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Hemoglobinuria paroxistica
nocturna de larga evolucion: desafios
terapéuticos

Long history of paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria: Therapeutic challenges.
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Resumen

ANTECEDENTES: La hemoglobinuria paroxistica nocturna, también llamada sindrome
de Marchiafava-Micheli, es un trastorno clonal que se manifiesta con anemia hemolitica
intravascular por activacién del complemento.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 30 afos con hemoglobinuria paroxistica noctur-
na de larga evolucién, resistente a tratamiento convencional y con sindrome anémico
severo (hemoglobina < 7 g/dL) y hemélisis masiva. Tras una complicacién por hipoxia
que requirio soporte ventilatorio, se administré eculizumab. La dosis estandar resulté
insuficiente, por lo que precisé un ajuste ascendente a 1200 mg cada dos semanas
para alcanzar estabilidad clinica y hematoldgica. A pesar de esto, la evolucion se ha
complicado por una trombosis venosa profunda y la necesidad de transfusiones perié-
dicas, exacerbadas por un apego terapéutico sub6ptimo.

CONCLUSION: El pronéstico de los pacientes con esta enfermedad es favorable si el
tratamiento es el correcto; el tratamiento de los sintomas o solo de la anemia no es
suficiente para mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Abstract

BACKGROUND: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, also known as Marchiafava-
Micheli syndrome, is a clonal disorder characterized by intravascular hemolytic anemia
due to complement activation.

CLINICAL CASE: A 30-year-old female patient with a long history of paroxysmal noc-
turnal hemoglobinuria. Her condition was refractory to conventional treatment, pre-
senting with severe anemic syndrome (Hb < 7 g/dL) and massive hemolysis. Following
a complication involving hypoxia that required ventilatory support, eculizumab was
initiated. The standard dose proved insufficient, necessitating an upward adjustment to
1200 mg every two weeks to achieve clinical and hematological stability. Despite this,
her course has been complicated by deep vein thrombosis and the need for periodic
transfusions, exacerbated by suboptimal therapeutic adherence.

CONCLUSION: The prognosis of patients with this disease is favorable if the treatment
is correct; treating the symptoms or only the anemia is not enough to improve the
quality of life of patients.

KEYWORDS: Eculizumab; Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; Marchiafava-Micheli
syndrome; Therapeutics.
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ANTECEDENTES

La hemoglobinuria paroxistica nocturna es una
anomalia clonal adquirida, muy poco frecuente,
que hace que las células hematopoyéticas sean
extremadamente sensibles a la destruccion me-
diada por el complemento. Las caracteristicas
clasicas de la hemoglobinuria paroxistica noc-
turna incluyen anemia hemolitica intravascular,
mayor riesgo trombético y manifestaciones rela-
cionadas con dafo a 6rganos diana (por ejemplo,
fatiga, dolor tordcico, disnea, insuficiencia renal
e hipertensién pulmonar).!

Se estima que la prevalencia de la hemoglobinu-
ria paroxistica nocturna es de aproximadamente
38 casos por cada millon de personas, con una
incidencia de 0.08 a 0.57 por 100,000 personas-
ano.?

En México se ha reportado una incidencia de 2
casos por 100,000 habitantes con manifestacion
entre los 17y 77 afios; alrededor del 18% de los
casos ocurren en edades pediatricas y es frecuen-
te en la tercera y cuarta décadas de la vida.**

Se caracteriza por anemia hemolitica crénica
intravascular, hemoglobinuria, hipercoagulabili-
dady citopenia debido al fallo de la médula 6sea,
trombosis y raramente transformacion leucémi-
ca. El clon anémalo de precursores medulares,
hipersensible a la lisis por complemento, surge
como consecuencia de una mutacién somética
del gen PIG-A (fosfatidilinositol glicano del grupo
A) en una célula madre pluripotencial. Este gen
es responsable de la sintesis de una estructura
quimica, el grupo glicosilfosfatidilinositol (GPI),
por medio del que se une un grupo de proteinas
con la membrana celular.>¢7

CASO CLiNICO
Paciente femenina de 30 afios, quien fue referida

en 2014 a nuestro centro en Mérida, Yucatan,
procedente de Villahermosa, Tabasco. La pa-
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ciente tenia el antecedente de hemoglobinuria
paroxistica nocturna, diagnosticada desde 2005.
Ese diagnostico, establecido en el dmbito priva-
do, se habia fundamentado en pruebas clasicas:
hemdlisis acida de Ham y la prueba de sacarosa,
ambas con resultados positivos.

A su llegada en enero de 2014, la paciente re-
cibfa tratamiento farmacolégico con deflazacort
a dosis de 30 mg, un cuarto de tableta cada
24 horas, danazol 20 mg, una tableta cada 8
horas, acido félico 5 mg, una tableta cada 24
horas, y transfusiones, que era su tratamiento
base. A pesar de ello persistia con un sindrome
anémico moderado. El hemograma document6
una hemoglobina de 7.0 g/dL, reticulocitosis del
14.4%, deshidrogenasa lactica de 1829 U/L. En
vista del cuadro clinico de la paciente se solicit6
citometria de flujo para confirmar el diagndstico
de hemoglobinuria paroxistica nocturna.

El 27 de febrero de 2014 se encontraron ma-
nifestaciones de sindrome anémico moderado
a severo, con cifras de hemoglobina de 6.7 g/
dL, VCM: 106, reticulocitos: 14.4%, leucocitos:
7850 cél/mm?, plaquetas: 441,000/mm?, DHL:
4767 UI/L. Se le indic6 una transfusion de dos
paquetes globulares; la paciente decidié hacer-
la en Tabasco. La paciente manifesté sintomas
de hipoxia sistémica con afectacién cerebral
con pérdida del conocimiento, por lo que fue
intubada orotraquealmente durante tres dias;
recibié hemotransfusion y se tuvo recuperacion
ad integrum. A su regreso a Mérida, ya con el
resultado confirmatorio de la citometria de flujo
que reporto eritrocitos con deficiencia de CD59
del 61.4%, se decidié administrar inhibidores
del complemento debido a las condiciones ge-
nerales de la paciente, la edad, la corroboracion
diagndstica y la nula respuesta terapéutica de
lo que habia estado recibiendo, por lo que se
consider6 que la paciente era apta para recibir
tratamiento con eculizumab y con ello mejorar
sus condiciones generales y tratar de controlar,
en lo posible, su afeccién hemolitica.
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El tratamiento se inici6 con el protocolo de in-
duccién estandar de 600 mg cada 7 dias durante
4 semanas, lo que logré una respuesta inicial
modesta con un ascenso de la hemoglobina
a 9.0 g/dL. No obstante, al pasar a la dosis de
mantenimiento convencional de 900 mg cada
dos semanas, la paciente experimenté una rapida
descompensacion y requirié dos hospitalizacio-
nes consecutivas por anemia sintomatica. Esta
respuesta suboptima obligé a un ajuste de dosis
no convencional, con incremento del esquema
a 1200 mg cada dos semanas. Con esta inten-
sificacion terapéutica se consiguio, finalmente,
una estabilizacién clinica notable, que alcanzé
cifras de hemoglobina de 11.5 g/dL y mejoria
sustancial de su estado general.

La evolucién de la paciente ha estado marcada
por la cronicidad de su enfermedad, con crisis
hemoliticas periédicas, a menudo exacerbadas
por un apego irregular al tratamiento. Una com-
plicacion significativa fue una trombosis venosa
profunda en 2016, evento esperado como parte
del espectro de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna. En la actualidad su tratamiento cons-
ta de la terapia biolégica con el inhibidor del
complemento desde 2014, a la dosis ajustada,
junto con la terapia base de deflazacort, danazol
y acido félico, ademds de requerimientos transfu-
sionales periédicos para el control de la anemia.

DISCUSION

Hoy en dia la prueba diagnéstica por excelencia
de la hemoglobinuria paroxistica nocturna es
la citometria de flujo que permite detectar la
deficiencia de las proteinas CD59 y CD55 del
complemento en las membranas eritrocitarias.®
La hemoglobinuria paroxistica nocturna es una
enfermedad clonal adquirida de las células
progenitoras hematopoyéticas. Muestra un curso
clinico crénico con crisis hemoliticas inducidas
por distintos factores y morbilidad y mortalidad
elevadas debido a la anemia, la hemdlisis, la
actividad protrombética, la aplasia o hipoplasia
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celular y la progresion a sindrome mielodispla-
sico o leucemia aguda.'*’

El inhibidor del complemento ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna con alivio de la hemdlisis
y la anemia y mejoria de la calidad de vida,
con un perfil de seguridad manejable. Ademads,
parece disminuir la tasa de eventos trombéticos
y la fatiga.®"0"

Por ello, el tratamiento debe ser dirigido vy
especifico contra la enfermedad. En 2005
aun no habfa un medicamento que tratara el
mecanismo fisiopatolégico de la enfermedad,
lo que llevaba a un tratamiento sintomatico y
de mantenimiento. La aprobacién en 2007 del
anticuerpo monoclonal humanizado, que actda
bloqueando la proteina del complemento C5
impidiendo su activaciény, por tanto, la hemo-
lisis,®213 ha sido un gran avance. Sin embargo,
el acceso limitado a este medicamento inhibi-
dor del complemento puede retrasar el propio
tratamiento y los resultados.’®

El tratamiento de soporte de la anemia y trom-
bosis arterial y venosa debe mantenerse, al igual
que las transfusiones de paquetes globulares
periédicamente si llegara a haber algin tipo de
crisis hemolitica. Por ello, en todos los pacientes
deben cuidarse las situaciones que predispongan
el aumento de la activacién del complemento,
que puede desencadenarse por una infeccién
viral, intervencion quirdrgica, traumatismo o
embarazo, a pesar del tratamiento con inhibidor
del complemento.’

La mortalidad de los pacientes con hemoglo-
binuria paroxistica nocturna es del 35% sin la
administracion de inhibidores del complemento
pero, si se logra un tratamiento oportuno antes
de las manifestaciones de las complicaciones
(trombosis arteriales cerebrales o coronarias), se
logra una buena calidad de vida, equiparable a
la de sus pares sin la enfermedad.
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El Registro Internacional de la Hemoglobinuria
Paroxistica Nocturna (RI-HPN) proporciona
informacion del efecto que la enfermedad
tiene en la calidad de vida de los pacientes.
En general, la disminucién de la calidad de
vida se asocia con el reporte de sintomas de
dolor abdominal, toracico, confusion, disfagia,
disfuncion eréctil, fatiga, hemoglobinuria o
ictericia en las esclerdticas. Los pacientes que
reportaron trombosis tuvieron un estado global
de salud y calidad de vida mas bajos que los
que no la tuvieron.'®"

CONCLUSION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna es una
enfermedad poco frecuente; el diagnostico
oportuno y el tratamiento temprano son funda-
mentales para evitar las complicaciones y crisis
hemoliticas. El prondstico de la enfermedad
es favorable si el tratamiento es el correcto; el
tratamiento de los sintomas o solo de la anemia
no es suficiente para mejorar la calidad de vida
de los pacientes.

Los autores recomiendan la administracion de
inhibidor del complemento en dosis superio-
res y personalizadas para pacientes de larga
evolucién diagnosticados con hemoglobinuria
paroxistica nocturna, sobre todo si el diagnéstico
se establecié antes de 2007, es decir, antes de la
aprobacién del medicamento.
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