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INTRODUCCION • 

La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) enfermedad origmalmente 

descrita por Strüb1ng en 1882, es un transtorno clonal adquirido de la célula 

totipotencial hematopoyética (CTH) caracterizado por anemia hemolítica 

intravascular con subsecuente hemoglobmuna. panc1topen1a por hematopoyes1s 

deficiente, suscept1b11idad a 1nfecc1ones, trombosis venosa en s1t1os poco 

usuales (abdómen. hígado, cerebro) y en casos raros desarrollo de leucemia 

mieloide. 

Se ha demostrado mayor suscepllb1l1dad de los er1troc1tos a la hs1s inducida 

por complemento, sea este activado por las v1as clá.s1ca o alterna, fenómeno 

puesto en ev1denc1a en pruebas de laboratorio empleadas para el d1agnóst1co 

como la prueba de hemóhs1s ácida o de Ham. prueba de suerosa, prueba de 

inulina, pruebas de ad1c1ón de veneno de cobra al suero. o de tromb1na (Prueba 

de Crosby) y aumentando la concentración de magnesio, o recubriendo las 

células con anticuerpos anti-A 1-3 

Se ha demostrado fiJación de la fracción C3 en la membrana eritroc1taria en la 

prueba de hemólls1s ácida, y de las fracciones C3 y C4 en la prueba de 

sucrosa.4 

Sin embargo, no todas las células experimentan lisis en las pruebas 

diagnósticas, fenómeno estudiado cuantitativamente por Rosse y Dac1e y otros 

autores.5-7 En base a esto se 1dent1ficaron diferentes poblaciones eritroc1tarias 

con diferente sens1b1l1dad al complemento. eritrocitos con sens1b1lldad normal al 

complemento (GR-HPN tipo 1). glóbulos rOJOS con sens1b1lidad intermedia, 3 a 5 

veces más sensibles (GR-HPN tipo 11), y glóbulos roJOS muy sensibles, 15 veces 

más sensibles de lo normal (GR-HPN tipo 111). La proporción de estas 

poblaciones entrocitarias es variable de paciente a paciente. e incluso varia en 

un mismo paciente durante la evolución del padecimiento. 

La sensibilidad a la lisis por complemento se debe a pérdida parcial o total de 

proteinas ligadas a glicosil-fosfatidilinositol (GPI) en la membrana celular, 

mismas que regulan la actividad del complemento. 

·•· 



Defecto de protoinas ligadas a GPJ en la HPN4 

A principio de la década de los setenta se identificaron proteinas integrales de 

membrana que permanec1an ··ancladas .. a fa bicapa h1drofób1ca, las que podian 

liberarse facilmente por acción de una enzima bacteriana. fa fosfolipasa C 

especifica de fosfat1d11tnos1tol (PJPLC). A partir de esto se realizaron una serie 

de ensayos con la finalidad de dilucidar la estructura y función de esta molécula 

que resultó ser una estructura compleja que se mantuvo intacta a traves de la 

evolución f1Jogenét1ca 8 

Como se ve en la figura 1 Ja molécula incluye en su estructura fosfatídiflnositol, 

N-glucosam1na. manosa y otalonam1na Actualmente se le conoce como anclaje 

glicohpid1co o ancla de ghcos1J-fosfat1d11Jnos1tof (GPJ) 

La estructura esencial consiste en tres partes 9 

a) Molécula de fosfatid1linos1tol, que puede estar adherida por enlaces eter a 

moléculas de ácido graso a traves del prrmer o segundo carbono del esqueleto 

de ghcerol y el otro extremo esta adherido a la N-glucosamrna del centro de 

glicano por un enlace arta 1 -6 

b) El centro de glicano consiste en una molécula de N-grucosamina y tres anillos 

de manosa 

e) Molécula de fosfoetalonamina unrda a uno de Jos anillos de manosa, y el otro 

extremo unrdo mediante un enlace amida a la terminal carboxilica de la prote1na 

El anclaje de glicosrl-fosfat1d1hnositol se sintetiza en el retículo endoplásmico a 

través de mecanismos complejos 9, 1 O En células anormales con fenotipo HPN. 

el anclaje glicohpidico se s1ntetrza en poca cantidad o no se sintetiza 

definitivamente Varios ensayos sugieren que el defecto ocurre en etapas 

tempranas de la biosintesis, fundamentalmente en la adición de N­

acetilgfucosamina (GlcNAc) a la molécula de fosfatid1linos1tol en la superficie 

externa del retículo endoplásmico.10-13 
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Miyata y colaboradores clonaron un gen que codificaba una protema 

relacionada con la corrección del defecto en etapas tempranas de la slntes1s de 

GPI. 14 Este gen se denominó pig-A, esta localizado en el brazo corto del 

cromosoma X (Xp22.1). Contiene seis exones y codifica una protema de 

aproximadamente 54 kilodaltons. cuya función aún no está bien determinada 

Se demostraron hasta 84 mutaciones de pig-A en pacientes con HPN. la 

mayoria de ellas consisten en delcciones o mutaciones de inserción involucrada 

en la adición o remoción de nucleót1dos en la secuencia génica. Se ha descrito 

tambien mutaciones puntuales hasta en un tercio de los casos. 16-19 Se asume 

entónces que mutaciones del gen pig-A en la CTH participan en el defecto de 

slntesis del ancla GPI en los pacientes con HPN 15 

Los factores relacionados con la mutagénes1s de p1g-A no se conocen. de ahi 

que el origen de la enfermedad continúa incierto. No se ha asociado a agentes 

qufm1cos, termonucleares ni a radiación 1on1zante.10 

Desde el descubrimiento del anclaje de GPI se han ido 1dent1ficando protemas 

de membrana que están ligadas a esta y que tienen diferentes funciones. 

algunas son protemas de superficie y rcvest1rnienro. otras son prote1nas de 

adhesión, receptores. y enzimas. existen tambien moléculas que forman parte o 

están relacionadas con el sistema inmune.9-10 

En la HPN se ha encontrado pérdida parcial o total de estas proteinas ligadas al 

anclaje de GPI 10 lo que esta relacionado con las diversas manifestaciones 

clfnicas de la enfermedad. 

A continuación se enlistan las protemas ausentes o deficientes en las células 

con fenotipo HPN. 10 

Las proteinas reguladoras de actividad biológica de complemento que están 

ausentes son: 

- COSS (DAF) Factor que acelera la degradación de convertasas de complemen~ 

to (Decay Accelerating Factor). 

- C059 (MIRL) lnhibidor de membrana a la lisis reactiva (Membrane lnhibitor of 

Reactive Lysis) 

- Proteina fijadora de CB. Factor de restricción homólogo (HRF) 
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Las enzimas que están ausentes son: 

- Acetilcofinesterasa (en eritocitos) 

- Fosfatasa alcalina (en leucocitos) 

- s· ectonucleotidasa (en linfocitos) 

Los receptores ausentes son: 
- Fc(y)Receptor llla (CD16a) 

- Receptor de urokinasa (UPAR) 

- Receptor de folato 

- Receptor protefco fijador de endotoxina (C014) 

- Receptor inmunológico de contacto 

CDSB (LFA-3). Antigeno 3 de función linfocitaria (en todas fas células) 

C048 (en linfocitos) 

CDw52 (CAMPATH-1) (en linfocitos y algunos monocftos) 

Las proteinas de función desconocida que están ausentes son: 

.JMH-Soporte proteico (en errtrocitos) 

CD24 

CD66 

CD67 

P-50-80 (en granulocitos) 

Se ha visto que la expresión parcial de diferentes proteinas puede ser tambien 

cuantitativamente diferente en un mismo caso Por ejemplo. cuando el defecto 
es parcial, la expresión de FCyRlll en los granulocitos puede ser mucho mayor 

que otras proteinas ligadas al anclaje de GPI. 20 

La inusual sensibilidad a la acción hemolitica del complemento con el 

desarrollo de anemia hemolftica intravascular y hemoglobinuria se debe af 

efecto directo de la pérdida de 2 o 3 proteinas que regulan la actividad del 

mismo que son las siguientes: 

El OAF {CD 55) regula la actividad del complejo de convertasas de C3 y CS en 

fas via clásica y alterna de activación de complemento, evitando asi Ja formación 

de estas enzimas que amplifican la activación del sistema. De manera que en 

ausencia de estas proteinas. existe una mayor actividad de estos complejos, con 

mayor fijación de C3 y CS a fa membrana de los glóbulos rojos. 



El MIRL (C059) regula la formación de complejos poliméricos de C9. 

bloqueando su fijación a CSb-9 en la membrana. 

La tercera protcina, aún no bien descrita es el HRF o proteína fijadora de CB. 

que tambien restringe la actividad de complemento. La ausencia de CD59 es el 

factor más importante. responsable de la mayor actividad hemolitica en estos 

pacientes, además tiene un rol fundamental en el origen del estado de 

hipercoagulabd1dad y la tendencia a la trombosis. 

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

esta enfermedad se debe a activación del complemento por endotoxinas 

absorbidas del tubo d1gest1vo, cuyo efecto es magnificado por ausencia de la 

proteina CD14 en los glóbulos rojos. 

El estado de h1percoagulabil1dad y la prcd1spos1c1ón a trombosis se debe a dos 

factores: Ja deficiencia de CD59 en la plaqueta permite Ja fijación de complejos 

poliméricos de C9 en la membrana plaquetaria, permitiendo asf el aumento de la 

concentración de Ca++ intracelular lo que origina la formación de vesiculas en la 

superficie externa de la membrana plaquetaria que impide mantener los 

fosfolipidos ácidos en Ja superficie interna y hace que desde las vesículas 

externas se generen protrombinasas que favorecen la formación de mayor 

cantidad de trombina. 

Por otra parte la ausencia de receptor de uroquinasa en las células puede 
permitir que los coagulas formados sean más firmes, promoviendo aún más ra 
trombosis. 

La ausencia de receptor FcyRlll 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.1 O 

La patogenia y los mecanismos que inhiben la hematopoyesis en HPN y su 

asociación con hipoplasia de médula ósea y mielodisplasia no son totalmente 

conocidos. 
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Una teoria postula que están asociados a deficiencia de LFA-3. ya que su 

ausencia en los monocitos impide la elaboración de lnterleucina-2 al ser 

estimulados por Jos linfocitos CD2. sin embargo se requieren más 
investigaciones para esclarecer este hecho. Otros investigadores postulan que 
el defecto de la hematopoyesis en la enfermedad es independiente de Ja 
ausencia de proteinas asociadas af anclaje de GP1.10.22 

Está bien establecida la relación clinrca entre HPN. anemia aplásUca y 
dishemopoyesis. Muchos pacientes cursan con crtopenias o alteración en la 

maduración de alguna de las series hematopoyéticas y es frecuente la detección 
de células afectadas con fenotipo HPN en estos casos.27,28.43.44 

Rotoh y colaboradores describieron dismrnuc16n y crtólis1s mtramedular de las 

unidades formadoras de brotes eritroides (UFB-E). de las unidades formadores 

de colonias de megacariocrtos (UFC-Meg) y de las unidades formadoras de 

colonias de granufocítos-macrófagos (UFC-GM) en pacientes con HPN.23 

Otros estudios sustentan Ja evidencia in vivo de que las CTH con fa mutación en 

pig-A y defecto en el anclaje de GPI dominan la hematopoyesis, porque tienen 

una ventaja de supervivencia sobre las CTH normales 

Se ha informado que algunos pacientes portadores de anemia aplástica 

tratados exitosamente con inmunosupresores y en remisión evoluciónan a 

HPN.10 Se sugiere que la mutación de la CTH implicada se producirfa durante 
fas fases de remisión de la aplasia47o bien desde el inicio de la misma47,48ro 

que sugirió que ambas entidades son diferentes En base a estudios de 

clonalidad se concfuyó que las dos enfermedades son distintas y que la 

expresión de éstas depende de la capacidad proliferativa de la médula ósea. Se 

sugiere que las dos entidades se manifestarian sólo ante la existencia de CTH 

con defecto en el gen pig-A en la médula ósea (Clona HPN) cuya 

hematopoyesis está disminuida por procesos supresores que caracterizan a la 

anemia aplástica.28,48 Por otra parte. la clona anómafa conservaria 

parcialmente su capacidad regenerativa, adquiriendo una ventaja proliferativa 

sobre el resto de las clonas dal"ladas hasta arcanzar el número de elementos 

celulares maduros suficientes para positivizar Ja prueba de Ham y desarrollar 

hemófisis detectable. 



Esta hipótesis solo explicarla Ja HPN desarrollada en el curso de una anemia 

aplástica. pero no los casos de hipoplasia medular sobrevenida en el curso de 

una HPN tipica de varios anos de evolución. que aunque menos frecuente se 

informa tambien en algunas senes 24 La perturbación ejercida por la clona HPN 

sobre el microambiante medular y/o sobre las clonas sanas podria explicar dicho 

fen6meno:47 

Aunque se ha afirmado que la evolución a leucemia es rara en adultos.la 

incidencia de HPN que evoluciona a leucemia aguda se estima entre 5 a 10°/o de 

los casos.47 Son todavia desconocidos los mecanismos involucrados en la 

evolución de HPN a leucemia m1elo1de aguda. El origen de la clona Jeucémica se 

piensa que es fruto de la transformación neoplásica de la clona HPN.46sin 

embargo otros estudios sugieren que ambas entidades surgen de clonas 

diferentes.27.45 

Curso clínico y hallazgos do laboratorio. 

Las manifestaciones clln1cas de la HPN son variadas. Se ha descrito hernólisis 

intra y extramedular. hemoglobinur1a, fenómenos trombóticos. c1topenias de una 

o más series y aplasia medular.2.23.24 Frecuentemente el diagnóstico no puede 

establecerse desde un principio. esto por la gran variabilidad y atípia del cuadro 

clinico. Una serie de 392 casos informó que hasta en un 36°/o el diagnóstico no 

se pudo realizar al m1cio del padecimiento Otra sene informo que dos tercios de 

los enfermos tampoco tuvieron diagnóstico inicial y que la mediana de retraso en 

el diagnóstico fue de 21 meses y solo el tercio restante presentó 

manifestaciones iniciales consideradas típicas de la HPN como hemoglobinuria, 

ictericia. dolor lumbar o abdominal.2 La hemoglobmuria nocturna ocurre en 

forma irregular e inconstante al inicio y durante la evolución. 

Son manifestaciones iniciales más frecuentes el sindrome anémico, hemólisís y 

diatesis hemorrágica. Las crisis hemollticas durante la evolución pueden 

coincidir con infecciones. traumatismos. ejercicio fisico. tensión emocional. 

embarazo. El mecanismo no es conocido, sin embargo pueden conducir a 

insuficiencia renal aguda por depósito tubular de hemosiderina. 
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La trombosis es particularmente venosa y puede afectar grandes y pequenos 

vasos. Se ha observado trombosis de venas hepáticas y sfndrome de Budd 

Chiari, cuya aparición brinda un pronostico desfavorable. La trombosis de vasos 

de pequef\o calibre, demostrable solo en necropsias. puede explicar Ja 

hipertensión 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 sólo son fatales en enfermos en los que el transtorno 

se acompa1'a de aplas1a medular grave. 

La Sociedad Francesa de Hematologla informa que al momento de establecer el 

diagnóstico de HPN. la anemra, tromboc1topenia y neutropenia estan presentes 
en 90º/o, 49º/o y 39º/c de los casos. respectivamente 25 El Grupo Cooperativo 

Mexicano para la lnvcst1gac1ón Cicntifica en Hematologla identifico 4 clases 

clfnicas de HPN, con una expresión clínica s1m1lar a paises asiáticos. con mayor 

prevalencia de anemia aplástrca y diatesis hemorrágica y menor prevalencia de 

trombosis. La mitad de los casos mrc1aron como aplas1a o hipoplasia medular, y 

se catalogó como grupo aplásico. 30°/o como grupo crtopenico en los que la 

médula ósea era norma o hipercelular sm datos de hemóllsis o hemoglobinuria y 
con una o más citopemas. 20°/o con signos cllnrcos sugestivos de HPN 

catalogados como grupo hemolitico. y un 2°/o con fenómenos trombóticos. sin 

hemóhsrs climca n1 hemoglobinuna. con médula ósea norma o h1percelular que 
constituyó el grupo trombótrco 26.49 

La HPN se asocia a diversos transtornos hematológicos, su asociación con 

anemia aplástica es la más frecuentemente decrita. se informa tambien casos 

de mielodisplasia y leucemia aguda m1elo1de, fo que sugiere una condición 

preleucémica, sin embargo los estudios recientes sugreren que estos 
transtornos son independientes.27,28 

En muchos pacientes la severidad del cuadro puede disminuir con el tiempo, 

se informa que hasta un 15°/o cursa con remisión clínica espontánea con 

negativización de la prueba de hemólisis ácida. Las remisiones espontáneas 
-8-



ocurren 10 a 20 anos después de realizado el diagnóstico. Esto puede deberse 

a expansión limitada de la clona HPN. con recuperación dependiente de la 

capacidad de las CTH normales para repoblar la médula ósea.24,29 

Diagnóstico. 

El diagnóstico se basa en la demostración de hemólls1s por activación del 

sistema de complemento en sistemas hemolíticos in v1tro. ya sea por activación 

de la via alterna como ocurre en las pruebas de Ham e inulina, o mediante 

incubación con soluciones isotónicas de baja fuerza ión1ca como ocurre en la 

prueba de suerosa. Estas tres se consideran pruebas d1agnóst1cas mayores 2,7 

Se han observado variaciones en los resultados de estas puebas dependiendo 

de la proporción de las diferentes poblaciones entroc1tanas HPN y de sus 

indices de sensib1hdad a la hsis por complemento. esto en un mismo paciente 

durante la enfermedad,6.7 motivo por el cual se sugiere que el d1agn6st1co debe 

establecerse con positividad de al menos dos pruebas en dos ocasiones 

diferentes. Asi mismo para evitar falsos negativos los ensayos deben reahzarse 

sin que anteceda una transfusión sanguinca al menos tres semanas previas a 

la realización de estas.7 Junto a estas pruebas diagnósticas mayores existen 

otras que en asociación permiten establecer el diagnóstico. estas son. el déficit 

en la actividad de fosfatasa alcalina leucocitaria y de acet1I colmesterasa en la 

membrana entroc1taria. la hemosiderinUr1a y los parámetros b1oquim1cos de 

hemólisis detectados en algún momento de la evolución 2 

La citometria de flujo con anticuerpos monoclonales que 1dent1fican CDSS 
(OAF). CD59 (MIRL) y otras proteinas de membrana ligadas al anclaje de GPI 

permite d1stmguir las células normales de las que tienen fenotipo HPN.30-34 

Esto proporciona una prueba diagnóstica más sensible en comparación a las 

otras. La identificación de la clona HPN puede realizarse en células 

mononucleares de sangre periférica.31-3411mitando los falsos negativos 

atribuibles a la existencia de glóbulos rojos transfundidos previamente. 

La detección mediante citometria de flujo de células con defecto en la expresión 

de proteinas ligadas al anclaje GPI en casos de h1poplasia 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. administración de hierro y suplemento de ácido fólico. medidas 

que pueden prolongarse durante toda la vida del paciente. 

En realidad el tratamiento ideal para esta entidad debe buscar el reemplazo de 

la clona anormal por CTH capaces de proliferar normalmente y originar 

descendencia celular sin alteraciones El trasplante smgénico o alogénico de 
médula ósea ha logrado resultados exitosos 37-39sin embargo su empleo es 

aun controversial debido a la alta morb1mortalidad del procedimiento y a la 

dificultad de conseguir un donador compatible. además la evolución crónica de 

la enfermedad con supervivencia prolongada de los pacientes hace que el 

trasplante de médula ósea 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 andrógenos 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 Jos 

corticoesteroides pueden suprimir la hemólisis en ciertos pacientes. pero las 

dosis diarias elevadas que se requieren con este fin son generalmente poco 

toleradas. El mecanismo de acción de éstas hormonas es poco conocido. 

aunque se supone que inhiben la act1vac16n del complemento por la via alterna. 

pueden estimular directamente la proliferación de precursores en la médula 

ósea y ejercer cambios en el m1croambiente hematopoyético.40 A pesar de los 

informes exitosos con respuesta cllnica inmediata empleando prednisona de 15 

a 40 mg en días alternos40 y prednisolona a 60 mg al dfa41se ha demostrado 

en una serie de pacientes mexicanos que este tratamiento no es efectivo y tiene 
muchas complicaciones.23,42 

El tratamiento con andrógenos solo es de beneficio en enfermos con cierto 

grado de hipoplasia medular, tampoco está libre de efectos colaterales severos. 
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Se cree que el mecanismo de acc,ón es la esumulación de la médula ósea 

induciendo la producción de eritrocitos y en menor grado de granuloc1tos y 
plaquetas. El uso de andrógenos scm1sintéticos como oxrmetoJona a 2 
mg/Kg/dia y mesterolona de 1 a 1 .5 mg/Kg/d1a ha logrado respuesta 

hematopoyót1ca en un tiempo de tres meses 23 Se consrdera que de no 

demostrarse la utilidad de estos medicamentos. el tratamiento debe 

suspenderse por ta pos1bll1dad de hepatorox1c1dad severa.40 

El tratamiento de las crisis hemolit1cas esta enfocado a disminuir la hemólls1s y 
prevenir sus complicac1ones La transfusión de paquetes globulares me1ora las 

crisis al suprimir la producción do células sensibles al complemento 40 La 

pnnc1pal compl1cac1ón de los episodios homoliflcos es Ja necrosis tubular aguda 

por depósito de hemos1derma. a fin de evitar esto se debe mantener una 

adecuada hidratación y un buen fluJO renal 

La prevención de compllcac1ones y su adecuado tratamiento constituyen parte 

fundamental del tratamiento de HPN, contribuyendo a mantener la supervivencia 

prolongada en estos pacientes. 
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11 OBJETIVOS • 

1.- Conocer Jos datos demográficos, clínicos y evolutivos de la HPN. 

2.- Evaluar el tratamiento empleado en los pacientes con diagnóstico de HPN 

atendidos en el Instituto Nacional de la Nutrición Salvador Zubirán. 

3.- Comparar los resultados con otros prevramente rnformados en la literatura. 
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111 MATERIAL Y METODOS. 

Se evaluaron los expedien1es clínicos de 44 pacientes con diagnóstico de HPN 

admitidos on el Departamento de Hematologia-Oncologia del Instituto Nacional 

de la Nutrición entre octubre de 1967 y d1c1embre de 1995 

En todos los casos el d1agnóst1co fue confirmado mediante la pos1tav1dad de 

dos de las tres pruebas de hemóhs1s 1n vitre (Ham, suerosa. mullna). Se evaluó 

edad, sexo, diagnóstico 1rnc1al. el intervalo de tiempo transcurndo entre el 1n1c10 

de los s1ntomas y el d1agnóst1co de HPN, los datos clin1cos 1nac1ales y durante la 

evolución. Se evaluaron tamb1en los hallazgos de laboratorio. el tratamiento 

empleado y su respuesta. las comphcac1ones. la evofuc1ón y la superv1venc1a 

(SV) global de cada paciente Se calculó la SV global mediante el melado de 

Kaplan y Meyer 

Se definió anemia cuando la cifra de hemoglobina en varones fue menor de 

14.5 g/dl y en mujeres menor de 13 O g/dl respectivamente. leucopenia a la 

disminución de Ja cuenta absoluta de leucocitos a menos de 3500 por mm3, 

neutropenia a la d1sm1nuc1ón de neutrófilos a menos de 2000 por mm3 y 

trombocitopenia a la d1sm1nuc1ón de plaquetas a menos de 100000 por mm3de 

sangre. En todos los casos se corng1ó la cifra de ret1culoc1tos de acuerdo al 

hematocrito, def1niendose ret1culoc1tos1s como el aumento igual o mayor de 

2.5% 

Definimos HPN con patrón aplás1co cuando la enfermedad 1nic1ó con aplas1a 

medular o hipoplás1a con o sin hemólis1s o hemoglobinuna HPN con patrón 

citopénico cuando los pacientes tensan médulas óseas norma o hipercelulares 

con datos de dishemopoyes1s, sin datos clínicos de hemóhs1s o hemoglob1nuria 

y una o más c1topenias. HPN con patrón hemolítico cuando había hemóhsis 

clínica y hemoglob1nuna con o sin c1topen1as y médulas óseas normo o 

hipercelulares. HPN con patrón trombótico cuando el padecimiento inició con 

fenómenos trombóticos sin hemólisis clínica ni hemoglobinuria y con médulas 
óseas norma o hipercelulares. 



El tratamiento no fué objeto de ningún protocolo establecido_ En general todos 

los pacientes recibieron transfusión de paquetes globulares cuando la 

hemoglobina era menor de a.o gr/di o había síndrome anémico. Se 

transfundieron plaquetas cuando habia tromboc1topenia y hemorragia que 

comprornet1a la vida. cuando la cuenta plaquetarra era menor de 20000 por mm3 

y había hemorragia y en forma prof1láct1ca para evitar sangrado espontáneo si la 

cuenta era menor de 10000 por rnm3 

Los pacientes rec1b1eron entre 400 a 600 mg al dia de sales de hierro y 35 mg 

semanales de ácido fólico por v1a oral en forma suplementaria y cuando se 

demostró def1c1enc1a de alguno de estos factores El tratamiento farmacológico 

fué princ1palmonte con andrógenos y cort1coestero1des, se adm1n1stró 

ox1rnetofona a 2 mg/Kg/dia. mesterolona entre 1 a 2 rng/Kg/dia y prednisona a 

dosis varrables por vra oral 

Se def1n1ó como rem1s1ón clínica a la desaparrc16n de la s1ntomatologia, con 

adecuada respuesta hematológrca y normalización de las cuentas celulares 

hemoperrféncas y ausencia de requerrm1entos transfusronalcs. manten.endose 

esta por mós do tres meses despues de suspender el tratamiento farmacológico. 

Se denominó rem1s1ón b1oquím1ca a la negatrvizac1ón de las pruebas de 

hemóhs1s in v1tro durante la evolución 

Por la existencia de más de una c1topen1a en sangre per1fénca. en 34 pacientes 

se practicó aspJfado de médula ósea y en 1 7 se efectuó b1ops1a de hueso. Los 

examenes de laboratono fueron realizados mediante los procedimientos y 

técnicas habituales en el laboratorio del Departamento de Hernatologia y en el 

laboratono central del Instituto Nacional de la Nutrrción Salvador Zubirán 

Veintiun pacientes dejaron de asistir a la consulta externa, en 12 de ellos se 

actualizó el estado de la enfermedad y la SV mediante entrevistas telefónicas o 

por correspondencia 

Debido a que el estudro se realizó en base a la revisión de expedientes clínicos 

sin influenciar de manera alguna en el diagnóstico o tratamiento ya establecido y 

que los datos se mane1aron en forma confidencial, el estudio no tuvo 

implicaciones éticas para los pacientes. 
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IV RESULTADOS. 

Caractorfsticas do los pacientes. 

Se evaluaron Jos expedientes clinicos de 44 pacientes. 19 (43%) fueron 

varones y 25 (57°.k) mujeres. La mediana de edad al tiempo del d1agnóst1co fue 

de 32 af'ios sin existir d1ferenc1a entre ambos grupos respecto a la mediana de 

edad. 

Presentación clinica. 

Las manifeslac1ones consideradas tip1cas de HPN se presentaron en forma 

inicial en poco más de la mitad de los pacientes Precisamente 24 pacientes 

(54°~) comenzaron el cuadro clínico con sindrome anémico asociado a signos 

sugestivos de hemólls1s, en 8 (18o/o) la man1festac1ón clinica m1c1al fue 

hemorragia, en 7 pacientes (16º.k) únicamente sindrorr1e anémico y 5 pacientes 

(11 %) presentaron man1festac1ones hemorragiparas y sindrome anémico. 

Ningún paciente presentó como man1festac1ón inicial fenómenos trombót1cos o 

infecciones graves atribuibles a leucopenia 

Datos do laboratorio. Los principales datos se presentan en el cuadro 1 

Las pruebas de hemólls1s (Ham. suerosa. 1nullna) fueron positivas en algún 

momento de la evolución en todos Jos pacientes De los enfermos en los que se 

efectuaron exámenes de laboratorio para detectar hemól1s1s como parte de la 

valoración inicial. en 35 se ev1denc1ó aumento de la cifra de ret1culoc1tos, en 29 

aumento de desh1drogenasa ract1ca y en 15 pacientes h1perb1lirrub1nem1a 

indirecta, en 32 pacientes se detectó hemoglob1nuna m1croscóp1ca 

En cuanto a los valores hematológ1cos en sangre perrfénca, 36ºk de los casos 

presentaron pancltopenra. 34%1 anemia. 11 ºA:. anemia y leucopenia, 11 ºk anemia 

y trombocitopenia y solo 7'% de los casos tromboc1topenia únicamente. Ningún 

paciente presento leucopenia aislada como manifestación inicial La cifra 

corregida de reticulocitos mostró un valor igual o mayor a 2.5ºk en 35 pacientes. 

con una mediana de 7 .1°/o. Las manifestaciones hemorrágicas iniciales estaban 

todas asociadas a tromboc1topenia grave, esto ocurrió en 13 pacientes. 



Ninguno de los pacientes que al diagnóstico estaban leucopénicos presentó 

infecciones inicialmente, sin embargo en el curso de la evolución 4 desarrollaron 

sepsis asociada a neutropenia grave. 

El examen de médula ósea cfectundo en 34 pacientes mostró h1perplasia 

entroblást1ca en 19 casos (56°/o). aumento de celulandad en forma global en 15 

casos (44°/o) y datos de d1shemopoyes1s con as1ncronia en la maduración 

nucleo/c1toplasma y d1sgranulopoycs1s en 12 casos (35°/o) En tres casos se 

evidenció hipoplasin medular y en los 6 pacientes en los que el aspirado de 

médula ósea fue seco, la bropsra de hueso mostró que 5 de ellos presentaban 

hipoplas1a medular. (Ver cuadro 2) Los 13 pacrentes con tromboc1topenia grave 

presentaron tamb1en d1smrnuc1ón de megacanoc1tos cuando se examinó la 

médula ósea 

Con los datos clinrcos. los resultados de laboratorio y la morfologra de la 

médula ósea se establecieron vanos diagnósticos iniciales que se muestran en 

la figura 2. 

El tiempo transcurrido desde la presentación de Jos signos y síntomas hasta el 

diagnóstico confirmatorio osciló entre 2 a 180 meses con una mediana de 33 

meses. En los pacientes con diagnóstico rn1cial de anemia hemolítica la mediana 

de trempo de retraso diagnóstico de HPN fué de 27 meses (2-72). en los casos 

de anemia aplástica fué de 25 meses (5-180) y en los casos de sindrome 

m1elod1splás1co tipo 1 la mediana fué de 60 meses (18~120). 

Siete pacientes acudieron con el diagnóstico ~stablecido de HPN. fueron 

referidos desde otros centros hosp1talanos, en ellos se confirmó el diagnóstico al 

ingreso hospitalario y todos cursaron con patrón hemolítico. El único paciente 

que inicialmente tuvo d1agnóst1co de purpura trombocitopénica id1opática (PTI) 

tambien cursó con patrón hemolit1co 

En total 24 pacientes (55%) cursaron con patrón hemolitico, 11 (25%) con patrón 

aplás1co y 9 pacientes (20ºA>) con patrón bicitopénico. 



Tratamiento y evolución. 

El consumo de hemoderivados fue muy vanable entre los pacientes y en cada 

uno de elfos en el curso de la enfermedad. Todos los pacientes recibieron 

suplemento de hierro y ácido fólico en algún momento de !•U evolución 

El tratamiento con andrógenos fue de primera elección, 35 pacientes fueron 

tratados con oximetolona a 2 mg/Kg/dia. 22 pacientes recibieron mesterolona 

entre 1 a 1.5 mg/Kg/dia y cinco casos rec1b1eron otro tipo de andrógenos. La 

mediana del tiempo de adm1nistrac16n fue de 30 y 24 meses para ox1metolona y 
mesterolona. respectivamente Oiec1ocho pacientes desarrollaron efectos 

tóxicos atnbu1bles a los medicamentos como colestas1s 1ntrahepát1ca y 

viriJ1zac1ón en pacientes femeninos que obligaron a la suspensión del 

medicamento 

Trece pacientes rec1b1eron predmsona a dosis vanables con una mediana de 

tiempo de tratamiento de 3 meses Solo en un paciente se comprobó su 

beneficio al presentar mejona de las crisis hemolíticas y de la hematopoyesis. 

En 11 pacientes (25%) se obtuvo una adecuada respuesta hematopoyética con 

desaparición de la s1ntomatologia y ausencia de requerimientos transfusionales 

que se mantuvieron por más de 3 meses despues de suspender el tratamiento, 

a esto se denominó remisión clin1ca. 

Diez de estos enfermos recibieron andrógenos y uno solamente prednisona por 

un tiempo de 24 meses. 

De los 11 pacientes que alcanzaron remisión clínica, 5 (54%) tenian HPN con 

patrón aplásico, 4 pacientes (36º/o) patrón hemolítico caracteristico y otros 2 

casos (18%) HPN con patrón bicitopénico y d1shemopoyesis. 

En tres pacientes las pruebas de hemólisis 1n v1tro se negativizaron en el curso 

de la evolución, so denominó a esto remisión bioquímica. 

Treinta y tres pacientes (75º/g) no presentaron remisión clinica con el tratamiento 

farmacológico. 20 casos (61º./o) tuvieron HPN con patron hemolítico. 6 (18%) 

patrón aplásrco y 7 pacientes (21º.k) HPN con patrón bicitopénico y 
dishemopoyesrs. Los datos del tratamiento se muestran en los cuadros 3 y 4. 
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La mediana global del tiempo de seguimiento fue de 46 meses. Las 

complicaciones que se observaron durante la evolución se presentan en la 

figura 3. Dieciocho pacientes presentaron efectos tóxicos secundarios a la 

admins1trac16n de andrógenos.10 pacientes desarrollaron falla renal agúda por­

necrosis tubular aguda debido al depósito de hemosiderina demostrada por 

histopatologla. Todos ellos recuperaron la función renal despues del 

tratamiento. En 4 casos se documentó serologia positiva para hepatitis C 

atribuyendose su adqu1s1c16n al múltiple requerimiento transfusional. Cuatro 

pacientes presentaron hemorragia cerebral por tromboc1topénia grave y dos 

fallecieron por esa causa_ Dos casos desarrollaron fenómenos trombóticos. uno 

de ellos presentó slndrorne de Budd Chiar1 y el otro trombosis venosa profunda. 

No se conoce su estado actual porque dejaron de asistir a la consulta externa. 

Dos pacientes presentaron seps1s par neutropénsa grave en el curso de la 

evolución, y fallecieron por comphcac1ones de la infección Ningun paciente 

evolucionó a leucemia aguda 

Actualmente 28 pacientes continúan vivos y 7 pacientes (16°/o) han fallecido; 4 

de ellos con patrón aplás1co murieron por causas relacionadas a la enfermedad, 

pancitopérna. hemorragia cerebral. sépsis y coagulación intravascular 

diseminada. Dos pacientes fallecieron por causas no rela.:ionadas a HPN como 

cancer de mama y complicaciones de lupus 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 et estudio. 

En este grupo de 44 pacientes con HPN la mediana de SV actuaria! fue de 19.3 

anos con un 49°/o de pacientes vivos a 25 anos. (Ver figura 4) 



V DISCUSION . 

La HPN continúa siendo una entidad rara. se menciona que la incidencia de Ja 

enfermedad en todo el mundo es estimada en un caso por 500000 habitantes.23 

De la población atendida en nuestro hospital en el curso de 28 anos podría 

inferirse que se presenta un promcd10 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 d1agnóst1co de un número mayor de 

casos.23 

Los datos demográficos en nuestros pacientes son similares a los publicados 

en otras scr1es.2.23-25,47sin embargo la mediana de edad en nuestros casos 

fue menor mostrando que et padecimiento se presenta preferentemente en 

adultos jóvenes aunque no es infrecuente en nir'los y adolescentes. No 

informamos pacientes en edad pediéltrica puesto que nuestro hospital no atiende 

a este grupo de enfermos 

Ambos sexos suelen estar afectados, sin embargo al igual que otras 

series2.25existió un ligero predominio en el sexo femenino con una relación 

1.3/1 mujeres sobre varones. 

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

esta observación se repLte en la mayona de los trabajos.2.23,47 El cuadro 

clinico, la baJa incidencia, las transfusiones eritrocitarias previas y la escasa 

sensibilidad de las pruebas de hemólisis in vitre sobre todo cuando se asocia a 

aptasia medular se aducen como explicación de este hecho. 

La presentación clinica en nuestros pacientes no difirió significativamente de la 

informada en otras series.2.23,47 La mayoria presentó slndrome anémico y 

signos sugestivos de hemolisis. sin embargo la mediana de retraso diagnóstico 

en este grupo de pacientes fue similar a la de otros pacientes con otra 

sintomatologia inicial, esto sugiere que la hemolisis clínica y la hemoglobinuria 

macroscópica no deben considerarse como signos indispensables para sugerir 

el diagnóstico. 
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La posible existencia de falsos negativos al diagnóstico inicial mediante las 

pruebas diagnósticas mayores de laboratorio reafirma la teoria de que la 

proporción de los glóbulos rojos HPN l. 11 y 111 vana de sujeto a sujeto y en el 

mismo paciente durante la enfermedad,7esto explicaria el porque no en todos 

todos los casos se estableció el diagnóstico en forma temprana. 

Debido a la amplia gama de expresión clinica de la HPN, es útil la realización 

de exámenes de laboratorio para identificar la expresión subclinica de estos 

fenómenos.su practica muchas veces seriada juntamente con la realización de 

más de de dos pruebas hemolíticas in v1tro a la vez sugirieron el diagnóstico 

como aconteció en nuestros pacientes 

Aunque la HPN se descnbe como una aném1a hemolitica, su asoc1ac16n con 

citopenias es común. La pancitopenia fue la alteración hernoperiférica más 

frecuente en nuestros pacientes, la existencia de más de una citopenia en el 

58º/o de los casos condujo a fa realización de aspirado y biopsia de médula 

ósea. La hipoplasia medular como causa de la misma se atribuyó al 23 º/o de 

estos casos.por lo que esta condición no es la etiológia más frecuente. Este 

hecho junto a la falta de respuesta reticulocitaria y a los datos de 

dishemopoyesis observadas en un 35°/o de los casos afirman la teoria de que la 

hematopoyesis ineficaz es un evento frecuente e importante en HPN.23 

Por otra parte la hiperplasia eritroblástica fue el hallazgo más común en el 

aspirado medular, situación similar a la observada en otro estudio.2 

Los diagnósticos iniciales en nuestros pacientes y el retraso en el diagnóstico 

sugiere que debe considerarse esta entidad en cualquier caso de una o más 

citopenias sin una causa adecuadamente definida y que la enfermedad no solo 

debe identificarse como una anemia hemoHtica aunque en la mayorfa de 

nuestros casos Ja HPN se expresó con patrón hemolitico. Esta presentación 

difiere a Ja reportada en otras series donde predomina la HPN con patrón 
aplásico.2.23.49 (Ver cuadro 5) 
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Al iguar que lo afirmado en otros trabajos, fue rara la presentación de la 

enfermedad como cuadro infeccioso grave por neutropenia severa. Ningún 

paciente presentó inicialmente fenómenos trombóticos y estos se desarrollaron 

en dos pacientes en el curso de la evolución, de manera que la frecuencia de 
trombosis fue inferior comparada con otras series.2.23,24 

Varios autores establecen la relación clinica entre HPN y anemia 
aplástica.2.23-25,46 En once pacientes (25o/a) el cuadro cllnico y el diagnóstico 

inicial fue de aplasia medular. proporción similar a Ja encontrada por 

Hillmen24,Tudela46y Socie,25 sin embargo es significativamente inferior a la 

informada en otra serie mexicana26y espar.01a2donde el diagnóstico inicial de 

anemia aplástica alcanzó el 50°/o y 48°/a. respectivamente Todo esto viene a 

confirmar el polimorfismo cflnico existente entre uno y otro paciente 

La demora en el diagnóstico en el grupo de pacientes con anemia hemotitica fue 

practicamente similar a la del grupo aptásico, esto ült1mo llama fuertemente la 

atención ya que en otras series2.47ros datos clfmcos de hemólisis condujeron 

en un tiempo más corto al diagnóstico definitivo de HPN. El escaso número de 

enfermos en nuestra serie no permite extraer conclusiones significativas de esta 

observación que quizá. esté relacionada con las variaciones existentes en las 

poblaciones eritrocitarias HPN durante la enfermedad responsables de 

variaciones en los resultados de los sistemas de hemólisis empleadas como 

pruebas diagnósticas mayores 

Un dato interesante no referido en otras series fue el hecho de que un 20º/o de 

nuestros casos se diagnosticaron inicialmente como slndrome mielodisplásico 

tipo 1 con patrón bicitopénico y que el retraso en el diagnóstico fué 
significativamente mayor comparado con el grupo hemolltico y aplásico. con una 

mediana de 60 meses,constituyendose en un problema diagnóstico 

La detección mediante citometria de flujo de células con defecto en Ja 

expresión de proteinas ligadas anclaje de GPI en casos de aplasia medular o 

mielodisplasia permitiria detectar con más sensibilidad los casos subclfnicos de 
HPN 31,35.36 reduciendo la demora diagnóstica. 



La identificación de la clona HPN puede realizarse en cefufas mononucleares de 
sangre periférica31-34etiminando los falsos negativos atnbuibles a variaciones 

en las poblaciones de eritrocitos HPN y a la presencia de gl61bulos rojos 

transfundidos previamente en un paciente. 

Un evento evolutivo en la enrermedad es el desarrollo de leucerma aguda 
mieloide.27.45,47En ninguno de los casos se estableció este hecho. 

La eficacia de la administración de andrógenos y cort1cocstero1des orales en 

esta enrermedad está cada vez más cuestionada42y no exenta de efectos 

secundarios. por Jo que su empleo se ha ido reduciendo en forma progresiva 

La historia natural de la enfermedad es un factor importante para decidir el 

tratamiento en cada paciente La tcrapeüt1ca androgérnca fue útil en los 

enfermos como en otros casos de HPN con aplasta meduJar.23.40 La respuesta 

clínica fue notoria en 11 pacientes. cinco de ellos con patrón aplásico y dos con 

patrón citopénico. Curiosamente tres pacientes con HPN con patrón hemolítico 

tambien presentaron remisión clinaca. observación no citada en otros trabajos. 

Dado el escaso número de enfermos en esta s1tuac1ón no es posible afirmar que 

estos datos expresen una relación s1gnifivat1va entre el empleo de andrógenos y 

la me1oria cfínica. Como dato anecdótico set'\alamos que un paciente con HPN 

hemolitica presentó remisión cllrnca luego de recibir predmsona durante 24 

meses. 

El ácido fóllco y la administración de hierro oral se realizó en función de las 

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

set'\alado por otros autores. 

En algunos paciente con HPN la severidad de la enfermedad disminuye con el 

tiempo, algunos trabajos refieren que hasta un 15º/o de los pacientes alcanzan 

remision clinica espontánea con negativización de la prueba de Ham. 1,24 Estas 

remisiones espontáneas ocurren 10 a 20 anos despues del diagnóstico de HPN. 
En el trabajo de Hillmen24de los 35 pacientes que sobrevivieron 10 o más anos, 

12 pacientes (34º/o) eventualmente tuvieron remisión completa espontánea. 



Tres pacientes de nuestra serie presentaron negativizaci6n de las pruebas de 

hemófisis varios anos despues de suspender el tratamiento. se consideró que 

estaban en remisión bioqulmica. 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 tempero-parietal 

izquierda en etapas iniciales de la enfermedad. 

Una posible explicación para la remisión espontánea es el hecho de que las 

clonas HPN pueden tener una expansión limitada. con recuperción dependiente 

de la capacidad de proliferación de las CTH normales para repoblar la médula 

6sea24,29 Teoricamente en estos casos la clona con la mutación de pig-A y con 

defecto en las protcrnas de anclaje GPI desaparecería, no se conocen estudios 

al respecto. 

La única posibrlidad de tratamiento curativo es el trasplante afogéníco o 

singénico de médula ósea.37,39 Esto solo es posible en una pequena 

proporción de pacientes y está asociado con una sustancial morbimortalidad. de 

ahl que la indicación de un trasplante en estos pacientes es controversial. Los 

avances recientes en Ja patogenia de la enfermedad, particula""ente en la 

lesión molecular del gen pig-A abre oportunidades a explorar nuevas 
modalidades terapéuticas como Ja 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 espanora.2.25 Nuestra 

sobrevida estimada a 10 anos fue de 73% y a 20 anos de 49%. El cuadro 6 

muestra comparaciones de la SV con las informadas en otras series. 
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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 presentación clfnica 

y evolución. 

3.- No existe un tratamiento convencional curativo. aunque existen respuestas 

ocasionales con tratamiento hormonal. 

4.- La sobrevida es prolongada con persistencia de la enfermedad. 

-24· 



VII ANEXOS. 



CUADRO 1. HPN: DATOS DE LABORATORIO 

Número Pacientes* % 
Prueba lnulina + 44144 100 
Prueba Suerosa + 43/44 98 
Prueba HAM + 43/44 98 
Anemia 41/44 93 
Reticulocitosis 35/44 79 
Hemoglobinuria microscópica 32/44 73 
Aumento de DHL 29/44 66 
Trombocitopenia 24/44 54 
Leucopenia 21/44 48 
Hiperbilirrubinemia indirecta 15/44 35 

• Número de casos con hallazgo/Número de casos investigados 



CUADRO 2. HPN: HALLAZGOS EN 
ASPIRADO DE MEDULA OSEA 

Hlperplasla eritroblástica 
Hipercclularidad 
Megacarlocitos disminuidos 
Asincronfa en maduración 

nuclco/cltoplasma 
AMO scco-
Megacariocltos aumentados 
Hipoplasfa medular 
Disgranulopoyesls 

Número de 
pacientes• 

19/34 
15/34 
13/34 
11/34 

6/34 
4/34 
3/34 
1/34 

* Número de casos con hallazgo/Número de casos investigados 

•• 1-lipoplasia medular en biopsia ósea en 5 casos 



CUADRO 3. HPN: TRATAMIENTO 

Tiempo de Tx {meses) 
Número 

pacientes* mediana Rango 
ANDROGENOS 
Oxinieto/ona 35/44 30 1-279 
~estero/ona 22144 24 1-116 
Otros 5/44 
PREDNISONA 13/44 3 0-24 
OTROSTx 
Dan azo/ 2144 
Esp/enectonúa 1/44 
IFNaifa 1/44 

• Número de casos con hallazgo/Número de casos investigados 



CUADRO 4. HPN:RESPUESTA A 
TRATAMIENTO 

Patrón 
Hemolitico 

Patrón 
Apláslco 

Patrón 
Bicitopénico 

N" 

24 

11 

9 

•Número de pacientes 

Remisión clínica No remisión clinica 

4 (36.4%) 20 (60.6%) 

5 (45.4%) 6 (18.2%) 

2 (18.2%) 7 (21.2%) 



CUADRO 5. HPN: ASOCIACION DE 
HPN CON ANEMIA APLASTICA 

Góngora Biachi49 
Hillmen24 

Socie25 

Tudela47 

Cervantes2 

INNSZ* 

% de casos con Dx inicial 
de Anemia aplástica 

50 
20 
30 
28 
48 
25 

• Instituto Nacional de la Nutrición Salvador Zubirán 



CUADRO 6. HPN: SUPERVIVENCIA 

N•• 10 15 20 
años años años 

Gongora-Biachi y cols. 4 9 142 71°/o 57% 

Hillrnen y cols.24 80 51°/o 42% 32°/o 

Socie y cols. 25 220 65% 48% 

Tudela y col s. 47 21 68% 68% 68% 

JNNsz• 44 73% 49% 49% 
•Instituto Nacional de la Nutrición S:i.Jvador Zubirán 
•• Número de pacientes 
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FIGURA 2. HPN: DIAGNOSTICO INICIAL 
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FIGURA 3. HPN: COMPLICACIONES 
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