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Introduccién:

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad crénica y mortal
de células madre hematopoyéticas caracterizada por la deficiencia de las
proteinas inhibidoras de complemento con anclaje GPI, CD55 y CD59. La
activacion del complemento descontrolada es la responsable de hemolisis crénica
gue conduce a las graves morbilidades clinicas incluyendo tromboembolismo

(TE) y la enfermedad renal cronica, que aumentan el riesgo de mortalidad. La HPN
es poco frecuente en los niflos y como tal, hay una escasez de datos en la
literatura examinando su carga de enfermedad. Esta es la serie mas grande de
pacientes pediatricos con la HPN y la primera comparacion con pacientes adultos
de HPN.



Objetivo:

Evaluar las clinicas diferencias entre pacientes HPN pediatricos y adultos con
HPN hemolitica clasica.

Métodos:

Fueron analizados datos de 1143 pacientes con HPN de 204 centros en 21 paises
de los 5 continentes (hasta 30/06/11) para evaluar las caracteristicas clinicas de la
HPN. Los pacientes registrados como HPN hemolitica clasica fueron incluidos
inicialmente (n = 559). De éstos, 62 pacientes adicionales fueron excluidos debido
a que tenian un tamafo del clon de granulocitos inferior al 30% o por falta de la
fecha de inclusion, fecha de nacimiento, sexo, fecha de inicio de la enfermedad y
la historia de TE. La poblacién final para este estudio fue 497 pacientes,
clasificados en dos grupos, los primeros diagnosticados a edad < 18 afios
(pacientes pediatricos N = 49) y a la edad de 18 afios 0 mas (N = 448 de pacientes
adultos).

Fueron comparados en las dos poblaciones los datos demograficos de base, los
valores de laboratorio, la historia clinica de HPN y el informe de sintomas de la
HPN por parte del médico. Tanto los pacientes como los tutores dieron
consentimiento informado antes de la inclusion.

Resultados:

La mediana de debut de la enfermedad fué de 15 afios en pacientes pediatricos
(5-17), y de 33 afios en pacientes adultos (18-87). Los niveles de hemoglobina,
asi como de leucocitos, neutrofilos, reticulocitos, LDH y el numero de
transfusiones fueron similares tanto en pacientes adultos como pediatricos. No
hubo diferencias en los tamafios de clon de granulocitos o eritrocitos deficientes
de GPI entre los pacientes pediatricos y los adultos. El seguimiento fué mayor en
nifos (media + DE, en afos: 14,5 + 13,6 vs 9,6 + 9,1. P 0,001, respectivamente).

El nomero de pacientes pediatricos y adultos que recibieron medicacion
concomitante, como anticoagulantes (peds 49% vs adultos 54,9%; P= 0,43) y
eculizumab (peds 40,8% vs adultos 45,5%; P= 0,53) antes de la inclusion eran
similares. No se observaron diferencias entre pacientes adultos y pediatricos en
trastornos de la médula 6sea, insuficiencia renal, hemoglobinuria, dolor abdominal,
disfagia, dolor de cabeza y dificultad para respirar. En contraste, los pacientes
pediatricos tuvieron menor fatiga (57,1% frente a 76,8%; P= 0,001). TE incidencia
fué del 12,2% en pacientes pediatricos y 23.9% en pacientes adultos, que fué
estadisticamente significativo cuando se tuvo en cuenta en tiempo de exposicién
en esta complicacion ; la tasa de eventos tromboembdlicos fué significativamente
inferior en pacientes pediatricos comparado con los adultos (1.0/100 pt-afios



vs 4.4/100 afos de pt; P< 0.001 por regresiéon de Poisson). Los pacientes con
trombosis tuvieron una media de tamafo de clon HPN en granulocitos de 85,7%
vs 81,0% para los pacientes sin trombosis.

Tanto en nifios como en adultos el riesgo de trombosis fué mucho mayor que en la
poblacién general (general pediatrica: TE incidencia es 0,07 por cada 10.000 o
0,0007%, vs 12,2% en este estudio). Los eventos tromboembdlicos en senos
venosos (venas hepaticas/portal, mesentérica, visceral, renales y cerebrales) y
arterial fueron menos frecuentes en pacientes pediatricos en comparacion a los
adultos. La diferencia mas llamativa fué la tromboflebitis, trombosis venosa
profunda, que ocurrieron significativamente en menor frecuencia en pediatrica que
en pacientes adultos (2.0% vs 11,8%; p = 0.037). En un andlisis multivariante,
tanto el debut de la enfermedad con més de 18 afios como la enfermedad renal,
fueron predictores de trombosis (odds ratio [OR] 3.01, 95% CI 1.15-7.72; P= 0,02
y 0 1.87, 95% CI 1.03-3.4; P= 0,04, respectivamente), mientras que el tamafio

del clon no fué un predictor significativo de trombosis (O 1.010, 95% CI 0.995-
1.025; P=0,18).

Conclusiones:

Los pacientes HPN pediatricos tienen una carga de la enfermedad similar a la de
los pacientes adultos. No hubo diferencias en los niveles de LDH, tamafo de clon
de GPI deficiente, o en la incidencia de trastornos de la médula 6sea, insuficiencia
renal, hemoglobinuria, dolor abdominal, falta de aliento y disfagia entre los
pacientes pediatricos y adultos.

La tasa de eventos tromboticos fué menor en pacientes pediatricos con HPN en
comparacion a los adultos, especialmente para aquellos con enfermedad renal
concomitante, sin embargo, la trombosis sigue siendo un problema en pacientes
pediatricos con HPN que siguen teniendo un riesgo de trombosis significativo.

Fuente: Revista HPN, ejemplar No. 3 de 2012, editada por la Asociacion de pacientes afectados por la
enfermedad Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna en Barcelona, Espafia.



