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La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN), se describi6 como una entidad
clinica diferenciada en el afio 1882 (1), caracterizada por hemdlisis intravascular,
trombosis principalmente venosa y asociada, en algunos casos, a la anemia
aplasica (2). Los sintomas caracteristicos de la HPN son: dolor abdominal,
disfagia, disfuncion eréctil y cansancio intenso, que puede atribuirse a la intensa
hemolisis intravascular y a la liberacion de hemoglobina libre al plasma (3). Esta
enfermedad es causada por una mutacién somatica del gen (PIG-A) en células
hematopoyéticas, creando una deficiencia del glucosilfosfatidilinositol (GPI) vy
seguida de una expansion de este clon anormal (4). Las funciones de las
proteinas GPI son muy variadas y al menos dos de ellas son importantes en el
control del sistema del complemento, ya que el GPI es una molécula esencial para
el anclaje de proteinas de membrana como son el CD55 y el CD59. ElI CD55
controla la primera parte de la cascada del complemento regulando la actividad del
C3 y C5. El CD59 inhibe una parte del complemento para impedir la incorporacion
del C9 al C5b-8 evitando asi la formacion del complejo de ataque a la membrana,
causante de la lisis y destruccion de eritrocitos. Como resultado de la deficiencia
de estas proteinas, la supervivencia de los eritrocitos es (5).

La hemodlisis intravascular conduce a hemoglobinuria, disfagia, dolor abdominal
recurrente, fatiga severa y disfuncion eréctil. La HPN es una enfermedad cronica,
gue con frecuencia afecta a personas jovenes, y que a menudo presenta a los
meédicos problemas de dificil manejo. Los sintomas asociados de hemdlisis
continua tienen un gran impacto sobre el bienestar del paciente.

Los pacientes suelen tener exacerbaciones agudas con niveles basales de
hemolisis persistentes. Las exacerbaciones agudas pueden aparecer
regularmente o también pueden ser impredecibles y tienen un gran impacto en la
calidad de vida. La anemia y la necesidad de transfusiones para controlar los
niveles de hemoglobina ocurren con frecuencia. La hemdlisis, en pacientes con
esta enfermedad, puede medirse por los niveles de la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH) ya que, los niveles, con frecuencia estan elevados, en
ocasiones hasta 20 veces por encima del limite superior de normalidad durante un
paroxismo grave (6-9). La complicacibn mas temida de la HPN es la trombosis
venosa, que se produce en aproximadamente un 50% de los pacientes con
enfermedad hemolitica y es la causa de muerte en un tercio de ellos (2; 10).



La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna es conocida por ser una enfermedad
rara, pero hasta el momento se han estimado errbneamente su incidencia y
prevalencia (11; 12) con muy pocos estudios del complejo de ataque a la
membrana, causante de la lisis y destruccion de eritrocitos. Las cifras de
incidencia citadas en diferentes paginas Web informativas hablan de entre 1 caso
por 100.000 habitantes a 5 casos por millon de habitantes (13-15). Se ha estimado
una mayor prevalencia en algunas regiones, por ejemplo, en Tailandia y otros
paises del Lejano Oriente (12; 16; 17), posiblemente debido a una mayor
incidencia de la anemia aplasica (18).

Se ha realizado un estudio para estimar con exactitud la incidencia y la
prevalencia de la HPN en una determinada poblacién de una zona geografica bien
definida. Se recogieron diagndsticos de pacientes con HPN entre enero de 1991 y
julio de 2006 (19).Todos los pacientes fueron diagnosticados por

citometria de flujo. Este estudio no incluye tamizaje de rutina normal y pacientes
con sindrome mielodisplasico, solo el diagnostico rutinario de todas las muestras
contempladas para la exclusion de la HPN. La poblacién de la region de estudio
era de 3.742.835 habitantes. Setenta y seis personas fueron diagnosticadas con
una incidencia de 0,13/100.000/afio. Basado en tasas de incidencia Yy
supervivencia, la prevalencia estimada de la HPN en 15 afios es de 1,59 por
100.000 resultando en una prevalencia estimada de 59 pacientes en la region de
estudio. Los niveles de LDH fueron elevados en el 82,5% de los pacientes. De los
59 pacientes de la region de estudio, un 33 % presentaron hemoglobinuria.

En una poblacion de 57.105.375 (censo de 2001 en Gran Bretafia), este pais debe
tener un total estimado de 75 nuevos casos de pacientes afectados por HPN al
afio y una prevalencia de 908 pacientes.

En Estados Unidos por lo tanto habra unos 4.713 casos de HPN basandose en el
censo de poblacion del 1 de julio de 2005 con una estimacion de 296.410.404
habitantes.

La definicion por la que una enfermedad se considera rara es aquella que afecta a
menos de 1 de cada 200.000 personas; el numero correspondiente en Japon es
de 1 entre 50.000 y en Australia 1 de cada 2.000.

Si traducimos estos numeros a prevalencias seria de 1 a 8 en 10.000 habitantes.
La definicion de la Comunidad Europea es inferior a 5 por cada 10.000 personas y
la Organizacién Mundial de la Salud ha sugerido menos de 6.5-10 por cada 10.000
personas (20). Por lo tanto la Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna seria sin duda
clasificada como rara independientemente de qué definicion sea utilizada.
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