describe como una anémia hemolitica, su asociacién con
citopenias es comun. La pancitopenia fue la alteracién hemoperiférica mas
frecuente en nuestros pacientes, la existencia de mas de una citopenia en el
58% de los casos condujo a la realizacidn de aspirado y biopsia de meédula
Osea. La hipoplasia medular como causa de la misma se atribuyd al 23 % de
estos casos,.por lo que esta condicion no es la etiolégia mas frecuente. Este
hecho junto a la falta de respuesta reticulocitaria y a los datos de
dishemopoyesis observadas en un 35% de los casos afirman la teoria de que 1a
hematopoyesis ineficaz es un evento frecuente e importante en HPN.23
Por otra parte la hiperplasia eritroblastica fue el hallazgo mas comun en el
aspirado medular, situacion similar a la observada en otro estudio.2

Los diagnésticos iniciales en nuestros pacientes y el retraso en el diagndstico
sugiere que debe considerarse esta entidad en cualquier caso de una o mas
citopenias sin una causa adecuadamente definida y que la enfermedad no solo
debe identificarse como una anemia hemolitica aunque en la mayoria de
nuestros casos la HPN se expresd con patrén hemolitico. Esta presentacién
difiere a la reportada en otras series donde predomina la HPN con patrén
aplasico.2.23.49 (Ver cuadro 5)
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Al igual que lo afirmado en otros trabajos, fue rara la presentacién de la
enfermedad como cuadro infeccioso grave por neutropenia severa. Ningun
paciente presentd inicialmente fendmenos trombéticos y estos se desarrollaron
en dos pacientes en el curso de la evolucidn, de manera que la frecuencia de
trombosis fue inferior comparada con otras series.2.23.24

Varios autores establecen la relacidn clinica entre HPN y anemia
aplastica.2.23-25.46 En once pacientes (25%) el cuadro clinico y el diagnéstico
inicial fue de aplasia medular. proporcidon similar a la encontrada por
Hillmen24,Tudela46y Socie,25 sin embargo es significativamente inferior a la
informada en otra serie mexicanazsy espal’\olazdonde el diagnéstico inicial de
anemia aplastica alcanzé el 50% y 48%, respeclivamente. Todo esto viene a
confirmar el polimorfismo clinico existente entre uno y otro paciente
La demora en el diagndstico en el grupo de pacientes con anemia hemolitica fue
practicamente similar a la del grupo aplasico, esto ultimo llama fuertemente la
atencién ya que en otras series2.97los datos clinicos de hemodlisis condujeron
en un tiempo mas corto al diagndstico definitivo de HPN. El escaso numero de
enfermos en nuestra serie no permite extraer conclusiones significativas de esta
observacidon que quiza esté relacionada con las variaciones existentes en las
poblaciones eritrocitarias HPN durante la enfermedad responsables de
variaciones en los resultados de los sistemas de hemdlisis empleadas como
pruebas diagnoésticas mayores
Un dato interesante no referido en otras series fue el hecho de que un 20% ce
nuestros casos se diagnosticaron inicialmente como sindrome mielodisplasico
tipo | con patrén bicitopénico y que el retraso en el diagndéstico fué
significativamente mayor comparado con el grupo hemolitico y aplasico, con una
mediana de 60 meses,constituyendose en un problema diagndstico.

La deteccidn mediante citometria de flujo de células con defecto en la
expresion de proteinas ligadas anclaje de GPl en casos de aplasia medular o
mielodisplasia permitiria detectar con mas sensibilidad los casos subclinicos de
HPN 31.35.36 reduciendo la demora diagnéstica.
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La identificacion de la clona HPN puede realizarse en celulas mononucleares de
sangre periférica31-34eliminando los falsos negativos atribuibles a variaciones
en las poblaciones de eritrocitos HPN y a la presencia de gldibulos rojos
transfundidos previamente en un paciente.

Un evento evolutivo en la enfermedad es el desarrollc de
mieloide.27.45.47En ninguno de los casos se establecio este hecho.

leucemia aguda

La eficacia de la administracion de andrégenos y corticoesteroides orales en
esta enfermedad esta cada vez mas cueshonada“zy no exenta de efectos
secundarios, por lo que su empleo se ha 1do reduciendo en forma progresiva
La historia natural de la enfermedad es un factor importante para decidir el
tratamiento en cada paciente. La terapeutica androgénica fue utl en los
enfermos como en otros casos de HPN con aplasia medular.23.40 La respuesta
clinica fue notoria en 11 pacientes, cinco de ellos con patréon aplasico y dos con
patrén citopeénico. Curiosamente tres pacientes con HPN con patron hemolitico
tambien presentaron remisiéon clinica. cbservacidon no citada en otros trabajos.
Dado el escaso numero de enfermos en esta situacion no es posible afirmar que
estos datos expresen una relacion signifivativa entre el empleo de andrégenos y
la mejoria clinica. Como dato anecddtico sefalamos que un paciente con HPN
hemolitica presentd remision clinica luego de recibir prednisona durante 24

meses.

El acido félico y la administracion de hierro oral se realizd en funcidén de las

necesidades, sin observarse ningun tipo de reaccidn, coincidiendo con lo

sefalado por otros autores.

En algunos paciente con HPN la severidad de la enfermedad disminuye con el
tiempo, algunos trabajos refieren que hasta un 15% de los pacientes alcanzan
remision clinica espontanea con negativizacién de la prueba de Ham.1.24 Estas
remisiones espontaneas ocurren 10 a 20 anos despues del diagndstico de HPN.
En el trabajo de Hillmen24de los 35 pacientes que sobrevivieron 10 o mas anos,
12 pacientes (34%) eventualmente tuvieron remisién completa espontanea.
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Tres pacientes de nuestra serie presentaron negativizacién de las pruebas de
hemadlisis varios anos despues de suspender el tratamiento, se considerd que
estaban en remisién bioquimica. Todos habian recibido tratamiento androgénico
y continuaban vivos hasta el momento de finalizar el estudio. Una paciente en
este estado habla presentado extensa hemorragia cerebral temporo-parietal
izquierda en etapas iniciales de la enfermedad.

Una posible explicacién para la remisién espontanea es e! hecho de que las
clonas HPN pueden tener una expansion limitada, con recupercién dependiente
de la capacidad de proliferacién de las CTH normales para repoblar la médula
6sea24.29 Teoricamente en estos casos la clona con la mutacion de pig-A y con
defecto en las protemnas de anclaje GPt desapareceria, no se conocen estudios

al respecto.

La unica posibilidad de tratamuento curativo es el trasplante alogénico o
singénico de médula 6sea.37.39 Esto solo es posible en una pequefia
proporcién de pacientes y esta asociado con una sustancial morbimortalidad. de
aht que la indicacién de un trasplante en estos pacientes es controversial. Los
avances recientes en la patogenia de la enfermedad, particularmente en la
lesién molecular del gen pig-A abre oportunidades a explorar nuevas
modalidades terapéuticas como la terapia génica.24

Las causas de fallecimiento fueron similares a las mencionadas en otros
trabajos26-24difiriendo en cuanto a la trombosis como causa primaria de
muerte, que se menciona en una serie francesa y espanola.2-25 Nuestra
sobrevida estimada a 10 afios fue de 73% y a 20 afios de 49%. El cuadro 6
muestra comparaciones de la SV con las informadas en otras series.




Vi CONCLUSIONES.
1.- La historia natural de la HPN es similar a la referida en otros trabajos.

2.- Se confunde con otras entidades por su amplia gama de presentacion clinica
y evolucidn.

3.- No existe un tratamiento convencional curativo, aunque existen respuestas
ocasionales con tratamiento hormonal.

4.- La sobrevida es prolongada con persistencia de la enferrmedad.
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VIl ANEXOS.



CUADRO 1. HPN: DATOS DE LABORATORIO

Nudumero Pacientes* %o

Prueba Inulina + 44/44 100
Prueba Sucrosa + 43/44 98
Prueba HAM + 43/44 98
Anemia 41/44 93
Reticulocitosis 35744 79
Hemoglobinuria microscdpica 32/44 73
Aumento de DHL 29/44 66
Trombocitopenia 24/44 54
Leucopenia 21/44 48
Hiperbilirrubinemia indirecta 15/44 35

* Namero de casos con hallazgo/Nimero de casos investigados



CUADRO 2. HPN: HALLAZGOS EN
ASPIRADO DE MEDULA OSEA

NGemero de
pacientes™®
19/34

Hiperplasia eritroblastica
15134

Hipercelularidad
Megacariocitos disminuidos 13/34
11/34

Asincronia en maduracion

nucleo/citoplasma
AMO seco™ 6/34
Megacariocitos aumentados 4/34
Hipoplasia medular 3134
1/34

Disgranulopoyesis

* Namero de casos con hallazgo/Nimero de casos investigados

** Hipoplasia medular ¢n biopsia 6sea en S casos




CUADRO 3. HPN: TRATAMIENTO

Tiempo de Tx (meses)

Namero

pacientes”* mediana Rango
ANDROGENOS
Oximetolona 35/44 30 1-279
Mesterolona 22/44 24 1-116
Otros 5/44 — ———
PREDNISONA 13/44 3 0-24
OTROS Tx
Danazol 2/44 —— —
Esplenectomia 1/44 ———— —
IFN alfa 1/44 ——

* Nimero de casos con hallazgo/Nimero de casos investigados



CUADRO 4. HPN:RESPUESTA A

TRATAMIENTO
N* Remisién clinica No remisién clinica
Patréon 24 4 (36.4%) 20 (60.6%)
Hemolitico
Patron 11 5 (45.4%) 6 (18.2%)
Aplasico
Patrén 9 2 (18.2%) 7 (21.2%)

Bicitopénico

*Numero de pacientes



CUADRO 5. HPN: ASOCIACION DE
HPN CON ANEMIA APLASTICA

% de casos con Dx inicial
de Anemia aplastica

Gdongora Biachi4® 50
Hillmen?24 20
Socie?5 30
Tudela“? 28
Cervantes? 48
INNSZ* 25

* Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubirdn



CUADRO 6. HPN: SUPERVIVENCIA

N** 10 15 20
ahos anos anos

Gongora-Biachi y cols.4? 142 71% ~—--- 57%

Hillmen y cols.2¢ 80 51% 42% 32%

Socie y cols. 25 220 65% 48% --—-
Tudela y cols.47 21 68% 68% 68%
INNSZ* a4 73% 49% 49%

*Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran
** Namero de pacientes
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FIGURA 2. HPN: DIAGNOSTICO INICIAL

2 Anemia hemolitica

“e B Anemia aplastica
CISMD It
50 237 COHPN*
40
30
20
10

16/44 11/44 9/44 7/44 1/44

* Diagndstico fuera INNSZ
** Sindrome Mielodisplasico Tipo |l




FIGURA 3. HPN: COMPLICACIONES

% MSec. Andrégenos

50 - CJIRA-depdsito hemosiderina
41

@l Hepatitis C

40 - CHemorragia cerebratl
E3Sepsis-neutropenia
30 EBBudd Chiari-TVP
20 -
10
10 -
0 .

18/44 10/44 4/44 4/44 2144 2/44

* & con "patron aplasico” murieron por pancitopenia con h ragia al, is, CID.
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