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RESUMEN
Introduccién

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), es una enfermedad clonal no
maligna, que se presenta en la célula troncal hematopoyética a partir de una
mutacion del gen PIG-A en el cromosoma X, la cual se caracteriza por el siguiente
espectro clinico: anemia hemolitica de tipo no autoinmune, falla medular y
trombosis. Se reconoce como una entidad infrecuente, con un amplio espectro de
presentacion, con incremento de la morbimortalidad en aquellos sin uso de
inhibidores de complemento. Por lo que nuestro objetivo sera describir los factores

de riesgo que impactan en la mortalidad durante el seguimiento
Justificacion

La HPN es una enfermedad poco frecuente, en México tenemos un numero limitado
de uso de inhibidores del complemento, por lo que al no existir datos
epidemioldgicos en nuestro pais, resulta de gran importancia identificar los factores
de riesgo de mortalidad que nos ayudarian a tomar decisiones en el tratamiento y

posteriormente a determinar el prondstico en los pacientes con esta enfermedad.
Hipotesis
Nula: No existen factores clinicos y de laboratorio que indiquen el riesgo de

mortalidad en pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Alterna: Existen factores clinicos y de laboratorio que indiquen el riesgo de

mortalidad en pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Objetivo primario: Determinar los factores pronésticos de mortalidad en los

pacientes con HPN.

Material y métodos: Se incluyeron expedientes de pacientes de 4 centros de
referencia del pais: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran (INCMNSZ), Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, Centro Médico
Nacional La Raza y Centenario Miguel Hidalgo. Se describen las caracteristicas

generales y se dividio a los pacientes deacuerdo a la clasificacion de Parker: HPN



clasica, HPN falla medular (HPN/AA) y HPN subclinica. Se realiz6 un andlisis
univariado y multivariado para identificar los factores predictores de mortalidad. Para

el analisis de supervivencia se utilizé el Método de Kaplan-Meier.
Resultados:

Se incluyeron 120 pacientes, de los cuales 51.7% (n=62) corresponden a poblacion
masculina; la mediana de edad fue de 48 afnos (37-58 afos). Dentro de las
complicaciones, la tasa de trombosis fue del 18.3%, siendo 12.5% de tipo venosa.
La tasa de lesion renal aguda (LRA) fue del 18.3% (n=22) y el desarrollo de
enfermedad renal crénica (ERC) fue del 23.3% (n=28). El tratamiento con inhibidor
de complemento se observé en 40% (n=35) en HPN clasica y Unicamente en 3.5%
(n=1) en el grupo con HPN/AA, el uso de inmunosupresiéon fue de 72% (n=72),
83.3% (n=5) y 96.4% (n=27), HPN clasica, HPN subclinica y HPN/AA,

respectivamente.

La presencia de DHL >1.5 LSN, la trombocitopenia al diagndstico, un tamafio de
clona de HPN >50%, la presencia de AAy las infecciones se asociaron con mayor
mortalidad, observando en el andlisis multivariado de manera protectora el uso de
inhibidor de complemento de manera significativa. La supervivencia global a 10
afios se describid por subtipos: HPN clasica 55.9%, HPN/AA 27.5% y HPN

subclinica 33.3%.
Conclusién:

La HPN es una patologia poco descrita en nuestra poblacién, por lo que se requiere
mayor conocimiento de los diferentes subtipos, las caracteristicas clinicas y
opciones de tratamiento, identificando factores predictores de mortalidad y

supervivencia.



MARCO TEORICO
Generalidades de la HPN

Dentro del espectro de anemias hemoliticas adquiridas, se encuentra la
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), la cual corresponde a una enfermedad
clonal no maligna, que se presenta en la célula troncal hematopoyética a partir de
una mutacién del gen PIG-A en el cromosoma X, la cual se caracteriza por el
siguiente espectro clinico: anemia hemolitica de tipo no autoinmune, falla medular

y trombosis.(1)

Diversos estudios retrospectivos, previo a la utilizacion de medicamentos anti-
complemento, reportaron en pacientes con HPN tasas de supervivencia a 10 afos
entre 50 y 70% (2,3,4), sin embargo en 2016 el Registro Internacional de HPN, un
estudio retrospectivo observacional, reportd en una poblacién de 2356 personas con
uso aproximado de inhibidores del complemento de 46.4% una incidencia de

mortalidad de 5% a 10 afios, lo que sefala su claro beneficio. (5)

En 2004 Nishimura J., et al realizaron una comparacion entre poblacién occidental
y oriental, encontrando en pacientes con tratamiento de soporte los principales
factores de mortalidad: el antecedente de un evento trombético, la presencia de

citopenias asociado a falla medular y la enfermedad renal cronica.(2)

Historicamente, el presentar un evento trombotico se ha asociado como el principal
factor de riesgo de mortalidad en esta poblacion (2,3,4) contrastando con lo
reportado en el Registro Internacional, detectando mayor peso de mortalidad a la

presencia de citopenias, con incremento de infecciones y sangrado. (5)

Sin embargo, el advenimiento de medicamentos inhibidores del complemento ha
revolucionado esta enfermedad, permitiendo mejoria en la calidad de vida y

logrando misma supervivencia global que en aquellos sin la enfermedad.

A pesar de los avances de los ultimos 20 afios, existe gran limitacion a estos
medicamentos por su elevado costo, lo que no ha permitido generalizar su uso,
continuando en la mayoria de los pacientes tratamiento de soporte con

requerimientos transfusionales y terapia de soporte. (6)



Epidemiologia de la HPN

La incidencia de HPN a nivel mundial es de aproximadamente 1 a 1.5 casos por

millon en el mundo, teniendo predileccion por paises asiaticos. (6)

La informacién epidemiolégica en America Latina respecto a la hemoglobinuria
paroxistica nocturna se encuentra con mayor limitacién, siendo reportado en 2013
el primer consenso de diagnostico y tratamiento por el Grupo Argentino de interés
en HPN. (7) En 2015, se reportd el primer Concenso mexicano para el tratamiento
de la HPN, en donde se report6 una incidencia en poblacion mexicana aproximada
de 2 casos por 100,000 habitantes. (8)

Se han observado diferencias geograficas en cuanto a la presentacion de la
enfermedad, los factores de riesgo asociados con su prondstico y mortalidad,

principalmente determinados por su espectro.(9)

Fisiopatologia

La HPN se caracteriza por presentar la mutacion del gen PIG-A en el cromosoma
X, impidiendo la sintesis de glicosil-fosfatidil-inositol (GPI), el cual es necesario para

la union celular de multiples proteinas.

El GPI se compone de una molécula de fosfatidilinositol (PI), un nicleo de glucano
gue contiene una molécula de N-glucosamina y 3 moléculas de manosa y una
molécula de etanolamina, sin embargo al presentar la mutacién, se produce una
sintesis andmala, lo que lleva a la deficiencia parcial o completa de proteinas de
superficie de membrana como: antigenos de grupos sanguineos, moléculas de
adhesion y proteinas de membrana como CD59 y CD55. Al no contar, con estas

ultimas se presenta mayor sensibilidad al efecto biolégico del complemento.

Al carecer del anclaje GPI, se forma una clona de células mutadas, las cuales
presentan capacidad normal para la proliferacion y diferenciacion, pero con

predisposicién a la activacion del complejo de atague de membrana (MAC) guiado



por el complemento, sin embargo las manifestaciones clinicas se logran al presentar

expansion clonal. (8)

Anemia hemolitica

El eritrocito en ausencia de CD55 o CD59 sufre lisis intravascular, con presencia de
hemoglobina libre en el plasma, llevando a la neutralizacion del 6xido nitrico (ON),
contribuyendo a un ambiente con predisposicion a la distonia del musculo liso, que
se manifiesta con sintomatologia como: disfagia, disnea, dolor toracico, dolor
abdominal, desordenes de la contractilidad esoféafica, disfuncion eréctil en hombres,

ademas de fatiga y cefalea de manera general. (7)

Falla medular

Dentro del espectro de la enfermedad, se describe la falla medular como un efecto
inmunomediado, en donde se presentan diferentes mecanismos inmunoldgicos, sin

embargo su mecanismo exacto no se encuentra totalmente entendio.

Se ha descrito que el 50% de pacientes con anemia aplasica presentan clonas de
HPN, que les confiere una ventaja selectiva contra la activacion de los linfocitos T y
las células NK, sin embargo otro grupo puede presentar clonas menores, que no

presentan significancia clinica. (14)

Trombosis

La HPN se ha descrito de manera mas prevalente en paises asiaticos, sin embargo
la presencia de trombosis se documenta principalmente en paises occidentales.
Previo al uso de inhibidores del complemento, la trombosis se defini6 como la

principal causa de mortalidad, con frecuencias desde 40% hasta 67%.

La hemodlisis intravascular induce la activacion plaquetaria, ya que la disminucion

del oxido nitrico incrementa la expresiéon de P-selectina, una proteina que lleva a la



agregacion plaquetaria, activando el complemento llevando a mayor numero de
eventos tromboticos. Otro mecanismo descrito es la disminucion del receptor
activador plasmindgeno tipo uroquinasa (SuPAR), la cual es un componente
importante para la fibrindlisis y en su ausencia el riesgo predispone a un ambiente
protrombdético. Otros componentes que se describe es la generacion de citocinas y

la disminucién de anticoagulantes naturales.

Se ha descrito mayor prevalencia de trombosis de tipo venoso, predominando la
trombosis de las venas hepaticas (sindrome de Budd-Chiari) desde 7.5% a 25%.
Otros tipos que se han descrito son la trombosis venosa profunda y la trombosis
venosa del seno sagital, sin embargo las trombosis de tipo arterial también se

describen predominantemente, involucrando a las arterias cerebrales. (15)

Enfermedad renal relacionada con HPN

La disfuncién renal se puede presentar como lesion renal aguda (LRA) vy
enfermedad renal cronica (ERC), que puede llegar a requerir terapia de sustitucion
renal (TSR).

Los desenlaces renales, han sido reportados por Hillmen et al, quienes reportan
prevalencia de enfermedad renal en pacientes con HPN de 65%, sin embargo
aquellos que presentan ERC con estadios avanzados (estadio 3 a 4) representaron

el 21% de los pacientes.

Con la realizacion de biospias renales, el principal dafio descrito son los depdésitos
de hemosiderina a nivel tubular, causada por la hemoglobina libre secundario a la
hemodlisis intravascular, sin embargo no se descarta la posibilidad de trombosis

microvascular. (16)

Clasificacion de la HPN

En 2005, el Grupo Internacional con Interés en la HPN establecié 3 subcategorias

de la enfermedad, basandose en el tamafio de la clona, la historia natural de la



enfermedad y el cuadro clinico: HPN clasica (HPNc), HPN asociada a un sindrome
de falla medular (HPN/AA) y HPN subclinica (HPN-sub). (12) Ver Figura 1.

Figura 1. Clasificacién de la HPN.

100 % Tamano del clon HPN 0,01 %

Hemolisis
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HPN
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HPN AA/SMD

Consenso Argentino de diagnéstico y tratamiento. Sociedad Argentina de Hematologia. 2013.

La HPN clasica (HPNc), se caracteriza por presentar hemdlisis intravascular con
incremento de marcadores como: deshidrogenasa lactica (DHL), bilirrubina
indirecta, concentraciones anormales de haptoglobinas e indice de produccion
reticulocitaria (IPR) elevada, ya que no presenta datos de falla medular. El tamafio
de clona suele presentarse >50% y a la realizacion de biopsia de hueso se

documenta predominio de serie eritroide. (12)

La HPN/AA presenta de manera concomitante datos de hemdlisis intravascular y
falla medular, presentando IPR disminuido y biopsia de hueso compatible con AA,
neoplasia mielodisplasica (NMD) o mielofibrosis (MF). El tamafio de clona se
describe >10% y <50%.

Finalmente la HPN subclinica se manifiesta de manera asintomatica, con un tamafo

de clona <10%, asociada a patologias de falla medular, principalmente AA.
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Diagnostico

El avance en el diagndstico de HPN se inicio a partir de 1990, ya que previo a esta
fecha el diagnostico se realizaba con el test de Ham vy el test de sucrosa, estudios
poco sensibles y especificos que Unicamente demostraban la sensibilidad del
eritrocito a la hemdlisis mediada por el complemento, por lo que a partir de esta
fecha, la citometria de flujo (CF) se posicioné como el diagnostico de eleccion. A
través de la CF, se documenta la deficiencia de expresion del GPI, ademas de la

ausencia de proteinas de union a este anclaje. (18)

Una vez completada la sospecha por datos clinicos y de laboratorio, se debe realizar
CF en sangre periférica de <48 horas para documentar la reduccion o pérdida de
proteinas ancladas a eritrocitos y a células nucleadas diferenciadas, ya que si
Unicamente se realizara en eritrocitos se infraestimaria el tamafio de la clona al ser
Unicamente destruidos los eritrocitos por la accion del complemento. El diagnostico
requiere la demostracion de déficit de expresion de 2 o mas proteinas asociadas a
GPl en 2 0 mas lineas celulares hematopoyéticas distintas. Este déficit puede ser
total o parcial (7). Ver Figura 2.

Figura 2. Clasificacion de HPN por expresion de células ancladas ala membrana por GPI

HPN I: expresiéon normal
HPN Il: expresion parcial
HPN Ill: sin expresion

El estudio de las proteinas asociadas a GPI, se combina con marcadores que
permitan la adecuada identificacion de las poblaciones, siendo el FLAER, una
aerolisina marcada con fluoroseina, un importante marcador para células
nucleadas, ademas de otros, como: CD55, CD59, CD14, CD64, CD15 y CD24.
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Tratamiento

El advenimiento de los inhibidores de complemento ha revolucionado a la HPN,
logrando disminucién de la morbilidad e incrementando la supervivencia global. Sin
embargo el manejo depende del tipo de HPN de acuerdo a la clasificacion, de las
caracteristicas clinicas y de laboratorio que se presenten, por lo que una vez
realizada la correcta clasificacion de la enfermedad, el siguiente paso es determinar
si corresponde el uso de un inhibidor de complemento, documentando si el paciente

presenta alta carga de la enfermedad. Ver Figura 3.

Figura 3. Alta carga de la enfermedad

DHL 2 1.5xLNS
+

1 o mas de los siguientes:

1) Anemia <10 mg/dL 2) Trombosis 3)Disfuncién orgénica 4) Dolor no controlado
-Anemia hemolitica -Arterial o venosa -HTA pulmonar -Dolor abdominal
-Dependencia transfusional -Daiio renal -Disfagia

-Sindrome anémico

Abreviaturas: HTA: hipertension; DHL: deshidrogenasa lactica

Definicidn de alta carga de la enfermedad que requiere uso de inhibidor del complemento.

En pacientes en donde la falla medular predomina, el tratamiento debe estar
enfocado a la patologia de base. En pacientes con anemia aplasica que sean
candidatos, la realizacion de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) de tipo alogénico y en aquellos no candidatos, el uso de terapia
inmunosupresora. En pacientes con neoplasia mielodisplasica (NMD) el tratamiento

debe ajustarse de acuerdo al riesgo de la enfermedad. (17)

En los dltimos 20 afios, el avance en la inhibicion de complemento ha llevado a
buscar medicamentos que inhiban la via terminal (C5), la via proximal (C3) y mas
recientemente la la via alternativa a través de la inhibicion del factor D y el factor B.
(19) Ver Figura 4.
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Figura 4. Inhibidores del complemento y sitio de accion
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Inhibidores de complemento dirigidos a porcion terminal (C5) y proximal (C3). Inhibidores

dirigidos a contra la via alternativa (anti-Factor D y anti-Factor B).

El eculizumab, fue el primer anticuerpo monoclonal humanizado enfocado a inhibir
el fraccionamiento de C5 en C5a y C5b, evitando la formacién del MAC y fue en
2006 que el estudio TRIUMPH, demostré el mantenimiento de los niveles de la Hb,
la disminucion del requerimiento transfusional y la mejoria de la hemodlisis
intravascular, con evidente impacto en la sintomatologia, sin embargo un estudio
con mediana de seguimiento de 30 meses se comprobd su seguridad y eficacia,

colocando al eculizumab como el tratamiento de eleccién. (20, 21)
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A lo largo del tiempo se ha reportado la experiencia del uso del eculizumab en

diversos estudios, demostrando mejoria de la sintomatologia y disminucion de los

eventos trombdéticos, sin embargo, se han reportado eventos asociados, (6) como:

a) Hemodlisis extravascular: ocasionada por la opsonizacion de eritrocitos por

fragmentos de C3.

b) Hemodlisis intravascular (farmacocinética): niveles de eculizumab disminuidos

horas o dias previo a la siguiente colocacion del medicamento.

c) Hemodlisis

intravascular

(farmacodinamia):

complemento, con niveles adecuados de eculizumab.

activacion

masiva del

La evaluacion al uso de eculizumab se ha documentado a través de criterios de

respuesta. (22) (cuadro 1, anexos)

Las necesidades no resueltas con el uso de eculizumab llevaron a la busqueda de

nuevos inhibidores de complemento, siendo aprovado en 2020 ravulizumab

(ALXN21210), un anticuerpo monoclonal humanizado inhibidor de C5, con vida

media 4 veces mayor a eculizumab, demostrano no inferioridad vs eculizumab en el
estudio CHAMPION-301. (23, 24, 25, 26) Ver cuadro 2

Cuadro 2. Ensayos clinicos de inhibidores de complemento

TRIUMPH (2006)

Estudio clinico, doble ciego, aleatorizado,
multicéntrico, controlado por placebo fase 3.
Duracién: 6 meses

2 grupos:
-Eculizumab: 44 pacientes
-Placebo: 43 pacientes

Resultados:

Mantenimiento de la Hb y reduccién
de transfusiones

Disminucién de hemdlisis
intravascular y mejoria de los
sintomas

SHEPHERD (2006)

Estudio clinico, etiqueta abierta, multicéntrico,
fase 3.

Seguridad y eficacia

Duracién: 52 semanas

97 pacientes

-HPN tipo IIl >10%

-DHL >1.5 veces del LSN

-Plaquetas >30,000

-Transfusién de un paquete globular
en los dltimos 2 afios.

-Reduccién de hemdlisis 87%
-Disminucién de transfusiones 52%
-Mejoria de calidad de vida

CHAMPION-301 (2018)

Estudio clinico, aleatorizado, multicéntrico,
etiqueta abierta, fase 3

2 grupos:
-Eculizumab: 121 pacientes
-Ravulizumab: 125 pacientes

-Ravulizumab no inferior a
eculizumab

-Disminucién de eventos de hemélisis
interrecurrente

PEGASUS (2021)

Estudio clinico, aleatorizado, multicéntrico, de
etiqueta abierta, fase 3, que compara la eficacia
y seguridad de pegcetacoplan vs eculizumab

2 grupos:
-Pegcetacoplan: 41 pacientes
-Eculizumab: 39 pacientes

-Normalizacién de Hb a la semana 16
en 34% con uso de pegcetacoplan
-Independencia transfusional en el
85%

-Control de hemdlisis extravascular

Ensayos clinicos de inhibidores de C5 (eculizumab y ravulizumab) y del inhibidor de la via

proximal C3 (pegcetacoplan).
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Recientemente, en la busqueda de formas de inhibicion mas proximal del
complemento para prevenir la hemdalisis intra y extravascular se busco la inhibicién
del C3. El pegcetacoplan es un farmaco que se une a la proteina del complemento
C3y asu fragmento de activacion C3b, regulando su activacion de manera proximal.
En el estudio comparativo de eculizumab vs pegcetacoplan se evidencio el control
de la hemdlisis extravascular, ademéas de la normalizacion de la hemoglobina en
gran porcentaje comparado con eculizumab, sin embargo en el seguimiento a 48
semanas se demostrdé el mantenimiento de la hemoglobina de manera cronica,

ademas de evidente mejoria en la calidad de vida. Cuadro 2 (26,27).

Finalmente, los medicamentos de molécula pequefa, inhibidores de la via
alternativa del complemento como iptacopan y danicopan, son el siguiente paso en
el tratamiento de HPN, aun pendientes de autorizacién por la Food and Drug
Administration (FDA).

Factores prondsticos de mortalidad y causas de muerte en HPN

En 2016, Ho Jang et al., realizaron un andlisis retrospectivo a partir del Registro
Nacional de HPN de Corea del Sur en el que fueron incluidos 301 pacientes que
presentaban la enfermedad. A partir de una mediana de seguimiento de 6.6 afos
de esta misma cohorte se identificaron factores asociados con mortalidad a través
de un analisis multivariado, encontrado asociacion significativa con los eventos
tromboembdlicos (p<0.001), enfermedad renal (p=0.029) y citopenias (p=0.020).
Dentro de las variables se evalu6 el presentar un nivel de deshidrogenasa lactica
(DHL) al diagnostico superior a 1.5 veces mayor al niumero superior del laboratorio,
en donde se observo 4.8 mayor riesgo de mortalidad que en aquellos con un valor
de DHL por debajo de esta cifra. (10)

En 2013, Wook Lee et al., realizaron un analisis retrospectivo a partir del Registro
Nacional de HPN de Corea del Sur, anteriormente mencionado, observando que
17.9% present0 eventos tromboembolicos de tipo principalmente venoso (69.1%)

en sitios usuales e inusuales, con el 30.9% en sitios arteriales. El 53% de los
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pacientes que presentaron trombosis presentaban un espectro clinico de HPN
clasicay el 47% con falla medular, sin realizar diferencia en la de tipo subclinico, sin
embargo al realizar asociaciéon con el tamafio de la clona de granulocitos y la
trombosis, no se observaron resultados significativos (p=0.98). El andlisis univariado
mostro que los pacientes con una DHL mayor de 1.5 veces de su limite de referencia
al momento del diagndstico mostraba mayor asociacion con la presentacién de
trombosis a comparacion de aquellos con DHL por debajo de 1.5 del limite de
referencia (OR 8.57;95% IC 2.00-36.68; p <0.001), lo que podria indicar otros
factores indicadores del riesgo de trombosis y no Unicamente el tamafio de clona de
HPN. (14)

En 2016, el Registro Internacional de HPN report6 los principales factores de riesgo
asociados a mortalidad en 2,356 pacientes con HPN, dividiéndo a la poblacion en 4
categorias, 702 con HPN de tipo hemolitica, 375 con HPN con falla medular tipo
anemia aplasica (AA), 691 con HPN de tipo intermedia (sin completar caracteristicas
de las dos categorias previas) y 588 sin clasificacion, es decir, pacientes con

informacion insuficiente para su categorizacion.(5)

La mediana de seguimiento fue de 9.4 afios, sin embargo aproximadamente el 40%
no presentd mas de 5 afios de seguimiento. EI 28.7% de la poblacion contaba con
terapia anti-complemento, reportando al finalizar el estudio un total de 46.4% en
tratamiento con eculizumab, con 57.8% del grupo con HPN de tipo hemolitica y
siendo el grupo con falla medular el que presenté menor uso (21.1%), mismo que
contd con mayor incidencia de mortalidad, contrastando con anteriores estudios,
como el de la Sociedad Francesa de Hematologia publicado en 2008 y el reporte
del Registro Nacional de Corea, en donde el grupo con mayor mortalidad fue aquel

con pacientes con HPN de tipo hemolitico. (3,13)

Se reportd una incidencia de mortalidad en los subgrupos de HPN de tipo
hemolitica, HPN con falla medular tipo anemia aplasica (AA), HPN de tipo

intermedia y sin clasificacion de 5.1%, 11.7%, 2% y 4.8%, respectivamente.

Las principales causas asociadas a mortalidad en el grupo de HPN con falla medular

fueron la presencia de infecciones y sangrado. La presencia de un evento
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trombatico se reportd Unicamente en el 2% de la poblacion, indicando los autores
disminucion en la prevalencia por dos razones, el uso de terapias anti-complemento
en una porcion significativa de la poblacién estudiada y el tiempo reducido de

seguimiento. (5)

Como se describe, a lo largo del tiempo de han logrado reconocer factores de riesgo
asociados con mortalidad en pacientes con HPN, sin embargo la informacion
continla siendo escasa en nuestra poblacion, por lo que se requieren mayor nimero

de estudios que describan caracteristicas, tratamiento y desenlaces.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La HPN es una enfermedad poco frecuente que cuenta con epidemiologia limitada
en México. Previo al uso de inhibidores del complemento esta enfermedad se
caracterizd por una alta morbimortalidad, sin embargo, desde la introduccién de
eculizumab en 2007 el rumbo de la enfermedad se ha modificado, disminuyendo la
carga alta de la enfermedad asociada con trombosis, LRA, anemia con Hb <10g/dL

y sintomatologia asociada.

Diversos estudios internacionales han descrito la evolucion de pacientes con uso de
inhibidores de complemento, sin embargo, en nuestro medio los medicamentos anti-
complemento son de dificil acceso, por lo que al contar con una mayor poblacién
gue se mantiene con tratamiento de soporte, se desconoce la evolucién y los

factores pronosticos asociados con mortalidad.

JUSTIFICACION

Se trata de una enfermedad poco frecuente, en México tenemos un nimero limitado
del uso de inhibidores de complemento, por lo que al no existir datos
epidemiol6gicos en nuestro pais, resulta de gran importancia identificar los factores
de riesgo de mortalidad que nos ayudarian a tomar decisiones en el tratamiento y

posteriormente a determinar el prondstico en los pacientes con esta enfermedad.

17



HIPOTESIS
Hipotesis alterna:

Existen factores clinicos y de laboratorio que indiquen el riesgo de mortalidad en

pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Hipotesis nula

No existen factores clinicos y de laboratorio que indiquen el riesgo de mortalidad en

pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna.

OBJETIVOS
Objetivo primario:

Determinar los factores pronosticos de mortalidad en los pacientes con

hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Objetivos secundarios:

m  Describir caracteristicas sociales, clinicas y de laboratorio en pacientes con
HPN.

= Determinar si existe asociacion entre el tamafio de la clona: sintomas,
trombosis y enfermedad renal cronica.

= Determinar si existe asociacion entre el tipo de la clona: sintomas, trombosis
y enfermedad renal crénica.

= Determinar si existe asociacion entre trombosis y los niveles de DHL.

®  Determinar la supervivencia global de los pacientes con HPN sin tratamiento

®  Describir causas de muerte en pacientes con HPN.
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METODOLOGIA

Disefio general del estudio:

Estudio multicéntrico, observacional y restrospectivo.
Tamafo de muestra:

Se incluyeron expedientes de pacientes de 4 centros de referencia del pais: Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, Centro Médico Nacional La Raza y Centenario
Miguel Hidalgo

Criterios de Inclusion.

1) Todos los expedientes completos de pacientes con el diagnéstico de HPN
mayores de 18 afios,

2) Diagnostico por citometria de flujo (CF) y clona mayor de 0.01%

Criterios de exclusion.

1) Expedientes de pacientes con HPN incompletos

Anadlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo, empleando variables categdricas que se expresan
en frecuencias y porcentajes, para variables cuantitativas se utiliz6 medianas y

rango intercuartilar (RIQ).

Se realiz6 un analisis univariado y multivariado para identificar los factores
predictores de mortalidad. Para el analisis de supervivencia se utilizo el Método de

Kaplan-Meier.

El analisis estadistico se realiz6 por medio del programa SPSS version 26.
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Definicién de variables

Variable Definicion Tipo Codificacion

Fecha de sospecha

Dia de laboratorios
con datos sugestivos
de HPN

Dia-mes-afio ejemplo:
15-abr-51

Fecha de diagnéstico Dia en que se reporté - 15-abr-51
la CF
Trabajo previo Trabajo al momento Cualitativa No=0
del diagndstico Si=1
Trabajo actual Trabajo actual Cualitativa No=0
Si=1
Edad Al momento del Cuantitativa
estudio
Tipo de HPN De acuerdo con la Cualitativa HPN clasica=0
clasificacion de Parker HPN/AA=1
HPN subclinica=2
Lugar de origen De que estado de la Cualitativa
republica es referido
Género Cualitativa 0=Muijer
1=Hombre
Edad al inicio de los Edad cuando comenz6 Cuantitativa
sintomas con los sintomas de la
enfermedad
Tiempo con la En afios al momento Cuantitativa
enfermedad del estudio
DHL (U/L) Cuantitativa
El nimero de veces Categorica <1.5=1
DHL (U/L) por el limite superior 21.5=2
del laboratorio
Hemoglobina (Hb) (g/L) Al diagnéstico Cuantitativa
VCM Ftl Al diagnéstico Cuantitativa
Leucocitos x 10° L Al diagnéstico Cuantitativa
Neutroéfilos x 10° L Al diagndstico Cuantitativa
Neutropenia Al diagnéstico Categorica Leve=1
Moderada=2
Grave=3
Profunda=4
Monocitos x 10° L Al diagnéstico Cuantitativa
Linfocitos x 10° L Al diagndstico Cuantitativa
Reticulocitos % Al diagnéstico Cuantitativa
Cuenta absoluta de Usando la formula: Cuantitativa
reticulocitos (Reticulocitos%/100) x
eritrocitos
Plaquetas x 10° L Cuantitativa
Trombocitopenia al Menor o igual a 100 Categorica No=0
diagndstico 000 Si=1
indice de saturacion de Al diagnéstico Cuantitativa
transferrina (IST)
Ferritina Al diagnéstico Cuantitativa
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Deficiencia de hierro al Categorica No=0
diagndstico Si=1
Clona de granulocitos % Tamafio, es la suma Cuantitativa
delallylll
Clona de monocitos % Tamafio, es la suma Cuantitativa
delallylll
Clona de eritrocitos |l Tamafio del tipo Il Cuantitativa
Clona de eritrocitos Il Tamarfio del tipo lll Cuantitativa
Tamairfio de la clona Categorizar de Cualitativa <10%=0
acuerdo con el tamafio 10-49%=1
de la clona 250%=2
Historia de latrombosis  Antes del diagndstico  Cualitativo No=0
de HPN Si=1
Trombosis al monento Al diagnéstico Cualitativo No=0
del diagnéstico Si=1
Eventos de trombosis Numero de eventos en  Cuantitativa No se conoce=0
toda su historia levento=1
2eventos=2
3eventos=3
4 0 méas eventos=4
Fecha del primer evento  Posterior al - 15-abr-51
de trombosis diagnostico de la
enfermedad
Tipo de trombosis Arterial 0 venosa Cualitativa Arterial=0
Venosa=1
Sitio de trombosis Lugar Cualitativa No se conoce=0
Cerebral=1
Pulmon=2
Venas hepaticas=3
Porta=4
Mesentérica=5
TVP=6
Anticoagulacion Al momento de la No=0
trombosis Si=l
Hipertensién portal Cualitativa No=0
Si=1
Cirrosis por Cualitativa No=0
hipertensién portal Si=1
Historia de enfermedad  Antecedente de DP o  Cualitativa No=0
renal aguda HD secundario a Si=1
nefropatia por
pigmentos
Enfermedad renal Dafio renal crénico Cualitativa No=0
cronica secundario a Si=1
nefropatia por
pigmentos (KDIGO
2014)
Lesién renal aguda Lesion renal aguda en  Cualitativa No=0
cualquier momento Si=1
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Numero de episodios de Durante la evolucion Categorica 1=1
LRA >2=2
Terapia sustitutiva Pacientes que Cualitativa No=0
requieren de manera Si=1
cronica HD o DP
Creatinina Al diagndéstico Cuantitativa
Eventos Antes del diagnéstico  Cualitativa No=0
cardiovasculares antes EVC, IAM. Si=1
del diagnéstico
Eventos Desarrollar posterior al Cualitativa No=0
cardiovasculares diagndstico EVC, IAM. Si=1
Transfusiones Carga transfusional Categorica <3 en 6 meses
3-6 en 6 meses
>6 en 6 meses
Transfusiones Categorica No=0
Si=1
Disfagia Al diagnéstico Categorica No=1
Si=2
No se pregunto=3
Dolor abdominal Al diagnéstico Categorica No=1
Si=2
No se pregunto=3
Disnea Al diagnéstico Categorica No=1
Si=2
No se pregunto=3
Dolor toracico Al diagndéstico Categorica No=1
Si=2
No se pregunto=3
Fatiga Al diagnéstico Categorica No=1
Si=2
No se pregunto=3
Hemoglobinuria Al diagnéstico Categorica No=1
Si=2
No se pregunto=3
Disfuncién eréctil Al diagnoéstico Categorica No=1
Si=2
No se pregunto=3
HAP Al diagnésticooenel  Categérica No=1
transcurso de la Si=2
enfermedad No se realiz6 ECO=3
Alta carga de la DHL 21.5 (LNS) mas Cualitativa No=1
enfermedad al una de los siguientes: Si=2
diagnostico +Hb menor de 10g/dl
+Trombosis
+Lesion renal
+Algun sintoma de
HPN
Tratamiento con Para prevenir Cualitativa No=1
anticoagulacion trombosis de forma Si=2

primaria
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Tipo de anticoagulacion  Tipo de anticoagulante Categoérica DOACS=1
para prevenir AvitK=2
trombosis de forma
primaria
Inmunosupresion Como tratamiento para Cualitativa No=0
HPN Si=1
Tipo de Tipo de Categorica 1=Ciclosporina
inmunosupresioén inmunosupresion 2=Esteroide
3=Andrégenos
Eculizumab Cualitativa No=0
Si=1
Fecha de inicio de Fecha en la que inici6 - 15-abr-51
eculizumab el tratamiento con
eculizumab
Respuesta posterior ala Posterior alas 5 Categorica Respuesta completa
terapia con eculizumab semanas del inicio del Respuesta mayor
tratamiento con Respuesta buena
eculizumab Respuesta parcial
Respuesta menor
Sin respuesta
Hemolisis extravascular  Pacientes con buena Cualitativa No=0
respuesta y que se Si=1
compruebe por
coombs positivo
Hemolisis Hemodlisis clinicamente Cualitativa No=0
interrecurrente significativa (DHL 21.5 Si=1
farmacocinética LNS + Hb <2g/dl o
Sintomas de HPN)
Historia de AA Antes de tener el Cualitativa No=0
diagnéstico de HPN Si=1
Numero de Numero de Cuantitativa Ninguno=0
hospitalizaciones hospitalizaciones levento=1
desde el diagnéstico 2eventos=2
de HPN 3eventos=3
4 0 méas eventos=4
TCPH por HPN con AA Cualitativa No=0
Si=1
TCPH por HPN clasica Cualitativa No=0
Si=1
Fecha del TCPH - 15-abr-51
Fecha del diagndstico - 15-abr-51
del antecedente de AA
Muerte Cualitativa No=0
Si=1
Fecha de muerte - 15-abr-51
Fecha de ultimo - 15-abr-51
seguimiento
Progresion a SMD Cualitativa No=0
Si=1
Progresién a LMA Cualitativa No=0
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Si=1

Progresion a AA Cualitativa No=0
Si=1

Fecha de progresion AA - 15-abr-51

Fecha de progresién - 15-abr-51

SMD

Fecha de progresion - 15-abr-51

LMA

Causa de muerte Cualitativa Infeccion=1
Sepsis=2
AA=3
Leucemia=4
Cardiovasculares=5
Céncer=6
IRCT por HPN=7
Trombosis por HPN=8
Otras=9

Agente infeccioso Cualitativa Bacteriano=1
Viral=2
Fungico=3

Tipo de infeccion Cualitativa Pulmonar=1
Urinario=2

Gastrointestinal=3
Tejidos blandos=4
Infecciéon a catéter=5
No definido=6

RESULTADOS

Caracteristicas generales de los pacientes con HPN

De enero del 1990 hasta febrero 2022 encontramos 120 pacientes con HPN de

cuatro centros de referencia del pais: Instituto Nacional del Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) 76.7% (n=92), Centro Médico Nacional 20
de noviembre 12.5% (n=15), Centro Médico Nacional La Raza 10.0% (n=12) y
Centenario Hospital Miguel Hidalgo 0.8% (n=1). El 51.7% y 48.3% fueron de género

masculino y femenino, respectivamente; siendo la mediana de edad de 48 afos

(RIQ; 37-58 arios).

El 35.5% (n=43) originarios de la ciudad de México, el resto de los pacientes son de

diferentes lugares de la Republica Mexicana, Veracruz, Durango, Guerrero entre

otros; incluso algunos pacientes de otros paises como un paciente de Guatemala y

otro de Honduras, representando la diversidad de la poblacién estudiada.
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A la realizacion del diagnéstico Unicamente el 36.7% (n=44) se encontraba con

trabajo y al momento del estudio el 53.5% (n=64) se encontraba sin trabajo actual.

La mediana de la edad a la que iniciaron con los sintomas fue 38 afios (RIQ; 24-48
afos). Los principales sintomas fueron: fatiga 84.2% (n=101), disnea 69.2% (n=83),
hemoglobinuria 38.3% (n=46), dolor toracico 23.3% (n=28), dolor abdominal 15.0%
(n=18), disfagia 4.2% (n=5) no preguntado en el 51.7% (n=62), disfuncion eréctil
3.3% (n=4) pero este ultimo sintoma no fue preguntado en el 46.7% (n=56).

De acuerdo con la clasificacion de Parker se documentd: HPN clasica 71.7% (n=86),
HPN/AA 23.3% (n=28) y 5% (n=6) HPN subclinica. Tabla 1. El tamafio de clona fue:
79%, 25%,15%, HPN clasica, HPN/AA y HPN subclinica, respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas basales al momento del diagnéstico de HPN
HPN
n=120 (%)
Variable
Genero, Hombres (%) 62 (51.7)
Edad (afios), mediana (RIQ) 48 (37-58)
Tipo de HPN
HPN-clasica 86 (71.7)
HPN-falla medular 28 (23.3)
HPN-subclinica 6(12.5)
Estudios de laboratorio
DHL >1.5 LNS (U/L) 72 (62.5)
Hemoglobina (g/L), mediana (RIQ) 8.3 (6.5-10.0)
Volumen globular medio 99.75 (87.6 -104.9)
Leucocitos, x10%/L 2.9(1.8-4.8)
Neutréfilos absolutos, x10°/L 1.76 (0.8-3.1)
Plaguetas, x10%/L 95 (19.5-189.2)
Reticulocitos, % 3.27 (1.64-8)
indice de saturacion de transferrina 48.5 (28.4-82.65)
Ferritina 520 (56-1148)
Creatinina 0.81 (0.69-1.05)
Alta carga de la enfermedad 67 (55.8)

Tabla 1: Descripcidn de las caracteristicas basales al diagndstico de HPN
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Complicaciones en HPN

1. Trombosis

La mediana de seguimiento fue de 5 afios (RIQ; 0.2-9.75), con una tasa de
trombosis de 18.3%. El 3.3% (n=4) presentaron trombosis al momento del
diagnéstico, 15% presentaron un unico evento de trombosis y 1.6% (n=2) tuvieron
mas de tres eventos. Los tipos de trombosis corresponden a 12.5% (n=15) de tipo
venoso y 3.3% (n=4) de tipo arterial. El sitio mas comun de trombosis fue el sistema
nervioso central (SNC) 25% (n=6), seguido por la vena porta 16.6% (n=4), venas
hepaticas y tromboembolia pulmonar (TEP) en 12.5% (n=3), y las menos
prevalentes fueron trombosis en vena mesentérica y de manera concomitante TEP
y trombosis venosa profunda (TVP). En la Tabla 2 se documentan los tipos de
trombosis en pacientes con HPN.

Tabla 2. Sitios de trombosis en pacientes con HPN

N= 24 (%)
Sitio de trombosis
Sistema nervioso central 6 (25)
Lecho esplécnico 9 (37.5)
Venas hepaticas 3(12.5)
Vena porta 4 (16.6)
Mesentérica 2(8.3)
Tromboembolia pulmonar 3(12.5)
TVP/TEP 2(8.3)
Miembros toracicos 1(4.1)

Tabla 2: Descripcion de los sitios de trombosis en pacientes con HPN
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2. Enfermedad renal aguday crdonica

La tasa de enfermedad renal aguda fue del 18.3% (n=22) y durante el seguimiento
el desarrollo de enfermedad renal cronica fue de 23.3% (n=28). El 10.8% (n=13)

requirio terapia renal sustitutiva.

3. Alteraciones hepaticas e infecciones

Debido a que uno de los sitios mas frecuentes de trombosis fue el lecho esplacnico
nos dimos a la tarea de explorar la prevalencia de hipertension portal y cirrosis en

este grupo de pacientes, siendo baja (2.5% (n=3) y 1.7% (n=2), respectivamente.

Se documenté durante todo el seguimiento que el 48.3% (n=58) presentaron
infecciones. Las infecciones mas comunes fueron por bacterias, siendo las
infecciones pulmonares las mas prevalentes 22.4% (n=13), en segundo y tercer
lugar 20.6% (n=12) y 10.3% (n=6) infeccion de vias urinarias (IVU) e infeccion de

tejidos blandos, respectivamente.

Tratamiento en HPN

De toda nuestra poblacion solo el 30.0% (n=36) se encontrd en tratamiento con
inhibidor del complemento; aquellos con terapia inmunosupresora representaron el
78.3% (n=94), con uso unico de un farmaco: esteroide 26.7% (n=32); ciclosporina
(CsA) 14.2% (n=17) y andrégenos 7.5% (n=9); en aquellos con uso de 2 terapias,
la combinacién mas frecuente fue el uso de esteroide y androgenos 13.3% (n=16),
seguido por CsAy esteroides 10.8 (n=13) y por ultimo CsA y andrégenos 5% (n=6).

La terapia con los 3 inmunosupresores se observo en el 5% (n=6).

El 32.5% (n=39) se mantenian con anticoagulacion, de los cuales el 15.8% (n=19)
emplearon anticoagulantes orales de accion directa (ACOD), 12.5% (n=15)
antagonistas de la vitamina K (AVK) y el uso de ambos de manera secuencial fue
del 3.3% (n=4). Solamente el 2.5% (n=3) recibiod trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas. En la tabla 3 se describen los diferentes tipos de tratamientos.
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Tabla 3. Tratamiento de pacientes con HPN
HPN
n=120 (%)
Variable

Inhibidor de complemento 36 (30)
Terapia inmunosupresora 94 (78.3)
Ciclosporina 17 (14.2)
Esteroide 32(26.7)
Andrégenos 9(7.5)
Ciclosporina y esteroide 13 (10.8)
Ciclosporina y andrégenos 6 (5)
Esteroide y andrégenos 16 (13.3)
Triple terapia 6(5)
Anticoagulacion
ACOD 19 (15.8)
Antagonistas de la vitamina K 15(12.5)
TCPH 3(2.5)

Tabla 3: Tratamiento en pacientes con HPN

Supervivencia global, causas de muerte y factores pronosticos de pacientes
con HPN

Durante el seguimiento fallecieron el 51.5% (n=63), la principal causa de muerte fue
sepsis en un 13.3% (n=16), seguido de anemia aplasica 2.5% (n=3) y en tercer lugar
trombosis 1.7% (n=2).

Para poder distinguir los desenlaces graves y las causas de mortalidad realizamos
un cuadro comparativo de los tres tipos de HPN (Tabla 4), donde se presenta de
manera significativa (p=0.035) mayor mortalidad en los pacientes con HPN/AA y
HPN subclinica; se documenté mayor prevalencia de ERC en los pacientes con
HPNCc, ademas de incremento de eventos cardiovasculares; en el grupo de HPN/AA

los eventos tromboticos fueron menores, al igual que la ERC.
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El tratamiento con inhibidor de complemento se observé en 40% (n=35) en HPN
clasica y unicamente en 3.5% (n=1) en el grupo con HPN/AA, el uso de
inmunosupresion fue de 72% (n=62), 83.3% (n=5) y 96.4% (n=27), HPN clasica,
HPN subclinica y HPN/AA, respectivamente. La terapia con anticoagulacién se
observo en 41.8% (n=36) de HPN clasica, 33.3% (n=2) HPN subclinica y 3.5% (n=1)
HPN/AA.

Tabla 4. Clasificacion de Parker y desenlaces

HPN clésica HPN subclinica HPN/AA

n=86 (%) n=6 (%) N=28 (%)
Variable P
Falla medular
Progresién de AA 1(1.16) 0 0 0.161
Trombosis 14 (16.2) 2(33.3) 2(7.14) 0.218
Enfermedad renal crénica 23 (26.7) 1(16.6) 4(14.2) 0.360
Eventos cardiovasculares 5(5.81) 0 1(3.5)
Mortalidad 39 (45.3) 5(83.3) 19 (67.8) 0.035
Causas 0.630
Infeccién 10 (25.6) 2 (40) 4(21)
Anemia aplésica 0 1(20) 2 (10.5)
Trombosis 1(2.5) 0 1(3.5)
Otros 28 (71.7) 2 (40) 12 (63.15)
Tratamiento
Inhibidor de complemento 35 (40.69) 0 1(3.5) 0.001
Inmunosupresion 62 (72) 5(83.3) 27 (96.4) 0.035
TCPH 2(2.32)) 0 1(3.5) 0.862
Anticoagulacién 36 (41.8) 2 (33.3) 1(3.5) 0.001

Descripcion de las complicaciones y tratamiento de acuerdo con la clasificacion de Parker

Se realizdé un andlisis univariado y multivariado para identificar los factores que
impactan en la supervivencia global, encontrando que la presencia de DHL >1.5
LSN, la trombocitopenia al diagndstico, un tamafio de clona de HPN >50%, la
presencia de AAy las infecciones se asocian con mayor mortalidad, observando en
el multivariado de manera protectora el uso de inhibidor de complemento de manera

significativa.
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Tabla 5. Andlisis univariado y multivariado de factores prondsticos de mortalidad en HPN

Variable

Univariado

Multivariado

Trabajo actual (si vs no)

Tipo de HPN
HPN/AA vs HPNc
HPNsub vs HPNc

DHL 21.5 vs <1.5 LNS
Hb g/dl (continua)
Trombocitopenia al diagndstico

Tamaiio de la Clona
<10% vs >50%

Trombosis

IRCT

Alta carga de la enfermedad
Anticoagulacion
Inmunosupresion

Inhibidor del complemento
Anemia apldsica

Infecciones

0.19(0.08-0.47), p=0.001

2.42(1.37-4.26), p=0.002
2.98(1.16-7.67), p=0.003

3.08(1.76-5.40), p=0.0001

0.87(0.78-0.97), p=0.013

2.55(1.38-4.71), p=0.003

2.27(1.11-4.64),p=0.025

0.91(0.65-1.28),p=0.606

0.85(0.46-1.55),p=0.602

0.64(0.37-1.10),p=0.110

0.23(0.11-0.47),p=0.0001

0.34((0.14-0.83),p=0.08

1.15(0.62-2.13),p=0.652

0.048(0.012-0.19),p=0.0001

0.067(0.016-0.287), p=0.0001

2.13(1.33-4.02),p=0.003

1.35(0.77-2.36),p=0.291

La supervivencia global a 10 afios se describe en la Grafica 1 de acuerdo con la
clasificacion de Parker, observando en HPN clésica 55.9%, HPN/AA 27.5% y HPN

subclinica 33.3%, presentando significancia estadistica p=0.001.

La supervivencia global con y sin inhibidor se report6é de 96.3% y 33.3% p=0.0001.

Se observa en la Gréfica 2.
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Discusion
La HPN es una patologia poco descrita en nuestra poblacion, sin embargo la
morbilidad que presentan los pacientes al no contar con tratamiento con un inhibidor

del complemento es elevada, presentando sintomatologia que compromete la

calidad de vida y que lleva a complicaciones crénicas.

En 2015 se publicé el Consenso Mexicano enfocado en el tratamiento de la HPN,
sin embargo no contamos con la descripcion poblacional, seguimiento y
complicaciones a largo plazo de estos pacientes, por lo que realizamos un estudio
multicéntrico con 4 centros de referencia para determinar los factores asociados a
mortalidad, ademas de las caracteristicas basales al diagndstico, seguimiento y
complicaciones asociadas. De forma similar a reportes internacionales, como el
Registro Internacional publicado en 2016, en nuestra poblacion, la edad de
diagnéstico se da entre la cuarta y quinta década de la vida, aunque el inicio de
sintomas se presenta casi una década antes, indicando que existe un
infradiagnostico de la enfermedad. La fatiga se documenté como el sintoma més
frecuente, sin embargo sintomas como disfagia y disfuncion eréctil se documentaron
en menor porcentaje que en el Registro Internacional, reportando que no fueron
cuestionados al diagndstico casi en el 50%, lo que podria indicar bajo conocimiento
de los sintomas relacionados con la enfermedad. El principal subgrupo que se
reportd fueron aquellos con HPN clasica, seguido por el grupo de HPN/AA y en
ultimo lugar aquellos con HPN subclinica, contrario al Registro Internacional, en
donde se documentd una mayor incidencia de pacientes con HPN clasica, seguido
por HPN de tipo subclinica. (28)

Dentro de las complicaciones descritas, los eventos trombaéticos suelen presentar
mayor incidencia en paises de occidente, comparado con paises de Asia (20-30%
contra <15%)). (6) En ausencia de inhibicién del complemento, el riesgo de trombosis
se ha correlacionado principalmente con el tamafio de la clona de HPN,
considerando que un aumento del 10% en los clones de HPN puede aumentar el
riesgo de trombosis en 1.64 veces. Diversas cohortes han identificado factores

relacionados con este descenlance, teniendo como principal premisa el grado de
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hemolisis que refleja el tamafio de la clona. (9) En 2015 se realizé un seguimiento
de 40 pacientes en un unico centro de referencia en México en donden se reportd
5% de eventos tromboticos en un periodo de seguimiento de 10 afios, siendo menor
a la reportada en nuestro estudio 18.3%. (29) Sin embargo, previamente se ha
reportando que la poblacibn mexicana cuenta con manifestaciones similares de
HPN a los paises asiaticos, siendo similar la frecuencia de trombosis reportada en
el Registro Nacional realizado en Corea de 2016 quienes presentaron una

frecuencia similar de eventos trombaéticos 17.9%. (10)

Las trombosis de tipo venosas fueron mas prevalentes y el sitio de mayor trombosis
fue el lecho esplacnico, documentando baja incidencia de complicaciones como
hipertension portal o hepatopatia crénica. De acuerdo a la clasificacion de Parker
los pacientes con HPNc presentaron el mayor nimero de trombosis, seguidos por

el grupo de HPN/AA, similar a lo descrito en la literatura.

Durante el seguimiento, la ERC se documentd en mas del 20% de la poblacidén con
HPN, siendo més representativa en el grupo de HPNc. En el Registro Nacional de
Corea, la ERC representd un factor de riesgo independiente de mortalidad,
documentandose de manera progresiva de igual manera que en nuestra poblacién

en aquellos pacientes con HPNc, secundario a la hemalisis crénica (10)

La principal causa de mortalidad documentada en nuestro estudio fueron las
infecciones, siendo relevante la presencia en los 3 grupos y no Unicamente en los
pacientes con presencia de citopenias representado por aquellos con HPN/AA,
reportandose como causa de mortalidad en un tercio de los pacientes del Registro
Nacional de Corea, lo que indica que otros factores pueden estar involucrados en

su desarrollo.

Se documenté en nuestra poblacién el uso de inhibidores de complemento
unicamente en el 30% de la poblacion, contrastando con el Registro Internacional,
guienes reportaban en 2016 que cerca al 50% de la poblacion se mantenian con
estos medicamentos, siendo relevante el acceso limitado a estas terapias por parte

de la poblacién mexicana. (28)
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El uso de medicamentos inmunosupresores es elevando en nuestra poblacion, sin
embargo en el analisis multivariado no representdé un factor protector para la
mortalidad en estos pacientes, siendo Unicamente el uso de inhibidores del
complemento y la terapia anticoagulante los 2 parametros que disminuyen la
mortalidad en nuestra poblacion. En 2003, previo al uso de inhibidores de
complemento, se documentd por Hall et al. el seguimiento de 163 pacientes con
HPN, en donde se reportd el beneficio de la anticoagulacion primaria en pacientes
con clonas >50%, al no documentar eventos tromboticos en aquellos con profilaxis,
contrario a aquellos sin terapia anticoagulante, quienes presentaron riesgo a 10
afios de trombosis de 36.5%, lo que nos indica que la terapia anticoagulante es un
tratamiento importante en aquellos sin inhibidor de complemento y con clona >50%.
(30)

A través del analisis univariado observamos asociacion entre el componente de falla
medular y el riesgo de mortalidad, siendo el grupo de HPN/AA, un grupo con
limitacion en el uso de inhibidores de complemento y que también cuenta con una

baja incidencia de TCPH, lo que lo lleva a mayor morbilidad y mortalidad.

Finalmente las curvas de supervivencia favorecen claramente a los pacientes en el
grupo de HPNCc, siendo el grupo con mayor uso de inhibidores de complemento,
continuando la HPN/AA y la HPN-sub como patologias con areas de oportunidad en
la busqueda de tratamientos que logren limitar su alta morbilidad, indicando de igual
manera la actual limitacion a la realizacion de TCPH en nuestro medio de aquellos

con indicacion.

Este estudio representa el primer estudio multicéntrico que analiza factores

asociados con mortalidad en México, ademas de describir los desenlces por grupo.
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Conclusiones

A pesar de reportes de centros de referencia de HPN en México, ho contamos con
un estudio multicéntrico en nuestro pais que detalle los factores de riesgo asociados
a mortalidad en pacientes con HPN, por lo que al reportar las caracteristicas
poblaciones y sus desenlaces, se enriguece el conocimiento de esta patologia en

poblacion mexicana.

Los avances en el estudio de los inhibidores de complemento ha conducido a un
incremento en la supervivencia de vida en pacientes con HPN, sin embargo, a pesar
del desarrollo de nuevos farmacos, el alcance continda siendo limitado para la
mayoria de los pacientes en nuestro pais, por lo que continGa siendo un reto el
poder ofrecer estas terapias en los pacientes que cuentan con la indicacion de

tratamiento.
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ANEXQOS:

Cuadro 1. Criterios de respuesta a inhibidores de complemento

Response category Red blood cell transfusions  Hemoglobin level LDH level

Complete response None 212 g/dL <1.5x ULN and <150,000/puL
Major response None 212 g/dL >1.5x ULN or >150,000/uL
Good response None 210 and <12 g/dL A. £1.5x ULN Rule out bone marrow failure
B. >1.5x ULN
Partial response None or occasional (2 28 and <10 g/dL A.<1.5x ULN Rule out bone marrow failure
every 6 months) B.>1.5x ULN
Minor response None or occasional <8 g/dL Rule out bone marrow failure
(<2 every 6 months)
Regular (36 every 6 <10 g/dL A, <15x ULN
months) B. >1.5xULN
Reduction by 250%" <10 g/dL
No response Regular (>6 every 6 months) <10 g/dL A, <1.5x ULN Rule out bone marrow failure
B. B.>1.5xULN
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