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RESUMEN.

Titulo: Incidencia de hemoglobinuria paroxistica nocturna en diagnostico
inicial de anemia aplastica.

Objetivo: Determinar la incidencia de anemia aplastica en pacientes con
presentacion clinica inicial de anemia aplastica.

Disefip: Clinico, prospectivo, transversal, de efecto a causa y abierto.

Material y métodos: De 40 pacientes con diagnéstico inicial de anemia
aplastica (AA) de la ciinica de AA del servicio de Hematologia del CMNR,
se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con sospecha clinica y
bioquimica de hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) con ictericia,
coluria, reticulocitosis, deshidrogenasa lactica elevada (DHL) y mala
respuesta al tratamiento inmunosupresor (ciclosporina A, globulina
antilinfocito & ambas), por lo menos en los primeros seis meses de
tratamiento.

Resultados: De los 40 pacientes elegidos, 9 (20.2%) viraron a HPN en
tiempo promedio de 49.9 meses, de los cuales 6 (66.6%) tenian
diagnéstico inicial de AA grave, 2 (22.2%), AA moderada y 1 (11.1%) AA
feve. 4 de ellos fueron refractarios al tratamiento inmunosupresor, dos
tuvieron remisién completa y tres remision parcial, en un periodo de
tiempo de 42.4 meses,

Conclusion: La HPN en poblacién mexicana tiene incidencia mayor que en
otras partes del mundo, donde la presentacién clinica y morfologica es la
hipoplasica; la terapia inmunosupresora en HPN no es tan efectiva como
en AA, aunque el tratamiento de eleccion en ambas es el trasplante de
médula dsea de donador HLA compatible.

Palabras clave: hemoglobinuria paroxistica nocturna, anemia apldstica, viraje.
Paroxismal nocturnal hemoglobinury, aplastic anemia , turn.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

La anemia aplastica es un sindrome de insuficiencia medutar caracterizado por pancitopenia

periférica e hipoplasia medular. La severidad de la anemia aplastica ha sido bién definida en
base a criterios de Camitta publicados inicialmente en 1979: (1) médula dsea con menos de
25% de la celutaridad normal 6 menos del 50% de celularidad con menos de 30% de Ia he-
matopoiesis; y (2) dos de los siguientes tres critefios en sangre periférica: neutréfilos absoly
tos menor de 500/ul; plaguetas menor de 20,000/ul; anemia con reticulocitos menor de 1%
(1).

La anemia aplastica difiere de la agranulocitosis y de la aplasia pura de serie roja, dado que

Solo involucra la produccidn de granulocitos y eritrocitos respectivamente; de la mielodispla

Sia en que la morfologia es anormal y las anormalidades cromosomicas son comunes; y de -
la anemia de Fanconi , en que la anemia es congénita.

En todas estas alteraciones , el sistema inmune puede influir en la hematopoiesis. Después -
de la exposicidn a un antigeno, las células y citocinas del sistema inmune acttian destruyén-
do la célula tallo en médula dsea, reduciéndo el ndmero circulante normal de leucocitos, eri
trocitos y plaquetas. La terapia inmunosupresiva puede revertir este proceso, primero en Ja
mejoria de la médula dsea vy posteriormente mejorando parcial o totalmente la pancitopenia

Las complicaciones tardias de la anemia aplastica no solo es la recaida de la pancitopenia
Si no que muchas veces evoluciona a enfermedades hematoldgicas malignas clonales (2).

Las poblaciones anormales de células hematopoiéticas aparecen, incluyendo sindrome mie-
lodisplasico (SMD), leucemia mieloide aguda (LAM), y en pasticular, hemoglobinuria paroxis
tica nocturna (HPN).

Se ha demostrado en varios estudios que la hemoglobinuria paroxistica nocturna ocurre en
un 9% vy la leucemia aguda con el sindrome mielodisplasico en un 16% a 10 afios después
de el tratariento inmunosupresor de la anemia aplastica.

La HPN se presenta con una variedad de sindrames clinicos ¥ es asociada con preexistencia
de anemia aplastica. Aungue muchos hallazgos tipicos de la HPN son episodios nocturnos
de hemdtisis intravascular, un incremento en el riesgo de cuadros tromboticos y tendencia a
infecciones. En HPN los eritrocitos son anormalmente susceplibles a la lisis mediada por el

complemento, aunque también estan comprometidos los leucocitos y las plaquetas (3,4,5,6,
7)



La hemoglobinuria paroxistica nocturna se caracteriza por una deficiencia adquirida en la
que las subpoblaciones de células sanguineas, presentan deficiencia de Ia glucosilfosfati-
dilinosital y defecto para anclar las moléculas que estan en la circulacidn. Esta anormali —
dad presenta como consecuencia expansion de uno ¢ mas progenitores de la médula dsea
por alteracion somatica. La ausencia del anclaje al glucosilfosfatidilinositol (GPI) de protei-
nas reguladoras del complemneto como el factor acelerador de decaimiento (CD55),e inhi
bidor de membrana de lisis reactiva (CO59) confiere una mayor susceptibilidad a Ya activa-
cién del complemento. Este defecto puede estar en todos los leucocitos y ha sido observa-
do en un 5 a 30% en linfocitos; en algunos casos el compromiso en los eritrocitos es poco
pero con afeccidnde los granulocitos y monocitos (8,9,10).

Una de los conceptos que han emergido en la década de los 90s es considerar si la HPN as
Una enfermedad primaria o secundaria al dafio de la médula ésea. Los trabajos de Luzato
Y colaboradores sugieren que la clona de 4PN emerge como defensa a alglin factor externo
¢ interno que inhiba la hematopoiésis normal, pero incapaz de inhibir las cdlulas hemato -
poiéticas deficientes en las proteinas ancladas en el PIG (11).

El diagnostico se realiza en bases clinicas, morfoldgicas y bioquimicas por pruebas de hemd
Lisis llamadas pruebas de Ham, sucrosa e inulina y pruebas mas especificas por medio de ci
tometria de flujo y determinacién de la expresién de CDS5 y CD59 (12,13,14,15,16,17).



MATERIAL Y METODOS:

De la poblacion de 40 pacientes con diagndstico de anemia aplastica y tratamiente inmuno
supresor {Ciclosporina A y/o Globulina antilinfocito) sin respuesta al menos durante los pri
meros seis meses, se revisaron los expedientes de los pacientes adscritos a la clinica de -
anemia aplastica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional "La Raza"y
que tuvieran sospecha clinica de hemoglobinuria paroxistica nocturna por ictericia, co
luria, elevacion de deshidrogenasa lactica sin causa aparente, incremento de bilirrubina in-
directa, y/o normoblastos en sangre periférica, se les determind nuevas pruebas de hemd-
lisis (pruebas de: Ham, inulina y sucrosa), ademas de biometria hemética, quimica sangui-
nea, pruebas de funcionamiento hepatico y nuevo aspirado de médula dsea con biopsia de
hueso en caso de no haberse contado con ellos al momento de fa sospecha diagnostica.

L.os estudios se realizaron en la seccion de anemias y morfologfa del laboratorio de Hemato
logia “especial” del HECMNR (biometria hematica y pruebas de hemdlisis) y la quimica san
guinea asi como las pruebas de funcién hepatica, en laboratorio central del HECMNR.

Los estudios reatizados fuerdn con el consentimiento previo de los pacientes.



RESULTADOS:

De fa pobtfacién de 40 pacientes con diagndstico inicial de anemia aplastica de la
Clinica de anemia aplastica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
“La Raza", 9 pacientes (20.2%}), cuatro fueron muyjeres y cinco fueron hombres, con
un rango de edad de 21 a 78 afios (X 40.7 afios), viraron a hemoglobinuria paro —
xistica nocturna en un tiempo promedio de 49.4 meses (rango 1 a 324 meses), 6
pacientes (66.6%) tenian diagndstico inicial de anemia aplastica grave, dos pacien
tes (22.2%), anemia aplastica moderada y uno (11.1%), anemia aplastica leve

La respuesta inmunosupresora en cuatro pacientes fue refractaria (44.4%), en dos -

pacientes (22.2%), se obtuvo una remisién completa y en 3 pacientes (33.3%), se ab
tuvo una remision parcial en un lapso de tiempo de 42.4 meses. Seis pacientes fueron
tratados con danazol/ciclosporina A, dos pacientes con ciclosporina A/Globulina antilin
focito y a uno se le realizo trasplante de médula dsea de donador HLA compatible.

Ef valor de deshidrogenasa lactica sérica promedio fue de 656 U/L (181 a 2699 U/L),y
de reticulocitos corregidas 3.08% (1.1% a 9.62%).

En la biopsia de hueso la celularidad reportada fue de 5-10% en cinco pacientes, en 2

Pacientes fue de 30-50% y en dos no valorable por técnica inadecuada a la toma de la
biopsia de hueso.

Las transfusiones requeridas fueron en promedio de 37.7 unidades de paquete globular

con un rango de 4 a 150 unidades y de concentrados plaquetarios 17.7 unidades con un
rango de 10 a 60 ,



DISCUSION:

La hemoglobinuria paroxistica nocturna es una enfermedad clonal adquirida manifestada
por hemalfisis intravascular y que clinicamente se manifiesta por ictericia, ¢ coluria, eleva-
cidn de reticulocitos y deshidrogenasa lactica; la sangre periférica puede mostrar anemia,
sin embargo la presentacion en nuestra poblacion es con pancitopenia por expansién clo-
nal a las lineas leucocitaria y plaquetaria con fa consiguiente confusién clinica de anemia
aplastica, sin embargo la presentacién posterior a un cuadro irrefutable de anemia aplas-
tica se ha reportado en un 16% posterior a 10 afios de evolucion y de tratamiento inmu-
nosupresor con ciclosporina A y/o globulina antilinfocito; en nuestra poblacion los hallaz-
gos son totalmente distintos con una incidencia del 22.2% y una conversién en un lapso
de tiempo de cuatro afios.

Los cuadros hemorragipares y purplricos tienen predominancia en la presentacion clinica
y con requerimientos altos de fracciones sanguineas y potencialidad de desarrollar auto-
anticuerpos con hipersensibilidad posterior y descartando posibilidad de trasplante alogé-
nico por riesgo afto de desarrollar enfermedad de injerto contra hiesped.

Por otra parte los procesos infecciosos bacterianos y micoticos asi como virales son en
mucho la causa de muerte en éstos pacientes por lo que requieren de mdiltiples tratamien
tos antibidticos profilacticos.

De acuerdo a lo anterior idealmente todo paciente con anemia aplastica asi como con
hemoglobinuria paroxistica nocturna deberan tratarse con trasplante de médula dsea
dada la incidencia elevada de recaida y de conversion a otras enfermedades cionales.



CONCLUSIONES:

La hernoglobinuria paroxistica nocturna en la poblacidn mexicana tiene una inciden
cla mayor que en otras partes partes del mundo.

La evolucién como parte de la historia natural de la anemia aplastica, asi como la conversidn a
patologias cionales tiene una presentacion distinta ya que en Ia literatura se ha informado un
tiempo promedio de 10 afios,

La presentacion hipoplasica es mas frecuente en la poblacion mexicana de acuerdo a los
reportes de biopsia de hueso.

La incidencia en este estudio fue mas frecuente en el sexo masculino gue en el sexo feme
nino.

La respuesta inmunosupresora no parece ser efectiva en pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna como en anemia aplastica, sin embargo el tratamiento de eleccién en las d
enfermedades es el trasplante de méduila dsea siempre gue se tenga un donador HLA compatib
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