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REsumMEN

La Hemoglobinuria Paroxistica Noctirna (HPN) es un padecimiento
clonal adquirido del tejido hematopoyético, que se caracteriza por la
produccion de células sanguineas y precursores medulares que
presentan mavor sensibilidad al efecto citolitico del complemento (C).
Este defecto es secundario a la pérdida parcial o total de proteinas
ligadas al glucosilfosfatidilinositol (GPI), la CD33 y la CD39, que
regulan la actividad biologica del C, y su expresion se fraduce en
hemiolisisintravascular. Otya caracteristicade la HPN es hematopoyesis
ineficaz y, en algunos casos, distonia de miisculos liso y fenémenos
tromboticos.

La frecuencia estimada de la HPN en la poblacion mexicana es de dos
casos por 100 000 habitantes y es similar a los informes de Tailandia,
China y Japon. Aunque la mayoria de los pacientes son adultos, la
HPN se ha encontrado también en enfermos pediatricosy adolescentes,
representando en una serie mexicana 20% de los casos.
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Introduccion

L a hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es un
padecimiento clonal adquirido del tejido hematopoyético,
que se caracteriza por la produccion de células sanguineas y
precursores medulares que presentan mayor sensibilidad al
efecto citolitico del complemento (C). Este defecto es
secundario a la pérdida parcial o total de proteinas ligadas al
glucosilfosfatidilinositol (GPI), la CD55y la CD59, que regulan
la actividad biolégica del C, y su expresion se traduce en
hemdlisis intravascular. Otra caracteristica de la HPN es
heinatopoyesis ineficaz y, en algunos casos, distonia de
musculos liso y fenédmenos trombéticos.

La frecuencia estimada de la HPN en la poblacién mexica-
na es de dos casos por 100 000 habitantes y es similar a los
informes de Tailandia, Chinay Japén. Aunque la mayoria de los
pacientes son adultos, la HPN se ha encontrado también en
enfermos pediatricos y adolescentes, representando en una
serie mexicana 20% de los casos.

SumMMARY

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is an acquired clonal
disorder of hematopoietic tissue characterized by the production of
blood cells and marrow precursors with the greatest sensitivity to the
cytobytic effect of complement (C). This defect is secondary to the
partial or total loss of glycosylphosphatidylinositol-anchored CD3 3
and CD59 proteins, whiclh regulate the biological activity of C. Its
expression resulls in intravascular hemolysis. Another feature of
PNH is ineffective hematopoiesis and, in some cases, smooth muscle
dystonia and thrombotic events. The estimated frequency of PNH in
the Mexican popnlation is 2/100,000 inhabitants and is similar to
reportsfrom Thailand, China and Japan. Although niost patients are
adults, PNH has also been reported in pediatric patients and
adolescents, representing 20% of the cases in Mexico.
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Eventos fisopatogénicos

La HPN es un padecimiento clonal .adquirido, de causa
desconocida y secundario a mutaciones del gen PIG-A, gen
localizado en el brazo corto del cromosoma X y responsable
de la sintesis de las moléculas de GPI. Como consecuencia
de estas mutaciones, se produce una sintesis anémala del
GPly, en su turno, deficiencia de proteinas que se fijan a esta
estructura biologica.

Se postula que la clona HPN emerge o es resultado de la
expansion de una clona ya existente, posterior a un dafno
medular y como un mecanismo defensivo de algun factor
externo (o interno) que inhibe la hematopoyesis normal, pero
incapaz de inhibir a las células con el fenotipo HPN (Figura 1).
Las evidencias actuales apoyan el concepto de que en la
mayoria de los casos de HPN el dafio de la médula 6sea es
inmunologico, porque condicionantes de falla medular como
la radioterapia o quimioterapia, no producen la emergencia de
clonas HPN.
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Dane inmunoloégico al
tejido hematopoyético

Figura 1. Modelo hipotético de la patogénesis, la etiologia y la expresién clinica de la Hemogiobinuria Paroxistica Nocturna.

Establecida la clona, gran parte de la expresién clinica
dependera de su capacidad proliferante. El crecimiento lento
e ineficaz puede no ser compensatorio y permitir que sea
evidente una hipoplasia o aplasia medular. La produccion
acelerada de células HPN, por su parte, evidanciaria el
fenémeno hemolitico (Figura 1).

Este fendmeno hemolitico se explica por la deficiencia de
las proteinas que regulan la actividad del C y que no pueden
fijarse al GPI. Estas son el factor que acelera la degradacién
de las convertasas del C (CD55 o DAF [decay accelerating
factor]), el factor de restriccion de la actividad del complemen-
to (CD59 MIRL [membrane inhibitor of reactive lysis]), y
HRF65/HRF-C8bp (homologous restriction factor). Esto trae
como resultado mayor fijacion de C al GR y una actividad
biolégica magnificada en estas células. Se ha sugerido que la
"hemoglobinuria nocturna” observada en la forma clasica de
la HPN, se debe a la accion del C por endotoxinas que son
absorbidas del tubo digestivo y cuyo efecto puede ser
magnificado por la ausencia en los GR de la proteina CD14
(proteina fijadora de endotoxina).’™?

En la HPN se han identificado tres poblaciones de GR con
diferente sensibilidad al C. Los GR-HPN | tienen sensibilidad
normal al C. Los GR-HPN Il son tres a cinco veces mas
sensibles y los GR-HPN I, de 15 a 25 veces mas. La
proporcion de estas células varia de caso a caso y aun en el
mismo sujeto durante el transcurso de la enfermedad. En los
GR-HPN 1l y Ill existe una deficiencia de CD55/DAF que
ocasiona la formacién de cuatro a cinco veces mas C3b. La
sensibilidad mayor al C de los GR-HPN [l se explica por un
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segundo defecto que es la deficiencia de los HRF, lo que
permite una mayor actividad en la fraccidn citolitica del C
(complejo C5b-9). De la presencia de GR-HPN Il depende en
gran parte la hemdlisis en la HPN.+¢

Aunque la hemdlisis clinica o la hemoglobinuria -o ambas-
como parte de las manifestaciones iniciales de la HPN, sélo
estan presentes en la tercera parte de estos pacientes, las
evidencias de hemolisis (hemoglobina libre en plasma y/o
disminucion de haptoglobinas) se detectan en 85% de los
casos, independientemente de la clase clinica a la que perte-
nezcan los pacientes (ver luego clasificacion clinica). En un
grupo de pacientes mexicanos con HPN, los niveles
incrementados de hemoglobina libre en suero se detectaron en
75/97 (77%) pacientes y no necesariamente asociados a
eventos hemoliticos clinicos. Las crisis de hemdlisis se asocia-
ron con situaciones de alarma, aunque en la mayoria de los
enfermos este evento era cronico, persistente, de intensidad
variable y dependiente de la proporcion de GR-HPN.

Recientemente se ha postulado la partiipacion de 6xido
nitrico (ON) en la patogénesis de la HPN. El ON es un
regulador bioldgico de gran importancia de homeostasis
vascular, incluyendo la vasodilatacién y la hemostasia. La
interaccion del ON con la hemoglobina es un campo de
reciente interés por sus posibles consecuencias, en especial
en condiciones asociadas a hemdlisis crénica.

El ON tiene una alta capacidad de reaccion con la hemog-
lobina, que ademas de ser muy rapida (10" M-'s ") es irreversible.
Hipotéticamente, si la hemoglobina intravascular, contenida en
su inmensa mayoria por los GR (16 g/dL), estuviera como
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hemoglobina libre, inactivaria a todo el ON producido por el
endotelio e impediria su difusion paracrina hacia el musculo liso
y hacia el torrente intravascular. Sinembargo, la habilidad del ON
para reaccionar con la hemoglobina es limitada porque los GR
actuan como "compartimientos” de hemoglobina e impiden la
interaccion de ésta con el ON.”8

En consecuencia, la hemoglobina libre que se genera con
la hemolisis fisiolégica es inactivada a través de varios
mecanismos. La hemoglobina libre adopta forma de dimeros
y rapidamente se fija a la proteina plasmatica haptoglobina.
El complejo haptoglobina-hemoglobina expone un epitope
que es reconocido por el receptor de "remocion”" de la
hemoglobina, el CD163 de los monocitos/macréfagos, que
fija el complejo con gran afinidad y posterior a endocitosis se
logra la degradacion de la hemoglobina. Debido a que la
haptoglobina no es reciclable, la formacion de grandes can-
tidades de complejos haptoglobina-hemoglobina produce
una rapida deplecién de haptoglobina, lo que explica que sea
indetectable en la mayoria de las anemias hemoliticas con
gran componente intravascular, como es el caso de la HPN.

El heme ferroso (Fe'), el componente de la hemoglobina
que fija el oxigeno, puede ser oxidado a heme férrico (Fe'),
que es luego liberado de la hemoglobina y se fija con gran
afinidad a la glicoproteina plasmatica hemopexina. El heme
fijado a la hemopexina es degradado por el higado, a través
de varios pasos enzimaticos. La oxigenasa de heme tipo 1
(HO-1) transforma, en pasos subsecuentes, al pro-oxidante
y pro-inflamatorio heme en monéxido de carbono, biliverdina
y hierro. EIl monéxido de carbono tiene propiedades vaso-
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dilatadoras, antiproliferativas, antiinflamatorias y antioxidantes.
La biliververdina es un antioxidante, que es convertido a
bilirrubina por la enzima reductasa de biliverdina, que en si
misma tiene propiedad catalitica antioxidantes. El hierro es
inactivado por la ferritina. Complementariamente a estos
procesos, la haptoglobina-hemogiobina fijada al CD163, indu-
ce ala formacion de la IL-10 (con propiedades anti inflamatorias)
y HO-1.

En este contexto, los efectos antioxidantes, anticoagu-
lantes, antiproliferativos y vasodilatadores del sistema CD 163/
HO-1/reductasa de biliverdina, parecen representar un siste-
ma biolégico compensador a los efectos de la hemoglobina,
el heme y el hierro extracelulares (inactivacién del ON, vaso-
constriccion, efecto proliferativo y pro-oxidante).

Cuando la capacidad de estos mecanismos depuradores
de la hemoglobina libre y sus compuestos es saturada durante
la hemodlisis intravascular, los niveles de hemoglobina se incre-
mentan en el plasma y en la orina. La hemoglobina libre tiene
la habilidad de inactivar al ON, mientras que el heme posee
multiples propiedades pro-inflamatorias y pro-oxidantes. Asi, la
hemdlisis intravascular crénica, como acontece en la HPN,
condiciona a un estado de deficiencia de ON (Figuras 2 y 3).

Una de las consecuencias de la deplecion del ON se
refleja en la disfuncion del musculo liso de varios 6rganocs.
Entre éstos estan: el dolor abdominal, los espasmos esofagi-
cos, la disfuncién eréctil y la trombosis.

En nuestro grupo de pacientes (n=168), 35% de ellos
manifestaban dolor abdominal durante las crisis de hemalisis
clinica, la mayoria de ellos de la clase clinica Il (grupo
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Figura 2. Modelo esquematico del efecto de la hemdlisis crénica en la inactivacion del 6xido nitrico.
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Figura 3. Mecanismo de deplecion del 6xido nitrico como consecuencia de hemolisis cronica (ver texto para mayor descripcion).

hemolitico). Sin embargo, 54% de ellos, independientemente
de laclase clinica, refirié dolor abdominal, aun en ausencia de
crisis hemoliticas clinicamente evidentes. En estos casos se
excluyo la posibilidad de trombosis de venas mesentéricas
como causa de dolor. Es decir, la hipdtesis es que la deficien-
cia de ON causa distonia intestinal y espasmo.

También es comun en la HPN el espasmo esofagico y la
disfagia, debidas a ondas peristalticas intensas. La incidencia
en el grupo de pacientes mexicanos es de alrededor del 25%.
El grupo de pacientes que reporta mayor incidencia y grave-
dad de estos eventos clinicos, son los pacientes con hemdlisis
clinica.

La disfuncion eréctil es un tépico de reciente exploracion
enla HPNy se ha estimado que ocurre en 35% de los varones
con esta enfermedad. Aunque la respuesta a inhibidor de
PDE-5 es efectiva en estos pacientes, su efectividad es
menor cuando existen crisis agudas o crénicas de intensidad
importante, su uso es inefectivo, o que apoya el concepto de
deficiencia de ON.

Por otro lado, la deficiencia de ON puede contribuir a
fenomenos tromboticos al favorecer a la adhesion y agrega-
cién plaquetaria, ademas de favorecer a la activacién del
sistema de coagulacién.®"

Manifestaciones clinicas

Enuna serie de 158 pacientes mexicanos con HPN, 70 pacientes
(44%) iniciaron su padecimiento con evidencias de aplasia
medular o hipoplasia medular, con o sin hemdlisis o hemoglo-
binuria (clase | de la HPN, "grupo aplastico"). De los casos, 23%
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tenia médula 6sea normo o hipercelulares, sin datos clinicos
de hemodlisis o hemoglobinuria y con una o mas citopenias
(clase Il de la HPN, "grupo citopénico"). El cuadro clasico de
HPN lo presenté 30%: hemdlisis clinica y hemoglobinuria, con
o sin citopenias y médulas éseas normo o hipercelulares (clase
[l de la HPN, "grupo hemolitico") y 2.5% de todos los pacientes
inicid su padecimiento con fenémeno trombético sin hemalisis
clinica ni hemoglobinuria, con médulas éseas normo o
hipercelulares (clase IV de la HPN, "grupo trombdtico").!?4

Aunqgue la hemdlisis clinica o la hemoglobinuria -0 ambas-
solo estuvieron presentes en la tercera parte de los sujetos,
las evidencias de hemodlisis (hemoglobina libre en plasma y
disminucidn de haptoglobinas) se detectaron en 85% de los
casos, independientemente de la clase a la que pertenecian
los pacientes. Las crisis de hemolisis se asociaron con
situaciones de alarma, aunque en la mayoria de los enfermos
este evento era crénico, persistente, de intensidad variable y
dependiente de la proporcion de GR-HPN. Los casos perte-
necientes a las clases | y Il presentan con frecuencia sindro-
me hemorragico por plaquetopenia, que representa la princi-
pal causa de defuncion en estos pacientes.

El curso clinico de la HPN es muy variable. Las muertes
tempranas se relacionan con aplasia medular/hipoplasia
medular y sindrome hemorrégico por trombocitopenia. Los
fendmenos tromboembdlicos se acomparian de alta letalidad
en el transcurso de esta enfermedad. En algunos sujetos, la
expresion sola de citopenias o hemdlisis compensada, oca-
siona una evolucion mas favorable y crénica.

Algunas complicaciones asociadas con HPN son: infeccio-
nes bacterianas recurrentes, coagulacion intravascular disemi-
nada, insuficiencia renal aguda o crénica, hemocromatosis,
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Figura4. Curvas de supervivencia (modelo de Kaplan-Meier) en 158 pacientes mexicanos con Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna, de
acuerdo a la clase clinica correspondiente. Ap: Clase aplasia; MDS: Clase citopénica (tipo mielodisplasia); Hemolit: Clase hemolitica;

Tromb: Clase trombosis.

crisis aplastica, desarrollo de anemia aplastica, trombosis vy,
en alrededor de 2% de los casos, anemia refractaria con
exceso de blastos y leucemia aguda.

En general, la HPN puede considerarse como un pade-
cimiento cronico y se ha estimado una supervivencia actuarial
a 10 afios de 71%, a 20 afios de 57% y a 30 afios de 54%. La
supervivencia mas prolongada se observa en los pacientes
con clase I {grupo hemolitico): 95% y 90% a 10 y 20 anos
respectivamente (Figura 4).

Tratamiento de la hemdlisis en la HPN

El uso de prednisona (0,5 mg/kg/dia), en una dosis vespertina
es util para disminuir las crisis hemoliticas en cerca de la mitad
de los pacientes, aunque no las elimina totalmente. La suple-
mentacion con acido félico es prioritaria en estos pacientes.

En la mayoria de estos casos, las crisis hemoliticas respon-
den adecuadamente a la transfusion de GR empaquetados,
debido a que, por una parte, se inhibe transitoriamente la eritro-
poyesis y, por la otra, se administran GR capaces de controlar
la actividad del C.

En 2007, la Federal/ Drug Administration aprobd el uso del
anticuerpo monoclonal contra C5, denominado eculizumab.
En un estudio con asignacién al azar de opciones terapéuti-
cas, 44 pacientes recibieron placebo y 43 eculizumabi.v. 600
mg cada semana por 4 semanas, 900 mg la siguiente
semana y luego 900 mg cada segunda semana hasta com-
pletar 6 meses. Durante el lapso de los 6 meses del estudio
el grupo con eculizumab no requirio transfusiones, mientras
que el grupo a quienes se administro placebo recibidé en
promedio 10 transfusiones.’®'® También fue significativa la
reduccién de laDHL, laresolucion de lahemdlisisintravascular
y los sintomas asociados a las distonias de los musculos
lisos, la disfuncion eréctil y la calidad de vida. También se ha
reportado que el eculizimab reduce el riesgo de
tromboembolismo."*® El uso de eculuzimab reportado en 97
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pacientes con HPN tratados por 52 semanas y en dos
pacientes por dos aftos, muestra resultados similares y
seguridad en su uso. Los efectos secundarios de este anti-
cuerpo fueron cefalea, nasofaringitis, dolor de espalda e
infecciones de vias aéreas superiores. El uso de este anti-
cuerpo monoclonal contra C5 es util en pacientes con HPN
clase Il (grupo hemolitico) y en los de clase Il (tipo
mielodisplasico) con hemdlisis. No esté indicado en pacientes
con aplasia y del grupo con trombosis inicial sin hemdlisis
(clase IV). Ademas, los pacientes candidatos a eculizimab
deberan ser vacunados, dos semanas antes de su uso,
contra infecciones por Neisseria.'®%

El trasplante exitoso de células tronco hematopoyéticas
es el unico recurso capaz de curar esta enfermedad en la
época actual.
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