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Resumen 
La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) 
es una enfermedad clonal y adquirida causada 
por una mutación somática en el gen PIG-A que 
se encuentra en el cromosoma X y codifica una 
proteína involucrada en la síntesis del 
glicosilfosfatidilinositol (GPI), el cual le sirve 
como anclaje a muchas proteínas de la 
membrana celular produciendo mayor 
sensibilidad al complemento. Los distintos 
signos y síntomas que se presentan tienen gran 
impacto en la calidad de vida de los pacientes, 
por lo que un diagnóstico correcto es de vital 
importancia. Actualmente, la citometría de flujo 
multiparamétrica es la metodología de elección 
para detectar y seguir al paciente con HPN. 
 
Palabras clave: Hemoglobinuria paroxística 
nocturna  
 
 
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria. A 
literatura Review 
 
Abstract 
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a 
clonal and acquired disease caused by a 
somatic mutation in the PIG-A gene found on the 
X chromosome and encoding a protein involved 
in the synthesis of glycosylphosphatidylinositol 
(GPI), which serves as anchoring to many 
proteins of the cell membrane producing greater 
sensitivity to complement. The different signs 
and symptoms that appear have a great impact 
on the quality of life of patients, so a correct 
diagnosis is of vital importance. Currently, 
multiparameter flow cytometry is the 
methodology of choice to detect and follow the 
patient with PNH. 
 
Key words: Paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria 
 

La Hemoglobinuria Paroxística Nocturna 
también llamado Síndrome de Marchiafava-
Micheli, es un desorden clonal manifestado por 
anemia hemolítica intravascular por activación 
del complemento

1, 2
, provocando trombosis, 

daño del órgano terminal, falla medular. 
3
 

 
Se considera una enfermedad huérfana cuya 
incidencia se estima en 1/200.000 y prevalencia 
de  15.9 por millón, tiene un pico de 
presentación entre la 3ra y 4ta década de la 
vida, el 10 % se diagnostican antes de los 21 
años, no  hay predisposición racial, género ni 
familiar 

4
. En México se ha reportado una 

incidencia de 2 casos por 100,000 habitantes 
con presentación entre los 17 y 77 años siendo 
alrededor del 18% en edades pediátricas.

5
  

 
La hemólisis en HPN está mediada por 
complemento y es resultado de una mutación 
somática del 1-6 N acetil glucosaminil 
transferasa del gen PIG-A (Phosphatydilinosotol 
Glycan Class A) de la célula madre 
hematopoyética localizado en el cromosoma 
Xp22.1, como consecuencia hay un déficit de 
GPI produciendo una alteración de las proteínas 
de anclaje de membrana principalmente el 
CD59 (MIRL) inhibidor de la lisis reactiva de 
membrana y CD55 (DAF) factor acelerador de la 
degradación incrementando su sensibilidad a las 
células hematológicas al complemento 

6,7,8
. Se 

han descrito mutaciones adicionales como son 
HMGA2, mutación concomitante JAK2V617F, N-
RAS mutante y una mutación concomitante HPN 
y BCR-ABL sin embargo estos casos parecen 
ser la excepción y no la regla.

9
 

 
Existen dos teorías sobre la causa de HPN  

1. Teoría de la patogénesis dual: resulta 
precisamente de la coexistencia de 2 
factores: el fallo de la médula ósea 
normal, con una mutación somática del 
gen PIG-A. El fallo de la médula ósea 
favorece el desarrollo del clon HPN el 
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cual se expande como resultado de una 
selección negativa contra el stem 
cell hematopoyético normal.

7 
En 

consecuencia, la mayoría de la 
hematopoyesis consistirá en células 
deficientes en proteínas ligadas al 
GPI.

10
  

2. Teoría de escape: la expansión del clon 
HPN depende de la existencia de uno o 
más factores ambientales externos, los 
cuales ejercen una presión selectiva a 
favor del clon HPN. Uno de estos 
factores podría ser una injuria a las 
células hematopoyéticas normales, lo 
cual salva a las células HPN 
anormales.

11
 Existe evidencia para 

apoyar ésta hipótesis pero no puede 
explicar las siguientes observaciones: 1) 
PIG-A se expresa de forma ubicua en el 
cuerpo ¿por qué debería restringirse el 
ataque inmunitario contra el ancla?; 2) 
la terapia inmunosupresora no conduce 
a la eliminación de las células mutantes 
ni a la expansión del HSC normal con el 
retorno a la hematopoyesis normal ; y 3) 
una fracción significativa de pacientes 
con HPN sufre la extinción “espontánea” 
del clon.

12
  

 
La expresión clínica depende del tipo de 
proteína de membrana (Tabla 1). Se caracteriza 
por la triada: 1) Hemólisis intravascular; 2) 
Trombosis y 3) Citogenias y falla en médula 
ósea.  
 

1) Hemólisis intravascular se produce por 
mayor sensibilidad al complemento con 
activación de complejo de ataque de 
membrana principalmente en las 
proteínas de membranas en los 
eritrocitos  (CD55 y CD59) produciendo 
hemoglobina libre. Dependiendo del tipo 
de mutación en el gen PIGA, pueden 
ocurrir varios grados de deficiencia y 
esto contribuye a la variabilidad de la 
hemólisis en los pacientes. 
Clínicamente se observa dolor 
abdominal, disnea, disfagia, distonías 
del músculo liso, fatiga y 
hemoglobinuria, las exacerbaciones de 
la hemólisis severa puede resultar en 
insuficiencia renal.

13
  

2) La trombosis principal causa de 
mortalidad (40-60%), se han postulado 
búsquedas relacionadas con varias 
teorías para explicar la 
hipercoagulabilidad, pero el mecanismo 
aún no es claro. Se cree que la 
trombofilia en HPN está relacionada con 
el grado de hemólisis y, por lo tanto, 
indirectamente con el tamaño del clon 
de HPN. Las posibles vías 
protrombóticas incluyen la activación 
plaquetaria por componente del 
complemento, micropartículas 
procoagulantes derivadas de eritrocitos 
deficientes en GPI, o la desaceleración 
de la microcirculación debido a la 
vasoconstricción inducida por productos 
de hemólisis. También se ha sugerido 
que la hemólisis intravascular expone 
los fosfolípidos de los glóbulos rojos que 
pueden servir para iniciar la 
coagulación. Puede desarrollarse en 
territorio arterial o venoso, los sitios más 
comunes son intra-abdominal (hepático, 
portal, esplénico o mesentérica) y 
cerebral (seno sagital y cavernoso); la 
trombosis de la vena hepática (conocido 
como síndrome de Budd-Chiari) es el 
más común. Trombosis venosa 
profunda, embolia pulmonar y trombosis 
dermal.

14 
 

3) Alteraciones hematólogicas depende del 
grado de afección en la médula ósea. 
Pancitopenia (32%), anemia (33%) y 
bicitopenia (17% - anemia y 
trombocitopenias)

 13
 Otros síntomas son 

disfagia, impotencia, sensación de 
fatiga, insuficiencia renal aguda y 
crónica, mayor incidencia a infecciones. 
Los componentes de la médula ósea de 
HPN puede presentarse desde una 
forma subclínica hasta anemia aplásica 
severa 

15
  

 
La clasificación de HPN se propuso por el Grupo 
Internacional con interés en HPN en: clásica, 
HPN en el contexto de otra enfermedad y 
subclínica (Tabla 2) 
 
El diagnóstico diferencial se debe realizar en 
todo paciente quien presenta: Hemoglobinuria; 
Anemia hemolítica Coombs negativa; Trombosis 
venosa de localización inusual (síndrome de 
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Budd Chiari, mesentérica, eje portal, 
cerebrales), con hemólisis; Disfagia intermitente 
o dolor abdominal de etiología no aclarada con 
evidencia de hemólisis; Aplasia medular (al 
diagnóstico y anualmente); Síndrome 
mielodisplásico hipoplásico; Citopenias 
idiopáticas y mantenidas de significado 
incierto.

16 
 

 
El diagnóstico de laboratorio se basa en la 
demostración de la sensibilidad de los eritrocitos 
al complemento, esto se realiza mediante las 
siguientes pruebas: 

1. Prueba de Ham: constituye la 
susceptibilidad de los eritrocitos HPN 
a la lisis en suero humano acidificado. 
Su eficacia es limitada, porque puede 
dar resultados falsos negativos por el 
efecto de transfusiones previas y 
falsos positivos en la anemia 
diseritropoyética congénita tipo II o 
HEMPAS. Actualmente no se 
realiza.

17
  

2. Prueba de la Sucrosa: la base de esta 
prueba es la fijación del complemento 
mediante la disminución de la 
potencia iónica del medio ambiente, 
que provoca la hemólisis exagerada 
de los eritrocitos HPN. Este examen 
es sensible, pero poco específico. 

3. Citometría de flujo; demuestra la 
alteración de las proteínas de anclaje 
en los granulocitos (CD16+/- CD66b 
+/- CD24) y al menos una línea 
celular adicional ya sea Glóbulos 
rojos (CD59) o Monocitos (CD14), se 
da el diagnóstico cuando se 
demuestra el defecto en al menos 2 
líneas hematopoyéticas distintas de al 
menos dos marcadores (dos 
proteínas asociadas a GPI o una 
proteína asociada a GPIy FLAER) 
distintas. Células HPN encontradas 
son I: GPI-APs normales; II: 
Parcialmente deficientes de GPI-APs 
(90%) y III: Completamente 
deficientes de GPI-APs. Los fenotipos 
encontrados I y III: Más común (78%); 
I, II y III: Segundo más común y I y II: 
Menos frecuente.

18,19
  

 
La variabilidad de las manifestaciones clínicas 
hace necesario individualizar el tratamiento, 

teniendo tres puntos importantes: 1) Corrección 
de la anemia; 2) Prevención y tratamiento de la 
trombosis; y 3) Modificación de la 
hematopoyesis. Actualmente se ha utilizado el 
Eculizumab es un anticuerpo monoclonal con 
alta afinidad a C5a y  la formación C5b-9, está 
indicado en el tratamiento de pacientes con 
hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) para 
reducir la hemólisis y el tratamiento de pacientes 
con síndrome urémico hemolítico atípico (SHU) 
para inhibir la microangiopatía trombótica 
mediada por el complemento.

20
  

 
El TCPH es la terapia curativa y está indicado 
en Aplasia medular grave + HPN, 
complicaciones graves (Tromboembolismos 
graves y/o recurrentes y Anemia transfusión 
dependiente), pacientes sin respuesta a 
Eculizumab y aquellos con evolución clonal 
(SMD, LMA), actualmente se sugiere un 
acondicionamiento no mieloabaltico de 
intensidad reducida con CSA + GALT + CFM 
reportando una sobrevida del 50-60%.

21
  

 
Tienen una sobrevida sin tratamiento de 10 a 15 
años. El 25% sobreviven 25 años o más al 
momento del diagnóstico. Hay  factores 
pronósticos adversos: presencia de trombosis, 
edad mayor de 55 años y el desarrollo de otras 
mielopatías clonales, (síndrome mielodisplástico 
y la leucemia aguda). Los pacientes con 
diagnóstico de HPN clásico con leucopenia, 
trombocitopenia u otras complicaciones durante 
el tratamiento pueden disminuir su sobrevida. 
Dentro de su evolución la mayoría tiene un 
curso crónico, el 20% el HPN se diagnóstica 
posterior a AA, el 30% HPN precede a la AA, el 
5% desarrolla SMD,  el 1% tiene progresión 
leucémica, el 40% desarrollan trombosis siendo 
la principal causa de muerto el síndrome de 
Budd-Chiari.

22
  

 
Conclusión  
HPN es una enfermedad sistémica grave, rara y 
clínica heterogénea, la hemoglobinuria poco 
frecuente. Existen diferentes enfoques 
terapéuticos que no curan la enfermedad pero 
pueden disminuir sus complicaciones sin 
embargo el TCPH se considera el único  
tratamiento curativo en paciente con AA. 
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Tabla 1.  
 
 
 

PORTEINAS DEFICITARIAS EN HPN 

Reguladoras del complemento 
DAF (CD 55): Decay accelerating factor: Inhibe la C3 
convertasa 
MIRL (CD 59): protectina, memebrane inhibitor of reactive 
lysis. Actividad anto C8-C9- bloquea el complejo de ataque 
de membrane. 
HRF (C8bp): Homologous restriction factor 
 

Receptores 
CD14: (receptor de pronteínas unidores de endotoxina), 
antígeno de diferenciación monocítico. 
CD 16: Receptor de FC de PMNs y macrófagos 
CD 87: activador de uroquinasa tipo plasminógeno 
 

Molécula de adhesión 
LAF-3 (CD58): antígeno asociado a función linfocitaria 
CD 48, Cd 66, CD 67 
 

Enzimas 
Acetilcolinesterasa, FAL, CD 73 

Otros 
Glycoforina A: sitio de unión para C3b 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Rev. Ped. Elec. [en línea] 2019, Vol 16, N°3. ISSN 0718-0918                                                                                                          26  



   
 

 
Revista Pediatría Electrónica 

                  Universidad de Chile                                                               Servicio Salud Metropolitano Norte      
                 Facultad de Medicina                                                                        Hospital Clínico de Niños  
Departamento de Pediatría y Cirugía Infantil                                                            Roberto Del Río 

 

 

 
Tabla 2.  
 
 
Clasificación de HPN 

Categoría  Tasa de hemólisis 
intravascular  

Médula ósea  Citrometría de 
flujo  

Beneficio 
Eculizumab  

Clásica  Hemoglobinuria 
macroscópica 
persistente  

Hiperplasia eritroide 
y morfología normal  

+ 50% de 
población HPN  

Si  

HPN en el 
contexto de 
otra 
enfermedad  

Hemoglobinuria de 
leve a moderada  

Evidencia de 
síndrome de falla 
medular  

+ 10% de 
población HPN  

Depende de 
la cantidad de 
clon  

Subclínica  Ausencia clínica y 
bioquímica de 
hemólisis 
intravascular  

Evidencia de 
síndrome de falla 
medular  

+ 1% de 
población HPN  

No  
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