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Hemoglobinuria Paroxistica
Nocturna: apuntaciones sobre
su historia.

Renan A. Gongora-Biachi, Pedro Gonzalez-Martinez.

Centro de Investigaciones Regionales “Dr. Hideyo Noguchi”, Universidad autbnoma de Yucatan, Mérida,
Yucatan, México.

RESUMEN. fueron las observaciones de Thomas Hale Ham en
La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna937, que le permitieron proponer que el defecto
(HPN) fue descrita inicialmente por William Gullde los GR en la HPN consistia en una mayor sus-
en 1866, en Londres Inglaterra y representa dessptibilidad a la lisis por el complemento (C').
su descripsion inicial un buen ejemplo de la evolétangburn y col. y el grupo de Nicholson-Weller
cion de los conceptos y conocimientos, en funci@m 1983, describieron que en la HPN existe dismi-
del tiempo, en torno a una enfermedad. A Williamucion cuantitativa del factor que acelera la de-
Gull le corresponde el mérito de haber descrito qgeadaciéon de las convertasas del C’ fijadas a la
el pigmento excretado en orina no correspondiareembrana (DAE "decay accelerating factor”, o
glébulos rojos (GR). En 1882 Paul Stribing cacD55).En 1987 y 1988 Zalman y col. y Blaas 'y
munico la siguiente descripcion de la HPNcols., respectivamente, describen la deficiencia en
Strabing describid la asociacion entre lastas células de la proteina fijadora del C8 (C8bp)
hemoglobinuria y el ejercicio fisico; propuso que factor homélogo de restricciéon (HRF). En 1989
la anormalidad residia en los GR, que al circul&tolguin y col. demostraron que los GR-HPN lli
por los rifiones sufrian hemoalisis. y describio la aseran defectuosos en la proteina reguladora de la
ciacion entre la administracion de hierro y la crisfsaccion C5-9, el inhibidor de membrana de la lisis
de hemdlisis. El nombre de HPN fue establecideactiva o CD59. En 1992, Mahoney y col. y
en 1928 por Enneking. En 1911, Hijmans-van detirose y su grupo demostraron que en la HPN la
Bergh demostrd que la acidificacion de suera$ntesis del glucosilfosfatidil inositol (PIG) era de-
normales o de pacientes con HPN, inducia lidisctuosa, lo que en su turno impedia se anclaran
en los GR de pacientes con HPN. Sin embartgs proteinas antes descritas. Estudios realizados
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por Takeda y col., en la Universidad de Osalsusceptibility to the lysis by the complement (C').
Japon, y publicados en 1993 permitieron clonar kel 1983, Pangburn and col. and the Nicholson-
gen del PIG (gen PIG-A) e identificaron en la HPMVeller group described a quantitive decrease of the
una mutacion somatica que ocasionaba la pérdidator that accelerates the degradation of the
de la funcion del gen PIG-A. En la actualidad ssonvertasas of the C' fixed in the membrane (DAF
postula que la clona de HPN emerge como defen“decay accelerating factor", or CD$%n PNH.
sa a algun factor externo o interno que inhiba la  In 1987 and 1988 Zalman and cols. (19) and
hematopoyesis normal, pero incapaz de inhibir IBsaas and cols. (20) respectively described the
células hematopoyéticas deficientes en las protdéficiency of the C8 (C8bp) fixing protein in these
nas ancladas en el PIG. cells or homologous restriction factor (HRF). In
(Rev Biomed 1999; 10:129-136) 1989, Holguin and cols. demonstrated the red
blood cell-NPH 1l to be defective in the regulating
Palabras clave Hemoglobinuria Paroxistica Noc-protein of the C5-9 fraction, the reactive lysis
turna, CD55,CD59, DAF, HRF, glucosilfosfatidiimembrane inhibitor or CD59. In 1992, Mahoney
inositol, gen PIG-A, Anemia Aplastica. and cols. and Hirose and his group demonstrated
that in NPH, the synthesis of the glycosyl
phosphatidylinositol (P1G) was defective which in

SUMMARY. turn, prevented the anchoring of the afore-
Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria: notes mentioned proteins. Studies carried out by Takeda
on its history. and cols., in the University of Osaka, Japan,

Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinurigoublished in 1993, on cloning the gene of the PIG
(PNH) was first described by William Gull in (gene PIG-A) identified a somatic mutation which
London, England, 1866 and since that firstaused the loss of the function of the gene PIG-A.
description, it represents a good example of tiectually it is postulated that the PNH clone
concepts and knowledge of a disease through tineenerges in defense to some external or internal
William Gull is given the merit of having describedactor which inhibits the normal haemotopoyesis,
the pigment excreted in the urine didn't correspordit it is incapable of inhibiting the haemotopoyetic
to the red blood cells. In 1882, Paul Strubingells which are deficient in the proteins anchored
published the following description of PNH. Han the PIG.(Rev Biomed 1999; 10:129-136)
showed the association between haemoglobinuria
and physical exercise, he proposed that thkey words: Paroxysmal Nocturnal Haemoglobi-
abnormality resided in the red blood cells, whichuria, CD55, CD59, DAF, HRF, glycosyl phospha-
on circulating through the kidneys, sufferredidylinositol, gen PIG-A, aplastic anaemia.
haemolysis. He was the first person to describe the
assocciation between the administration of iron altd TRODUCCION.
the haemolysis crisis, and he interpreted this La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna
phenomen as secondary to the production of n€¢iWPN) es un padecimiento adquirido de las célu-
abnormal cells. The name of PNH was establishi&s$ sanguineas, en donde las células afectadas de-
by Enneking in 1928. In 1911 Hijmans-van derivan de células pluripotenciales hematopoyéticas
Bergh demonstrated of normal serum, or of patierasormales (1). Clinicamente la enfermedad se ex-
with PNH, induced lysis in the red blood cells ghresa por uno o varios de los siguientes hechos:
patients with PNH. However, it was Thomas Haleemoglobinuria, hemolisis intravascular, anemia
Ham, in 1937, who proposed that the defect of tlalastica, citopenias periféricas con médulas 6seas
red blood cells in the PNH consisted in a greateelulares y trombosis (2).
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La HPN fue descrita originalmente en 1866tro lado, el nombre de HPN no define otras ma-
y representa desde su descripsion inicial un bueriestaciones diferentes a la hemoglobinuria
ejemplo de la evolucion de los conceptos y conoacroscopica, que comun y frecuentemente for-
cimientos, en funcién del tiempo, en torno a umaan parte de la enfermedad. Es légico proponer
enfermedad. En estas anotaciones describimogyige la HPN no deba ser considerada exclusivamen-
historia evolutiva de los conceptos y conocimierte como una anemia hemolitica, ya que la hemolisis
tos en torno a la HPN. es soblo un evento asociado a la enfermedad. El
nombre de HPN fue establecido en 1928 por
LAS PRIMERAS DESCRIPCIONES Y NO- Enneking (5) y a pesar que esta nomenclatura en
MENCLATURA. la actualidad no es representativa de la enferme-
La HPN fue descrita inicialmente por Williamdad, es el nombre que aun se utiliza en la literatura
Gull en 1866, en Londres Inglaterra (3). Su repomundial.
te de caso describe un paciente adulto, hombre,
gue presentaba orina hipercromica tipo hematubleEFECTOS CELULARES EN LA HPN.
y que se asociaba en varias ocasiones a procesos En 1911, Hijmans-van den Bergh demostr6
infecciosos. A William Gull le corresponde el mégue la acidificacion con dioxido carbdnico de sue-
rito de haber descrito que el pigmento excretadas normales o de pacientes con HPN, inducia lisis
en orina no correspondia a glébulos rojos (GRIn los GR de pacientes con HPN (7). Sin embar-
En 1882 Paul Stribing comunicé la siguiente dege fueron las observaciones de Thomas Hale Ham
cripcion de la HPN (4). Sus observaciones clinén 1937, que le permitieron proponer que el de-
cas fueron tan precisas que los conceptos emaiegto de los GR en la HPN consistia en una mayor
dos de ellas son validos hasta nuestros tiempessceptibilidad a la lisis por el complemento (C’)
Stribing describié la asociacién entre |&7) e iniciaron una época de estudios sobre esta
hemoglobinuria y el ejercicio fisico; propuso quenfermedad y el sistema de C’, de los que han ema-
la anormalidad residia en los GR, que al circulando un caudal de conocimientos progresivos en
por los rifiones sufrian hemoalisis. Fue el primefos ultimos 60 afios. Ham disefido y promovio el
en describir la asociacion entre la administraciarso de una sencilla prueba hemolitica para diag-
de hierro y la crisis de hemdlisis, e interpretd estéstico de la HPN, en la que GR afectados eran
fendmeno como secundario a la produccion disados en presencia de suero fresco normal, ABO-
nuevas células anormales, jexplicaciéon raciona&lempatible, ajustado a un pH 6.4 (8). Ham not6
mente aceptada en 1999! gue con esta prueba no todos los GR eran destrui-
Aunque no existieron méritos mayores en ldos y asi surgio la idea de que existia una pobla-
descripciéon de la HPN en los trabajos deion de GR sensibles al suero y otra normal. Ham
Marchiafava y Micheli en 1911 y 1931, sus nomdemostro también que el suero de los pacientes con
bres han sido utilizados como eponimo de edtlPN era normal y que -como habia sospechado
enfermedad. Por justicia académica el eponingirubing 55 afios antes- el defecto de la HPN era
gue le corresponde a la HPN edlel"Enferme- intrinseco a los GR El desarrrollo de la prueba del
dad de Gull-Stribing". suero acidificado también permitié al Dr. Ham
El nombre de la enfermedad en sidentificar al C' como el factor del suero como el
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna, es contreesponsable de la induccion de la hemdlisis, aun-
vertido en cuanto a la definicién que implica. Egue no pudo definir la naturaleza del defecto de
decir, el nombre parece equivocado ya que liegs GR (8).
hemoglobinuria habitualmente no es nocturnay  Los trabajos de Dacie en 1949 (9) demos-
so6lo es uno de los signos asociados a la HPN. Baron que en las células no lisiadas en la prueba
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de suero acidificado, al volverlas a exponer a éskeologica similar al factor H en el suero, han sido
no ocurria mayor magnitud de hemodlisis. Estadentificadas como el receptor de C3b (CR1) y el
hechos le permitieron proponer que en la HPMctor que acelera la degradacion de las
existian al menos dos poblaciones celulares de GRnvertasas del C’ fijadas a la membrana (DAF
una con resistencia normal a la lisis por el C'y la "decay accelerating factor”, o CD55).
otra con caracteristicas tipicas de HPN. Con &ngburny col. describieron en 1983, que la frac-
desarrollo de una técnica que media la sensibilideidn C3b en los GR-HPN era 100 veces menos
a la lisis por el C’ mediada por un anticuerpo argusceptible a la inactivacion por el factor | del
I, Dacie y Rosse en 1966 (10) logran identificaistema del C’ y por otra parte la "supervivencia"
correctamente la presencia de estos dos gruples factor C3b fue 3 veces mayor en los GR-HPN
celulares. En 1974, Rosse y su grupo demuestigure en los normales y fue similar a la observada
la existencia de tres clases de GR-HPBIn la asociacion de C3b con complejos
diferentemente susceptibles al C’' (11). Asi, esteszimaticos que no poseian la actividad inhibitoria
autores demostraron que los GR-HPN | son sindel factor H. Sus observaciones han permitido a
lares a los normales. Los GR-HPN Il son de 3 agstos autores proponer que la susceptibilidad
veces mas sensibles a la lisis por el C’ y los GRnormal a la lisis por C’ en la HPN pudiera de-
HPN Il lo son de 15 a 25 veces mas (11). En 1978 rse a una deficiencia funcional en una o mas
Packman y su grupo demostraron que los GR-HRiXbteinas con actividad similar al factor H en los
lIl eran mas susceptibles a la fraccion litica del @G R-HPN. Estos conceptos han sido avalados por
C5b-9 (12), condicion que explicaba el porqué dinvestigadores subsecuentes de este mismo gru-
ferentes sensibilidades de las poblaciones de G-y del grupo de Nicholson-Weller en ese mis-
HPN. mo afo (17). Estos autores describieron que en
Otros de los eventos relevantes en el dialgx HPN existe disminucion cuantitativa del DAF.
néstico de la HPN fue el desarrollo de otras pruEsta disminucion es relativa en los GR-HPN I,
bas de hemdlisis capaces de identificar GR-HPMientras que en los GR-HPN lll, la deficiencia
Asi, en 1966 Hartman y Jenkins publican la técres total.In vitro, la deficiencia del DAF fue de-
ca de sucrosa (13) y en 1975 Brubaker y col. piectada en las células derivadas de la unidad
ponen la prueba de inulina como un método diafprmadora de brotes critroides (UFB-E) por More
néstico (14). En 1984, demostramos que la prgp-su grupo en 1985 (18).
porcion de GR-HPN varia de sujeto a sujeto y  Las alteraciones en la regulacion de la acti-
aun en el mismo paciente en el transcurso devidad del C' comentadas previamente, no expli-
enfermedad y que de estas variaciones celulacadan la mayor susceptibilidad a la lisis por la
dependian los resultados de los sistemas fi@ccion C5-9 que presentan los GR-HPN 11l (12).
hemodlisis (prueba de Ham, de sucrosa e inulingp 1987 y 1988,Zalman y col. (19) y Blaas y
(15). cols. (20), respectivamente, describen la deficien-
cia en estas células de la proteina fijadora del C8
LA IDENTIFICACION DE LAS PROTEINAS (C8bp) dfactor homologo de restricCiofHRF).
REGULADORAS DEL COMPLEMENTO. En 1989 Holguin y col. demostraron que los GR-
Uno de los conceptos més relevantes en relaci@®N 1Il eran defectuosos en la proteina
alaHPN, es sin duda la identificacion de dos preeguladora de la fraccién C5-9, iehibidor de
teinas en la membrana de los GR normales guembrana de la lisis reactiva o CD5%n los
regulan la actividad de la fraccion C3b fijada a I@R-HPN Il la actividad del CD59 y del HRF es
misma(15) descritas por Pangburny col. en 19@3rcialmente deiente.
(16 ). Estas proteinas, que otorgan una actividad
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EL GLUCOSILFOSFATIDIL INOSITOL Y inactivacion del cromosoma X (27). Se han
LA HPN. descrito que las mutaciones del gen PIG-A en
La deficiencia de la acetilcolinesterasa repopacientes con HPN y de diferentes grupos étnicos
tada en los GR- HPN, y que no se ha relacionagon similares. (28-30). Para identificar estas
como factor causante de la hemédlisis (22), fue idemutaciones son necesarias técnicas de biologia
tificada tempranamente como una expresion méwlecular, ya que como hemos demostrado en
del defecto de membrana de los GR-HPN. La ideh893, los estudios de cariotipo son normales en
tificacion de otras proteinas con expresion deficieles pacientes con HPN (31).
te en estos GR (antigeno 3 relacionado con la furA HPN: ¢ ENFERMEDAD PRIMARIA O SE-
cion linfocitaria, el CD14 (proteina fijadora y re-CUNDARIA?
ceptora de endotoxina, CD24 (activador de célu-  Uno de los conceptos que han emergido en
las B) y el receptor llla del FC, entre otras) sugesta década es considerar que si la HPN es una
rian que el defecto deberia estar en un origen emfermedad primaria o secundaria al dafio de la
mun. El detalle comun de estas proteinas radiceédula 6sea. Los trabajos de Luzato y cols.
en que todas ellas se encuentran ancladas a lassigrieren que la clona de HPN emerge como
perficie de las células a través de una estructuradddensa a algun factor externo o interno que inhiba
glucosilfosfatidil inositol (PIG). la hematopoyesis normal, pero incapaz de inhibir
En 1992, Mahoney y col. (23) y Hirose y slas células hematopoyéticas deficientes en las
grupo (24) demostraron que en la HPN la sintesisoteinas ancladas en el PIG (29). La evidencia
del PIG era defectuosa, lo que en su turno impedi@strada por Herstenstein y su grupo en 1995 en
se anclaran las proteinas antes descritas. Estas pacientes con linfoma de células B tratadas con
observaciones otorgaron por vez primera a@hticuerpos monoclonales anti CD52 y que
conocimiento del trastorno molecular de la HPNlesarrollaron clonas de células T deficientes en
Estudios realizados por Takeda y col., en K@D52, CD59 y CD48 secundarias a la mutacién
Universidad de Osaka Japon, y publicados e®l PIG-A, apoyan este concepto (32). La
1993 (25), demostraron que las lineas celulanégntificacion de células deficientes en las proteinas
de dos pacientes con HPN y lineas celularaacladas al PIG en pacientes con anemia aplastica
mutantes deficientes en PIG tenian el mismo géiA) y sin cuadros clinicos de hemalisis reportados
defectuoso. Este mismo grupo de investigadorpsr Ruiz-Arguelles y cols (33) también apoyan este
logré clonar este gen en 1993 y lo denomind geoncepto.
PIG-A (por la clase A de fosfatidilinositolglican)LOS PATRONES CLINICOS EN LA HPN.
e identificaron el DNA complementario y La asociacion de la HPN con la AA es un
encontraron que este participaba en la sintesis Hetho reconocido desde hace mas de 20 afios (34).
primer compuesto intermedio del PIG (26)Un trabajo clasico de Kruatrachue y cols de
Asimismo Takeda y su grupo pudieron demostraailandia, publicado en 1978 demostré que la co-
que el DNA complementario del gen PIG-Ancidencia de AAy HPN era mas frecuente que en
corregia el fenotipo defectuoso de las células HRNiropa y se presentaba a edades mas jovenes (35).
e identificaron una mutacion somatica qukos estudios realizados en pacientes mexicanos
ocasionaba la pérdida de la funcién del gen PIG36) nos ha permitido clasificar la enfermedad en
A (27 ). La localizacion de este gen ha sideuatro grupos clinicos (aplasico, milodisplasico,
ubicado por este grupo en la porcion p22.1 deémolitico y trombético), demostrando que el
cromosoma X, lo que lo define como un geaplasico es el mas frecuente en esta poblacion. Asi
haploide en las células somaticas de hombres, @g$émo nos ha permitido proponer que existe al
como de las mujeres por el fenomeno de faenos dos patrones de expresiéon de la HPN: “el
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asiatico” y el “caucéasico”. Asi la HPN parece s&¥- Gull WW. A case if intermittent haematuria. Guys Hosp
mas frecuente en poblaciones asiaticas (35, 373§p 1866; 13:381-92.

que se presenta aSO_CIada fre,cuentemente ?_Ia ﬁAStrUbin P. Paroxysmal haemoglobinurie. Dtsch Med
y con poca frecuenma,de- fenomgnos tl‘OI’ﬂbOtICCWOChenSChr 1882: 8:1-17.
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mado un caso por 100,000 habitantes/ano a dife- Rosse WF. Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria.
rencia de lo reportado en Europa de un caso Fg’d?sent status and future prospects. West J Med 1980;
500,000 habitantes/afio (38). 132:219-28.
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grupo en 1987 (39) y recientemente hemas

demostrad nl rvicios de Hematol /.- Ham TH, Dingle JH. studies on destruction of red blood
emostrado que en I0s Serviclos de Rematologlgs . chronic hemolytic anemia with paroxysmal
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