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RESUMEN

Se presenta una revisién de la fisiopatologia, diagnéstico, diagnéstico diferencial, carac-
teristicas clinicas y enfoque terapéutico de los pacientes con hemoglobinuria paroxistica
nocturna.
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SUMMARY

It is presented a review of the pathophysiology, diagnostic, diferential diagnostic, clinical
aspects and therapeutic approach of the patients with the diagnostic of nocturnal paroxismal
hemoglobinuria.
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INTRODUCCION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna
{HPN), ha sido comiinmente considerada
como un tipo de anemia hemolitica, cuan-
do en realidad es un trastorno de la célula
madre hemopoysética caracterizado por la
formacion de plaquetas, granulocitos y
eritrocitos defectuosos (sin afectar los
linfocitos) (1,2,3). El nombre de HPN, su-
giere que una caracteristica importante en
esta enfermedad es la variacién ciclica en
la hemoglobinuria. Sin embargo, en mu-
chos pacientes la hemoglobinuria es muy
irregular u oculta (1). La sensibilidad al
complemento, caracteristica de la HPN,
ocurre ademas en algunos pacientes con
anemia aplastica, anemia sideroblastica (7)
y con mielofibrosis (2,6).

En 1882, Strubing describi6 un paciente con
hemoglobinuria después del suefio, el plas-
ma de éste era rojo y Strubing sugirié que
los eritrocitos eran destruidos dentro del
torrente sanguineo. Ademas, detect6 en la
orina un material granular de color café
amarillo, lo que debié haber correspondi-
do a hemosiderina; éste se considera el pri-
mer caso reportado en la literatura de la
enfermedad. Marchiafava y Micheli, estu-
diaron profundamente esta enfermedad,
por lo cual en algiin tiempo se conocid
como “Sindrome Marchiafava-Micheli”,
pero esta designacién fue cayendo en des-
uso con el paso de los afios {1). En 1937,
Thomas Hale Ham observé que las células
de los pacientes con HPN se hemolizaban
cuando eran incubadas con suero normal
acidificado. Esta lisis parecia ser debida a
la activacién del complemento porque los
procedimientos que inactivaban el comple-
mento abolian la reaccién (9).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS
CAUSA DE LA HPN

La HPN es un defecto intracorpuscular ad-
quirido a nivel de la célila madre que se

presenta principalmente en adultos jove-
nes, aunque puede ocurrir a cualquier edad
(2,7). Las células de la HPN son una clona,
y probablemente surgen como una neopla-
sia, de la transformacion de una sola célu-
la (1). La clona anormal parece surgir mas
cominmente en una médula ésea altera-
da; muchos pacientes con HPN tienen una
historia previa de anemia aplastica, ya sea
idiopética o inducida por drogas (1,6). Aun-
que en un trastorno clonal solamente se
espera una sola poblacién anormal, a me-
nudo en los pacientes con HPN se observa
mdés de una poblacién de células rojas anor-
males (con respecto a la sensibilidad del
complemento) (1). Puede ser que ocurran
mutaciones somaticas adicionales (1,6,8)
que producen subclonas de la clona origi-
nal anormal o que el desarrollo de pobla-
ciones adicionales sea una funcion del en-
vejecimiento del glébulo rojo u otros tipos
de condicionamiento ambiental (1). La
HPN es quizds el mejor ejemplo de enfer-
medad clonal no maligna (6).

NATURALEZA DEL
DEFECTO DE MEMBRANA

La anormalidad caracteristica de los
eritrocitos en los pacientes con HPN es,
como ya se ha mencionado, el aumento de
la sensibilidad a la lisis mediada por el
complemento, ya sea por la via clasica o
alterna (1,2).

Utilizando cantidades determinadas de
complemento, es posible identificar varias
poblaciones de células, que han sido de-
signadas como HPN 1 (células normales),
HPN II y HPN III (a y b}, las cuales mani-
fiestan una sensibilidad (que aumenta en
forma progresiva) a la lisis por el comple-
mento y depésito de C3 en cantidad que
aumenta en las membranas de los glébu-
los rojos (1,2). La vida media de los glébu-
los rojos varia dependiendo de la
subpoblacién de células que predomine;
asi las células HPN III que son las mds sen-
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sibles al complemento tiene una sobrevida
muy corta, usualmente estas células son
s6lo una minoria y las células HPN I y II
tienen una sobrevida normal y casi normal
respectivamente y son la mayoria (2).

El defecto de membrana en los glébulos
rojos de los pacientes con HPN bien pu-
diera ser la ausencia del factor que dismi-
nuye la aceleraciéon (FDA) de las membra-
nas, el cual es una proteina reguladora de
membrana (1,2,3). Este factor acelera la tasa
de destruccién de la convertasa de C3 uni-
da al eritrocito y por lo tanto protege las
células normales de la accion litica del com-
piemento (1,6,9). S5e ha propuesto que en
ausencia de esta accidn, el C3d unido a la
superficie sea amplificado por la
convertasa de C3, lo que se traduce como
fenémeno final en una inhibicién de la
activacién de C3 a nivel de la membrana
(1,2). Aunque los eritrocitos de la HPN tam-
bién son deficientes en el receptor del C3d,
la sola ausencia de este receptor no causa
sensibilidad al complemento (1). No sola-
mente los glébulos rojos de la HPN, sino
también los granulocitos, los monocitos,

ocasionalmente una subpoblacién de-

linfocitos y las plaquetas son deficientes
en el factor que disminuye la aceleracion
(1,6). El factor que disminuye la aceleracién
puede estar presente en los progenitores
de los eritrocitos de los pacientes con HPN
y posteriormente durante la maduracion se
puede perder (1). Los glébulos rojos de los
pacientes con HPN también son deficien-
tes en una proteina llamada “inhibidor de
membrana de la lisis reactiva”, la cual re-
gula la activacion del complejo de ataque
a la membrana y el factor de restriccidm
homéloga o proteina reguladora de mem-
brana (proteina que une el C8), que inhibe
la expresién del complemento mediada por
los canales de transmembrana, es decir in-
terfiere con el ensamblaje del complejo fi-
nal del complemento (1,6,9). Las células
HPN I y II tienen pequefias cantidades del

factor que disminuye la aceleracion y del
factor de restriccion homoéloga (9). En las
células HPN III, se ha encontrado una de-
ficiencia de la proteina que une al C8, lo
que inhibe la activacion del C8 y el C9 (2).

Los granulocitos y las plaquetas también
muestran aumento de la sensibilidad a la
lisis mediada por el complemento. Las cé-
lulas méas inmaduras de la médula 6sea en
las que se ha demostrado la anormalidad
de membrana caracteristica dela HPN, son
los eritroblastos y promielocitos; posterior-
mente se demostré la presencia de esta mis-
ma anormalidad en los precursores medu-
lares de las series eritroide y mieloide (uni-
dad formadora de colonias eritroide (CFU-
E), unidad generadora eritroide (BFU-E) y
unidad formadora de colonias de los granu-
locitos y macréfagos (CFU-GM) (8).

Puesto que el factor que disminuye la ace-
leracién, el factor de restriccion homologa,
la fosfatasa alkalina leucocitaria y la
acetilcolinesterasa, que también estian de-
ficientes en los pacientes con HPN, estan
unidos a la membrana del eritrocito a tra-
vés de un sistema de anclaje fosfolipidico,
unién mediada por el glicosil fosfatidil
inositol; ha sido propuesto que puede ha-
ber un defecto en la sintesis de la molécula
base de este mecanismo de anclaje (1,2,6,9).

En algunas ocasiones los pacientes con ane-
mia aplastica pueden desarrollar HPN o
viceversa, siendo mas comun la primera
forma; debido a esta relacion se ha deno-
minado sindrome de anemia apldstica/
hemoglobinuria paroxistica nocturna (AA/
HPN) (6). Con base en la observacion ante-
rior, se ha propuesto una teoria que per-
mite entender la relacidn que existe entre
estas dos enfermedades, aunque hasta el
momento no existen pruebas directas para
apoyarla: el dafio a la hemopoyesis normal,
cualquiera que sea su causa, puede ser
mediado a través de un mecanismo que
compromete una o mas moléculas de su-
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perficie (proteinas de membrana) unidas a
las células madre (o a progenitores mas
maduros) a través del sistema de anclaje
fosfolipidico. Una mutacién somética que
produzca falla en este sistema de anclaje
dara origen a una clona la cual, aunque
hipersensible a la lisis por el complemen-
to, es capaz al mismo tiempo de escapar al
dafio sufrido por las células normales (6).

En ausencia de hipoplasia o aplasia me-
dular, una clona de HPN nunca se expandiria
por encima del limite de detectabilidad al
laboratorio, aproximadamente 1% de los glé-
bulos rojos circulantes; sélo se harfa aparen-
te cuando las células normales estén dismi-
nuidas. Es decir, con esta teoria se sugiere
que cada caso de HPN esti asociado con una
médula ésea hipopldsica, mds atin, que la
enfermedad primaria es la falla de la médu-
la dsea (6).

Si no se origina la clona de la HPN, el cua-
dro clinico sera el de la anemia apléastica;
si se origina una clona HPN con una capa-
cidad de crecimiento limitada o si surge
tardiamente, el cuadro clinico sera el del
sindrome AA /HPN vy si se origina una clona
(algunas veces més de una) de HPN con
una capacidad de crecimiento mayor, en-
tonces se presentara el cuadro tipico de la

HPN (6).

CARACTERISTICAS
CLINICAS

HEMOGLOBINURIA: La hemoglobinuria
nocturna de la cual la HPN deriva su nom-
bre {es decir orina roja o café en la marfiana
al levantarse), ocurre solamente en una
minoria de los pacientes. Cuando la enfer-
medad sigue su patrén ciclico clésico (1,2),
la hemoglobinuria se presenta durante el
suefio sin importar la hora del dia (1). Ini-
cialmente, se pens6 que la hemoglobinuria
nocturna era una funcién de la disminu-
cién del pH durante el suefio, pero poste-
riormente se comprobd que esto no era asi

(1). En la mayoria de los pacientes con HPN
la hemolisis ocurre irregularmente. Las cri-
sis hemoliticas pueden ser desencadenadas
por infecciones, reacciones a drogas e
inmunizaciones, cirugias, menstruacién y
posiblemente por ejercicio extremo (1,5,8).
La transfusién con sangre total a menudo
exacerba la hemélisis, posiblemente por
aumento en el aporte de algunos compo-
nentes del sistema del complemento. La
administracion de medios de contraste,
como los utilizados en las pielografias o
mielografias, pueden precipitar la hemé-
lisis porque activan el complemento (1).

HEMOLISIS CRONICA: Los pacientes con
HPN manifiestan todos los signos clinicos
y de laboratorio de la anemia hemolitica
crénica. La debilidad, disnea y palidez son
comunes, principalmente cuando la anemia
es muy severa. En algunos pacientes se
puede encontrar esplenomegalia, pero
usualmente es muy modesta (1).

DEFICIENCIA DE HIERRO: Se convierte
a menudo en una de las manifestaciones
de la HPN debido a la pérdida de hierro
en la orina tanto en forma de hemosiderina
como de hemoglobina. La administracion
de hierro a estos pacientes algunas veces
produce signos francos de hemdlisis carac-
terizados por la aparicion de hemoglo-
binuria (1). Aunque este efecto del hierro,
ha sido atribuido a su efecto peroxidante
que aumenta el dafio de la membrana del
eritrocito, parece mas probable que sea
debido al aumento en la produccién de
glébulos rojos normales y anormales por
la médula ésea, ya que los glébulos rojos
nuevos anormales sufrirdn hemolisis (1).

SANGRADQO: La trombocitopenia puede
ser muy severa en pacientes con HPN, y en
estos casos las complicaciones hemorragi-
cas extensas son un hallazgo prominente
en la presentacion clinica de la HPN (1).

TROMBOSIS: Aunque las complicaciones
trombéticas ocurren en otras formas de
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anemia hemolitica, en la HPN son particu-
larmente prominentes y severas. La razén
para esto no es muy clara, pero puede estar
relacionada con la activacién de las pla-
quetas por el complemento o con la libera-
cién intravascular de ADP de los glébulos
rojos, lo que conduce a agregacién plaque-
taria (1). La vida media de las plaquetas en
estos pacientes es normal (1,2,3).

Las trombosis venosas representan una de
las manifestaciones clinicas mds frecuen-
tes de la HPN (1). El mecanismo de la trom-
bosis atin no se conoce, pero probablemen-
te tiene que ver con el aumento del recu-
brimiento por el complemento de las célu-
las sanguineas, principalmente las pla-
quetas (4). El sindrome de Budd Chiari
(trombosis de las venas hepiticas), se pre-
senta con bastante frecuencia en estos pa-
cientes (1,4). Otros sitios de trombosis
venosas son: las venas mesentéricas, por-
tales, cerebrales y periféricas (2). Puesto
que las endotoxinas activan el complemen-
to a través de la via alterna, el hecho de
que el sistema portal esté comprometido
en una forma predilecta en estos pacien-
tes, es debido a que la endotoxina es ab-
sorbida del intestino, lo cual activa local-
mente el complemento sobre las plaquetas
(4). En los pacientes con HPN es mas co-
muin el dolor en el abdomen o en la parte
inferior de la espalda, probablemente por
trombosis de las pequefias venas (2), que
en los pacientes con otro tipo de anemia
hemolitica (1).

EMBARAZO: Las pacientes embarazadas
tienen mayor frecuencia de aborto y
tromboembolismo venoso, aunque el feto
puede ser normadl. Hay un estudio que re-
porta que el embarazo puede ser normal
hasta en un 33% de los casos y que las com-
plicaciones que amenazan la vida materna
son mas bien poco frecuentes (1).

MANIFESTACIONES RENALES: En los
pacientes con HPN se puede observar una

gran variedad de anormalidades renales,
las cuales incluyen: hipostenuria, altera-
cion de la funcién tubular y disminucién
de la depuracién de creatinina (1,5). La
mayoria de los pacientes tienen episodios
de hematuria y proteinuria diferentes a la
hemoglobinuria. Puede presentarse falla
renal aguda, la cual generalmente es leve,
transitoria y crénica (1,5). Los trastornos
renales en la HPN probablemente sean
debidos a trombosis microvasculares a re-
peticién (5).

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS:
En estos pacientes se puede presentar ce-
falea severa o dolor en los ojos, sin que se
pueda demostrar una anormalidad
neurolégica objetiva. Estas complicaciones
pueden ser debidas a la oclusién de peque-
fias venas. La trombosis venosa cerebral
franca es poco comiin en estos pacientes

(1).

CARACTERISTICAS
ALLABORATORIO

SANGRE: La anemia puede ser muy seve-
ra con valores de hemoglobina por debajo
de 5 g/dl y en otros casos puede ser normal
(1,2). Usualmente se encuentra una
reticulocitosis de leve a moderada; tendien-
do a ser menor en proporcién con la ane-
mia que en otro tipo de pacientes con
hemélisis crénica. Los indices eritrocitarios
pueden mostrar una ligera macrocitosis
debido a la presencia de los reticulocitos,
pero si el paciente ya se ha vuelto deficiente
en hierro, los glébulos rojos seran
microciticos e hipocrémicos (1). El recuen-
to leucocitario es caracteristicamente bajo,
principalmente por disminucién en los
granulocitos y el recuento plaquetario ge-
neralmente estd disminuido, pero hasta en
un 20% de los pacientes puede ser normal
(1.2).

MEDULA OSEA: E] hallazgo mas caracte-
ristico es la hiperplasia eritroide. Sin em-
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bargo, la celularidad medular no estd muy
aumentada y en algunos casos puede ha-
ber aplasia. El hierro medular usualmente
esta ausente (1).

ORINA: Lo méds comtin es encontrar hemo-
globina libre (hemosiderinuria) en la ori-
na y en algunas ocasiones se pueden en-
contrar cilindros de hemoglobina (1).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de HPN debe ser sospecha-
do en todo paciente con pancitopenia de
origen desconocido, principalmente cuan-
do se acompaiie de reticulocitosis; al igual
que en pacientes con anemia inexplicable,
hemolisis crénica, hemoglobinuria y even-
tos trombéticos (1,3). Debido a la gran va-
riabilidad en la severidad de su presenta-
cién, la HPN puede permanecer sin diag-
noéstico por un largo periodo de tiempo
(2,3). Los mejores exdmenes para el
“screening” de la HPN son el “test” de
hemédlisis de la sacarosa (1,2) y el examen
de la orina en busca de hemosiderina (1).
Si el “test” de hemétlisis de la sacarosa es
positivo, el diagnéstico debe ser confirma-
do con el “test” completo de hemdlisis aci-
da de HAM (1). El “test” de HAM utiliza la
mezcla de glébulos rojos del paciente con
suero humano normal fresco que ha sido
levemente acidificado (3,9).

Ocasionalmente, la sensibilidad al comple-
mento, caracteristica de las células rojas de
los pacientes con HPN, no puede ser de-
mostrada, lo que probablemente ocurre
cuando la produccion de células HPN es
relativamente baja y la mayoria han sido
destruidas ya sea en la médula o en la cir-
culaciéon. Por lo anterior, es por lo que no
se puede considerar que un “test” de saca-
rosa negativo en forma aislada sea eviden-
cia absoluta de que un paciente no tiene
HPN. En estos pacientes es de mucha ayu-
da la presencia de hemosiderinuria para
confirmar el diagnéstico (1).

Otros hallazgos que ayudan al diagnésti-
co de la HPN son: la disminucién de la ac-
tividad de acetilcolinesterasa de los globu-
los rojos, la disminucién de la actividad de
la fosfatasa alkalina leucocitaria, la dis-
minucidén o ausencia del nivel sérico de
haptoglobina, ya que la hemdlisis es
intravascular y el aumento de la DHL; ha-
llazgos todos en presencia de Coombs ne-
gativo (1,3). La hemosiderinuria puede pre-
sentarse en las hemdlisis intravasculares de
cualquier etiologia, sin embargo son po-
cos los trastornos que la producen (HPN,
hemoglobinuria paroxistica del frio, reac-
cion hemolitica transfusional, hemélisis
traumaética, quemaduras extensas y
hemdlisis debida a lisinas) (2).

DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

La trombocitopenia y la leucopenia ayudan
a diferenciarla de otros tipos de anemia
hemolitica. La hemosiderinuria usualmen-
te no ocurre en otras formas de anemia
hemolitica, excepto en los que se presente
una hemdlisis intravascular significativa,
como en la anemia hemolitica asociada con
valvulas cardiacas (1).

Aunque la anemia diseritropoyética con-
génita tipo II o multinuclearidad eritro-
blastica hereditaria con un suero acidifi-
cado positivo (HEMPAS, por sus siglas en
inglés), se caracteriza por un “test” de lisis
acidificado positivo y usualmente no hay
problema para diferenciarla de la HPN
{1,3). La lisis de las células en HEMPAS es
debida a la presencia, en el suero normal,
de anticuerpos contra antigenos poco usua-
les en su superficie (1). En este trastorno la
sensibilidad al complemento resulta de una
excesiva fijacién de moléculas de C4 por la
molécula de C1 (2). El suero de los pacien-
tes carece del aloanticuerpo requerido, por
lo cual las células HEMPAS no se lisan en
su propio suero, ya que esta sensibilidad
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existe en la via cldsica (mediada por
anticuerpos) pero no en la via alterna (2).
Ademds, la HEMPAS es un trastorno here-
ditario y no se asocia con trombocitopenia
ni leucopenia (1).

Finalmente, se debe descartar HPN en los
pacientes que se presentan con anemia
aplastica (1,6). Cuando este tipo de pacien-
tes tienen un recuento reticulocitario lige-
ramente elevado, los “test” para la HPN
pueden demostrar que una clona sensible
al complemento ha aparecido. También se
debe descartar HPN en los pacientes que
se presentan con trombosis a repeticién (1).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la HPN se basa princi-
palmente en las medidas de soporte tales
como la transfusién, los antibiéticos, el
acido félico y la anticoagulacién (1,3). Los
pacientes apropiados pueden ser curados
por trasplante de médula ésea (1).

TRANSFUSIONES: Las transfusiones con
glébulos rojos son a menudo necesarias en
el manejo de los pacientes con HPN seve-
ra; la transfusién no solamente le sirve a
los pacientes para aumentar el nivel de
hemoglobina sino para suprimir la produc-
cién medular de células rojas durante los
episodios de hemoglobinuria sostenida o
de crisis dolorosas sostenidas (2,3). Las re-
acciones pirogénicas a la transfusién son
comunes en los pacientes con HPN y un
aumento en la hemdlisis de los propios
globulos rojos del paciente usualmente si-
gue a la transfusiéon. Estos efectos adver-
sos pueden ser controlados mediante la
administracién de gldébulos rojos lavados,
ya que no contienen plasma y por lo tanto
carecen de complemento (1,2).

FERROTERAPIA: La deficiencia de hierro
ocurre en estos pacientes como consecuen-
cia de la pérdida urinaria. La administra-
cién de hierro oral generalmente es sufi-

ciente, aunque puede ocurrir un aumento
de la hemoglobinuria durante el tratamien-
to, a causa del aumento en la produccién
de células HPN, sensibles al complemen-
to, por la médula; aun asi el efecto neto
positivo de la administracion de hierro
puede disminuir los requerimientos de
transfusiones de sangre (1,2,3).

ESTEROIDES: Se han utilizado andré-
genos y glucocorticoides en el tratamiento
de la HPN (1,2). Los glucocorticoides a una
dosis que varia entre 20-60 mg de
prednisona interdiaria, han demostrado ser
utiles en algunos pacientes. El uso crénico
de esteroides, se debe reservar para los
pacientes en quienes se disminuyan los
requerimientos de transfusién con dosis
bajas bien toleradas (1).

ANTICOAGULANTES: Hasta el momen-
to no hay un beneficio claro con el uso pro-
fildctico de anticoagulantes (1,4). El papel
principal de los antigoagulantes orales en
el manejo de la HPN, es en la profilaxis y
tratamiento de las complicaciones trom-
béticas, tales como la trombosis postqui-
rirgica y el sindrome de Budd-Chiari (1,2).
Algunas veces se ha utilizado la anticoagu-
lacion en el-manejo de los pacientes con
episodios dolorosos del abdomen y la es-
palda a repeticion, pero atin no hay datos
suficientes para su uso rutinario (1). La
heparina causa aumento de la tasa de
hemélisis en algunos pacientes (uso cuida-
doso) (2,3).

ESPLENECTOMIA Y TRASPLANTE DE
MEDULA OSEA: La esplenectomia, usual-
mente no esté indicada y tiene una respues-
ta favorable s6lo en pocos casos. A causa
de los riesgos considerables de tipo
tromboembélico en estos pacientes, las ci-
rugias electivas de cualquier tipo, incluyen-
do la esplenectomia, se deben evitar en lo
posible (1,2). El trasplante de médula ésea
es el unico tratamiento curativo, aunque
costoso y de alto riesgo (1).
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OTROS TRATAMIENTOS: La hemdlisis
puede ser disminuida temporalmente me-
diante la infusién de una solucién con
dextran, la cual se debe utilizar solamente
en los casos de extrema urgencia. Se ha uti-
lizado la 6-mercaptopurina en el manejo
de estos pacientes y se ha logrado la supre-
sién de la clona anémala pero sin resulta-
dos clinicos importantes (1).

CURSO Y PRONOSTICO

El curso clinico de la HPN es muy variable
(1). La mayoria de los pacientes con HPN
cldsica tienen una expectativa de vida de
menos de 10 afios, aunque al menos la mi-
tad de los pacientes pueden sobrevivir por
muchos afios (2,7). En raros casos el pacien-
te puede sucumbir a esta enfermedad en
unos pocos meses después del comienzo
de los sintomas. Otros pacientes experi-
mentan un curso crénico en el cual la seve-
ridad de la enfermedad es variable. Algu-
nas veces la clona anormal desaparece y el
paciente se cura (1). El desarrollo de
leucemia aguda y sindrome mielodis-
plasico son poco comunes, pero se presen-
tan (1). La complicacion letal mds comtin
son los episodios trombéticos (1,2,7), del
tipo del sindrome de Budd-Chiari, aunque
las complicaciones de la pancitopenia tam-
bién pueden conducir a la muerte (1).
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