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Titulo de la tesis: Evolucion de la enfermedad renal en la hemoglobinuria paroxistica nocturna

RESUMEN:

Introduccioén:

La hemoglobinuria paroxistica nocturna, fue descrita por primera vez en 1911 y reconocida como entidad
clinica en 1928. En 1957, Braren analiz6 17 pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna, y
encontrd que todos ellos tenian afeccion renal en diferentes grados. El espectro de la afeccion renal es
variable, y la falla renal crénica progresiva, ocurre afios después de la hemoglobinuria, y se asocia con
un grado variable de glomeruloesclerosis.

Objetivo:

Determinar si existe evolucion de la afeccién renal en la hemoglobinuria paroxistica nocturna

Material y métodos:

Mediante un analisis transversal, retrospectivo, se analizaron los expedientes clinicos de pacientes
portadores de HPN de la consulta externa de Nefrologia y/o hematologia del HE CMN S Xl para
determinar el grado de afeccion renal y su progresion (del 2006 al 2010) ademas de los factores
asociados a la misma mediante el analisis de variables demogréficas, tension arterial, tiempo de Dx de la
HPN, sindrome nefroldgico, determinacion de urea, Cr, A Urico, lipidos, filtrado glomerular estimado
mediante MDRD, Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, de cualquier género, con Dx de HPN,
evidencia de afeccion renal y con seguimiento constante a través de la consulta externa de Nefrologia
y/o Hematologia. Los resultados se expresan mediante estadistica descriptiva.

Resultados.

Se analizaron de forma analitica, transversal los datos de 12 pacientes, la edad promedio fue de 31.7
afios, rango de + 27. 58% de la muestra fue del género masculino, 42% género femenino. El promedio
de tiempo de Dx de HPN fue de 13 + 13.5 afios. De forma basal se encontré afeccion renal en 92% de
los casos, el promedio de edad de la afeccién renal fue de 43 afios, rango de 19 a 64 y su tiempo de
duracion fue de 5.9, con un rango de 1 a 16. Se encontrd6 como factor comun el consumo crénico de
hierro en el total de la muestra. 50% mostraron alteraciones inespecificas de la orina, 25% ERC y 16.6%
presento FRA, 8.3% no mostro sindrome nefrolégico alguno. Los factores asociados fueron: en 8.3%
HAS, en 8.3% hiperuricemia, en 16.6% DM2 y en 16.6% dislipidemia. De forma basal se encontro
acidosis metabdlica en 16.6% de los casos, ERC en 24.9%, 8.3% en estadio Il de K/DOQI, 8.3% en
estadio IV y 8.3% en estadio V, alteraciones tubulares en 16.6% y proteinuria en 24.9%.Al analizar de
forma retrospectiva 6 afios de afeccion renal se encontré 24.9% desarroll6 acidosis metabdlica, el
promedio de FG fue de 107.25 ml/min + 100.5 ml/min, ERC en 33.2% de los casos 8.3% en estadio Il de
K/DOQ)I, 8.3% estadio lll, en 8.3% estadio IV, y en 8.3% estadio V. 50% mostré alteraciones, tubulares,
41.5% mostré proteinuria con un promedio de 1.66 g/24 hrs + 1 gr/24 hrs.

Conclusion:

El curso de la afeccion renal en la HPN no traduce deterioro de la misma al menos estimado por FG, sin
embargo casi la totalidad de los pacientes presenta datos de afeccidn tubulointersticial manifestada
principalmente por acidosis metabolica y proteinuria.
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INTRODUCCION:

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), 6 Sindrome de Marchiafava-Micheli, fue descrita por

primera vez en 1911 y reconocida como entidad clinica en 1928.

El mecanismo de la hemdlisis recibié especial atencion hasta finales de los afios 30s, cuando el
problema se abordo de forma independiente por Jordon en Holanda, Ham en América y Dacie en
Inglaterra. Todos confirmaron los datos de Hymans van dern Bergh de que el defecto esta en las células
rojas, plasma normal y que la ligera acidificacion del plasma in vitro resulta en un incremento en la

hemolisis .

La HPN, se considera una enfermedad rara, adquirida, que afecta a las células madre hematopoyéticas,
desorden que puede ocurrir a cualquier edad y en todas las poblaciones humanas. Se ha estimado una
prevalencia de 1-10 por millén de personas. El dato clinico mas caracteristico es el paso episédico de

orina oscura, debido a hemdlisis intravascular que da al desorden el color de su nombre @,

Los pacientes con HPN sufren trombosis y tiene complicaciones por falla de la médula 6sea. La media
de sobrevida se ha estimado entre 10 a 15 afios. La trombosis es la causa méas frecuente de muerte.
Aparte de trasplante de médula 6sea, no existe cura para la HPN. Sin embargo, resulta interesante que
cerca de un 10% a un 15% de los pacientes pueden presentar remision espontanea, la cual puede

ocurrir después de algunos afios de iniciada la enfermedad.

La historia natural de la HPN, es que es una enfermedad cronica. El diagnostico de HPN es mas
frecuente mente hecho en adultos jovenes; sin embargo, se puede presentar en ancianos y en nifios. Las
manifestaciones clinicas de la enfermedad son relacionadas con la anemia hemolitica, trombofilia, y falla
de la médula 6sea. La variabilidad de las manifestaciones clinicas ha hecho que se clasifique la HPN en
subgrupos clinicos, incluidos HPN hemolitica y HPN trombética, también referida como HPN clasica y
HPN en otros escenarios de falla de médula 6sea como HPN con anemia aplasica (AA/HPN) y HPN con

sindrome mielodisplasico (MDS/HPN).

En un estudio realizado por Braren en 1957, 17 pacientes con HPN de larga evolucion se analizaron de
forma retrospectiva. Todos tenian afeccion renal en diferentes grados. 8 pacientes murieron, la autopsia

revelo depésitos de hemosiderina en el tibulo contorneado proximal en grados variables.

La trombosis de la vena renal, necrosis tubular aguda secundaria a nefropatia por pigmentos e infeccién

recurrente del tracto urinario, son las causas principales de falla renal en pacientes con HPN.



La trombosis de la vena renal, se acompafia de dolor de espalda y hematuria macroscépica. La necrosis
tubular aguda y la falla renal aguda, ocurren después de un evento mayor de hemodlisis y son
secundarias a la hemoglobinuria y los efectos toxicos del grupo hem y el hierro, disminuyendo la
perfusion renal y causando obstruccion tubular por cilindros de pigmentos, encontrando a menudo

siderosis renal mediante IRM.

La falla renal crénica progresiva, ocurre afios después de la hemoglobinuria y se asocia con un grado

variable de glomeruloesclerosis, atrofia tubular y fibrosis inersticial .

La afeccion renal en la HPN (descrita inicialmente por Rubin), puede a menudo no ser evidente en la
clinica, sin embargo cuando se manifiesta, puede aparecer como falla renal aguda y en raras ocasiones

como enfermedad renal crénica, atribuida de forma inicial a los efectos de la hemdlisis.

Clark et al, tras observar 21 pacientes con HPN, encontraron falla renal aguda, tipicamente a los 6 u 8
dias posteriores al episodio de hemdlisis, y generalmente requieren hasta casi 4 semanas para recuperar
la funcién renal. Ademas encontré datos de cronicidad en ellos, manifestada por alteraciones para
concentrar la orina, adn con niveles de creatinina normales. En el examen histoldgico, los depésitos de
hemosiderina en los tlbulos contorneados proximales fueron un dato comun en todos los pacientes, de
forma independiente a la funcién renal. Ellos sugerian que el depésito de hemosiderina en el tlbulo
contorneado proximal era probablemente la causa de la disfuncion renal aguda y que esto no dejaba
dafio renal residual significativo, y ellos opinaban que los microinfartos de la fibrosis intersticial eran los

responsables de la declinacion gradual de la funcion renal 4l

La falla renal aguda, es mas comun que se presente durante un episodio hemoglobinirico agudo, el cual
puede ser precipitado por transfusiones sanguineas, infecciones, reaccion a drogas, suefio y posterior a
ejercicio extenuante, ejerciendo el efecto agudo por sobrecarga de hemosiderina, mientras que existe
mayor controversia al desarrollo de la falla renal cronica. La siderosis renal se ha relacionado con atrofia

tubular severa y fibrosis intersticial con la consiguiente insuficiencia !,

Los pacientes con HPN pueden desarrollar falla renal cronica debido a varios co-factores. Asociados a
los factores descritos por Clark, May y colaboradores sugirieron los posibles efectos toxicos del hierro.
Ademas de que la disfuncién tubular, responsable de la acidosis, puede contribuir como un factor de
importancia en algunos pacientes. Estudios in vivo realizados por Palle, mostraron que el hierro puede
promover la peroxidacion lipidca mediada por radicales hidroxilo, causando dafio celular y muerte. La

imagen por resonancia magnética (IRM), es la Unica modalidad de estudio a través de la cual se puede



demostrar los depésitos de hemosiderina en la corteza renal. La hemosiderina contiene hierro férrico, del
cual se conoce tiene efectos paramagnéticos por sus atomos de hidrogeno adyacentes. Por lo tanto se

puede encontrar tanto en los tiempos de relajacién de T1y T2 .

La semiologia radiolégica o ecogréafica que se puede hallar en la HPN varia: nefromegalia inespecifica,
adelgazamiento de las corticales, imagenes de infarto renal, necrosis papilar, nefritis intersticial, etc. La
HPN produce una siderosis cortical renal cuya caracteristica en la IRM es de apreciarse en una inversién
de la intensidad normal entre la cortical y la médula en T1 y una baja intensidad cortical en T2. En
concreto Tanaka y cols, describieron 3 distintos patrones en la IRM en los pacientes afectos de HPN,
acordes a la distinta intensidad de la corteza renal. Mathieu y cols, demostraron un patron de baja
intensidad en once de doce pacientes estudiados con HPN. Esta por ver si estos patrones en la IRM son
especificos de la enfermedad de Marchiafava-Micheli o podrian acontecer en otras anemias hemoliticas.
Dado que la ecografia no puede demostrar la sobrecarga de hierro en los rifiones y que la tomografia
axial computarizada tampoco ofrece un patron especifico, la IRM seré la exploracion de eleccion para el

diagnéstico de la afectacion renal en la HPN %9,



JUSTIFICACION:

La hemoglobinuria paroxistica nocturna, tiene una prevalencia de hasta 10 personas por millon de
habitantes. En nuestro medio la afeccion es méas frecuente en hombres (58%) que en mujeres (42%),
con una edad mediana de edad de 42.5 afios. Con los tratamientos actuales, tras la crisis
hemoglobindrica la recuperacién de la falla renal aguda se presenta practicamente en el 100% de los
pacientes. La gran mayoria de ellos, a pesar de lo anterior, permanecen con datos tanto de laboratorio
como de imagen de dafio renal crénico, secundarios a los depositos de hemosiderina. Al aumentar la
sobrevida hasta casi 25 afios tras el diagnostico de HPN, la incidencia de siderosis renal también
muestra un incremento, finalmente la termina presentando el 100% de los pacientes. Por lo anterior es
importante determinar en nuestra poblacién la velocidad de deterioro de la funcién renal y los factores
asociados con la misma. Las alteraciones que con mayor frecuencia se encuentran al estudiar un
paciente que padece HPN, se identifican en el sedimento urinario, ya que se documenta hasta en un
47%, mientras que los sindromes nefroldgicos mas comunes son la lesion renal aguda y la enfermedad
renal cronica. Se analizara la progresion de la ERC en los pacientes de la CE de Hematologia previa

mente estadificados en el 2004.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA GENERAL: ¢Existe deterioro de la filtracion glomerular en la Hemoglobinuria Paroxistica

Nocturna?

PREGUNTAS ESPECIFICAS:

1.- ¢ Cuales son los factores que influyen en el deterioro de la filtracién glomerular?

HIPOTESIS:

La filtracion glomerular de los pacientes con HPN se deteriora en aquellos pacientes con enfermedad

renal pre-existente y se favorece por la hemdlisis cronica.

OBJETIVO:

Determinar si la filtracién glomerular se deteriora en los pacientes con HPN y cuéles son los factores que

participan en éste deterioro.



MATERIAL PACIENTES Y METODO:
1.- DISENO: Cohorte prospectiva

2.- UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes con diagnostico establecido de HPN que asisten regularmente
a la consulta externa del servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.
3.- DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:
a) Dependiente: filtracién glomerular.

b) Independiente: Etapa inicial de la ER, Hipertension Arterial, Diabetes tipo 2, Dislipidemia,

Hiperuricemia y Proteinuria.
¢) Confusion: Crisis hemolitica aguda y tratamiento convencional de la HPN.
DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES:

Deterioro de la filtracion glomerular: Se definid6 como la disminucién de la filtracion glomerular por
debajo del 30% del valor basal estimada utilizando la férmula MDRD* con y sin elevacién de la Cr basal.
En aquellos pacientes con una filtracién glomerular por debajo de 15 ml/minuto/1.73m2SC, la necesidad
de terapia de reemplazo renal (dialisis peritoneal, hemodialisis, trasplante renal) se tomd como positiva

9 Eg yna variable cuantitativa continua, con escala de razén.

Etapa de la ER: Las guias DOQI de nefrologia la clasifican tomando en cuenta el filtrado glomerular

(FG). Ver tabla 1 en el anexo - Es variable cuantitativa continua, con escala de razon
Comorbilidades:

Hipertension Arterial: Se consider6 la presencia de hipertension, segun las cifras del JNC VII (ver tabla

2 en el anexo)***¥ Es variable cuantitativa continua, con escala de razén

Diabetes mellitus tipo 2: Se consider6 la presencia de diabetes mellitus tipo 2 bajo las siguientes
consideraciones: a).- uso de farmacos antidiabéticos, b).- hemoglobina glucosilada (AIC) >6.5%, c).-
glucosa sérica en ayuno (sin ingesta cal6rica por al menos 8 horas) mayor de 126 mg/dL, d).- glucosa
sérica >200 mg/dL posterior a 2 horas de ingesta de 75 grs de glucosa anhidra disuelta en agua y €).- en
pacientes con sintomas clasicos y con una glucosa sérica >200 mg/dL en una muestra aleatoria durante

eldia ™ variable nominal dicotémica



Dislipidemia: Se considerd presencia de dislipidemia en base a: cifras de colesterol total mayor de 220
mg/dl, triglicéridos mayores a 150 mg/dl, colesterol HDL menor de 40 mg/dl, o bien el consumo de

medicamentos hipolipemiantes *® Es variable cuantitativa continua, con escala de razén

Hiperuricemia: Cifras de acido arico superior a 7.5 mg/dl o bien el antecedente de consumo de

alopurinol. Variable nominal dicotémica

Proteinuria: La proteinuria es la excrecién anormal de albumina en la orina de 24 horas. Se calculd de
acuerdo a la formula de Jaffé. Los resultados se expresan en gramos / dia (g/d). Es anormal a partir de
300 mg / dia. Para fines de protocolo se tomaran valores > a 1 g/dia. Es una variable cuantitativa

continua, con escala de razén.

Crisis hemolitica: Se considerd el reporte por escrito en el expediente sobre la presencia de episodio

agudo de HPN secundario a lisis de eritrocitos. Variable nominal dicotdmica

Tratamiento convencional de la HPN: a).- Corticoesteroides: son una opcién de tratamiento para la
HPN crénica y las exacerbaciones hemoliticas agudas, las dosis usuales oscilan entre 0.25 a 1 mg/kg
por dia. b).- andrégenos: solos o combinados con esteroides, han mostrado su efectividad para tratar la
anemia de la HPN, las dosis usuales son de 200 a 400 mg/ dia de danazol. c).- remplazo de hierro: se
prefiere la via oral para evitar exacerbaciones de hemdlisis, la dosis se calcula en base al déficit. d).-
transfusiones: suprime la eritropoyesis, disminuyendo los episodios de hemdlisis. €).- esplenectomia:
mejora citopenias, disminuye los episodios de hemdlisis. f).- folatos: 5 mg/ dia se recomienda para
compensar sus requerimientos elevados por la gran actividad eritropoyética estimulada por la hemdlisis.
g).- inhibidores del complemento: eculizumab (anticuerpo monoclonal contra C5), es eficaz para controlar
los episodios de hemdlisis y mejorar la calidad de vida. h).- trasplante de células madre: es controversial,

ya que los sintomas por lo general no se deben a falla medular (17181 variable nominal, escala nominal.

10



SELECCION DE LA MUESTRA:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Diagnostico establecido de HPN

- Evidencia de ER de acuerdo a la definicién establecida

- Edad = 18 afios

- Cualquier género

- Seguimiento por la consulta externa del servicio de Hematologia y/o Nefrologia.

- Expediente clinico para su revision.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

- Enfermedades terminales diferentes a la ER: neoplasias, insuficiencia cardiaca congestiva,

insuficiencia renal aguda en un tiempo < 6 meses

- Expediente clinico incompleto para su evaluacion.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

- Prescripcion de inmunosupresores para cualquier enfermedad diferente a la HPN.

11



PROCEDIMIENTOS:

La cohorte se integro en el afio 2004 y tuvo un seguimiento en la consulta externa de los servicios de
Hematologia y Nefrologia del hospital. Durante los 6 afios de seguimiento, los pacientes han recibido
tratamiento Médico y Dietético individualizado para sus necesidades y soélo el 25% ha sido enviado a
revaloracion Nefrolégica después de la inicial. Las siguientes son las variables demograficas que se
registraron: edad, género, presion arterial sistolica y diastélica, indice de masa corporal (IMC), tiempo de
diagnéstico de la HPN, prescripcion farmacolégica, sindrome nefroldgico y tiempo de administracion de
hierro por cualquier via. Asi mismo se registraron los siguientes parametros de laboratorio y gabinete:
glucosa, Hb glucosilada (en quien corresponda), urea, creatinina, acido Urico, perfil de lipidos, pruebas
funcionales hepéticas, filtracion glomerular (MDRD?), proteinuria, relacién proteinuria/CrU, examen

general de orina (pH, densidad, sedimento), USG renal.
ANALISIS ESTADISTICO:

Estadistica descriptiva y pruebas de normalidad. Para analizar las diferencias que tuvieron entre la
filtracion glomerular inicial y final se utilizé la T de Student y para analizar los factores de riesgo

potenciales Analisis Multivariado. Una p < 0.05 fue considerada como significativa.

12



Resultados

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS (tabla 1)

Existe un total de 12 pacientes con diagnéstico establecido de HPN en el servicio de Hematologia. La

edad promedio actual es de 31.7 + 27 afios; el 58% son hombres y el 42% mujeres. Al momento actual

tienen un promedio de 13 + 13.5 afios con el diagnéstico de HPN. Las comorbilidades que se

encontraron con mayor frecuencia en la poblacién estudiada fueron: dislipidemia en 16.6% de los casos,

diabetes mellitus tipo 2 en el 16.6% de los casos, hiperuricemia en el 16.6% de los casos, litiasis renal en

el 16.6% de los casos, y finalmente hipertension arterial sistémica en el 8.3% de los casos.

En la valoracion Nefrologica inicial el 92% de la cohorte presentd alteraciones en la evaluacion de la

funcion renal, y el 25% deterioro de la filtracion glomerular. Estas anormalidades tenian en promedio 5.9

afios de haberse iniciado. Los pacientes recibian hierro de forma intermitente y por un tiempo promedio

de 7.7 afos (rango 1-20)

Tabla 1 (caracteristicas demograficas)

EDAD

31.7 afios (promedio) + 27

GENERO

58 hombres/42 mujeres (%)

TIEMPO DE DX DE HPN

13 afios (promedio) = 13.5

ENFERMEDAD RENAL

92% al ingreso (%)

EDAD DE INICIO DE LA ER

43 afos (promedio)

TIEMPO DE LA ERC

5.9 afios (promedio)

USO DE HIERRO

7.7 afios (promedio)

DISLIPIDEMIA 16.6%
HIPERURICEMIA 16.6%
DIABETES MELLITUS 16.6%
LITIASIS 16.6%
HIPERTENSION ARTERIAL 8.3%
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SINDROMES NEFROLOGICOS Y FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE LA

ENFERMEDAD RENAL (tabla 2)

Encontramos con mayor frecuencia la presencia de alteraciones inespecificas de la orina en un 50% de
los pacientes (n=6), en segundo lugar se encontré enfermedad renal cronica en un 25% de los pacientes
estudiados (n=3), en 16.6% se encontré como sindrome nefroldgico insuficiencia renal aguda (n=2) y en

el 8.3% de la poblacion estudiada no se documentd sindrome nefrolégico alguno (n=1).

Como factores asociados para el desarrollo de la ERC encontramos en 8.3% (n=1) antecedente de
hipertension arterial sistémica, en 8.3% (n=1) antecedente de hiperuricemia, en 16.6% de los casos
(n=2) antecedente de portar diabetes mellitus tipo 2 y en 16.6% de los casos (n=2) antecedente de ser

portador de dislipidemia.

Tabla 2 (sindromes nefrologicos y factores de riesgo)

Sx nefroldgico/comorbilidad Porcentaje
Alteraciones inespecificas de la orina 50%
Enfermedad renal cronica 25%
Insuficiencia renal aguda 16.3%
Dislipidemia 16.3%
Hiperuricemia 16.3%
Diabetes mellitus 2 16.3%
Litiasis renal 16.3%
Hipertension arterial 16.3%
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RESULTADOS BASALES (tabla 3)

Las cifras de urea basales fueron en promedio de 38.5 g/dL, + 29.5 mg/dL, respecto a las cifras de Cr se
encontré como promedio 1.3 mg/dL £ 1.95 mg/dL, el promedio de proteinuria en 24 hrs fue de 0.5 grs/24
hrs + 0.4 g/24 hrs, el promedio de FG estimado mediante la formula de MDRD* fue de 92.1 ml/min, + 69
ml/min, el promedio de las cifras de acido Urico encontrado fue de 5.25 mg/dL, £ 2.7 mg/dL, las cifras
promedio de colesterol fueron de 160.3 mg/dL, £ 101 mg/dL, respecto a las cifras basales de triglicéridos
se encontrd en promedio 145.25 mg/dL + 444 mg/dL, en promedio el pH sérico fue de 7.37 + 0.065, las
cifras de bicarbonato sérico en promedio fueron de 21.425 mEq/l, + 5.45 mEq/l, la pcO2 promedio fue de
37.25 mmHg, + 8.7 mmHg, la densidad urinaria en promedio fue de 1.012, + 0.0085, el pH urinario basal

en promedio fue de 7.2, £ 0.95 .

Tabla 3

Urea/Cr (mg/dL) 38.5/1.3 + 29.5/1.95
Proteinuria (g/dia) 05+04

FGe (ml/min) 92.1+69

A Urico (mg/dL) 5.25+2.7
Colesterol/triglicéridos (mg/dL) 160.3/145.25 + 101/444
pH sérico 7.37 £ 0.065

PcO2 (mm Hg) 37.25+8.7

HcO3 (mmol/L) 21.425 +5.45
Densidad urinaria 1.012 + 0.0085

pH urinario 7.2+0.95
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ALTERACIONES INICIALES (tabla 4)

Se encontré en un 16.6% de los casos acidosis metabdlica al inicio de la monitorizacion (n=2), en 24.9%
de los casos se encontr6 enfermedad renal crénica en estadios avanzados (n=3), en 8.3% (n=1) un
estadio Il de K/DOQI, en 8.3% (n=1) un estadio IV de K/DOQI y en 8.3% (n=1) un estadio V de K/DOQ]I,
las alteraciones tubulares se encontraron en 16.6% de los casos (n=3), se logré documentar la presencia
de proteinuria en rangos tubulares en 25% de los casos (n=3), con un promedio de la proteinuria de 2
0/24 hrs y un rango de 1.7 g/24 hrs a 2.5 g/24 hrs, en el examen general de orina un 25% de los
pacientes (n=3) presentaron proteinuria, un 33.3% (n=4), presentaron bilirrubina y un 50% de la muestra

(n=6) presentaron urobilindégeno.

Tabla 4 (alteraciones iniciales)

Acidosis metabdlica 16.6%
Enfermedad renal cronica 25%
ERC estadio 1l K/DOQI 8.3%
ERC estadio IV K/DOQI 8.3%
ERC estadio V K/DOQI 8.3%
Proteinuria en RO 24 hrs 25%
Alteraciones en EGO 92%

ALTERACIONES FINALES (tabla 5)

Al comparar los resultados de 6 afios posteriores a los examenes basales se encontrd en un 25% de los
casos (n=3) la presencia de acidosis metabdlica, el promedio de FG estimado mediante MDRD* fue de
107.25 ml/min + 100.5ml/min, y la ERC en 33.3% de los casos (n=4), en 8.3% (n=1) estadio Il, en 8.3%
(n=1) estadio Ill, en 8.3% (n=1) estadio IV y en 8.3% (n=1) estadio V de K/DOQI. Al analizar los
resultados a 6 afios de seguimiento se encontré en 50% (n=6) la presencia de alteraciones tubulares, de
la misma manera se encontré en 41.6% (n=5) la presencia de proteinuria con un promedio de 1.66 g/24
hrs £ 1 g/24 hrs. En el examen general de orina al término del periodo de analisis se encontré en 50%

(n=6) la presencia de urobilinégeno y en 33.2% (n=4) la presencia de bilirrubina.
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Tabla 5 (alteraciones finales)

Acidosis metabdlica

25%

Filtrado glomerular estimado

107.25 ml/min = 100.5 ml/min

Enfermedad renal cronica 33.3%
Estadio 1l K/DOQI 8.3%
Estadio 11l K/DOQI 8.3%
Estadio IV K/DOQI 8.3%
Estadio V K/DOQI 8.3%
Alteraciones tubulares 50%
Proteinuria en RO 24 hrs 41.6%
Alteraciones en EGO 75%
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Discusién

En el presente analisis, nosotros encontramos que la evolucion de la enfermedad renal en pacientes con
diagnéstico de hemoglobinuria paroxistica nocturna al menos a 6 afios es minimo o si analizamos el
filtrado glomerular, ya que en base a este logramos documentar progresion en un solo paciente durante
el periodo estudiado, por lo que en esta poblacion creemos tiene un papel mas importante para la
progresion los factores comorbidos como lo son: diabetes mellitus, dislipidemia, hiperuricemia, litiasis

renal e hipertension arterial.

La afeccion renal en la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), descrita inicialmente por Rubin,
puede a menudo no ser evidente de forma clinica, sin embargo cuando esta se manifiesta, puede
aparecer como falla renal aguda y en raras ocasiones como enfermedad renal crénica (ERC), atribuida

de forma inicial a los efectos de la hemdlisis.

La falla renal aguda, es mas comun que se presente durante un episodio hemoglobinurico agudo, el cual
puede ser precipitado por transfusiones sanguineas, infecciones, reaccion a drogas, suefio y posterior a
ejercicio extenuante, ejerciendo el efecto agudo por sobrecarga de hemosiderina, mientras que existe
con mayor controversia el desarrollo de la falla renal crénica, la siderosis renal se ha relacionado con

atrofia tubular severa y fibrosis intersticial con la consiguiente insuficiencia

La falla renal crénica progresiva, ocurre afios después del diagnéstico de la hemoglobinuria y se asocia

con un grado variable de glomeruloesclerosis, atrofia tubular y fibrosis intersticial 31

Clark et al, observaron 21 pacientes con HPN y encontraron que la FRA, tipicamente se presentaba a los
6 u 8 dias posteriores al episodio de hemdlisis y que generalmente se recuperaban a las 4 semanas,
ademas encontraron datos de cronicidad en ellos, manifestada por alteraciones para concentrar la orina,

adn con niveles de creatinina normales “

En el presente estudio analizamos los datos referentes a la funcién renal, tomando como funcién renal
basal el FGe mediante MDRD* en el afio 2004, para compararlos con el FGe a un periodo de 6 afios,
tomando como resultados finales los datos de laboratorio del 2010, nosotros encontramos una mayor
afeccion en el género masculino vs femenino 58% vs el 42%, con un promedio de edad de inicio de la
enfermedad de 31.7 afios, aunque la mayoria de los autores no menciona una predileccion por algun
género, sin embargo hay reportes que indican que puede afectar personas de cualquier edad @ pe
forma retrospectiva, pudimos determinar un tiempo de evolucion de la enfermedad de 12.91 afios, con un
rango de 1 a 28, lo cual es similar a lo reportado en la literatura en la que se menciona un promedio de
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vida de 10 a 15 afios una vez establecido el diagnéstico de la hemoglobinuria paroxistica nocturna 41
Desde su inclusién en el estudio se pudo determinar que existe afeccion renal aunque con traduccién
clinica minima en el 92% de los casos, sin embargo en la mayoria de los casos encontramos
preservacion de la funcion al menos determinada por filtrado glomerular estimado ya que el FGe basal
fue en promedio de 92.1 ml/min, encontrando solo e 3 pacientes de nuestra muestra enfermedad renal
cronica, mientras que el FGe al final del estudio fue en promedio de 107.25 ml/min £100.5 ml/min, y solo
encontramos progresién de la enfermedad renal crénica en un paciente (4 en total al final del estudio), lo
cual de igual forma, coincide con la mayoria de la literatura, ya que se consideran como frecuentes las
alteraciones renales en la HPN, sin embargo se menciona como proco probable o poco comun que un
paciente portador de dicha patologia desarrolle enfermedad renal cronica a estadio terminal 51
Encontramos desde su inclusion al analisis enfermedad fenal crénica en un 25% de la poblacion
estudiada (n=3), sin embargo al concluir el periodo de estudio no hubo aumento de la incidencia de dicha
entidad ya que se encontr6 en 33.3% de la muestra (n=4), por lo que la manifestacion mas comun de
afeccion renal fueron las alteraciones inespecificas de la orina presentes en el 50% de la poblacion
estudiada (n=50), lo cual va acorde a lo descrito por Clarck et al, quienes tras un seguimiento de 21
pacientes a un lapso de 21 afios encontraron con mayor frecuencia el desarrollo de episodios de falla
renal aguda sin describir progresion a enfermedad renal crénica terminal, en nuestra muestra, 16.6%
(n=2) de los pacientes tenian antecedente de haber cursado al menos con un episodio de falla renal
aguda, aunque no pudimos determinar con exactitud los factores asociados a la misma ni el tiempo
promedio transcurrido para su resolucion, asi como el tratamiento que se indicd una vez establecido el

episodio de agudizacion de la funcién renal °

Los factores asociados que encontramos en nuestra muestra de estudio para el desarrollo de
enfermedad renal crénica fueron: ser portador de hipertension arterial en 8.3% (n=1), ser portador de
hiperuricemia en 16.6% (n=2), portar diabetes mellitus tipo 2 en 16.6% (n=2), ademas de ser portador de
dislipidemia en 16.6% (n=2), en nuestro caso solo es posible establecer estos factores como potenciales
contribuyentes a progresion de la ERC, ya que ningun paciente fue sometido a biopsia renal para
corroborar lo propuesto por Clarck y colaboradores, quienes atribuyen dicha progresion a diversos
factores, sin embargo consideran como mas importante la presencia de micro infartos secundarios a
trombosis de la micro vasculatura como consecuencia del depdsito de hemosiderina los cuales se

pueden demostrar mediante tinciones de hematoxilina/eosina y azul de Prusia.
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Sin embargo podemos inferir que en nuestra poblacién este es un factor potencial para el desarrollo de la
ERC, ya que al concluir el periodo de estudio si logramos documentar mayor incidencia de proteinuria,
asi como de acidosis metabdlica, los cuales podriamos considerar como datos indirectos de alteraciones

tubulointersticiales secundarios al depésito de hemosiderina
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Conclusioén

El curso de la afeccion renal en la hemoglobinuria paroxistica nocturna parece ser benigno si solo
determinamos la progresion de la misma mediante filtrado glomerular estimado, sin embargo en base a
nuestros resultados, podriamos considera que si existe evolucion de la enfermedad ya que los pacientes
con el paso del tiempo tienden a presentar mayores datos de disfuncién renal manifestadas por
alteraciones en la capacidad de concentracion urinaria, mayor incidencia de acidosis metabdlica y
aumento en las cifras de proteinuria lo cual nos traduce afeccion tubulointersticial que de acuerdo a
reportes previos en la literatura podriamos atribuir al depédsito de hierro de forma crénica en dicha

localizacion como producto de la hemodlisis crénica de estos pacientes.
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ANEXOS:

Tabla 1.- Clasificacién de la enfermedad renal de acuerdo a la filtracién glomerular.

Dafio renal con FG normal 6 T

Dafio renal con leve 4 del FG

d moderada del FG

Severa | del FG

Insuficiencia renal

60-89

30-59

15-29

< 15 ¢ didlisis

Tabla 2.- Clasificacion de la Hipertension Arterial de acuerdo a lo sugerido por el JNC-7

CLASIFICACION DE PA PAS mmHg PAD mmHg
Normal <120 <80

Pre hipertensién 120-139 6 80-89
HTA estadio | 140-159 690-99
HTA estadio Il >160 6>100
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