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RESUMEN

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es un trastorno clonal severo y raro no
maligno y adquirido de la célula madre hematopoyética. Es el Unico trastorno
hemolitico adquirido causado por una anomalia de la membrana eritrocitaria como
resultado de una mutacién somatica clonal de un gen, el fosfatidilinositol glucano
clase A (PIG-A) situado en el brazo corto del cromosoma X. Se han identificado una
serie de proteinas reguladoras del complemento, entre las que se destacan: el factor
acelerador de la degradacion (CD55) y el factor inhibidor de la lisis reactiva de la
membrana (CD 59) deficientes en esta enfermedad. La HPN se clasifica en clasica,
asociada a otro trastorno medular y en subclinica. Su diagnéstico se apoya en
estudios hematoldgicos, bioquimicos, pruebas serolégicas especiales, estudios
eritroferrocinéticos e imagenoldgicos. La electroforesis de proteinas de membrana de
alta resolucién y la citometria de flujo multiparamétrica constituyen técnicas de
eleccion para el diagnéstico. El tratamiento de la anemia, de los episodios trombdticos
y de las infecciones constituyen los pilares terapéuticos basicos. Dentro de los
agentes farmacoldgicos mas utilizados se destacan: los esteroides. los andrégenos, la
eritropoyetina recombinante humana y el factor estimulador de colonias
granulociticas. Recientemente, el anticuerpo monoclonal eculizumab ha aumentado la
expectativa de vida de estos pacientes con una mejoria de su calidad de vida.

Palabras clave: hemoglobinuria paroxistica nocturna, fosfatidilinositol glucano clase
A, citometria de flujo multiparamétrica, eculizumab.
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ABSTRACT

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a non malignant and acquired clonal
disease of the hematopoietic stem cell. It is a severe and rare disease. It is the only
acquired hemolytic disturbance that is caused for an erythrocyte membrane anomaly.
It is a result of a somatic clonal mutation of one gene that is located in the short arm
of X chromosome called phosphatidyl inositol glycan class A (PIG-A). Regulated
complement proteins are identified: the decay accelerated factor (CD55) and the
membrane inhibitor or reactive lysis (CD 59); the abnormal blood cells of PNH have
deficiency of these two proteins. PNH is classified in: classic PNH, PNH associated with
another bone marrow disturbance and PNH sub clinic. Diagnosis is obtained by
hematological, biochemical, kinetics and imagenologics studies and serologic special
tests. High resolution membrane protein electrophoresis and flow cytometry are the
elective tests. Treatments for anemia, thrombotic episodes and infections are
important in the management of these patients. Steroids, androgens, human
recombinant erythropoietin and granulocytic colony stimulating factor (CSF-G) are the
more used pharmacology agents. Recently, the monoclonal antibody eculizumab has
increased the life expectation in these patients with a better quality of life.

Key words: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, phosphatidylinositol glycan class
A, multiparameter flow cytometry, eculizumab.

INTRODUCCION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), es una anemia hemolitica crénica
adquirida causada por un trastorno clonal de la célula madre hematopoyética.' Es una
enfermedad rara y con gran variabilidad clinica, con una incidencia de 0,05-0,13
casos por cada cien mil habitantes por afio.? La mortalidad es del 50 % con una
mediana de supervivencia de 22 afios. Mas del 60 % de las muertes son causadas por
trombosis y hemorragias.*?

ANTECEDENTES HISTORICOS

Como se pensaba que la entidad se habia descubierto por Marchiafava y Nazari en
1911 y se describié mas detalladamente por Micheli en 1931, se le denomina también
como Sindrome de Marchiafava-Micheli.>* En realidad, la enfermedad se conocia
desde el siglo XIX, pues Str(bing hizo una excelente descripcién de ella en 1882 *y
Hegglin, Maier y Ham también realizaron aportes de interés.® Ya en 1945 se habian
registrado alrededor de 46 casos, en 1953 se conocian 162 enfermos y diez afios mas
tarde Dacie comunicé 48 pacientes mas con esta entidad.*

En 1920, Adolfo Ferrata expuso que Effore Marchiafava fue el que denominé la
enfermedad como hemoglobinuria paroxistica nocturna con hemosideruria perpetua.
23 Desde esa época hasta la actualidad se ha mantenido el criterio de que en estos
pacientes ocurre una hemoglobinuria macroscépica que puede tener periodos de
exacerbaciones.? El término nocturna es una reliquia histérica, por haberse descrito
los primeros casos de hemoglubinuria tomando en consideracioén la aparicion de
orinas oscuras en los enfermos por la noche o al despertar.®>* En realidad, esta
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alteracion esta relacionada con una crisis hemolitica importante que ocurre en los
enfermos durante el suefio.®*

ETIOPATOGENIA

La HPN es un trastorno hemolitico adquirido donde la lesién primaria es producida por
una mutacién somatica y clonal de la célula madre hematopoyética en la biosintesis
de glucosilfosfatidilinositol (GPI). La carencia total o parcial de la expresiéon de las
proteinas de la membrana ancladas a través del GPI provocan una sensibilidad
anormal al complemento.>? (Figura 1)
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Fig. 1. Etiocpatogenia de la Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

En la biosintesis del anclaje al GPI estan involucradas al menos 10 reacciones y mas
de 20 genes diferentes. Dos de las proteinas, el factor acelerador de la degradaciéon
(DAF, CD 55) y el factor inhibidor de la lisis reactiva de membrana (ILRM, CD 59) que
inhiben la activacion y funcién citolitica del complemento, respectivamente, son
postuladas como las de mayor importancia en la fisiopatologia de la enfermedad.*? 3°

Los eritrocitos de la HPN se han clasificado tradicionalmente en subpoblaciones, segun
su susceptibilidad a la lisis mediada por complemento.’™®

Los primeros defectos observados en la superficie de las células sanguineas maduras
en esta enfermedad fueron la disminucidon de la acetilcolinesterasa en los hematies y
de la fosfatasa alcalina en los leucocitos.? En la actualidad, ya son mas de 20 las
proteinas de membrana cuya expresion se ha encontrado disminuida o ausente.
De ellas s6lo 6 tienen trascendencia clinica (Tabla 1) y la expresiéon de la enfermedad
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depende del tipo de proteina de membrana que falta y del grado de la alteracion de

su funcion. 3 5 6. 916

Tabla 1. Proteinas deficientes en las células de HPN

Factor acelerador de la
degradacion (DAF, CD 55)

Factor inhibidor de la lisis
reactiva de membrana (ILRM,
CD 59)

Factor de restriccion
homaologa

(FRH, C8 proteina de unioén,
C8BP)

Receptor Fcy 111 a (CD 16)

Receptor activador del
plasminogeno tipo

uroquinasa (RAP u)

Campath-1 (CDw52)

Expresion en: Eritrocitos, neutrofilos y monocitos
Funcién: Control de la activaciéon del complemento en

la superficie celular.
Impide ensamblaje de los complejos C3 convertasa y
acelera su degradacion.

Protege a las células del ataque del complemento.

Consecuencia del defecto: Mayor fijacion de
complemento por las células y Ila hemolisis
intravascular

Expresion en: Todas las lineas celulares
hematopoyéticas.

Funcion: Bloqueo del ensamblaje del complejo de
ataque a la membrana (C5b9)
Regulacion y proteccion de la lisis

Consecuencia del defecto: Hemolisis intravascular
Expresion en: Membrana eritrocitaria

Funciéon: Se une al C8 y demuestra la restriccion de la
especie.

Consecuencia del defecto: Hemodlisis por lisis mediada
por complemento

Expresion en: Neutroéfilos
Funcioén: Prepara los neutrdfilos para la fagocitosis

Consecuencia del defecto: Susceptibilidad a las
infecciones

Expresion en : Plaquetas

Funcion: Activa el plasmindégeno a plasmina e inicia la
fibrinolisis

Consecuencia del defecto: Favorece fendmenos
trombaticos

Expresion en : Linfocitos, monocitos y neutroéfilos
Funcion: Activacion linfocitaria T por via CD2

Consecuencia del defecto: Favorece activacion del
complemento y por tanto la lisis de la célula.

En la ultima década diferentes investigadores han demostrado la expresion de la
proteina prion (PrP°) en células hematopoyéticas humanas y se ha sugerido que
podria estar involucrada en el funcionamiento del sistema hematopoyético. Esta
proteina, bien conocida por su participacion en la patogenia de un grupo de
enfermedades cerebrales transmisibles, es una glicoproteina que esta anclada a la
superficie externa de la membrana por la unidn al GPI y su expresion se ha
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relacionado con la activacion y desarrollo de las células hematopoyéticas. La
expresion de la PrP° se ha encontrado disminuida en la superficie de las células CD34
positivas y en los leucocitos de sangre periférica de pacientes con HPN y se ha
comprobado que las plaquetas activadas de estos pacientes expresan la Prp® .3 5 6. 9-16

CUADRO CLINICO
Es una entidad poco frecuente que afecta ambos sexos y aparece entre los 16 y 75
afios, con una edad promedio de 42 afios, aunque se ha descrito también en nifios y

en ancianos. Su comienzo es insidioso y su evolucién es prolongada y variable.***

En la figura 2 se muestra como el depdsito del complemento terminal en la superficie
de los eritrocitos HPN ocasionan la hemolisis crénica y trastornos clinicos severos.
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Fig. 2. La deposicién del elemento terminal en la superficie de los eritrocitos HPM causa
hemadlisis crénica y serios trastornos clinicos.

La sintomatologia de la HPN esta dada por astenia, dolor subesternal, abdominal o
lumbar, somnolencia, malestar general, fiebre y cefaleas intensas, que pueden
persistir por varios dias. El dolor abdominal puede ser a tipo cdlico y prolongarse de
uno a dos dias.#%°

Los signos clinicos no son muy manifiestos, aunque puede constatarse palidez
cutdneo-mucosa, ictero y coloracion bronceada de la piel en relacion con las multiples
transfusiones que reciben algunos de ellos, en dependencia del patrén clinico. Puede
existir esplenomegalia moderada y en ocasiones, hepatomegalia de ligera a
moderada, aunque en muchos enfermos el examen fisico suele ser normal. >*°
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La enfermedad se clasifica de acuerdo a la clinica en tres grupos: 2

HPN clasica: *' % * ® HPN asociada a otro trastorno medular'®*?*"?'y HPN Subclinica®?

(Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacidn clinica de la HPHN.

Tipo Clinica Hemadlisis Trombosis Médula Osea Citometria
de Flujo
Clasica Dolor abdorminal | Anermia Frecuentes, Hiperplasia Clon de
Astenia Hemaolitica (50% de los | entroide granulocitos
Espasmos Intravascular casos) Dafio medular HPM cercano
esofdgicos Hermoglobinuria manifiesto al 50%
Disfuncidn episddica
eréctil asociada al
Hipertensidn sueEfio
pulmanar Aumento de la
deshidrogenasa
lactica
Aumenta con las
infecciones,
rmedicarmentos
gjercicios, etc
Asociada a Signos Episodios de Infrecuente Fallo de medula Clon de
otro asociados al hemdalisis leve dsea concomitante | granulocitos
trastorno grado de Expresidn de Sindrome HPM 2
pulmonar Citopenia marcadores Mielodisplasico, menos de
(medular) bioguirmicos Aneria Aplastica, | 20%
ligeros, Mielofibrosis
HPMN Anemia ligera Mo hay Frecuente relacidn | Clon HPM
subclinica evidencias con fallo de 1%
clinicas ni de - medula dsea
laboratario de
hemdlisis

En los pacientes con HPN son frecuentes las infecciones por defectos cualitativos,

cuantitativos o ambos de los leucocitos y linfocitos HPN, por una elevada sensibilidad
a la lisis mediada por el complemento y disminucion de la expresion de las proteinas
de membrana, como la Fc gamma Rllla, CD16 y CD 55 que trae como resultado una
deficiencia en la quimiotaxis y la fagocitosis.??*?* Ademas pueden aparecer
complicaciones hemorragicas graves que ocupan el segundo lugar en las muertes de
estos casos.? % 23

Las alteraciones renales que aparecen son: la hematuria, la proteinuria, la
hipertensiéon y el deterioro de la concentracidén de la orina que pueden llegar hasta la
insuficiencia renal aguda y crénica en algunos casos.? 2% 23

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Por el cuadro clinico abigarrado que presenta y la variabilidad en la positividad de las
pruebas que se utilizan para su identificacion, esta enfermedad resulta en muchas
ocasiones muy dificil de diagnosticar.

Los estudios hematoldgicos muestran una anemia variable que en algunos pacientes
puede ser severa, de hasta 50 g/L con un patron de hemolisis, leucopenia y
trombocitopenia con recuento de reticulocitos elevado; exceptuando al patrén clinico
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que se asocia con aplasia medular (AM). Los sangramientos frecuentes y la
hemosideruria pueden llevar a ferropenia. Los estudios de la coagulacién y dentro de
ellos los de hipercoagulabilidad son imprescindibles, porque estos pacientes se
incrementa el riesgo trombético.>324

La citometria de flujo multiparamétrica constituye la técnica de eleccion para el
diagnéstico de la HPN por su gran sensibilidad y especificidad.?*?® En el 2009, un
grupo de expertos espafioles llegaron a un consenso para el empleo de la citometria
de flujo en el estudio de los pacientes sospechosos de HPN. La misma debe realizarse
en pacientes con anemia hemolitica no inmune y hemoglobinuria y en pacientes con
trombosis en sitios infrecuentes.! En la HPN, el estudio de la expresion de moléculas
asociadas a GPI debe realizarse en al menos dos lineas celulares empleando 2
anticuerpos monoclonales diferentes.

Cuando se marcan solamente los eritrocitos pueden existir falsos positivos, sobre todo
si recientemente ha ocurrido un episodio hemolitico o una transfusién. Los monocitos
y granulocitos tienen una vida media mas corta y no se afectan por las transfusiones,
por lo que el porcentaje de células HPN en estas lineas refleja mejor el tamafio del clon.

Los marcajes mas utilizados son el CD16 (Fc gamma RIIIB), CD 24, CD 66, CD 55y
CD 59 en neutréfilos; CD 14, CD 55 y CD 59 en monocitos y CD 59 y CD 55 en
hematies. De menor utilidad se encuentran el CDw52 en linfocitos y monocitos, el CD
87 en neutrofilos, linfocitos T activados y monocitos o CD 48 en linfocitos y
monocitos.

Se recomienda el marcaje simultaneo de los hematies con CD 55 y CD 59 y puede
afadirse el CD 235 (Glicoforina A) para seleccionar la poblacion eritroide. EI CD 59 es
el que mejor permite identificar las subpoblaciones de hematies de HPN.? 2528

Esta técnica constituye un examen indispensable para el diagndstico de esta
enfermedad, la evaluacién inicial del riesgo hemolitico y trombético, el calculo del
tamafo clonal al debut y en su evolucion posterior al tratamiento con eculizumab. La
citometria de flujo también esta indicada en los enfermos con HPN clasica sin
tratamiento y con HPN subclinica con frecuencia anual.? 228

La Electroforesis de proteinas de membrana de alta resolucién estudio basado en la
identificacion de los defectos proteicos de la membrana celular mediante el uso de
anticuerpos monoclonales contra los antigenos CD55 y CD59, confieren el mejor panel
para definir las poblaciones celulares del Tipo I (Normal), del Tipo Il (Deficiencia
parcial de GPI) y del Tipo Il (Deficiencia total de GPI). '

Este método es sensible y especifico, y puede brindar informacién en cuanto a la
proporcién de poblaciones celulares anormales. En los dltimos afios la identificaciéon
de las proteinas de membrana afectadas en los pacientes con HPN, mediante esta
técnica ofrece la posibilidad de identificar exactamente la proteina deficiente y su
cuantia. Estos estudios son altamente costosos lo que limita su empleo rutinario.?’

Hasta el momento, la demostracién de las proteinas de membrana carentes, ligadas
al GPI en glébulos rojos y granulocitos mediante el uso de anticuerpos monoclonales
(CD55 y CD59) vy la citometria de flujo, es la mejor forma de diagnosticar la HPN.
OTROS EXAMENES COMPLEMENTARIOS UTILES

El diagndstico de la HPN se apoya también en estudios hematolégicos que incluyen el
estudio de médula 6sea, estudios enzimaticos y bioquimicos (LDH bilirrubina indirecta,
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haptoglobina) y pruebas seroldgicas especiales (test de Ham-Crosby y Sucrosa). 2
8, 24

En nuestro medio los estudios eritroferrocinéticos también han sido de gran ayuda
para el diagnostico de la HPN, sobre todo cuando esta se presenta como una anemia
de etiologia no precisada.® **

Los estudios de imagenes (ecografia Doppler abdominal, ? ecocardiografia Doppler y
angio-TAC pulmonar, TAC y resonancia magnética nuclear) pudieran ser Utiles en la
deteccién precoz de eventos tromboticos a diferentes niveles. 2

TRATAMIENTO

Desde el punto de vista practico, el tratamiento de la HPN se divide en tres aspectos
fundamentales: 3 %12 20:21

- Tratamiento de la anemia.

- Prevencion y tratamiento de la trombosis.
- Modificadores de la hematopoyesis.
Tratamiento de la anemia

Los glucorticoides constituyen la droga de eleccion para disminuir la hemdlisis y
prevenir la anemia, su mecanismo de accion puede inhibir la activacion del
complemento por via alternativa o estabilizar la membrana eritrocitaria. Las dosis son
relativamente altas,1-2 mg/kg/dia. 3 6 12.20. 21

Las transfusiones de glébulos rojos también son Utiles para controlar la anemia y
mejorar la hemolisis, porque provocan un freno de la eritropoyesis y con ello de la
produccion de eritrocitos sensibles al complemento. Durante afios se planteé que las
transfusiones debian ser con glébulos lavados, pero no hay evidencias de que esta
modalidad evite la accion del complemento aportado por el plasma. La recomendacion
mas aceptada en la actualidad es el uso de glébulos rojos desleucotizados o filtrados
para evitar que posibles antigenos-anticuerpos estimulen el complemento y potencien
la hemolisis.t 3 &1 20. 21

Prevenciéon y tratamiento de la trombosis

La efectividad de la anticoagulacidon preventiva no ha sido probada en pacientes con
HPN y frecuentemente puede resultar peligrosa debido a la trombocitopenia que
acompafa a una buena parte de los pacientes. Su uso se justifica solo en pacientes
con niveles elevados de dimero D, durante la gestacién y en el preoperatorio.?®

La trombosis aguda es una urgencia que debe ser tratada con agentes tromboliticos
como la estreptoquinasa, la uroquinasa y el activador tisular del plasminégeno,
siempre que no existan contraindicaciones para su uso.%*% 20- 21

Durante la trombosis aguda el paciente debe recibir heparina de bajo peso molecular
a la dosis habitual, seguido por el monitoreo cuidadoso de los parametros de
anticoagulacion.®? 20- 21
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Modificadores de la hematopoyesis

Los androgenos pueden estimular la hematopoyesis en algunos pacientes, estos son
mas efectivos en los casos de hipoplasia medular. Los mas utilizados son: danazol,
fluoximesterona y la oximetalona. Recientemente, se han utilizado citoquinas
recombinantes como la eritropoyetina y el factor estimulador de colonias granulocitos
(FEC—G) 6,12, 20, 21

Transplante de médula 6sea

El transplante de médula ésea es aun en nuestros dias el Unico tratamiento curativo
para la HPN, sin embargo esta asociado con una elevada morbimortalidad.?*! Los
resultados de estudios no randomizados han sugerido que se pueden lograr
remisiones a largo plazo con transplante de células madre hematopoyéticas (TCMH)
alogénico. En los pacientes con complicaciones de la HPN con riesgo para su vida el
TCMH no mieloablativo o de intensidad reducida podria ser mas apropiado, que con el
régimen mieloablativo, el que se ha asociado con una mayor mortalidad posterior al
transplante. La decision de hacer el TCMH debe tener en cuenta el prondstico de la
enfermedad incorporando los factores pronésticos adversos conocidos, como la
historia previa de trombosis, y la evolucion hacia la pancitopenia o el sindrome HPN-
Aplasia; frente al riesgo que conllevan las complicaciones del transplante. 32

Eculizumab 29 303233

El eculizumab, anticuerpo 1gG2/4k monoclonal humanizado, producido mediante
tecnologia de ADN recombinante que actla inhibiendo selectivamente la proteina C5
del complemento humano e impidiendo la formaciéon del complejo terminal,
responsable de la formacién de canales que causan la lisis del eritrocito, ha
aumentado la expectativa de vida de los pacientes con HPN. %29 30 34-37

Este es bien tolerado y logra la eliminacion de la hemodlisis, por lo que mejora los
niveles de hemoglobina y disminuye los requerimientos transfusionales. Ademas
mejora la sintomatologia clinica en relaciéon con la distonia del muasculo liso. El
eculizumab disminuye, ademas, la incidencia de trombosis, mejora la funcion renal y
disminuye la hipertensién pulmonar. 229 30 34-43

En un 10 % de los pacientes que han recibido eculizumab se observé una respuesta
subéptima debido a la persistencia de la hemdlisis de tipo extravascular, ya que este
medicamento no actlda sobre la fraccion C3 del complemento que se deposita sobre

los eritrocitos. 2

Por su mecanismo de accién, el eculizumab aumenta la sensibilidad para bacterias
encapsuladas, fundamentalmente la Neisseria, por lo que es necesario vacunar contra
la meningitis a todos los pacientes dos semanas antes de la administracion del
medicamento. La reactivacion es necesaria para prevenir esta infeccign. 229 30 34-37.44

La dosis del eculizumab es de 600 mg una vez por semana por via intravenosa
durante 4 semanas. La quinta semana la dosis es de 900 mg y a partir de ese tiempo
se administran 900 mg cada 14 dias de forma ininterrumpida. %843

Este novedoso tratamiento produce estabilizacién de los niveles de hemoglobina y
mejoria en la calidad de vida del paciente, pero no cura la HPN. 32

A pesar de sus ventajas, el eculizumab es un medicamento con un costo elevado, que
debe utilizarse ininterrumpidamente una vez que se inicia su uso y que no elimina el
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clon HPN, por lo que se sugiere reservarlo para pacientes muy sintomaticos, con un
gran porcentaje de células HPN o con trombosis anteriores. ?

REGISTRO DE HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

El Registro Internacional de HPN es parte del plan de gestidn de riesgos exigido por la
Federacion de Drogas y Alimentos y la Agencia Europea del Medicamento tras la
aprobacién del eculizumab. ? Su objetivo es evaluar la eficacia y la seguridad a largo
plazo de este farmaco con especial atencidon en la incidencia de infecciones graves,
hemodlisis tras la interrupcion del tratamiento, reacciones en la infusion o en la
administracién, aparicion de neoplasias secundarias y complicaciones durante la
gestacion y en neonatos. Sus datos ayudaran a definir la progresion de la
enfermedad, la respuesta clinica y la morbimortalidad en pacientes tratados y no
tratados con eculizumab. El registro recoge datos analiticos y del tamafio del clon de
HPN en hematies y granulocitos medidos por citometria de flujo.

Hasta nuestros dias, el eculizumab es el unico medicamento aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration) para el tratamiento de la HPN. ? Su introduccién ha
logrado que aun sin curar la enfermedad los pacientes con HPN no sufran crisis de
hemoglubinuria, sean afectados por una menor cantidad de sintomas molestos, no
dependan de transfusiones y tengan un menor riesgo de trombosis venosa. De
acuerdo con expertos en el estudio y tratamiento de la HPN, los esfuerzos en el area
terapéutica en los proximos afios estaran encaminados a encontrar vias para controlar
la hemodlisis extravascular que se presenta en otro grupo de pacientes con HPN. Mas
alla perr?anece el reto de encontrar algun tratamiento que ademas de controlar, cure
la HPN.

Las opciones terapéuticas a largo plazo incluyen los agentes inmunosupresores como
la Globulina Antitimocitica o antilinfocitica mas ciclosporina, especialmente en
pacientes con citopenias severas o moderadas, mientras que en la era del eculizumab
el TCPH podria ser reservado solo para pacientes que desarrollen un Sindrome
Mielodisplasico. *°

HPN Y EMBARAZO

El embarazo en mujeres con HPN es raro, con muy pocos reportes de las tasas de
mortalidad materna y fetal “°. En realidad a las mujeres jévenes con HPN
generalmente se les aconsejaba que no se embarazaran, ya que en este periodo se
podria empeorar la anemia y mas aun debido al riesgo de trombosis.*° Las
necesidades de suplementos de hierro y folatos en estas embarazadas son aun
mayores debido a la hemodlisis intravascular que presentan.®®

Una recomendacioén en el tratamiento de la embarazada con HPN es el uso de la
heparina de bajo peso molecular durante todo el embarazo y el puerperio, las
transfusiones de globulos rojos de ser necesarias y la vigilancia de la aparicion de
signos y sintomas de trombosis venosa, que incluyen la etapa post parto.*

En un estudio multicéntrico que incluyé mujeres con HPN embarazadas que no habian
sido tratadas con eculizumab las complicaciones encontradas fueron las citopenias,
con requerimientos transfusionales en el 95 % de los casos, y la trombosis post parto
que fue fatal en algunos casos. En el grupo estudiado se presenté partos pretérmino
en el 29%, y el peso al nacer fue menor a los 3kg en el 53% de los casos. La
mortalidad fetal estuvo alrededor del 4%. *°
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El uso del eculizumab ha mejorado el curso clinico, evoluciéon y prondstico del
embarazo en pacientes con HPN y los estudios publicados al respecto indican la
seguridad y efectividad en esta etapa. 29 3 3*

EVOLUCION

El proceso hemolitico crénico intravascular puede llevar a estos pacientes a una
deficiencia de hierro, por ello su seguimiento es importante, ya que permitira
instaurar un tratamiento con sales ferrosas para no afectar la eritropoyesis
compensatoria. Algunos pacientes evolucionan a un sindrome de AM con altos
requerimientos transfusionales que puede ocasionar hemocromatosis secundaria. Se
ha descrito un 15 % de recuperacion espontanea sin ningun tipo de secuelas después
de haber padecido la enfermedad.****® La transformacion leucémica del clon HPN es
muy rara, se sefiala en un 4 % de los casos. %*°

Se han comunicado casos de asociacion de SMD / HPN aunque son muy discutidos,
también se sefiala la coexistencia con sindromes linfoproliferativos y es

extremadamente rara la asociacion con otros sindromes mieloproliferativos.
21

1, 3, 6, 12, 20,

Con el empleo de la citometria de flujo se ha descrito la deteccién de pequefios clones
de HPN en pacientes con AM o SMD, incluso en ausencia de hemolisis. # 28 4648

SEGUIMIENTO

Debido a las complicaciones hemorragicas, infecciosas y trombdticas asociadas, estos
pacientes deben contar con un seguimiento hematolégico estricto y peridédico que
incluya exadmenes complementarios trimestrales (hemograma, conteo de reticulocitos,
funcion renal y hepatica, LDH, haptoglobina plasmatica, hemosiderina en orina, perfil
férrico y prueba de coombs.), y semestrales o anuales (citometria de flujo, estudios

de médula 6sea y pruebas imagenoldgicas ( Doppler abdominal y ecocardiografia).
5,7,49 y 50

PRONOSTICO
La HPN es una enfermedad de curso crénico con una sobrevida media de 10 a 15
afios. El 25 % de los enfermos sobreviven 25 afios después de realizado el

diagnéstico 1% 2% 21 |g que podria variar con los efectos del eculizumab donde ya se
ha demostrado mejoria evidente en manifestaciones clinicas y calidad de vida.
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