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I. PALABRAS DE AGRADECIMIENTO

Exmo Sefior Presidente
Excelentisimos e Ilustrisimos Sefiores Académicos
Sefioras y Sefiores

En primer lugar quiero expresarles el gran honor que supone para
mi incorporarme a la Real Academia Nacional de Medicina. Quiero
manifestarles a todos y cada uno de ustedes, Sefiores Académicos,
mi mas profunda gratitud por la distincién que me han otorgado que
considero es mas fruto de su generosidad y benevolencia que de mis
méritos personales o profesionales. Ocupar un sillén de esta Docta
Academia como Académica de Numero Electa es algo impensable y
de tal magnitud que se lo tendré que agradecer a todos y cada uno de
Ustedes a lo largo de mi vida.

Como manifesté en la toma de posesion de Académica Correspon-
diente el 19 de febrero de 2013, no existe mayor privilegio y orgullo
para un medico espafiol que ser miembro Numerario de esta Real
Academia Nacional de Medicina, cuyo lema es «Major Collectis viribus
exit» es decir «engrandecida por los que la componen».

Quiero agradecer especialmente y en primer lugar a los Excmos.
Profesores Sres. Académicos que depositaron en mi su confianza y me
avalaron generosamente para esta eleccion, los Profesores Excmo. Sr.
D. Enrique Casado de Frias, maestro de la Pediatria espafola, Excma.
Sra. Diia. Maria del Carmen Maroto Vela magnifica microbiéloga y
parasitéloga y pionera femenina como Académica Numeraria en esta
Real Academia Nacional de Medicina y finalmente al Excmo. Prof.
Sr. D. Manuel Serrano Rios excelente endocrinélogo e investigador.
Especialmente tengo que destacar el honor que supone para mi que la
Excma. Sra. Diia. Maria del Carmen Maroto haya tenido la generosidad
de realizar mi presentaciéon como candidato a la plaza de Numerario



asi como aceptar la responsabilidad de asumir la contestacién de mi
discurso de recepcion publica como Académica.

Insisto que para mi es una distincién y un privilegio incorporarme
a esta emblematica Institucién con mas de dos siglos de historia y po-
der compartir con personalidades de tan alto renombre los proyectos y
trabajos que en ella se llevan a cabo. Yo les aseguro desde este mismo
momento solemne en el que se produce oficialmente mi ingreso que no
voy a defraudarles y me comprometo a colaborar activamente en todas
las tareas que se me asignen ofreciendo mis conocimientos, trabajo,
esfuerzo e ilusién para el bien y progreso de esta noble Institucion. Pre-
tendo devolver a la Academia la benevolencia que todos sus miembros
han tenido con esta eleccion.

Realicé los estudios de licenciatura en la Facultad de Medicina de
la Universidad Complutense de Madrid, cursando el periodo clinico
en el Hospital Clinico San Carlos de esta misma Facultad. Durante los
cuatro ultimos afios de la carrera fui alumna interna de la Catedra de
Patologia General del Prof. D. José Casas Sanchez, Profesor excelente,
de gran categoria intelectual y con un gran rigor clinico, maestro de
numerosos compaferos que durante afios se formaron en su Servicio.
Las ensefianzas que alli recibi del Prof. Casas y de los Profesores que
compartian el magisterio de la asignatura, Profs. Pedro Zarco, Octavio
Salmerén, Manuel Duran y Rafael Lozano fueron decisivas para mi
formacién clinica y para mi permanente ilusiéon y entusiasmo por la
medicina.

Dentro del recuerdo de aquellos afios de formacién me vienen a la
memoria nombres y recuerdos de un gran ntimero de profesores con
una inmensa calidad docente que imprimian caracter a la transmisién
de sus saberes. Evoco entre otros, en ese contexto, a los Profesores Ma-
nuel Lora Tamayo, Luis Gomez Oliveros, Fernando de Castro, Benigno
Lorenzo Veldzquez, José Gay Prieto, José Botella Llusid, Pedro Lain
Entralgo, Julidn Sanz Ibafez, Rosendo Pochs Vifals, Gonzalo Piédrola
Gil, Ciriaco Laguna Serrano, Juan José Lopez Ibor, Francisco Martin
Lagos y Carlos Jimenez Diaz, Todos ellos dejaron una profunda huella
en mi formacién y en mis inquietudes intelectuales y a todos ellos les
debo perpetua gratitud.

Nuestra promocion integré un grupo singular de buenos estudian-
tes con afan de aprender, interés por superarse y notable curiosidad
intelectual y entre ellos senalo a Juan José Lopez-Ibor Alifio, Manuel
Diaz-Rubio Garcia y José Manuel Ribera Casado, entre otros. Los tres
Catedraticos de la Universidad Complutense e insignes miembros de
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esta Real Academia Nacional de Medicina. Mi gratitud a los tres com-
paneros, al Prof. Lopez-Ibor por su amistad y su talante siempre posi-
tivo y abierto, al Prof. Manuel Diaz-Rubio, exPresidente y actualmente
Presidente de Honor de esta Academia también por su amistad y por
sus sabios consejos, y finalmente al Prof. Ribera, buen amigo, por su
ayuda desinteresada y permanente.

Continuando con mi trayectoria vital y formativa, tras finalizar la
licenciatura, comencé el periodo de formacién clinica postgraduada
en hematologia, que se inici6 en la Catedra y Servicio del Prof. Casas,
en donde permaneci como médico interno desde Octubre de de 1965
hasta Febrero de 1969. Con los Dres Julio Outeirifio y Ana Maria Lastra,
ambos eminentes hematdlogos, fui interndndome en el apasionante
campo de la hematologia.

Paralelamente y durante la totalidad de las horas de la tarde, trabajé
en la Catedra de Patologia y Clinica Médicas que dirigia el Prof. Vicente
Gilsanz Garcia, bajo la tutela directa del Prof. Domingo Espinés Pérez,
en el Instituto Medicina Experimental en la Facultad de Medicina. Alli
un grupo de compaieros, recién licenciados dirigidos por el Prof. Es-
pinés comenzamos con gran entusiamo e ilusiéon a profundizar en el
diagnéstico citolégico, bioquimico, la coagulacién de la sangre, la tera-
pettica de las diferentes enfermedades hematoldgicas. Este grupo fue el
embrién de lo que seria posteriormente el Servicio de Hematologia del
Hospital Clinico San Carlos. En este ambiente de trabajo, aprendizaje e
ilusién recuerdo comparfieros que posteriormente serian hematélogos o
realizarian su tesis doctoral, y rememoro los nombres de Javier Aboin,
Amalia Escribd, Emilia Gonzalez, Marina J. Arroyo, Oscar Leiva, que
posteriomente llegaria a ser un eminente urélogo, Jefe de Servicio de
Urologia del Hospital 12 de Octubre, entre otros. Fueron afos de un
intenso trabajo pero también de una sélida formacién hematolégica.

Es la hora de expresar mi testimonio especial de gratitud a los
Profs. Gilsanz y Espinds. Los dos fueron claves en mi formacién mé-
dica y hematolégica pero en estos momentos para mi tan significativos
quisiera dedicar un comentario especial a la memoria de mi admirado
maestro el Prof. Domingo Espinds Pérez, persona tan conocida y que-
rida en esta Academia Nacional de Medicina, de la que fue Vicepresi-
dente. Domingo Espinés aun siendo catedratico de Patologia Médica
y Jefe de Servicio de Medicina Interna era un apasionado hematélogo
y contribuy6é como pocos al crecimiento de la especialidad en nuestro
pais. Nuestro comparfiero Académico el Prof. Manuel Diaz Rubio pu-
blicada en Diario Médico tras su muerte, el 15 de Octubre de 2004,
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una magnifica y sentida nota necrolégica titulada «Alma de internista,
hematologo de referencia» que recogia muy acertadamente el espiritu
de aquello que siempre habia constituido el nicleo central del Prof.
Espinés referente a su actividad profesional.

El Prof. Espinés cred y fué el Jefe del Servicio de Hematologia del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid durante muchos afios. Fue capaz
de trasmitirnos su amor por la hematologia a todos sus discipulos del
Hospital Clinico y de otros lugares de Espafia que asistian regularmente
a sus cursos del doctorado. Orient6 y aconsejé mi ensefianza con estan-
cias y cursos en el extranjero y fué motor de mi formacién profesional,
cientifica y universitaria. El Prof. Espinés de una profunda inteligencia,
una enorme capacidad de trabajo, una constancia ejemplar, imbuidas
siempre de una sencillez y humanidad admirables, es el ejemplo en el
que contemplarse por su dedicacién a la medicina, a la universidad, a
la investigacion, y a esta Real Academia Nacional de Medicina. Quiero
en un acto como el de hoy, pleno de solemnidad, rendir un tributo
especial de gratitud tanto a él como a su familia.

Continuando mi inmersién en la formacién hematolégica roté
durante 4 meses en 1967-68 por la Escuela de Hematologia Farreras
Valenti de la Universidad de Barcelona (Profs Farreras, Rozman y
Woesner) y posteriormente realicé estancias en el Hospital Saint Louis
de Paris (Prof. Jean Bernard), en el Royal Postgraduate Medical School del
Hospital Hamersmith de Londres (Prof. Dacie) y ya en los afios 1986 y
1990, con el objetivo de aprender técnicas de biologia molecular trabaje
en el John Radcliffe Hospital de la Universidad de Oxford (Profs Weathe-
rall y Higgs) y en el Department of Cell and Molecular Biology, Medical
College of Georgia, University of Georgia (USA) (Prof. Titus Huisman).
La colaboracién con el centro de biologia molecular de Oxford se man-
tiene hasta la actualidad, de manera que han sido varios los investiga-
dores o técnicos de nuestro laboratorio que han realizado estancias de
aprendizaje en aquella institucién. Muchos de los profesores y amigos
con los que tuve oportunidad de sintonizar durante mis estancias en
sus respectivos centros han acudido posteriormente con regularidad
a Madrid para asistir a algunos de nuestros cursos del doctorado o a
otros eventos cientificos organizados por nuestro servicio.

Durante los tltimos 23 afios de mi carrera asistencial, universitaria
e investigadora como Catedratico de Hematologia de la Universidad
Complutense de Madrid y como Jefe del Servicio de Hematologia y
Hemoterapia de su Hospital Clinico San Carlos he desarrollado una
intensa labor formativa no sélo para los alumnos del pregrado sino
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también del postgrado, con los cursos del doctorado sobre Avances en
Hematologia. En la primera época los realiziabamos en colaboracién
con el Prof. Espinds y posteriormente, tras su muerte, con el Dr Atau-
Ifo F Gonzélez Fernandez, en la Universidad Complutense de Madrid.
En Mayo de 1988 se produjo la renuncia forzosa del Prof. Espinds a
la jefatura de Servicio de Hematologia, por estar obligado a decidir
entre dirigir el Servicio de Medicina Interna o mantenerse en el de
Hematologia. Tras muchas dudas opto por mantenerse como jefe de
Servicio de Medicina Interna, probablemente por entroncar mejor esta
eleccion con lo que constituia la tradiciéon académica en el ambito de
los planes de estudio de las facultades de medicina. Como consecuencia
de esta circunstancia alcancé el nombramiento de Jefe del Servicio de
Hematologia y Hemoterapia, tras aprobar previamente las oposiciones
de Prof. Titular de Hematologia, una misién a la que me he dedicado
con absoluta ilusién y responsabilidad desde el primer dia.

No fue nada facil continuar la labor insigne del Prof. Espinds pero
con teson, esfuerzo y sobretodo con la ayuda de numerosos colabo-
radores pudimos continuar su legado y cimentar uno de los Servicios
pioneros en Madrid, de Hematologia y Hemoterapia. En este punto es
obligado citar a aquellos que constituyeron el germen inicial sobre el
que asent6 posteriormente el servicio, Amalia Escrib4, prematuramente
fallecida, Javier Aboin, que posteriormente se incorporaria al Servicio
de Medicina Interna, Mercedes Bomant, Maria Paz Maluenda, y a las
técnicos de laboratorio y enfermeras Laurentina Villar o Rosario San-
tos. Todos ellos trabajaron con rigor y esfuerzo para que la hematologia
fuera una realidad. Pero no fueron los tnicos y a partir de aqui quiero
citar a una serie de colaboradores con los que trabajé en muchos casos
durante mas de un cuarto de siglo. De todos ellos aprendi conocimien-
tos y comparti vivencias y a todos les guardo afecto y agradecimiento.
Es el conjunto de estos compaiieros y el espiritu de trabajo comin
inculcado por quien habia sido maestro de todos nosotros lo que ha
permitido que con trabajo, constancia y dedicaciéon nuestro servicio
haya podido alcanzar cotas cientificas extraordinariamente altas.

Llegados a este punto es de justicia mencionar los nombres de todos
estos colaboradores miembros activos del servicio, Rafael Martinez,
recientemente nombrado Jefe del Servicio de Hematologia, Eloy del
Potro, Joaquin Diaz Mediavilla, excelente hematélogo clinico que fué mi
sucesor como Jefe de Servicio, encargados de la clinica hematolégica,
Leopoldo Llorente, responsable del Banco de Sangre y de transplante
de progenitores hematopoyéticos, Amalia Escriba, Maria Paz Maluen-
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da y Susana Asenjo, responsables de coagulacién, Carlos Alarcén en
citologia hematolégica y ya mas recientemente un ntimero destacado
de jovenes hematologas entre las que cito a Cristina Peréz, Celina
Benavente, Ascensién Pefia, Marta Mateo, Marta Polo, M? Isabel Saez
y Belén Inigo. Mencién especial merece el Dr Ataulfo Gonzalez, con
el cual he colaborado en el seno de la eritropatologia, talasemias y he-
moglobinopatias estructurales, persona de una destacada inteligencia,
sabiduria y humildad. Con el he realizado un magnifico trabajo que ha
culminado con la publicacién de gran ntimero de articulos en revistas
de prestigio. Finalmente en el campo de la investigacién biomédica y
genética es obligado citar también los nombres de personas que han
contribuido a la excelencia del grupo como Amelia Porres, Francisco
Calero, Jesus Sanchez, Maria Dolores Carrefio y a Paloma Ropero, esta
dltima doctora en Farmacia, que desde hace mas de 10 afios se ocupa
personalmente de la genética de las talasemias y hemoglobinopatias,
con la ayuda de Maria del Carmen José, técnico de laboratorio, Rosario
Santos enfermera, y previamente Laurentina Villar y Celestina Garcia,
ambas también técnicos de laboratorio y a los becarios Felix de la
Fuente y Jorge Martinez-Nieto. A estas personas todo mi agradeciento,
asi como a los enfermos, alumnos y mas de 100 residentes que han
contribuido a mi desarrollo profesional y cientifico y al desarrollo del
servicio. No quisiera olvidarme de Maria Rodriguez, secretaria del Ser-
vicio de Hematologia y Hemoterapia por la inmensa ayuda que siempre
me ha proporcionado, incluso en momentos recientes especialmente
dificiles para mi.

Mi gratitud también para los responsables del Hospital Clinico San
Carlos sin cuyo apoyo hubiera sido imposible realizar el proyecto que
venimos describiendo, asi como del desarrollo del plan Director en su
fase I, que cambié la arquitectura funcional del hospital y que disefié
un Servicio de Hematologia y Hemoterapia modélico en Madrid. Gra-
cias a José Soto Gerente del HCSC, asi como a sus colaboradores, por
su apoyo, ayuda y amistad, asi como a los sucesivos Directores médicos
del hospital Profs. Julian Sanz Esponera, Alfonso Moreno Gonzalez,
Joaquin Poch Broto, o José Luis Carreras Delgado, todos ellos Acadé-
micos de esta docta Casa.

En el momento actual en el que es un hecho indiscutible la femi-
nizacién de la medicina me siento particularmene complacida por ser
la tercera mujer que me incorporo a esta Real Academia Nacional de
Medicina, tras las dos pioneras Excmas. Profs. Maria del Carmen Ma-
roto y Maria Castellano. Mi eleccién contribuye a poner de manifiesto
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la sensibiliad y mentalizacién de la Academia hacia los cambios que
se vienen produciendo en nuestra sociedad y que apuntan de manera
permanente a una progresion activa de la participacién femenina den-
tro de un mundo que tradicionalmente ha venido estando copado por
varones hasta fechas muy recientes.

El 19 de Febrero de 2013 tomédbamos posesion en esta Real Acade-
mia Nacional de Medicina un grupo de Académicos Correspondientes
de especialidades que no estaban representadas previamente en la
misma. Yo lo hacia en la especialidad de Hematologia y Hemoterapia.
En la actualidad la Junta Directiva y el conjunto de Académicos ha
determinado que haya un sillén destinado a hematologia, lo que agra-
dezco profundamente. Sin embargo no es la primera vez que temas
hematolégicos tienen cabida en este magnifico anfiteatro. Recuerdo el
discurso de ingreso del Prof. Espinds en un acto al que tuve el honor
de asistir, que versé sobre «El transporte de oxigeno por la hemoglo-
bina y su patologia». También a lo largo de su vida académica tuve la
fortuna de escucharle en conferencias sobre las funciones del endotelio
vascular, poliglobulias o el transtorno de las hemoglobinas. Espero que
los temas de hematologia tengan amplia repercusion en la Academia.

En este punto me gustaria realizar un minimo comentario sobre el
estado actual de la especialidad a la que me correspodera a partir de
este momento potenciar en el marco de esta Casa. La hematologia es
la rama de la Medicina Interna, con un campo de doctrina amplio, que
estudia los desordenes que afectan a los érganos hematopoyéticos y a
las células sanguineas circulantes y su tratamiento. El estudio y trata-
miento de los desordenes que afectan a la hemostasia y su tratamiento.
También el tratamiento con productos hemoterapicos, y el transplante
de progenitores hematopoyéticos. En su concepcion actual la Hema-
tologia y Hemoterapia esta constituida por cuatro facetas muy relacio-
nadas entre si: la morfologia y biologia hematolégicas, la hemostasia y
trombosis, la clinica hematolégica y la inmunohematologia y medicina
transfusional. Se puede afiadir un quinto punto que hace referencia al
transplante hematopoyético. Podemos afirmar que la hematologia se ha
convertido merced al crecimiento exponencial técnolégico y al arsenal
quimioterapico en una de las disciplinas médicas que mas ha progre-
sado en su conocimiento, alcanzando un notable grado de madurez. Su
representacién plena en esta Real Academia, aunque con mi modesta
aportacion, podra contribuir ampliamente a sus nobles propésitos. Soy
consciente del alto grado de responsabilidad que contraigo al participar
en la Academia y acepto con responsabilidad y compromiso colaborar
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activamente en la vida académica representando la especialidad de
Hematologia y Hemoterapia.

No puedo olvidar dentro de este capitulo de reconocimientos a mi
familia. En primer lugar a mis padres y hermanos que crearon el cli-
ma necesario, los vinculos afectivos de carifio, morales, humanos, de
trabajo, culturales, y de esfuerzo para que nos desarrollarmos como
personas y como seres utiles para la sociedad futura. A continuacién
mi inmensa gratitud a lo que costituye mi nucleo familiar desde hace
cerca de 40 afios, a mi marido Paco Gamo por su generosidad, tem-
planza ante la adversidad, carifio y compresién a lo largo del tiempo
que llevamos juntos. Por haber suplido con paciencia el papel de padre
y madre cuando fue necesario. Y a nuestras hijas Reyes y Paula, ambas
médicos, lo mejor que tenemos y a sus maridos Javier y Nacho, asi
como a nuestros 4 nietos, Javier, Blanca, Maria y Carolina.

Finalizo el turno de agradecimientos realizando una mencién muy
especial a los Sres Académicos que me han precedido en el sillén n°
11 de esta Real Academia: los Exmos. Sres. D. Juan Bosch Marin y D.
Angel Nogales Espert. Al Prof. Bosch no tuve el privilegio de conocerle
personalmente aunque si conoci su fama de gran pediatra y su implica-
cién en la defensa de la pediatria ocupando diferentes cargos relevantes
en la Sanidad nacional o internacional. Fué subdirector general de
Sanidad, Director de la Escuela Nacional de Puericultura, vicepresi-
dente del Consejo Nacional de Protecciéon de Menores, presidente de
la Sociedad de Pediatria de Madrid, presidente de la Asociacién Espa-
fiola de Pediatria, presidente nacional de UNICEF, experto de la OMS,
y presidente de la Unién Internacional de Educacién Sanitaria entre
otros muchos cargos.Tomo posesion de Academico Numerario en 1947,
su discurso de recepcion versé sobre «El nifio espafiol en el siglo XX»
y durante cerca de sus 50 afios de vida académica enriqueci6 las acti-
vidades de la Academia con numerosos escritos y conferencias. Seguin
comentarios de su sucesor el Prof. Nogales fue un gran académico, un
pediatra de gran prestigio nacional e internacional, y sobre todo, un
hombre bueno.

Al que si tuve la dicha de conocer y ser su amigo es al Prof. Nogales,
primero a su llegada desde Valencia al Clinico de Madrid y posterio-
mente en el Decanato de Medicina de la Universidad Complutense. Le
conoci y mantuve con él una relaciéon académica importante ya que,
siendo €l decano, me eligié para, dentro de su equipo, desempenar el
puesto de vicedecana de Relaciones Institucionales. Ademas, durante
sus anos de trabajo en el Hospital Clinico nuestra colaboracién fue no-
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toria tanto en el plano asistencial, como docente o investigador y pude
comprobar su sélida formacién en pediatria, su capacidad de trabajo,
y su dedicacién absoluta a la pediatria y a la docencia. Durante los
afnos que el Prof. Nogales ocup6 la plaza de Jefe del Departameto de
Pediatria en el Hospital 12 de Octubre también participé en sesiones
de su servicio o en los magnificos cursos monograficos del doctorado
que organizaba anualmente.

Su periodo al frente del Decanato de Medicina de la Universidad
Complutense pasari a la historia como el periodo de la incorporacién
de la Facultad de Medicina al Plan Bolonia. Su dedicacién, trabajo y
esfuerzo a este propo6sito fueron inegables con la ayuda de varios exce-
lentes colaboradores. Y todo ello sin descuidar sus labores asistenciales
o docentes. Su dedicacién era absoluta, podiamos decir las 24 horas del
dia. Recuerdo las sesiones maratonianas de los jueves del equipo deca-
nal en el que todos estamos agotados y el Prof. Nogales continuaba sin
descanso suscitando cuestiones y problemas que departia y solucionaba
con brillantez y contundencia. Ingresé en la Real Academia Nacional
de Medicina el 27 de Mayo de 1997 con el discurso titulado «El nifio
en los umbrales del tercer milenio» discurso que fue magnificamente
contestado por el Exmo. Sr. D. Enrique Casado de Frias. Su muerte
prematura dejo a la Academia sin un prestigioso pediatra.

Finalizo este largo caminar de agradecimientos y de la exposicién
de mi ciclo vital explicando las razones para la eleccion del tema del
discurso. No es un tema de una gran amplitud, sino todo lo contrario.
Se trata de una patologia que cabe incluir dentro del poco estimulante
calificativo de «enfermedades raras», pero que para mi tiene la particu-
laridad afectiva y cientifica de rememorar la primera conferencia que
pronuncié fuera del Hospital Clinico y de la Universidad Complutense
de Madrid. Fue algo que tuvo lugar en el ya lejano afio 1972 en la Uni-
versidad de Santiago de Compostela, dentro de un curso del doctorado
organizado precisamente por mi maestro, el Prof. Espinoés.

Antes de comenzar mi discurso vuelvo a reiterar mi inmensa gra-
titud a todos Ustedes Sefiores Académicos por su apoyo y sus votos
que me han permitido incorporarme a esta Real Academia Nacional
de Medicina.
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HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA
(HPN). UNA ENFERMEDAD RARA CON MULTIPLES
VENTANAS ABIERTAS AL CONOCIMIENTO

II. INTRODUCCION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad
clonal de las células progenitoras hematopoyéticas que se origina por la
mutacién adquirida del gen PIG-A necesario para formacion del grupo
de anclaje glucosil-fosfatidil-inositol (GPI). Como consecuencia, muchas
proteinas de membrana entre las que destacan algunos inhibidores del
complemento como DAF (CD55) y MIRL (CD59) no se fijan a la superfi-
cie celular y los eritrocitos se hacen mas sensibles al efecto litico del com-
plemento (1, 2, 3). El desarrollo de la enfermedad requiere que, ademas
de la mutacién del gen PIG-A, se produzca la expansién del gen mutado.

Desde el punto de vista clinico, la HPN se define como una anemia
hemolitica intravascular, con mayor o menor grado de insuficiencia
medular y tendencia a presentar fenémenos trombéticos (2). Es una
enfermedad compleja, multisistémica, con complicaciones que pueden
llegar a afectar a varios 6rganos diferentes del sistema hematopoyético.

En la fisiopatologia de la enfermedad juega un papel significativo
el consumo y carencia de 6xido nitrico (NO). Durante la hemdlisis in-
travascular, en la denominada HPN clasica, se produce un incremento
de la hemoglobina libre en plasma, con consumo de 6xido nitrico y de-
plecién del mismo. El NO es un potente regulador del tono de musculo
liso y su deficiencia produce una serie de alteraciones como distonia
del musculo liso, vasoconstriccién periférica, hipertensiéon pulmonar y
tendencia a la formacion de trombos (4).

Los fenémenos trombéticos suelen afectar al territorio venoso y
con menos frecuencia al arterial y se localizan en zonas a menudo
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poco habituales, como venas mesentéricas, esplénicas, suprahepaticas
o venas cerebrales (2).

En cuanto al tratamiento, y hasta hace unos pocos afos, se basa-
ba fundamentalmente en trasfusiones de concentrados de hematies,
glucocorticoides y suplementos de hierro y acido félico (5). El tinico
tratamiento curativo de HPN contintda siendo el trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos. Su indicacién estd limitada por la
alta morbimortalidad del procedimiento.

La introduccién del anticuerpo monoclonal anti-C5, eculizumab,
ha supuesto un antes y un después en el tratamiento de la HPN. Ecu-
lizumab ha cambiado la historia natural de la HPN, disminuyendo la
hemodlisis vy, por lo tanto, los requerimientos transfusionales, mejorando
la fatiga y la calidad de vida y evitando los episodios trombéticos. De
momento, es el tnico medicamento aprobado para la indicacién de
HPN y aunque el tratamiento es paliativo, ha supuesto un gran avance
en la terapia de los pacientes con esta enfermedad (6, 7).
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III. DESARROLLO HISTORICO DE LA HPN

El desarrollo histérico de la HPN demuestra como el interés por
una enfermedad con sus sintomas y signos y las hipétesis planteadas
para explicar estos hallazgos han ido avanzando con el descubrimiento
de nuevos hitos que van configurando la fisiopatologia de la enferme-
dad, hasta llegar al conocimiento actual con la descripcién que subyace
como base de la HPN.

El primer caso comunicado de HPN se remonta a la segunda mitad
del siglo XIX en el que Gull describe un paciente con hemoglobinuria
que sefiala en ocasiones es paroxistica, se produce durante la noche y
ocasiona una hematuria intermitente (8).

Afios mas tarde Paul Strubing en 1982 (9) reconoce a la HPN como
una entidad diferente a los dos sindromes conocidos en el siglo XIX, la
hemoglobinuria de la marcha y el sindrome de aglutininas frias (10).
Describe un paciente de 29 afios que tras varios ataques severos con
dolor abdominal, observa como el plasma se tifie de rojo y lo relaciona
con la destruccién de los hematies en los vasos y no en el rifién. Detecta
hemoglobinuria en la orina y presupone que el pigmento, con granulos
oscuros que aparece en la orina se debe a la destruccién de los eritro-
citos y considera debe de tratarse de hierro en orina (11). Distingue la
presencia de eritrocitos en orina, de la hemoglobinuria.

También correlaciona la destruccién de hematies con el suefio, es-
pecificando que durante el suefio se produce un aumento de diéxido de
carbono y de acido lactico, debido a una circulacién mas enlentecida.

Intenta comprobar su hipétesis experimentalmente in vivo admi-
nistrando acido al paciente, pero el tratamiento no consigue inducir
hemoglobinuria, probablemente porque la cantidad administrada es
insuficiente para acidificar el plasma (11).

El siglo XX es prolijo en estudios sobre HPN que van a enriquecer
el conocimiento del mundo cientifico sobre la enfermedad.
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En 1911 Hijmans van den Berg demuestra que los hematies HPN
se hemolizan in vitro en presencia de diéxido de carbono cuando se
suspenden en suero del propio paciente HPN o en el suero, también
con diéxido de carbono, de 2 sujetos normales compatibles. Al mismo
tiempo comprueba que los hematies de donantes voluntarios normales
no se lisan en similares condiciones (12). Estos estudios son fundamen-
tales ya que ponen de manifiesto que la lisis es debida a un defecto
de los glébulos rojos y no a la presencia de un factor anormal en el
plasma, como sucede en la hemoglobinuria paroxistica a frigori, en la
que la hemdlisis estd inducida por anticuerpos de Donath Landsteiner.

En el mismo afio de 1911 Marchiafava reconoce también el pig-
mento que oscurece la orina, con granulos oscuros cuando se tifie con
azul de Perls y lo denomina hemosideruria (13). Durante los préximos
anos este autor estudia ampliamente la enfermedad, refiriéndose a la
HPN como una anemia hemolitica crénica, con orinas pigndticas y
hemosideruria permanente (14). Por ello durante muchos afos esta
enfermedad fue denominada enfermedad de Marchiafava - Micheli.
Este ultimo discipulo de Marchiafava (15).

Sin embargo fue Enneking, en 1928, quien acuné de forma defini-
tiva el término de hemoglobinuria paroxistica nocturna (15).

Tienen que pasar 55 afios para que el hallazgo de Strubing fuera
retomado por Ham, administrando cloruro de amonio a pacientes con
HPN y es capaz de obtener un incremento de hemoglobina en plasma
y en orina. (16). Lo contrario se observa cuando se administra bicar-
bonato sédico que disminuye la hemoglobinemia y hemoglobinuria.
Comprueba que los hematies de pacientes con HPN son lisados en el
suero acidificado de un donante compatible, pero el suero de los pacien-
tes HPN es totalmente inocuo para los hematies normales compatibles,
lo cual le permite afirmar por una parte que la anormalidad es propia
de los glébulos rojos y por otra sospechar que el principal defecto de
la HPN es la susceptibilidad inusual de los eritrocitos a la accién litica
del complemento (17). Por lo tanto separa este tipo de anemias de las
anemias hemoliticas autoinmunes dependientes de anticuerpos. Esta
observacion lleva a Ham a desarrollar estudios in vitro que conducen al
descubrimiento del test de lisis en suero acidificado o test de Ham, que
durante mas de 50 afios ha sido la prueba especifica para el diagndstico
de la HPN. Los eritrocitos lavados del paciente sospechoso de presen-
tar HPN se incuban con suero acidificado compatible, y la hemolisis
del sobrenadante es cuantificada en un espectrofotémetro. En estas
fechas ya se habia descubierto el sistema clasico del complemento, sin
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embargo la hemolisis de la HPN no encajaba dentro del engranaje de
la via clasica.

A medida que avanza el conocimiento de la enfermedad se va ob-
servando que la HPN es mucho mas compleja de lo que previamente se
pensaba. Las siguientes etapas en el desarrollo de la patofisiologia de
la HPN son un ejemplo paradigmético de como una enfermedad puede
llegar a comprenderse a través de hipétesis previamente planteadas y
posteriormente confirmadas.

Junto a la hemdlisis los pacientes pueden presentar trombosis ve-
nosas, en el seno sagital, en venas hepaticas o en venas de la piel (18),
que son la principal causa de mortalidad de estos pacientes. Ademas se
observa que numerosos pacientes presentan trombopenia y neutrope-
nia y por vez primera Dacie establece la conexién entre HPN y anemia
aplastica. Plantea la hipétesis de que la HPN se desarrolla sobre la base
de una médula hipoplasica, lesionada previamente (19). Afios mas tarde
se demuestra también que otros 6rganos como el rifién pueden afec-
tarse en la HPN, con disminucién aguda de la funcién renal durante
episodios severos de hemoglobinuria (20).

En 1951 Beck y Valentine senalan el deficit de la enzima fosfata-
sa granulocitaria en los neutréfilos de los pacientes con HPN (21) y
posteriormente se comprueba también que la acetilcolinesterasa de la
membrana celular esta muy disminuida en los eritrocitos de los pacien-
tes con HPN (22, 23, 24). Se correlaciona la severidad de la deficiencia
con la severidad de la enfermedad (23). Sin embargo la inhibicién de
la acetilcolinesterasa hereditaria o producida por medicamentos, no
produce hemdlisis ni aumento de la sensibilidad al complemento (24).
Por lo tanto se sugiere que esta deficiencia es una manifestacién mas
del proceso biolégico de la HPN.

El interés que despierta la HPN en los afnos 50, es comentado por
Parker en su trabajo «Paroxysmal Nocturnal hemoglobinuria. An his-
torical rewiew» en el ASH Educational Book 2008 (10). Recuerda que
en el I Congreso de la Sociedad Americana de Hematologia celebrado
en Boston en 1957, la seccién cientifica fué dividida en dos partes:»
Hemoglobinuria paroxistica nocturna» y «Preservacién y transplante
de médula 6sea». Se pregunta Parker por qué una enfermedad tan rara
tiene el honor de ser tema inagural del I Congreso de Hematologia de
la Sociedad Americana. La razén puede que esté en que Pillemer (25)
acababa de descubrir la via alternativa del complemento y de este modo
se podrian explicar los hallazgos de Ham, mediante la participacion del
sistema de la properdina (nombre que entonces se daba a esta via del
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complemento) en la lisis de los eritrocitos en medio acido, mediada por
la via alternativa del complemento.

En 1963 Dacie (26) manifiesta la posible existencia de dos tipos
diferentes de hematies en la HPN, dado que no todos los eritrocitos
se hemolizan por igual, algunos resisten la lisis, lo cual sugeria que
habia dos poblaciones de células que variaban su susceptibilidad a la
hemolisis, una anormalmente sensible y otra normal. Involucra al sis-
tema de la properdina, recientemente descubierto por Pillemer como
responsable de la lisis (27). La existencia de dos poblaciones de hema-
ties en la HPN ya se habia demostrado midiendo con radioisétopos su
supervivencia (28). Se describié la existencia de dos poblaciones de
hematies una normal y otra con vida media disminuida.

Tres afios mas tarde Rosse y Dacie vuelven a constatar la hetero-
geneidad de los hematies en la HPN, sefialando que las células HPN
constituyen un mosaico con notables diferencias entre los diferentes
hematies. (29) Identifican tres poblaciones de hematies, tipo I, II y III
de acuerdo a su sensibilidad al complemento: normal, moderada o alta
respectivamente (30).

Se comprueba que los eritrocitos HPN III son 25 veces mas sensi-
bles a la lisis mediada por el complemento que las células de un donan-
te normal. Estos estudios son de una magnitud relevante y constituyen
el eje vital sobre el que se asientan las futuras investigaciones sobre
HPN, permitiendo analizar las alteraciones especificas de la enferme-
dad en las células HPN sensibles. Ha nacido la teoria del mosaicismo
fenotipico de la HPN.

En este mismo afo, 1966, Hartmann y Jenkis ponen a punto el test
de la sucrosa (31) y ambos tests, de la sucrosa y de Ham serdn hasta la
década de los 90, los métodos sobre los que se asienta el diagnostico
de la HPN. Estos autores estudian ampliamente a los enfermos con
HPN y describen sus principales manifestaciones clinicas, incluidas las
trombosis y el sindrome de Budd-Chiari (31).

Otro hallazgo clinico importante de la HPN llega de la descrip-
cién de Beal et al en la que sefialan por vez primera en la historia
de la enfermedad que las caracteristicas que dan nombre a la misma
pueden fallar y los enfermos no presentan hemoglobinuria, ni esta es
paroxistica, ni nocturna. Analizan el sindrome en profundidad y le de-
finen con cuatro caracteristicas: test de Ham positivo, disminucién de
acetilcolinesterasa en la membrana de los hematies, disminucién de la
fosfatasa alcalina granulocitica y hemosideruria (32).
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Volviendo a la teoria del mosaicismo se observa también un au-
mento de la sensibilidad al complemento de granulocitos y plaquetas
y una alteracion de la respuesta quimiotéictica de los granulocitos.
Aster y Enright (1969) demuestran que tanto las plaquetas como los
neutréfilos HPN son sensibles a la lisis mediada por el complemento,
comprobando el hecho ya sefialado por Dacie que no sélo se encuentran
anormalidades en la serie roja si no también en otras lineas celulares
hematopoyéticas (33), lo que sugiere que la lesién fundamental de la
HPN se origina en una célula stem primitiva hematopoyética.

En este mismo afio Hoffman demuestra que un extracto prepara-
do de las membranas eritrocitarias, contiene un factor que inhibe la
lisis mediada por el complemento y ya por primera vez se utiliza el
nombre de «Decay accelerating factor» o DAF (CD55), para denominar
a este factor- factor acelerador de la degradacién de convertasas del
complemento- que posteriormente se observard es de una magnitud
transcendental en la patofisiologia de la hemolisis en la HPN (34,35).

En el afio 1970 se produce una contribucién significativa en el co-
nocimiento de la HPN. Oni, Osunkoya y Luzzatto comunican en una
mujer heterocigota para la glucosa-6-fosfato-dehidrogenasa (G6PD) que
expresa dos alelos A y B, como en aquella poblacién HPN positiva se
expresa un sélo alelo de G6PD. De este modo se pone de manifiesto el
origen clonal de la HPN (36). Por lo tanto postulan que el origen de la
enfermedad resulta de la mutacion clonal de la célula madre multipo-
tencial. La poblacién sensible al complemento es monoclonal, mientras
que la poblacién normal, insensible, es policlonal (36)

En 1973 Logue y Rosse describen como cuando se activa el com-
plemento tanto por la via clasica como por la via alternativa, los eri-
trocitos HPN fijan mas complemento que los eritrocitos normales (37)
y asi mismo sefalan como una cantidad determinada de C3 lisa mas
cantidad de células HPN que de células normales.(37).

En los afos futuros los trabajos sobre HPN caminan paralelos al
estudio de las proteinas de la cascada del complemento y a la confir-
macién de la clonalidad de la enfermedad (38,39). Se demuestra que
la lisis de los hematies es mediada por la acciéon del complemento
activado sobre los eritrocitos HPN sensibles, a través de C3, pero fun-
damentalmente por la acciéon de proteinas activadas de la fase final del
complejo de ataque a la membrana. (38).

Otra nueva enzima -5 nucleotidasa- aparece deficitaria en los lin-
focitos de los pacientes HPN. (10). Esta nueva enzima unida a las
deficiencias ya descritas de fosfatasa alcalina granulocitica (21), y de
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acetilcolinesterasa ((23,24) llegan a cuestionar la teoria monoclonal
de la HPN. No obstante se puede argumentar que al existir deficien-
cia de estos tres componentes de la membrana eritrocitaria, la lesién
molecular, segin el origen clonal de la HPN, no puede originarse por
mutaciones de los 3 genes que codifican estas proteinas sino mas bien
que estas tres proteinas sufren alguna modificacién postraducional (39).
Ya se habia demostrado que el deficit de acetilcolinesterasa estaba res-
tringido a la poblacién HPN sensible al complemento, pero respetaba
a la poblacién normal en los pacientes con la enfermedad. (40).

En 1979 Fearon identifica una proteina que inhibe la actividad de la
C3 convertasa de la via alternativa del complemento (41) y demuestra
que este factor inhibidor es el receptor de membrana para el C3 acti-
vado. Y aunque este factor no guarda relacién con la fisiopatologia de
la HPN, como sefiala Parker, confirma que pueden existir componentes
reguladores e inhibidores del complemento (10).

En 1980 se va a producir un descubrimiento que analizado cuidado-
samente va a dar respuesta al deficit de proteinas de la membrana del
hematie, y va a sentar la base definitiva del origen de la lisis en la HPN.
Martin Low (42) trabajando con fosfatidilinositol fosfolipasa C especi-
fica (PI-PLC) encuentra que cuando a determinadas células les afiade
PI-PLC sale al medio fosfatasa alcalina granulocitica. Encuentra que
también se localizan en la membrana celular otras proteinas incluidas
5 nucleotidasa y acetilcolinesterasa. Su teoria es que estas proteinas se
unen a la membrana eritrocitaria mediante un anillo de fosfatidilino-
sitol. Este mismo afio se confirma que otros tipos de proteinas se fijan
también mediante fosfatidilinositol a las membranas celulares como el
antigeno murino de linfocitos Thy-1 u otros. (43).

Paralelamente Nicholson-Weller purifica la proteina descrita por
Hoffmann (34,35) y definitivamente le confiere el nombre de factor
acelerador de la degradacion de la convertasa del complemento («decay
accelerating factor», DAF) (44). Establece las propiedades del DAF y
sugiere que su ausencia en el eritrocito hace que se fije mas cantidad
de C3 y de ahi el diferente comportamiento de los eritrocitos HPN y
de los normales. Este hecho es también confirmado por Pangbun, que
describe la deficiencia de una proteina en la membrana eritrocitaria
que tiene la particularidad de regular el complemento en la HPN
(45). Sin embargo se comprueba que el DAF no tiene ningtin papel
inhibitorio sobre el complejo de ataque a la membrana que es el que
fundamentalmente produce la lisis de los hematies en la HPN (46,47).
Este problema es definitivamente resuelto, afios mas tarde, cuando
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Holguin del grupo de Parker logra aislar de los eritrocitos normales
una nueva proteina a la que denominan inhibidor de membrana de
la lisis reactiva («membrane inhibitor of reactive lysis», MIRL, CD59)
(48). Posteriormente se comprueba que esta proteina esta ausente en
los eritrocitos HPN III, mientras que los eritrocitos HPN II contienen
un 10% de MIRL. Esto explica la base de los dos fenotipos de células
HPN. Estudios con» Wester blot» demuestran que los sujetos normales
tienen una banda de 18 kilodalton, mientras que los hematies HPN
carecen de esta banda (49).

Este mismo afio, 1985, Kolata, en Science afirma que el fosfatilino-
sitol fija 3 proteinas no relacionadas entre si como son acetilcolines-
terasa, fosfatasa alcalina granulocitica, y 5 nucleotidasa y su carencia
determina un déficit de las mismas (50). Este hecho se aplica a la HPN
y se demuestra que el DAF también estd ligado a la membrana celular
del hematie mediante PI-PLC (51).

Esta sustancia fosfatidilinositol (PI) ya era ampliamente conocida a
través de los estudios con linfoma murino THy-1 (43) Posteriormente se
analiza y comprueba su sintesis y se denomina glucosilfosfatidil inositol
(GPI) (52). La molécula de GPI es una estructura compleja y para su
sintesis se requieren multiples enzimas y cofactores (53).

Como consecuencia de todos estos hallazgos se postula que todas
las proteinas deficitarias en la HPN deben de estar ancladas a las mem-
branas de las células hematopoyéticas a través del grupo de anclaje GPI.
Esta teoria se acepté universalmente y se comprobé que DAF y MIRL
también tenfan en comun el estar ancladas a la membrana celular a
través de GPI (48, 54,55), demostrandose en 1992 que en la HPN exis-
tia un defecto en la sintesis de dicha molécula, que se originaba en la
célula «stem» pluripotente hematopoyética (54,55).

Finalmente en 1993 el grupo de Kinoshita en Japon de acuerdo con
el mosaicismo de la HPN, separa lineas celulares con GPI + y GPI —,
de tres pacientes con HPN, y realizan una serie de experimentos que
demuestran que la HPN resulta de la mutacién de un solo gen (1).
Las células GPI + no tienen la mutacién, con lo que constatan que
es una mutaciéon somética y no germinal. Por pertenecer al grupo de
complementacion A, le denominan gen PIG-A. Este gen participa en
una de las primeras etapas de la sintesis del grupo de anclaje GPI (56)
concretamente en la sintesis de N acetil glucosamil fosfatidilinositol
(1, 57,58). Introduciendo ¢cDNA normal, mediante un vector, en la li-
nea celular hibrida con el fenotipo HPN (GPI -) consiguen corregir el
fenotipo HPN anémalo (57).
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En la misma publicacién demuestran mediante Northern que el
transcrito no existe, se expresa menos o es de menor tamario que el nor-
mal, comprobado mediante estudios con citometria de flujo midiendo
CD59 o MIRL y CD55 o DAF. Los estudios realizados en la linea celular
HPN con transcriptasa reversa, PCR, y mapeo genético con enzimas de
restriccion ponen de manifiesto que la mutacion afecta a 207 pares de
bases y tiene lugar en un tinico exén localizado 5’ del lugar de empal-
me. Mediante secuenciacién del DNA genémico localizan la mutacion,
como la delecién de timina en la regién 5’ del empalme produciendo un
«splicing» anormal, con pérdida de estas 207 bp en el transcrito PIG-A.

Mediante FISH se determina que el gen PIG-A est4 situado en el
cromosoma X y el mapeo genético con diferentes enzimas de restric-
cion localiza la mutacién en la regién 22.1 del cromosoma X. Es el tini-
co gen que participando en la sintesis de GPI, se encuentra localizado
en el cromosoma X, de ahi que sélo se requiera una mutacién genética
para causar la inactivacién del gen.

Dado que la mutacién se encuentra en todas las lineas celulares,
hematies, granulocitos y plaquetas, como ya se venia proclamando
fehacientemente (33, 36) concluyen que la mutacién clonal se produce
en la célula madre multipotencial hematopoyética.

Hasta el momento actual se han detectado cerca de 200 mutaciones
diferentes del gen PIG-A (59, 60, 61). El exén mas comiinmente afec-
tado es el 2, posiblemente por ser el mas extenso, aunque la mutacién
puede observarse en todos los exones. La mayoria son pequernias dele-
ciones o inserciones, que anulan completamente la funcionalidad del
gen PIG-A. Otras son mutaciones que disminuyen la actividad del gen
PIG-A. Generalmente son mutaciones «Missense» en el que se produce
un cambio de un aminoacido por otro y donde el producto del gen
mutado tiene algo de actividad residual (61, 62, 63). La consecuencia
de dichas mutaciones es la expresién reducida de proteinas ancladas
a GPI (59).

En algunos pacientes se observan dos mutaciones en el mismo gen
PIG-A, dando lugar a la aparicién de dos poblaciones celulares, con
diferente comportamiento y sensibilidad de los hematies al efecto litico
del complemento (59, 62, 64).

Recientemente se ha sefialado, realizando estudios con secuencia-
cién masiva, como hasta en un tercio de los casos los pacientes pueden
tener dos 6 mas mutaciones del gen PIG-A e incluso puede presentar-
se la cohexistencia con mutaciones en otros genes (TET2, NTNGI,
STACS3...) (65), abriendo un nuevo horizonte sobre las interrelaciones
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entre HPN y procesos proliferativos clonales de la célula madre hema-
topoyética como sindromes mielodisplésicos. La asociacién con aplasia
medular es un hecho ampliamente conocido desde hace muchos afios
(10, 19) que se esta investigando en profundidad en el momento actual.

En cuanto al tratamiento un gran avance en este campo ha sido la
aprobacién en el afio 2007 tanto por la Agencia de Regulaciéon Ameri-
cana (FDA) como de la Européa (EMA) de un anticuerpo monoclonal
denominado eculizumab que ha cambiado la historia natural de la en-
fermedad (6). Actua bloqueando la proteina C 5 del complemento, con
lo cual se impide la activacién del complemento terminal y por lo tanto
la hemolisis (7). Eculizumab estabiliza la hemoglobina, reduce las ne-
cesidades transfusionales, disminuye el riesgo de trombosis, mejora la
sintomatologia clinica de la enfermedad y aumenta significativamente
la esperanza de vida (66, 67).

En resumen en nuestro largo recorrido histérico acerca de la HPN,
podemos senalar, como la HPN es el paradigma, de como el estudio en
profundidad de una enfermedad hematolégica, incluso relativamente
rara, ha podido contribuir al avance de la ciencia y como la solucién a
las numerosas hipétesis planteadas se ha solventado con el descubri-
miento de nuevas aportaciones basicas para el avance del conocimiento
no soélo para los enfermos de HPN en particular, sino también para el
desarrollo de otras investigaciones confirmando la clonalidad de ciertos
desordenes hematolégicos o con la descripcion de la via alternativa del
complemento.
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IV. EPIDEMIOLOGIA. FISIOPATOLOGIA DE LA HPN

La HPN es una enfermedad poco frecuente con una incidencia varia-
ble pero que se ha valorado de 0,05-0,13 por 100.000 habitantes y afio y
con una prevalencia calculada de 0,7 casos por 100.000 habitantes. Por
lo tanto, se considera una enfermedad rara siguiendo las especificaciones
de la Comunidad Européa, en donde se establece el concepto de enfer-
medad rara para aquella con una prevalencia inferior a 5/10.000 (68).

El diagnéstico de HPN se sitia en torno a una mediana de edad de
35-40 afios, aunque puede presentarse en todas las edades, en nifios y
en ancianos y en todos los estados socioeconémicos. La demora media
del diagnéstico de la HPN puede llegar a ser de entre 3 a 10 afios y la
causa fundamental de la demora es que no se estudian los pacientes
por citometria de flujo (69). La supervivencia es de 10 a 15 afios desde
el diagnéstico y la mortalidad del 72% a los 25 afos (2,6). Entre el 40 y
67% de los pacientes, segun las series, la causa de muerte es atribuible
a una trombosis (7). Es interesante el hecho de que hasta un 10-15% de
los pacientes pueden presentan remision espontanea, que suele suceder
en el curso de una larga evolucién de la enfermedad. La HPN afecta
por igual a hombres y mujeres y no se ha observado una tendencia
familiar a padecerla. Existen ciertos aspectos diferenciales en pobla-
ciones americanas y europeas comparadas con asiaticas afectadas con
HPN. En general, la disfuncién medular y renal parece mas frecuente
en poblaciones asiaticas, mientras que la trombosis y la infeccién son
mas frecuentes en pacientes norteamericanos y europeos; todavia son
desconocidas las bases de estas diferencias fenotipicas (3, 6, 68, 70).

BASES MOLECULARES DE LA HPN

La base genética es una mutacién somética adquirida del gen PIG-A
localizado en el brazo corto del cromosoma X en un nimero variable de
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células madre hematopoyéticas (1), y como consecuencia no se sintetiza
o se sintetiza en menor cuantia, el grupo de anclaje glucosilfosfatidil
inositol (GPI)(1)

La sintesis de GPI es un problema complejo fruto de la participa-
cién de numerosas reacciones enzimaticas y en sucesivas y multiples
etapas (figura 1). Al menos se han identificado 20 diferentes genes
relacionados con las enzimas y proteinas que intervienen en la sintesis
de GPI. Esta altamente conservada a lo largo de la evolucién y es muy
similar tanto en los organismos unicelulares mas sencillos como en
los mamiferos. En su composicién intervienen una molécula de fos-
fatilinositol (PI), un nucleo glicano constituido por una molécula de
glucosamina no acetilada, tres residuos de manosa y una molécula de
fosfoetanolamina (69,71). Pueden existir modificaciones incorporan-
do un residuo de manosa y/o dos de fosfoetanolamina. La unién a la
membrana se realiza mediante una molécula de PI que se inserta en la
capa lipidica gracias a los acidos grasos situados en los carbonos 1 y
2 del glicerol (72,73). La unién del GPI a la proteina anclada al grupo,
se realiza a través de 4 proteinas denominadas GAA1, GP18, PIG-S y
PIG-T (73).

La sintesis de GPI comienza en la cara externa del reticulo endo-
plasmico y se completa en la cara interna del aparato de Golgi (73). El
primer paso de la sintesis consiste en la unién de N-acetilglucosamina
(GIeNAc) a PI por la accién de la enzima N acetilglucosamina transfera-
sa (UDP-GINac: PI-alfa- 1,6 GIcNAc transferasa) (58). Posteriormente se
forma un complejo compuesto sintetizado, que se transporta al aparato
de Golgi, y que finalmente después de varias modificaciones se inserta
en la membrana plasmatica (figura 2).

El gen PIG-A contiene 6 exones y 5 intrones y abarca 17 kb de
longitud en el cromosoma X, en la region X p22.1 (56,74). El ex6n 1
(23 bp) corresponde a la regién 5° no traducida, mientras que el 2 (777
bp) contiene una parte importante de la region codificante. También
los exones 3 (133 bp), 4 (133 bp) y 5 (207 bp) contienen regién codifi-
cante, asi como el exén 6 (2316 bp) que ademas incluye la regién 3’ no
traducida. La zona del promotor se encuentra préxima al extremo 5°
(73,75). Codifica una proteina de 484 aminoéacidos, (58) denominada
N-acetilglucosamina transferasa que es necesaria para que la N-acetil-
glucosamina se transfiera al fosfatidilinositol, hecho que ocurre en la
primera etapa de la sintesis del grupo de anclaje o GPI.

En la HPN se ha demostrado que existe una mutacién somética del
gen PIG-A que impide la sintesis de N-acetilglucosamina transferasa,
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dando lugar a una ausencia o disminucién del grupo de anclaje GPI y
como consecuencia las células afectadas son deficientes en proteinas
que se anclan a la membrana a través del glucosil-fosfatidil inositol
(GPI-) (1, 57,58). Por lo tanto la caracteristica fundamental de la HPN
es que las células hematopoyéticas carecen de todas las proteinas de su-
perficie que utilizan GPI para fijarse a la membrana de las células (69).
En el momento actual se han descrito hasta 27 diferentes proteinas que
se expresan en las células de la sangre (69). Dentro de estas proteinas
son destacables MIRL (inhibidor de la lisis reactiva de la membrana:
CD59) y DAF (factor acelerador de la degradaciéon del complemento:
CD55) (34, 35,49). Estas glucoproteinas regulan la actividad litica del
complemento y su déficit, al activarse la cascada del complemento en la
superficie de la célula, es la causa de la hemdlisis intravascular crénica
con la consiguiente liberacién de hemoglobina.

Las funciones de las proteinas que se unen a la membrana celular
a través de GPI son muy variadas y presentan una estructura fisicoqui-
mica distribucién y funciones diferentes. Dentro de ellas se incluyen
moléculas de adhesién, enzimas, receptores, proteinas transductoras de
sefial y proteinas reguladoras el sistema del complemento (69, 73, 76).
Algunas tienen una gran transcendencia clinica, como lo demuestra el
hecho de que en el ratén un deficit de sintesis de GPI resulta letal para
el desarrollo embrionario y por otra parte su compleja estructura se
ha conservado a lo largo de la evolucién, lo que indica su importante
significacién biolégica (53, 54,73). Dentro de estas proteinas ademas
del CD55 y CD 59 se encuentran las que a continuacién resefiamos:

CD 14. Localizada en los monocitos y que interviene en la respuesta
de estas células a la endotoxina.

CD 16. Se encuentra en neutroéfilos y celulas dendriticas relaciona-
das con el monocito. Participa activamente en la respuesta inmune.

CD 24. Esta implicada en la activacién y diferenciacién de linfocitos
B para producir inmunoglobulinas. Participa también en la produccién
de peroxido de hidrogeno en los neutréfilos.

CD 48. Es una glicoproteina asociada a la adhesién y a la activacion
linfocitaria.

CD 52. Se encuentra en linfocitos, monocitos y neutréfilos y es
la proteina del epitopo antigénico diana del anticuerpo monoclonal
CAMPATH-1.

CD 58 que se expresa en la superficie de los linfocitos y monocitos
y es un ligando para las moléculas de adhesién. Desarrolla un papel
importante en la regulacion del sistema inmune.
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CDCD 66/CD 67, que interviene en la funcién granulocitica y esti-
mula a los neutréfilos.

CD 157. Mediador de la adhesién y migracién de granulocitos y
monocitos.

Tras esta breve descripcion de las caracteristicas de las principales
proteinas que se fijan a GPI se entiende que la expresion clinica de la
enfermedad dependa de la proteina de membrana que esta ausente, del
grado de alteracién e importancia de su funcién y del tipo de célula
sanguinea en donde se exprese (76).

Debido a la localizaciéon de la mutacion en el cromosoma X y de-
bido también a la inactivacién de uno de los alelos X en las células
sométicas femeninas, solo se requiere la mutacién de un tnico gen,
tanto en hombres como en mujeres para abolir la expresién del gen
PIG-A y ocasionar la enfermedad (74, 75,76).

Se han detectado cerca de 200 mutaciones del gen PIG-A (61,77), la
mayoria son pequeias deleciones o inserciones que producen una alte-
racion del marco de lectura, con la aparicién prematura de un codon
de terminacién y en consecuencia un mRNA acortado y no funcional,
que anula completamente la funcionalidad del gen PIG-A Sin embargo
otras son mutaciones que modifican pero no anulan completamente la
funcién del gen PIG-A. Generalmente son mutaciones sin sentido en
el que se produce un cambio de un aminoécido por otro y donde el
producto del gen mutado tiene algo de actividad residual (61, 62,63). La
consecuencia de dichas mutaciones es la expresion reducida del grupo
de anclaje GPI. Este hecho explica las diferentes poblaciones HPN, asi
como la sensibilidad intermedia a la lisis mediada por el complemento
en este tipo de mutaciones (59).

Las células HPN III derivan de genes con nula funcionalidad del gen
PIG-A y en consecuencia con carencia total del grupo de anclaje GPI
(59). Las células HPN II provienen de mutaciones del gen PIG-A que
codifica un GPI con funcién residual, esto explica la disminucién pero
no carencia total de las proteinas que se ligan a GPI, como CD55 6 CD
59, entre muchas otras (59, 69). Las células I son completamente nor-
males. Todas las lineas hematopoyéticas tienen moléculas que se fijan a
GPI y todas ellas estan afectadas en la HPN, tanto en sangre periférica
como en médula 6sea o incluso en progenitores hematopoyéticos (78,
79). Se ha detectado en pacientes con HPN y en células progenitoras CD
34+ CD38-, la perdida del grupo GPI (56). La linea linfoidea también
se encuentra involucrada, aunque en menor proporciéon que las series
roja y granulocitica
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En algunos pacientes se observa la cohexistencia de dos o mas
mutaciones en el mismo gen PIG-A, dando lugar a la aparicién de dos
poblaciones celulares, con diferente comportamiento y sensibilidad
de los hematies al efecto litico del complemento (59,62, 64), lo que da
sustrato molecular al comportamiento tan heterogéneo clinico de la
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Se han descrito dos condiciones genéticas hereditarias que pre-
sentan algunas de las caracteristicas clinicas de la HPN. Un paciente
homocigético con una mutacion en el gen que codifica la proteina CD
59 y que ocasiona una mutacién con alteracién del marco de lectura y
ausencia total de CD 59. Este paciente clinicamente se manifiesta con
leves crisis de hemolisis y trombosis arterial (80, 81). El segundo tipo
de mutacién corresponde a dos familias con mutacién del promotor de
la regién PIG-M. Presentan una enfermedad hereditaria consistente con
leve hemolisis, trombosis venosas profundas y desorden neurolégico
severo (82). Ninguna de las familias presenta alteracion de los otros
componentes hematolégicos.

Recientemente se ha publicado el caso de un paciente con una
mutaciéon germinal en estado heterocigético en el gen PIG-T, que
altera el marco de lectura y produce una perdida de 28 aminoacidos
y una deleciéon somatica también en el mismo gen con deleciéon de
8 megabases en la estructura del ADN y perdida completa del gen,
con lo cual ambos alelos en el cromosoma 20 se encuentran inactiva-
dos. El fenotipo es de anemia hemolitica HPN. No se han realizado
hasta el momento estudios familiares, con el fin de observar si hay
alglin miembro mas de la familia afectado (83). Por lo tanto se trata
de un caso de hemoglobinuria paroxistica nocturna en el que no se
encuentra mutacion en el gen PIG-A y sin embargo ambos alelos del
gen PIG-T se encuentran involucrados (84). En el mismo sentido
también se ha comunicado una familia con consanguinidad, con
4 nifios heterocigotos para la mutacién PIG-T (84,85). Presentan
multiples malformaciones y retraso mental, pero no HPN. Hasta el
momento actual la HPN siempre cursa con mutaciones somaticas
del gen PIG-A.

Se han descrito mutaciones congénitas del gen PIG-A, pero tampoco
desarrollan clinica de HPN, si no que presentan diferentes anomalias
congénitas con malformaciones en multiples 6rganos, retraso mental,
epilepsia y muerte prematura (86).
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COMPLEMENTO Y HEMOLISIS

El sistema del complemento esta formado por mas de 30 proteinas
plasmaticas que interaccionan en una cascada enzimatica, generando
respuestas inmunoreguladoras. Se pueden activar mediante tres vias
distintas: la clésica, la alternativa y la via de la lecitina. Las tres vias
convergen en el factor C 5 que, tras experimentar un proceso de acti-
vacién enzimaética, acaba escindiéndose en los fragmentos C5a y C5b.
Este ultimo es el primer componente del complemento terminal al que
se unen sucesivamente C6, C7, C8 y C9, para acabar conformando el
complejo de ataque a la membrana (87).

En condiciones normales, este proceso de activacién esta regulado,
entre otros, por CD55 y CD59 (factor acelerador de la degradacion del
complemento e inhibidor de la lisis reactiva de la membrana, respec-
tivamente) que controlan la activacién del complemento inhibiendo la
activacién de C3 y C5 convertasas (CD55) y el déficit genético de GPI
impide que CD55 y CD59 puedan unirse a la membrana del eritrocito
y, por lo tanto, la funcién de estas proteinas queda anulada, con lo
cual, la via alternativa del complemento esta totalmente activada y
descontrolada dando lugar a hemolisis continua. Los granulocitos y
las plaquetas derivadas del clon mutado también muestran anomalias
estructurales y deficiencias del GPI, aunque no son susceptibles a lisis
mediada por el complemento (4).

Durante la hemdlisis intravascular la hemoglobina (Hb) queda libe-
rada en el plasma, dimeriza y se une a la haptoglobina. Los complejos
hemoglobina-haptoglobina (Hb-hapto) son captados en la superficie de
los macréfagos/monocitos inicidandose la endocitosis y la degradacién
del complejo. El resto de la hemoglobina libre se unira irreversible-
mente al 6xido nitrico (NO), con lo cual se produce una deplecion del
mismo (4).

Se altera asi la regulacién del tono del musculo liso, provocando
vasoconstriccion, distonias y dando lugar a dolor torécico, disfagia,
dolor abdominal, disfuncién eréctil, hipertensién pulmonar y fatiga (4).

Cuando la intensidad de la hemdlisis supera la captacién de la
haptoglobina, la Hb libre residual pasa el filtro renal, produciéndose he-
moglobinuria. Parte de la hemoglobina libre es captada por las células
tubulares renales, en las que el hierro se almacena en forma de hemo-
siderina y cuando estas células se descaman se observa hemosideruria.

Por otro lado existe una activacién y agregacién de las plaquetas,
promoviendo la formacién de coagulos. La patogenia de la trombosis en
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la HPN es multifactorial y en ella intervienen, ademas de la activacion
de las plaquetas, la deplecién de 6xido nitrico con vasoconstriccién, la
lesién de la membrana eritrocitaria con la exposicion a la fosfatidilse-
rina, la activacion de la coagulacion, la fibrinolisis y los efectos directos
proinflamatorios, proliferativos y prooxidantes sobre las células del
endotelio vascular (88, 89, 90). Sin embargo a pesar del enorme es-
fuerzo efectuado para poder dilucidar con precision el intenso estado
protrombético de la HPN, todavia quedan muchos puntos oscuros en
la etiopatogenia de esta grave complicacion.

RELACIONES ENTRE HPN, APLASIA MEDULAR, SINDROME MIELODISPLASICO

Hasta aqui hemos venido analizando las alteraciones que se produ-
cen en la enfermedad como consecuencia del defecto de las proteinas
ligadas a la membrana, fundamentalmente de los hematies, pero no
hay que olvidar que los dos componentes esenciales de la fisiopatologia
de la enfermedad son por una parte, la mutacién del gen PIG-A con
la deficiencia del grupo de anclaje GPI, pero paralelamente existe fallo
concomitante de la médula 6sea, que esta presente en la totalidad de los
pacientes, incluso cuando la médula ésea es hiperplasica y los recuen-
tos celulares son normales (69). Mediante cultivos celulares in vitro se
comprueba una disminucién de colonias hematopoyéticas en pacien-
tes con HPN, comparandolos con cultivos celulares de médulas 6seas
normales. Y ello en médulas ricas hiperproliferativas y en ausencia de
pancitopenia o neutropenia perifericas (91, 92, 93). También el ndmero
de progenitores hematopoyéticos CD 34+ esta disminuido (91, 92).

Aproximadamente dos tercios de los pacientes con HPN, en el curso
evolutivo de la enfermedad presentan neutropenia o trombocitopenia
(19, 26) y dado que la vida media de ambos elementos celulares en la
circulacién es normal se postula que estas citopenias son debidas a
una deficiente produccién de granulocitos y plaquetas en la médula
6sea (94, 95).

En las formas mas severas la hipoplasia medular, se manifiesta
como una auténtica aplasia medular con ausencia virtual de precur-
sores en la médula 6sea, con médulas vacias de elementos celulares
hematopoyéticos, ricas en grasa y con escasa formacién de precursores
eritroides. La hemolisis en estos casos es poco evidente (19).

La consecuencia de las citopenias en los pacientes con HPN tiene un
gran valor en la evolucion clinica y en las complicaciones de los pacien-
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tes, posibilitando la existencia de hemorragias, infecciones o potenciando
la anemia, en la que se suman por una parte la hemdlisis intravascular
debida a HPN, y por otra la hipoplasia eritroidea que incluso puede tener
repercusiones significativas en el tratamiento de la enfermedad.

Se desconoce cual puede ser la causa de esta alteraciéon de la hema-
topoyesis. Se ha sugerido que puede estar en relacién con la pérdida de
proteinas unidas a GPI en las células madre progenitoras HPN, o bien
en los monocitos o linfocitos productores de factores de crecimiento o
controladores de la hemopoyesis (56).

Las relaciones entre aplasia y HPN son conocidas ampliamente des-
de los estudios de Dacie (19, 26) que le sirvieron de base para explicar
la participacién de leucocitos y plaquetas en la HPN. En ocasiones el
diagnéstico es concomitante, pero mas frecuentemente es secuencial.

Un estudio cooperativo realizado en Francia con 220 pacientes con
HPN, diagnosticados mediante test de Ham, identifican una historia
previa de aplasia medular en el 30% de los pacientes, y en los restantes
enfermos el riesgo actuarial de desarrollar pancitopenia se evaltia en
15% a los 8 anos (96 ). En muchos casos de evolucién hacia HPN se
observa una mejoria de la aplasia tras el tratamiento inmunosupresor,
con globulina antitimocitica, seguido a continuacién de una clona HPN
identificada mediante citometria de flujo, incluso con aparicién de esta
deficiencia en la médula 6sea estando ausente en la sangre periférica
(97).

Se ha especulado del papel de estos inmunosupresores en la pato-
genia de la HPN, incluso se ha sugerido que estos casos corresponden
a aplasias medulares menos severas, de curso clinico benigno (98, 99).
Por otra parte estudios secuenciales a largo plazo de aplasia medular
y HPN han demostrado la posibilidad de la desaparicién de las células
clonales HPN (26). La causa de la eliminacién del clon patolégico es
incierta, aunque posiblemente esté en relacion con la gradual senectud
de las células anormales.

En 80 casos de HPN recogidos en el Hospital Hamersmith de Lon-
dres (26), en 23 de ellos el primer diagnéstico es de aplasia medular
seguido de HPN (29%), 29 presentan al inicio un diagnéstico de HPN
con anemia hemolitica intravascular, y en el resto de pacientes no existe
suficiente informacién para concluir cual ha sido el diagnéstico inicial.

La relacién puede manifestarse de diferente manera. La mas fre-
cuente es que el paciente comience con una aplasia y en el proceso de
recuperaciéon de la médula 6sea, se produzca su evolucion hacia HPN
clasica con hemodlisis.
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Menos comun es la existencia de una aplasia o hipoplasia medu-
lar que no recupera la funcién de la médula ésea, o sélo lo hace muy
parcialmente y comienza a aparecer células HPN mediante citometria
de flujo. En estos casos presentan clona HPN baja y la hemolisis no
suele ser evidente.

El tercer tipo de asociacidén, y la menos frecuente de las tres es
la aparicién brusca de HPN cléasica con hemdlisis y posteriormente
en el seno de la misma, se desarrolla hipoplasia de médula 6sea, con
pancitopenia y que puede acompanarse o no de signos de hemdlisis.

Hasta en un 70% de los pacientes con aplasia medular adquirida se
han encontrado clonas HPN, es decir células GPI- (99, 100,101). Gene-
ralmente no sobrepasan el 20%, pero ocasionalmente pueden ser mucho
mas elevadas (102). Mediante secuenciacion se ha observado que estos
pacientes tienen mutaciones del gen PIG-A similares a las de la HPN
hemolitica (103). Estos autores refieren que los citados pacientes con
aplasia presentan una enfermedad de larga evolucién, con acortamiento
del telémero, y menor probabilidad de alcanzar remisiones con inmu-
nosupresores, en relacién con aquellos otros casos de aplasia medular
que no tienen mutaciones clonales de HPN (103).

No obstante, a pesar de conocerse desde hace muchas décadas la
asociacion entre aplasia medular y HPN, su interaccién continta siendo
un enigma.

Pero no solo en la aplasia medular se observan clones HPN, también
en los sindromes mielodisplasicos (SMD) o incluso en las mielofibrosis
se detectan células GPI - (101, 102, 104, 105). En general se detectan
en un niumero limitado de células (106) y generalmente son pacientes
con anemia refractaria, con médulas 6seas hipocelulares, HLA-DR15
positivo, citogenética normal y con una alta posibilidad de responder
a la terapettica inmunosupresora. (107, 108).

Las interrelaciones entre aplasia medular, HPN y SMD han llamado
la atencién de numerosos autores (104, 109, 110, 111). En la aplasia
medular, aunque el tratamiento inmunosupresor permite la recons-
truccion autéloga de la médula 6sea, puede subsistir una médula dsea
fragil y con tendencia a desarrollar procesos clonales como HPN o
SMD (109). Tanto en aplasia medular como en SMD los estudios con
citometria de flujo o con secuenciaciéon completa del genoma indican
una alta proporcién en ambas patologias de células HPN (GPI -), del
50% al 70% en aplasias y del 19 % en SMD (103, 108). Ademas revelan
mutaciones del gen PIG-A junto a mutaciones de otros genes tales como
TET2, AXL1, DNMT3A, BCOR, lo que sugiere que ambos, aplasia me-
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dular y SMD comparten evidencia de evolucién clonal con implicacién
de genes que a la vez estan involucrados en la malignizaciéon mieloide
(65, 103, 112). Aunque la HPN es una enfermedad clonal «no maligna»
es un desorden hematolégico que algunos autores consideran similar a
los sindromes mieloproliferativos crénicos o SMD (104). Para compli-
car mas estas interrelaciones parece confirmarse la hipétesis de que la
evolucion clonal de la HPN se puede asociar con eventos mutacionales
adicionales (103) que incluyen los genes TET2, MAGECI1, BRF1, STAC
3, DNMT3A, NTCG1 y otros (103), lo que apoya la posible conexién
en la fisiopatologia de estas tres enfermedades: aplasia medular, HPN
y SMD (102, 110, 113). Se han documentado casos de HPN con evolu-
cién leucémica, aunque la proporcion, segin los distintos autores no
supera el 2% (2).

Otro aspecto interesante que han puesto de manifiesto los estudios
de citometria de flujo junto con el analisis de pardmetros de hemolisis
es que estas clonas no son estables sino dindmicas y pueden aumen-
tar o disminuir a lo largo del tiempo (114, 115) y la clasificacién de
Parker, basada en estos principios (116) puede hacer dificil encuadrar
un paciente siguiendo estos criterios, en un momento concreto de su
evolucion.

También pueden observarse células GPI- en sujetos normales con-
trol (117, 118), asi como en pacientes con sindrome reumético o en-
fermos de linfoma tratados con el anticuerpo monoclonal CAMPATH-1
(119, 120, 121, 122). Araten y Luzzato identifican, gracias a la citome-
tria de flujo células con el fenotipo HPN positivo en los granulocitos
de 9 controles normales sanos (22 por millén, rango 10-51 por millén).
Amplifican los exones 2 y 6 del gen PIG-A y encuentran en 6 de estos
pacientes las mismas mutaciones que se describen en los pacientes con
HPN. La diferencia es que estas mutaciones son transitorias y desapa-
recen al cabo del tiempo (51-174 dias) (123).

EXPANSION CLONAL DEL GEN MUTADO

Un problema que siempre ha interesado al investigador sobre HPN
es como se lleva a término la expansion del clon HPN mutado (124). Se
ha senalado que el clon HPN tendria una ventaja proliferativa sobre el
clon normal, que al final disminuiria en aras de la expansién del gen
mutado. La naturaleza transitoria de las mutaciones del gen PIG-A en
clones mutados normales indica claramente que estos genes no tienen
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una ventaja selectiva proliferativa (124). Por lo tanto es evidente que
la mutacion del gen PIG-A por si sélo no es capaz de producir la HPN.
(109, 125). Esta teoria se ha sugerido siguiendo los estudios experimen-
tales realizados en ratones «knock-out» en los que la ausencia del gen
PIG-A no produce expansion del clon anormal o una alteracién de la
funcién hematopoyética (125, 126, 127).

Otras evidencias que apoyan estas hipétesis son: la aparicién de cé-
lulas GPI negativas en poblaciénes CD34 normales (91), la emergencia
transitoria de linfocitos deficitarios en CD52 en linfomas tratados con
COMPATH-1 (119, 120, 122, 123) y finalmente los trabajos de Araten
y Luzzatto demostrando la existencia granulocitos GPI negativos en
controles normales y con mutaciones del gen PIG-A similares a las
descritas en la HPN (117, 128).

Se ha propuesto que la expansién clonal de la HPN resulta de dos
procesos, la denominada teoria dual de la patogénesis HPN (128). En
un primer momento se produce una mutacién somatica de la célula
madre pluripotencial y se generan células HPN, que no son capaces
de proliferar en el microambiente de la médula 6sea. En un segundo
evento se establece el fallo de la médula é6sea y se suprime la hemato-
poyesis normal por un proceso de aplasia, posiblemente de naturaleza
inmunoldgica (91, 124). Las células HPN anormales disminuyen menos
que las normales, y pueden llegar a dominar en la médula 6sea, con
lo cual el gen HPN tiene una «aparente» ventaja proliferativa sobre las
células normales.

Por lo tanto el desarrollo de la enfermedad seria el fruto de dos
factores, la mutacién del gen PIG-A, imprescindible y el fallo de la
médula 6sea (129), absolutamente necesario. La expansién podria lle-
varse a cabo por una seleccién positiva de las células mutadas o por
una seleccion negativa de las células normales.

La ventaja proliferativa del gen HPN se ha visto avalada por algunas
experiencias in vitro, que han permitido detectar que las células CD34+
de la médula 6sea de pacientes con HPN transplantados a ratones in-
munodeficientes letalmente irradiados mantienen la hematopoyesis sin
necesidad de administrar citocinas. Por el contrario aquellos ratones
transplantados con células CD34 procedentes de los individuos sanos,
requieren la administracién de citocinas para mantener la hematopo-
yesis (73, 129).

Durante afios se habia especulado sobre esta ventaja proliferativa
de las células HPN en relacién con las normales (130). Incluso se se-
fialaba que el desarrollo del clon HPN se debia a un incremento de la
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inestabilidad genética de las células GPI-, tal como se observa en otras
enfermedades clonales de naturaleza maligna (131, 132). Sin embargo
este concepto se ha modificado al demostrar que no existe un aumento
de la inestabilidad genética del gen PIG-A. Experimentos realizados in
vitro en pacientes con HPN no encuentran aumento del coeficiente de
mutaciones y no existe hipermutabilidad. El nimero de mutaciones es
similar al de los controles normales. Las células HPN no proliferan y
pueden permanecer estables durante largos periodos de tiempo (133).
En conclusién la inestabilidad genémica no parece ser un factor im-
portante en la patogénesis de la HPN (123). Pero ademas las células
madres multipotentes normales de los pacientes HPN (GPI-) tienen
una tasa proliferativa de 20 a 140 veces inferior, esto indica un déficit
proliferativo de las células normales residuales en la HPN (73, 92).

Estos experimentos parecen contradecir la ventaja proliferativa de
las células HPN, dado que no existen evidencias que apoyen la teoria
proliferativa. Brodsky propone 3 modelos o hipétesis para explicar la
expansion clonal que incluso no tienen porque ser excluyentes (104):

Modelo 1: Las células HPN evaden el ataque inmune porque les
falta la proteina necesaria unida a GPI, que utilizan como diana, para
el ataque inmune (133, 134). Este modelo es atractivo para explicar las
conexiones entre aplasia medular y HPN. Sin embargo se desconoce
cual puede ser esta proteina diana del ataque inmune tanto en la apla-
sia como en la HPN.

No obstante Hanaoka (135) encuentra que las proteinas denomina-
das ULBP1 y ULBP2, identificadas como ligandos del virus citomegalico
humano, son deficitarias en la HPN. Estas proteinas se expresan cuando
las células estan bajo estrés y sirven como receptores de los linfocitos
NK y T. Es posible que cuando faltan las proteinas deficitarias las cé-
lulas HPN puedan sobrevivir al ataque inmune.

El 2° modelo se refiere a la mayor resistencia a la apoptosis que
presentan las células con la mutacién del gen PIG-A (136), y que se
hace mas notoria cuando la médula ésea sufre un ataque inmune. En
este sentido se ha detectado que las células mieloides HPN deficien-
tes en GPI, presentan un incremento de la resistencia a la apoptosis
(92, 136, 137, 138, 139, 140, 141). Sin embargo dos de estos estudios
concluyen que dado que el grado de resistencia no es proporcional a
la clona HPN, la resistencia debe ser independiente a la mutacién del
gen PIG-A (140, 141).

Las células CD34+ con déficit de GPI tienen una proliferacién y
supervivencia similar a las células CD34 normales, por ello alguno de
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los estudios realizados concluyen que la razén de la disminucién de
la supervivencia de las células normales se debe a un ambiente hostil
en las proximidades de las células HPN. También se puede presuponer
que este ambiente hostil puede afectar a las células HPN. Por lo tanto
la resistencia generalizada a la apoptosis no esta convenientemente
avalada.

El tercer modelo sefiala una segunda mutacién antiapoptética en el
clon HPN. Este hecho se sustenta en el hallazgo, en dos pacientes HPN
de un reordenamiento en el cromosoma 12, produciendo expresién
ectépica del gen HMGA2 (142). Sin embargo estudios efectuados en
42 pacientes con HPN no han revelado desregulacion del gen HMGA?2
(143). No obstante la apariciéon de una segunda mutacién en otro gen
diferente al PIG-A es otra de las hipotesis propuestas (62,104).

El punto crucial para entender la patogénesis de la HPN pasa en la
actualidad por comprender la base de la expansion clonal (128,144).
Parece que la teoria dual y el mecanismo inmunolégico es el concepto
dominante. Se implica a un mecanismo inmunolégico similar al que
ocasiona la aplasia medular, en donde la etiopatogenia de la enferme-
dad esta suficientemente avalada (144).

De hecho en la HPN se ha involucrado la participacién de linfocitos
T citotoxicos, especialmente células NK y linfocitos grandes granulares
(113, 145, 146), por lo cual se supone que los linfocitos T citotéxicos
pueden jugar un papel clave en la patogenia de la enfermedad (113,
146, 147, 1438).

Se han detectado cambios en la frecuencia de linfocitos T circu-
lantes que expresan receptores inhibidores de células citotéxicas del
tipo KIR (Killer inmunoglobulin-like receptor) (149,150), junto con un
aumento de la expresion de marcadores de activacién y adhesiéon (como
CD25, CD54 y HLA-DR) (151), y cuando se analiza el brazo efector del
circuito citotoxico se encuentra que las células K562 GPI-, son menos
susceptibles a la destruccién por las células NK, que lo que ocurre en
las células normales (GPI+) posiblemente debido a que en las células
HPN faltan las proteinas ULBP1 y ULBP2 que también se unen a las
membranas mediante GPI (135).

Otras evidencias que apoyan la hipétesis de la teoria inmune son los
ensayos in vitro en pacientes con la enfermedad que demuestran que las
células formadoras de colonias de la médula 6sea son menos sensibles
al interferon gamma (IFN-y) y al factor de necrosis tumoral a (152).

En el mismo sentido, datos relevantes llegan mediante técnicas de
«microarrays» de RNA, que han puesto de manifiesto una mayor expo-
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sicién de genes pro-apoptéticos en las células GPI+, normales, en los
pacientes con HPN en relacién a las células HPN, GPI- (137).

En la médula 6sea de los pacientes con HPN existen frecuentes
expansiones oligoclonales de células TCD8+/CD57+, que pueden estar
involucradas en la seleccién selectiva de las células hematopoyéticas
residuales normales, GPI+, mientras que el clon HPN, al no tener
proteinas anclados a la membrana, escapan a este dafio autoinmune,
lo cual contribuira a la supervivencia y expansién de las células HPN
(73, 153).

En resumen las experiencias sefialadas ponen de manifiesto que la
expansion del clon HPN no presenta una ventaja proliferativ, sino mas
bien parece confirmarse la hipétesis del dafio autoinmune de las células
progenitoras hematopoyéticas no-HPN, mientras que las células HPN
con la mutacién del gen PIG-A escapan a este dafio inmunolégico y el
clon se expande, por lo tanto se produce una expansiéon negativa de
sus células normales (128).

En el primer evento se produce una mutacién clonal de la célula
madre progenitora y en una etapa secundaria la regresion de las células
normales y la expansién del clon mutado.

Esta hipotesis puede mostrar un gran impacto en la patofisiologia y
tratamiento de la HPN y en las interrelaciones con la aplasia medular.
Las estrechas relaciones entre aplasia medular, sindromes mielodispla-
sicos y hemoglobinuria paroxistica nocturna, hace que en la actualidad
los tres procesos se engloben bajo un denominador comtn, con el
término de insuficiencias medulares.
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V. CLINICA

La HPN no es una enfermedad exclusivamente eritrocitaria, sino que
se considera una enfermedad sistémica que comporta una gran varia-
bilidad clinica, donde se puede observar desde casos con escasa sinto-
matologia a otros muy graves y con una marcada morbimortalidad (3).

Se reconocen tres formas de presentacion clinica de la HPN segtuin
la clasificacion de Parker (116) (Tabla I). La clasica con hemolisis, la
asociada a otra enfermedad hematopoyética como aplasia medular,
sindrome mielodisplasico o incluso mielofibrosis, y el tercer tipo seria la
HPN subclinica, con deficiencia leve de GPI, pero sin evidencia clinica
o biolégica de hemolisis y generalmente asociada a aplasia medular o
SMD (76).

Es una enfermedad crénica y no paroxistica. La hemolisis es gene-
ralmente crénica y depende de la activacion de la via alternativa del
complemento, aunque puede agudizarse por multiples procesos como
infecciones, cirugia, exposicién al frio, transfusiones, administracién de
hierro intramuscular o intravenoso, etc. No es nocturna, y la hemoglo-
binuria es un parametro frecuente, aunque no constante. El 25% de los
pacientes la presentan al diagnéstico y el 62% en algin momento en el
curso evolutivo de la enfermedad (3, 154, 155, 156).

El comienzo de la enfermedad es usualmente insidioso, con aumen-
to progresivo de astenia y disnea al ejercicio, acompafiada de palidez
y ligera ictericia. En los casos tipicos este cuadro se asocia con orinas
oscuras, aunque ya hemos senalado que la hemoglobinuria no es siem-
pre constante (2).

La sintomatologia mas frecuente es la fatiga que afecta al 96%
de los pacientes (157) con la consiguiente afectaciéon de la calidad de
vida, seguida de anemia 89% (158), fenémenos trombéticos (40-67%)
(7, 159), insuficiencia renal (64%) (160, 161), dolor abdominal (57%),
y disnea (50%) (160).
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Hay una susceptibilidad incrementada a padecer infecciones bac-
terianas, que pueden tener su origen en la funcién anormal de los
neutroéfilos. La endotoxina puede jugar un gran papel en las infecciones
abdominales y algunos la han puesto en relacién con la frecuencia de
trombosis en el sistema venoso portal y hepatico (69).

La anemia se produce por disfuncién medular y hemélisis. En al-
gunos pacientes la anemia es tan severa que requieren transfusiones
periddicas, otras veces es leve o moderada y raramente necesitan trans-
fusiones de concentrado de hematies. La fatiga, que es el sintoma mas
frecuente, no guarda relacién estricta con el grado de anemia, y parece
estar mas directamente relacionada con la hemdlisis, el consumo de
6xido nitrico y la distonia del musculo liso (162, 163).

La trombosis es la principal causa de muerte de los pacientes
con HPN. El 40% de los pacientes presenta episodios trombéticos
clinicos y el 60% muestra indicios de trombosis no diagnosticados
(70). El 1° evento trombético puede ser mortal e incrementa de 5 a
10 veces el riesgo de muerte del paciente con HPN (2). Los pacientes
con trombosis al diagnéstico tiene una supervivencia a los 4 afos
del 40% (159)

Se ha correlacionado directamente el riesgo de trombosis con el
tamarno de la clona HPN deficitaria en GPI. Un paciente HPN con clona
granulocitica del 70% en granulocitos, presenta un riesgo 11.8 veces
mayor de trombosis que aquellos con una clona del 20% (164, 165).
Sin embargo con clonas inferiores incluso del 20% se han constatado
fenémenos trombéticos. Recientemente Lee ha relacionado niveles ele-
vados de LDH > 1.5 normal versus <1.5 normal, con aumento del riesgo
de presentar trombosis (OR 7.0; p=0.013). Potenciando este riesgo la
asociacion con sintomas clinicos de dolor abdominal, dolor toréacico,
disnea, o hemoglobinuria (165).

La trombosis en pacientes con HPN puede tener localizaciones
muy dispares, aunque con frecuencia aparece en sitios poco habitua-
les, como las venas hepéticas, porta, esplénica, mesentérica y cerebral
(3, 5, 156, 159, 166, 167). Es relativamente frecuente que los pacientes
presenten trombosis simultdneas en 2, 3 6 incluso mas localizaciones
(166).

La trombosis de la vena hepatica, que conduce al sindrome Budd-
Chiari (SBC), es la complicaciéon trombética mas frecuente (40.7%) y
representa la mayoria de las muertes de estos pacientes. El sindrome
se caracteriza, en general, por dolor en hipocondrio derecho, ictericia
y rapido desarrollo de ascitis. La funcién hepatica se puede deteriorar
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rapidamente llevando a sangrado, encefalopatia hepética e insuficiencia
hepatica (70, 167).

La trombosis de la vena porta es el segundo lugar mas comun de la
trombosis abdominal, pero esta complicacién presenta un riesgo bajo
de mortalidad (168).

La trombosis de arbol venoso mesentérico puede afectar inicial-
mente a las pequefias venas mesentéricas periféricas e inducir isquemia
transitoria intestinal o infarto intestinal limitado, que podria explicar
los episodios recurrentes de dolor abdominal, fiebre, obstruccién y
sangrado rectal. La trombosis de la vena mesentérica es causa de dolor
agudo por isquemia severa (24, 28, 168, 169).

La trombosis en la vena cerebral y trombosis del seno sagital su-
perior es también un tipo comun de trombosis y se asocia con un
riesgo significativo de muerte, produciendo hemorragias y una mayor
tendencia a infartos hemorragicos (159). Las manifestaciones clinicas
son variables, dependiendo de la localizacién en la que se produce y el
grado de oclusién de las venas cerebrales asociadas.

La trombosis arterial es menos comtn que la trombosis venosa en
los pacientes con HPN, siendo la localizaciéon mas habitual en las arte-
rias cerebrales y coronarias. La manifestacion clinica mas frecuente de
trombosis arterial es el accidente isquémico cerebrovascular y el infarto
agudo de miocardio. A pesar de la prevalencia relativamente baja de
los acontecimientos arteriales en la HPN, estos implican un riesgo de
mortalidad alto y es, ademds, mdas probable que ocurra en pacientes
jovenes (14, 28, 29, 70, 105, 159, 170).

Es importante destacar la afectacién renal y pulmonar en los pa-
cientes con HPN. El fallo renal se ha identificado como causa de muerte
en aproximadamente el 8-18% de los pacientes con HPN (160, 161).
Las causas mas importantes de insuficiencia renal son tubulonecrosis
aguda, trombosis de la vena renal, e infecciones recurrentes del tracto
urinario.

La necrosis tubular aguda y fallo renal agudo generalmente son
consecuencia de crisis hemoliticas severas que originan hemogobinuria,
obstruccion de los tabulos renales por acimulos de cilindros cargados
de hemosiderina, disminucién de la perfusién renal e inflamacion
tabulo-intersticial (170). El 65% de los pacientes con HPN manifiestan
signos de insuficiencia renal crénica (IRC) tras varios anos de hemoglo-
binuria y a la larga se asocia con glomerulonecrosis, atrofia tubular y
fibrosis intersticial (34). La insuficiencia renal crénica es 6,6 veces mas
frecuente en la HPN que en la poblacién general (161, 171). La lesién
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renal puede dar lugar a una insuficiencia renal aguda, la mayoria de las
veces reversible, pero la enfermedad puede progresar y hacerse crénica
con atrofia cortical y fibrosis (160, 171)

La resonancia magnética (RM) permite detectar acumulos de hierro
en los tabulos renales proximales de la corteza renal. Es una herramien-
ta muy util para demostrar la presencia de depésito de hemosiderina en
la corteza renal y para monitorizar su deplecién durante el tratamiento
con eculizumab (172, 173)

La hipertensién pulmonar también forma parte de las complica-
ciones de la HPN. Se asocia a niveles elevados del péptido natriurético
(NT-proBNP). Hasta un 47% de los pacientes tienen niveles elevados
> 160 pg/ml, lo cual se considera un valor predictivo positivo de diag-
néstico de hipertensiéon pulmonar (174, 175)

A todo este cortejo de sintomas, producidos directa o indirectamen-
te por la hemodlisis y el consumo de 6xido nitrico, se suma la disfuncién
medular que en grado variable acomparfia a la HPN, y que va desde una
trombopenia aislada hasta una aplasia medular, que frecuentemente
precede o se produce en el seno de la HPN (32).

Los distintos grados de leucopenia, trombocitopenia y reticulocito-
penia indican a su vez, el grado de afectacién de la médula 6sea.

En la tabla II se recogen las manifestaciones clinicas mas relevantes
de la HPN.

La exploracién fisica no presenta hallazgos muy significativos.
Puede observarse moderada ictericia. El bazo puede palparse unos
centimetros por debajo del reborde costal y el higado estar moderada-
mente incrementado, aunque aumenta considerablemente en caso de
trombosis de venas suprahepaticas.

Si existe trombopenia es posible observar purpura

La orina es oscura, incluso casi de color negro y un hallazgo muy
constante es la presencia de hemosideruria.

Muchos pacientes sufren ataques de dolor abdominal que varian
desde una leve sensacién de malestar a dolores colicos severos y que se
acompafan de vémitos que persisten durante horas. A veces coinciden
con hemodlisis severas pero no siempre sucede asi. En algunos pacientes
la severidad del dolor es llamativa y llega a plantear actitudes quirargi-
cas. El dolor puede ser atribuido a vasoconstriccion de los vasos intes-
tinales, infartos intestinales o trombosis en el sistema portal (96, 130).

Por otra parte, dado que es una enfermedad que afecta preferente-
mente a adultos jévenes en edad fértil, nos gustaria realizar un comen-
tario acerca del embarazo y HPN.
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El embarazo complica el cuadro natural de la enfermedad, ya que
se da un aumento de la morbimortalidad tanto para el feto como para
la madre. Se ha estimado en las distintas series publicadas, que la
mortalidad para la madre durante el embarazo, e inmediato postparto,
oscila entre el 12 y el 21%. En el feto existe riesgo de prematuridad y
aborto (176, 177)
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VI. DIAGNOSTICO

Debe de sospecharse la presencia de HPN o de un clon HPN en
pacientes con algunas de las siguientes caracteristicas tomadas de la
guias HPN de la Sociedad Espaiiola de Hematologia y Hemoterapia
(SEHH) (156):

Anemia hemolitica con test de Coombs negativo.

Hemoglobinuria.

Trombosis venosa en localizaciones inusuales (sindrome de Budd-
Chiari, vena mesentérica, eje portal, venas cerebrales...), con evidencia
de hemdlisis.

En pacientes con disfagia intermitente o dolor abdominal de etio-
logia no aclarada, con evidencia de hemdlisis.

En pacientes con citopenias mantenidas no justificadas.

Ademas se recomienda realizar pruebas encaminadas a la deteccién
de clonas HPN en pacientes con:

Aplasia medular (al diagnéstico y cada 6-12 meses).

Sindrome mielodisplasico hipoplasico.

Dentro de la historia clinica hay que valorar sintomas y signos de

hemoélisis intravascular (orinas oscuras, ictericia), anemia, disfun-
cién de la musculatura lisa (astenia intensa, disfagia, dolor abdominal e
impotencia), y de trombosis previas (dolor abdominal, disnea, cefaleas
crénicas, focalidad neurolégica, etc....) (156).

El diagnéstico de la HPN se realiza mediante citometria de flujo,
técnica que demuestra la ausencia de CD55 y CD59 en los eritrocitos.
Se debe de realizar al menos con dos anticuerpos monoclonales dirigi-
dos a dos lineas celulares diferentes, como monocitos o granulocitos.
La determinacién en granulocitos y monocitos no se ve afectada por
las transfusiones o por la hemdlisis, y por lo tanto permitira estimar
el tamarfio de la clona con mas precision. El examen aislado de los gl6-
bulos rojos puede dar lugar a falsos negativos, especialmente si existe
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un episodio hemolitico o una transfusiéon sanguinea reciente (41, 95,
178, 179, 180).

En la tabla III se especifica como debe realizarse el estudio de la
clona deficitaria en glicosilfosfatidil inositol (GPI), para el diagnéstico
de la HPN, segtn la guia clinica para el diagnéstico y tratamiento de
la HPN de la SEHH (156).

En la sangre periférica de los pacientes con HPN la caracteristica
fundamental es la presencia de anemia, neutropenia o trombopenia
acompariadas de reticulocitosis (26, 130). La afectacién de estos para-
metros esta condicionada al niumero de células HPN III en los hematies
sensibles al complemento, asi como en el grado de hipoplasia de la
médula 6sea.

Los reticulocitos varian ampliamente de un paciente a otro e in-
cluso en el mismo paciente a lo largo del tiempo. La proporcién de
los mismos oscila de 1% a 40%, dependiendo de la severidad de la
hemolisis, el grado de afectacién de la médula 6sea y de la capacidad
de respuesta a la anemia. Por lo tanto son de gran utilidad para valorar
la hipoplasia medular.

También el recuento de neutréfilos y plaquetas varia ampliamente.
Aproximadamente el 50% de los pacientes tienen menos de 1.5 x 10/9/L
de neutroéfilos y de plaquetas < 50 x 10/9/L, en algtin momento a lo largo
de la enfermedad (3, 5).

La morfologia de la serie roja no es nada especifica. Los hematies
pueden variar en forma y tamano y si existe reticulocitosis se observa
policromatofilia.

El volumen corpuscular medio (VCM) es normal o levemente ma-
crocitico y la hemoglobina corpuscular media (HCM) normal o baja,
si existe ferropenia.

Otro parametro de gran valor en el contexto de la HPN es la hemo-
sideruria, dato de un gran significado ya que puede ser constante a lo
largo de la enfermedad. No se encuentra en la orina al comienzo de
la crisis hemolitica, incluso existiendo hemoglobinuria franca. Ello es
debido a que el pigmento se absorbe en las células tubulares del rifién
y es reescretado posteriormente, en un proceso para el que se requieren
varios dias (18)

Por otro lado, se recomienda las siguientes exploraciones comple-
mentarias con el fin de detectar eventos subclinicos: analisis de labo-
ratorio con hemograma completo que incluya pardmetros de hemolisis
intravascular, perfil férrico, niveles de vitamina B12, Ac félico, eritro-
poyetina sérica, test de Coombs directo, creatinina y aclaramiento de
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creatinina, aspirado de médula 6sea para detectar rasgos displédsicos
y establecer un diagndéstico diferencial, biopsia de médula 6sea para
descartar aplasia medular o mielodisplasia asociada, ecografia Doppler
y abdominal para detectar posible Sindrome de Budd-Chiari, y ecocar-
diografia Doppler y tomografia computarizada vascular pulmonar para
detectar la presencia de hipertensiéon pulmonar muy frecuentemente
en la HPN (156, 158, 171, 181). En caso de cefalea u otros sintomas
neurolégicos TC o RM craneal. Es recomendable en pacientes jévenes
tipaje HLA.
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VII. TRATAMIENTO DE LA HPN

Hasta hace poco tiempo el tratamiento de la HPN era fundamen-
talmente sintomético y de prevencién de las trombosis con terapia
anticoagulante (182). El tratamiento incluia transfusiones de concen-
trados de hematies, suplementos de acido félico y hierro, profilaxis
antitrombdtica, prevencion y/o tratamiento precoz de las infecciones,
habiéndose también utilizado otros tratamientos no especificos como
corticoides, andrégenos o inmunosupresores (2, 3, 182, 183). Sin em-
bargo, diversos autores senalan que el principal objetivo del tratamiento
de la HPN debe ser reducir la hemélisis y minimizar el riesgo de com-
plicaciones, dado el impacto sistémico de la enfermedad (6, 7).

El tnico tratamiento potencialmente curativo de la HPN es el alo-
transplante de progenitores hematopoyéticos (184, 185, 186). Pero a
pesar de las mejoras en los resultados en estos tltimos afos, este pro-
cedimiento todavia se asocia a una elevada morbimortalidad, y queda
reservado para pacientes muy seleccionados, en especial a aquellos con
HPN con insuficiencia medular grave asociada (156).

En el ano 2007, las autoridades sanitarias americanas (FDA) y euro-
peas (EMA) aprobaban la comercializacién y uso clinico del hasta ahora
unico farmaco especifico para el tratamiento de la HPN, eculizumab. Se
trata de un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante, que se
une a la proteina del complemento C5 humana, impidiendo la escision
en C5a y C5b y, por tanto, la generacién del complejo C5b-9 del com-
plemento. De este modo, eculizumab inhibe la hemdlisis intravascular
mediada por el complemento en pacientes con HPN. La introduccién
de eculizumab ha cambiado la forma de abordar el tratamiento de los
pacientes con HPN, hasta tal punto que podria también condicionar
las indicaciones del trasplante alogénico de médula 6sea (6, 7, 156).

La eficacia y seguridad clinicas del eculizumab se han estudiado en
pacientes con HPN mediante un ensayo clinico controlado con placebo,
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asi como otros varios estudios abiertos, tanto de busqueda de dosis,
como de soporte y extension del ensayo principal (6, 7, 66, 67, 187).

El ensayo clinico considerado como pivotal es denominado TRIUM-
PH. Es un estudio en fase III, aleatorizado, multicéntrico, doblemente
ciego y controlado con placebo. Fue realizado a lo largo de 26 semanas
en un conjunto de 87 pacientes con HPN, que habian sido sometidos
al menos a 4 transfusiones durante los tltimos 12 meses, que tenian
mas de 100.000 plaquetas/pl, y con un clon GPI igual o superior al 10%
en hematies (células HPN tipo III), mediante citometria de flujo (7).

La dosificacion de eculizumab fue de 600 mg a la semana, durante
las cuatro primeras semanas, y 900 mg cada dos semanas a partir de
entonces. La administracion se realiza mediante perfusion por via in-
travenosa durante 25 a 40 min. Previamente se vacuno a los pacientes
frente al meningococo, dado el riesgo que el eculizumab, al frenar el
complemento, incrementa la sensibilidad de los pacientes a la infeccién
por meningococo ((Neisseria meningitidis) (6, 7, 156, 187).

Como parametros primarios de eficacia clinica, se usaron la cifra
de hemoglobina y el ntimero de concentrados de hematies. Secunda-
riamente se valoraron el ntiimero de transfusiones, la incidencia de
hemdlisis (LDH), y los indices de calidad de vida y fatiga, mediante
los cuestionarios de calidad de vida de la EORTC (EORTC QLQ-C30) y
Evaluacién Funcional de tratamiento de la enfermedad créonica (FACIT-
fatiga) (6, 7, 187).

Se comprobé la estabilizacion de la hemoglobina con independecia
transfusional en 48.8% de los pacientes tratados con eculizumab frente
al 0% del placebo, se redujo la hemdlisis intravascular, con disminucién
de la LDH y una mejoria de la calidad de vida FACIT de 11.2 puntos
con relacion al placebo (6, 7, 66).

Este estudio se sigui6 del estudio SHEPHERD, en fase III, multi-
céntrico y abierto, realizado durante 52 semanas en 97 pacientes. Estos
pacientes presentaban al menos 30.000 plaquetas/ul, habian recibido al
menos una tranfusion en los ultimos 24 meses, y tenian al menos un
10% de células HPN tipo III (187).

Se demostré que el tratamiento con eculizumab fue eficaz, con una
reduccion de la hemdlisis en el 87% de los pacientes, con aumento de
la Hb, mejoria de la anemia, y un 52% de los pacientes no requirieron
transfusiones durante las 52 semanas que duré el estudio. La escala
FACIT-fatiga mejoré 12.2 puntos (66, 187).

Estos estudios continuaron con un estudio de extensiéon de 104
semanas, que permitié estudiar el efecto del eculizumab sobre el ries-
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go trombético, la funcién renal, y la hipertensién pulmonar en 195
pacientes. El eculizumab redujo la tasa de tromboembolias un 85%,
desde una tasa de 7.37 eventos por 100 afios/paciente antes del trata-
miento, a 1.07 eventos por 100 anos/paciente. La reduccion fue del 94%
(de 10.61 a 0.60 eventos 100 afios/paciente) en pacientes que recibian
concomitantemente tratamiento antitrombdtico (183, 188, 189). Se ha
demostrado que los anticoagulantes son inefectivos en el manejo de las
trombosis en pacientes con HPN (7, 67, 187, 188, 190).

El eculizumab asimismo, mejora sustancialmente la funcién renal,
o retrasa su deterioro. La mejoria se produjo sobretodo en los prime-
ros estadios de la enfermedad renal, lo que indica que el impacto del
eculizumab en el retraso de la progresion o la mejoria de la funcién
renal puede ser mas eficaz si el tratamiento se inicia en los primeros
estadios evolutivos de la enfermedad (160, 190).

Finalmente el tratamiento con eculizumab también mejora en alre-
dedor del 50% los parametros considerados como indicativos de HTP,
y la disnea (159, 191).

En conclusion, los objetivos del tratamiento con eculizumab deben
de intentar resolver los siguientes problemas:

Evitar la hemdlisis relacionada con HPN

Evitar las transfusiones relacionadas con la hemdélisis

Prevenir los episodios trombéticos relacionados con HPN

Tratar precozmente la insuficiencia renal aguda y crénica y la en-
fermedad pulmonar, producidas por la HPN

Y en definitiva disminuir la morbimortalidd relacionada con la HPN

En un reciente estudio, Kelly et al muestran los efectos de eculizu-
mab tras un periodo de seguimiento de mas de 7 afios en una muestra
de 79 pacientes tratados con eculizumab, que presentan una curva de
supervivencia similar a la poblacién general (p=0.46). La superviven-
cia de estos pacientes se comparé también con un grupo control de
pacientes con HPN tratados con el mejor tratamiento disponible antes
de la aparicion de eculizumab, siendo ésta significativamente peor (p
= 0.03) (44, 67, 155).

Por tanto, se confirma que eculizumab altera el curso natural de la
HPN, reduciendo significativamente los sintomas y las complicaciones
(7, 66, 182, 191, 192, 193, 194), mejora la anemia (6, 191, 195), asi
como comporta una mejoria de la supervivencia del paciente equiva-
lente a la de la poblacién general (67, 195).

En la actualidad, después de mas de 12 afios de tratamiento, existe
suficiente experiencia acumulada para afirmar que el eculizumab ha
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cambiado la historia natural de la HPN con un aumento significativo de
la esperanza y calidad de vida (67, 95, 155, 188,195). Por otra parte es
un farmaco con un buen perfil de seguridad y en general bien tolerado,
con pocos efectos secundarios (6, 7, 188).

Aunque la mejoria clinica y el incremento de la calidad de vida
se producen en la totalidad de los pacientes, no siempre esta mejoria
se sigue de un aumento considerable de la cifra de hemoglobina. En
ciertos enfermos, después de varios meses o anos de tratamiento, se
manifiesta anemia hemolitica extracorpuscular, con prueba de Coombs
positiva, por bloqueo de los hematies HPN positivos por la fraccién C3
del complemento, dando lugar a una anemia generalmente moderada,
con aumento de reticulocitos e incremento de LDH (196, 197, 198,
199). Habitualmente no requieren tratamiento, pero en ocasiones esta
anemia es mas severa necesitando terapeutica con corticoides o incluso
en raras ocasiones esplenectomia (200).

Por otra parte el eculizumab no actua sobre la insuficiencia
medular, no modifica la cifra de neutréfilos o plaquetas y aunque
bloquea la hemdlisis, en algunos pacientes, al no existir suficientes
precursores eritrocitarios en médula 6sea, el incremento de hemog-
lobina es moderado. De ahi la recomendacién en algunos de estos
casos referidos por Young y Socie (109, 154, 201, 202) como aplasia
medular/HPN, el tratamiento concomitante con agentes inmunosu-
presores y eculizumab.

Los eventos adversos mas frecuentes repetidos en los estudios
TRIUMPH y SHEPHERD fueron cefalea, nasofaringitis, infecciones
de las vias respiratorias, dolor de espalda y nauseas (6, 8, 41, 42, 67,
187). Los acontecimientos adversos reportados como minimo en el
10% de los pacientes con el tratamiento con eculizumab se detallan
en la tabla IV (67).

Debido al mecanismo de accién del eculizumab, que bloquea par-
cialmente la activacién del sistema del complemento, el tratamiento
con el farmaco aumenta la susceptibilidad a la infeccién por Neisseria
meningitidis. Para disminuir el riesgo de infeccién debe de vacunarse a
todos los pacientes al menos dos semanas antes de la administracion de
eculizumab. Se recomienda la utilizacién de las vacunas tetravalentes
frente a los serotipos A, C, y W135, preferiblemente conjugada. Esta a
punto de comercializarse vacuna frente a serotipo B (6, 156).
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OTROS TRATAMIENTOS

En caso que el eculizumab no esté indicado por no cumplir las
condiciones sefaladas en la Guia de consenso de la SEHH (156) o
bien no es posible su administraciéon debido a otras diferentes razones,
los pacientes sélo reciben tratamieto de soporte (184). El acido félico
(5mg/dia) puede ser un buen complemento debido al aumento de la
eritropoyesis en algunos casos de HPN clasica. Los preparados de hie-
rro denostados por considerarse que pueden desencadenar crisis de
hemolisis pueden ser muy ttiles en HPN con anemias ferropénicas y
hemolisis crénica, por perdida de hierro por orina. Se recomienda hie-
rro oral, nunca parenteral (200 mg/dia). En ocasiones puede conseguir
aumentos de hemoglobina, incluso superiores a 3 g/dl (184).

Las transfusiones de concentrados de hematies, que constituyen
indicacién del tratamiento con eculizumab, son un tratamiento de so-
porte habitual en los pacientes con HPN. Sin embargo las necesidades
transfusionales son muy variables de unos pacientes a otros, algunos
nunca han requerido soporte transfusional, otros esporadicamente y
existen pacientes con crisis hemoliticas severas, transfusién depen-
dientes. Este grupo de pacientes son especialmente candidatos al tra-
tamiento con eculizumab.

Los corticoides se han utilizado ampliamente y durante anos en el
tratamiento de la HPN. No existe una clara evidencia del beneficio de este
tratamiento. No parece que inhiban la hemolisis mediada por el com-
plemento. Por lo tanto no esta indicado el uso crénico de los mismos.
En la actualidad, se emplean en las crisis agudas de hemolisis sobretodo
en aquellas desencadenadas por procesos inflamatorios, en los que los
corticoides pueden ayudar a controlar la inflamacién, y en algunos casos
mejorar la hemoglobina (66). Sélo deben emplearse en cortos periodos
de tiempo, para evitar los efectos secundarios de los mismos (66,158).

En determinados pacientes con HPN, puede se de utilidad el empleo
de eritropoyetina (EPO). La dosificacién de EPO generalmente esta muy
incrementada (204) y la insuficiencia renal, raramente interfiere con la
sintesis de eritropoyetina, y por lo tanto no determina carencia de la
misma (205). Aunque no existe una clara indicacion del tratamiento con
EPO (184) algunos pacientes pueden beneficiarse del mismo, la mayoria
de los casos son pacientes con el sindrome de aplasia medular/HPN, en
los que la EPO, puede estimular la eritropoyesis (184, 206, 207, 208).

El embarazo es una situacién especial que requiere un manejo
terapettico diferenciado. El embarazo es un estado protrombético
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en donde los eventos venosos y el embolismo pulmonar constituyen
las principales causas de muerte en relacién con el parto y posparto
(209). En EE.UU la incidencia de episodios trombéticos es de 0,6-1,3
episodios por 1000 partos, la mayoria de ellos en el tercer trimestre o
en el postparto (209). Y por otra parte la HPN es también un estado
protrombético en la que los eventos trombéticos son la principal causa
de morbimortalidad. El riesgo de trombosis es mas elevado durante
el periodo postparto debido a un aumento de la activaciéon del com-
plemento lo que conlleva un incremento de la hemdlisis, con mayor
activacién de las plaquetas y salida del factor tisular (210).

El embarazo en la mujer con HPN est4 asociado a un riesgo au-
mentado de complicaciones tanto para la madre como para el feto por
lo que el embarazo se ha considerado contraindicado en la HPN. La
tasa de mortalidad materna es del 12-21%, debido al mayor riesgo de
tromboembolismo e infecciones (211,212). La tasa de mortalidad del
feto esta también aumentada, con partos prematuros, y sélo un 50%
de los embarazos llega a termino (211).

Por lo tanto el embarazo en la HPN debe de ser considerado como
una situacién de alto riesgo que debe ser manejada conjuntamente por
obstetras y hematdlogos (210).

La anticoagulacién con heparina de bajo peso molecular debe de
iniciarse tan pronto como se confirme el embarazo, y mantenerse a lo
largo del mismo y al menos 6 semanas postparto. En el postparto el
tratamiento puede modificarse con la ingesta de dicumarinicos.

En los ensayos con eculizumab TRIUMPH y SHEPHERD se prohi-
bia la entrada en el ensayo de las mujeres embarazadas. Sin embargo
debido a que el eculizumab posee la propiedad de frenar la activacion
del complemento, concretamente del complejo de ataque de la mem-
brana eritrocitaria y por lo tanto de contener la hemdlisis, estabilizar
la hemoglobina y sobretodo disminuir drasticamente las trombosis,
se ha comenzado a emplear en embarazadas con HPN. Kelly recoge 7
casos de mujeres embarazadas que estaban previamente en tratamiento
con eculizumab (178). De ellas en una, se interrumpe el embarazo, en
3 se suspende el eculizumab a la 4%, 5* y 14® semanas de la gestacién
respectivamente y 3 continuaron con eculizumab durante todo el em-
barazo. Una de las embarazadas tiene un parto vaginal mientras que
las otras 2 requieren cesarea selectiva por parto gemelar o preeclamp-
sia. Los recién nacidos son normales. Se han publicado otros casos de
mujeres embarazadas tratadas con eculizumab a lo largo de todo el
embarazo o durante el ultimo trimestre del mismo (178, 210,213) con
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resultados excelentes tanto para la madre como para el recién nacido.
En el momento actual esta en edicién una recopilacion de 50 casos de
embarazadas en todo el mundo tratadas on eculizumab (Richard Kelly,
comunicacioén personal).

En conclusién en el momento actual podemos decir que el emba-
razo no solo no parece contraindicado, sino que incluso en el Reino
Unido es indicacién para iniciar tratamiento en embarazadas con HPN,
aunque siempre con una rigurosa colaboracion de los padres y estre-
cha vigilancia de obstetras y hematélogos. El eculizumab parece ser
seguro tanto para la madre como para el nifio, no atraviesa la barrera
placentaria y tampoco parece excretarse en la leche materna. A medida
que avanza el embarazo pueden ser necesarios ajustes de dosis para
evitar la irrupcién precoz de la hemdlisis. En nuestro pais en las Guias
consenso sobre el tratamiento de la HPN (156), recién pulicadas, se
contempla esta indicacién, sefialando que cada caso debe ser especifi-

camente individualizado.

MANEJO DE TROMBOSIS

El tromboembolismo es la principal causa de muerte de los pa-
cientes con HPN (189, 214), incrementandose el riesgo de muerte,
tras el primer evento trombético, 5-10 veces (5). Pueden producirse en
localizaciones como sistema nervioso central o territorio abdominal,
ocasionando cuadros clinicos de una gran morbimortalidad y ante los
cuales debe instaurarse tratamiento anticoagulante urgente. La trom-
bosis es una de las indicaciones del tratamiento con eculizumab. En
los estudios de extensién de 195 pacientes tratados con eculizumab
se observé una reduccién evidente de los eventos trombdticos de 7,37
eventos por 100 anos/paciente antes del tratamiento a 1,07 eventos
por 100 afios/paciente tras el tratamiento. El eculizumab aunque no
erradica completamente el riesgo trombético lo reduce de un 87-94%.

Por lo tanto la indicacién seria comenzar simultaneamente con
anticoagulantes, heparina, en el caso heparina de bajo peso molecular
(LMWH), manteniendo niveles anti-Xa entre 0,5-1,0, y eculizumab
(158, 159).

Si al cabo de unos dias los signos de trombosis no se han resuelto
o producen serias complicaciones se ha utilizado con éxito, terapia
trombolitica, con activador tisular de plasminogeno (tPA), con buenos
resultados, aunque es una terapettica arriesgada pero que ha dado re-
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sultados positivos en casos graves de sindrome de Budd-Chiari, incluso
tres semanas despues del inicio de los sintomas (185,215, 216).La dosis
que estos autores recomiendan de tPA es de 0,75 mg/kg diluido en suero
salino y en infusién intravenosa en 24 horas.(158)

El tratamiento profilactico anticoagulante también se ha recomen-
dado (164), en los pacientes HPN, que no reciben tratamiento con ecu-
lizumab, aunque no elimina totalmente el riesgo de trombosis (86,217)
y por otra parte puede potenciar el riesgo hemorragico, sobretodo si
el paciente presenta trombopenia (2,158, 169). Debe de evitarse la he-
parina, salvo en el embarazo, ya que parece existir un incremento de
la incidencia de trombopenia inducida por heparina en los pacientes
con HPN (216,219). No hay ninguna experiencia con los nuevos anti-
coagulantes orales (159).

Un tema ampliamente debatido y no facil de solventar, es si en los
pacientes con trombosis previas que estan con eculizumab y anticoa-
gulados, puede suspenderse la anticoagulacién sin riesgos (218). Quiza
lo mas prudente es, siempre que se pueda y no haya complicaciones
hemorrigias mantener la anticoagulacion, dado que el eculizumab,
aunque disminuye hasta un 94% los eventos trombéticos, no elimina
totalmente el riesgo trombético.

TRANSPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

El transplate alogénico de progenitores hematopoyéticos es el tnico
tratamieto curativo de la HPN (220,221), sin embargo los resultados
son peores cuando se comparan con los realizados en la aplasia medu-
lar en circustancias similares con donantes familiares HLA- idénticos
(221,222). Dada la alta morbimortalidad del transplante, en la era del
eulizumab, se aconseja reservarlo para aquellos casos de HPN asocida
a aplasia medular severa (156).
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VIII. PRONOSTICO DE LA HPN

La hemoglobinuria paroxistica nocturna es una enfermedad muy
heterogénea con una evolucién y un curso clinico muy diferente de un
paciente a otro. Basta recordar la casificacién de Parker con tres tipos
de sindrome HPN: HPN clasica, HPN asociada a otras enfermedades,
como aplasia medular o SMD, y HPN subclinica.

Comenzando por la variante subclinica generalmente el curso clini-
co es de la propia enfermedad de base y el pronéstico de la enfermedad
depende de la benignidad o gravedad de la misma. Como su nombre
indica son clonas insignificantes que no producen hemolisis, trombosis
o otros eventos relacionados con la HPN. Estas formas subclinicas rara
vez evolucionan hacia HPN clésica. A pesar de ello se recomienda repe-
tir el estudio de las poblaciones celulares hematolégicas (neutréfilos y
monocitos) periédicamente, una vez al afio y el Registro Internacional
de HPN recoge estos datos cada seis meses. El préonostico en lo que se
refiere a las complicaciones propias de la HPN es bueno.

En la HPN asociada a SMD o mielofibrosis idiopatica estas clonas
pueden ser escasas, sin embargo en la HPN asociada a aplasia medular,
el tamafo de la clona HPN es significativo. Generalmente las clonas
HPN son inferiores al 50%, pero en algunos casos superan esta cifra.
Estos pacientes la mayor parte de las veces no presentan hemolisis y la
LDH y otros parametros derivados de la hemdlisis son normales. Sin
embargo si se han descrito pacientes con eventos trombéticos. En este
grupo de enfermos el pronéstico depende también de la enfermedad
de base, es decir de la aplasia medular y el tratamiento independiente-
mente de la clona debe de relizarse segtin los protocolos terapetticos
de la aplasia medular, sin olvidar sin embargo que la HPN es una
enfermedad dinamica (115,116) y una HPN asociada a aplasia en un
corto periodo de tiempo se puede transformar en HPN clédsica con
hemolisis franca y fenémenos trombéticos. Por ello, como se recoge
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en el Registro Interacional de HPN estos enfermos deben de ser eva-
luados cada 6 meses, estudiando clonas HPN positivas en monocitos y
granulocitos (114, 115), y siempre que haya un cambio significativo de
la enfermedad. Existe un grupo de pacientes con aplasia medular en
la que no sélo tienen clonas mas o menos elevadas sino que ademas
los pacientes presentan un cuadro hemolitico con aumento de LDH y
otros parametros derivados de la destruccién de hematies. Estos pa-
cientes se engloban detro del sindrome denominado aplasia medular/
HPN (109,110, 154) y si la aplasia medular es severa, han de tratarse
sin demora, como aplasia medular severa, para evitar las graves com-
plicacioes a corto plazo derivadas de la pancitopenia (154). En estos
casos el pronéstico depende también del pronéstico de la aplasia me-
dular. Ocasionalmente puede considerarse el tratamiento conjunto de
eculizumab e inmunosupresores.

En pacientes con SMD, anemia refrataria con clona HPN, y médula
hipoplasica, con citogenética normal, el pronéstico puede ser relativa-
mene bueno, dado que estos pacientes tienen una alta probabilidad de
responder al tratamiento con immunosupresores (107,108).

El pronéstico de la HPN clasica es muy variable con una gran
heterogeneidad que que va desde formas indolentes a otras con gran
morbimortalidad (2,66, 169). Puede que este hecho este en relacién con
la gran heterogeneidad molecular de la HPN. En el periodo pre-eculi-
zumab se habia estimado que la supervivencia media de los pacientes
HPN oscilaba ente 10-15 afios (66). La principal causa de muerte es
debida a las trombosis, aunque también pueden fallecer por complica-
ciones derivadas del fallo de médula 6sea, de la insuficiencia renal o por
otras causas (66). Los principales factores pronésticos parecen ser la
hemolisis que contribuye al riesgo trombético y el tamafio de la clona
HPN, que también se ha correlacionado con los eventos trombéticos.
Se ha demostrado que clonas elevadas HPN se asocian a mayor riesgo
trombdtico (158, 164,168, 169), sin embargo se han comunicado casos
de trombosis, con clonas bajas, sin hemdlisis evidente, con anemia leve
o incluso pacientes que nunca habian sido transfundidos (169,188).

Asi como existen factores prondsticos concretos y ampliamente con-
sensuados en aplasia medular y en los SMD que son de gran utilidad
para predecir la evolucién de los pacientes y programar su tratamiento,
no existen factores prénosticos en la HPN, posiblemente por ser una
enfermedad poco prevalente. Solamente conocemos dos trabajos en la
literatura que hayan tratado de identificar factores prondésticos en la
HPN (5,165).
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Ambos son trabajos retrospectivos que estudian a un gran nimero
de pacientes. En primer lugar el estudio cooperativo del grupo fran-
cés (5) analiza los datos clinicos y de laboratorio de 220 pacientes
recogidos durante un periodo de 46 afios (1950-1995). Se analizan los
datos epidemiolégicos, relacion con aplasia medular, signos y sintomas
iniciales, tratamiento inicial y complicaciones, sobretodo los eventos
trombéticos. Trombosis venosa inicial se observa en 59 enfermos con
una incidencia acumulativa de 14,1% a los 2 afios y 22,0% a los 4 afos.
Los pacientes con trombosis al diagnéstico tienen una supervivencia a
los 4 afios del 40%. Dos pacientes desarrollan leucemia y nueve SMD,
esta tltima con una incidencia acumulativa estimada a los dos afios
de 4,0%. De los 220 pacientes, fallecen 71, con una mediana de super-
vivencia de 14,6 afios (CI 95% 11,0-19,2). La supervivencia estimada
segin Kaplan-Meier es del 78%, 66% y 58% a los 5,10 y 15 afios desde
el diagnéstico respectivamente.

Encuentran que los factores relacionados con peor prondstico
son: trombosis, progresion de la pancitopenia, evolucién hacia SMD o
leucemia, edad superior a 55 afios, trombocitopenia al diagnéstico y
necesidad de intervencién terapettica. Por el contrario la supervivencia
es mejor en los enfermos con HPN que han presentado previamente
aplasia medular.

El 2° trabajo, de publicacén mas reciente, estudia 301 pacientes
del Registro Nacional de Corea del Sur y trata de identificar factores
pronésticos en relacion con la incidencia de eventos trombdéticos (165).
Como pardametro de hemolisis evalua la LDH, considerando hemdlisis
activa con LDH > o igual a 1,5 la cifra nomal y recogiendo también los
valores de LDH 3 y 5 veces superiores a la normalidad. Como sintomas
clinicos de HPN recoge dolor toracico y abdominal y disnea. Asi mismo
valoran la hemoglobinuria.

La incidencia de trombosis la correlacionan con el tamafio de la
clona HPN, que separa en tres grupos menos de 20, entre 20-50 y su-
perior al 50%. En el estudio estadistico analizan variables binarias, con
modelos de regresion logistica uni o multivariables.

Los sintomas clinicos mas frecuentes son hemoglobinuria (56%),
dolor en general (56%) y dolor abdominal (47%). El 73% de los pa-
cientes al diagnéstico tienen LDH > a 1,5 del valor normal. Trombosis
se observa en 54 pacientes (17,9%) y el primer dato relevante que
encuentran es la falta de correlacién entre la clona HPN y el riesgo
trombético. Los pacientes con LDH > a 1,5/valor normal al diagnéstico
tienen una incidencia superior de trombosis (46 de 171), comparada
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con los que tienen LDH < a 1,5/valor normal (2 de 53) (OR 7.0, CI 95%,
2,00-36,68; p< a 0,001). Sin embargo el anilisis de regresién logistica
curiosamente no encuentra que los valores de LDH de 3/valor normal
o 5/valor normal se asocien a mayor riesgo trombético.

Finalmente observan que los sintomas relacionados con la hemoli-
sis: dolor toracico (OR 19,04, CI 95%, 3,74-96,99), abdominal (OR17,79,
CI 95%,2,33-36,01) p < a 0,006 en ambos, y disnea (OR 10,35,CI95%,
2,31-46,45; p < a 0,025) estan significativamente aumentados en los
pacientes con trombosis, cuando se comparan con los que no presentan
trombosis. La hemoglobinuria también se correlaciona con la trombosis
(OR 10,28 CI 95%, 1,34-79,02; p < o igual a 0,025).

El analisis multivariante demuestra que existe una estrecha corre-
lacién entre la trombosis y el riesgo de mortalidad (OR 6,85, CI 95%,
2,90-16,18; p < o igual 0,001).

En conclusién el trabajo de Lee y colaboradores sefiala como fac-
tores de peor pronostico asociados a trombosis los datos de hemolisis
con LDH > o igual a 1,5/ valor normal. La combinacién de LDH > 1,5
con dolor abdominal, toracico, disnea o hemoglobinuria eleva el riesgo
de trombosis, mas que la hemolisis asislada o los sintomas clinicos
aislados.

En resumen estos trabajos ponen de manifiesto como el principal
factor de riesgo en la HPN es la trombosis, hecho ampliamente sefa-
lado en la literatura (6, 7, 159, 223, 224, 225, 226) y que es la causa de
muerte en un 47-60% de los pacientes.

Afortunadamente en la era del eculizumab el tratamiento efectivo
con este anticuerpo monoclonal permite no sélo disminuir considera-
blemente el riesgo trombético siné que también, después de méas de 10
afnos de experiencia acumulada con el farmaco, se ha demostrado que
estos pacientes tienen una supervivencia similar a la de la poblacién
general de acuerdo con sus caracteristicas de edad y sexo (67,195).
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IX. COMENTARIOS FINALES

La hemoglobinuria paroxistica nocturna es una enfermedad que
desde antiguo ha interesado profundamente a los hematélogos, po-
siblemente por ser una entidad singular que englobada dentro de las
anemias hemoliticas, sin embargo no cumple exactamente el concepto
general de la clasificacion de las mismas. Las anemias hemoliticas
se dividen en dos grandes grupos congénitas y adquiridas. Dentro de
las congénitas se agrupan un conjunto de ellas que tienen el comiin
denominador de tener un defecto intrinseco de los hematies que les
hace portadores de una escasa viabilidad y se denominan también
intracorpusculares, mientras que las anemias hemoliticas adquiridas
son extracorpusculares, es decir el hematie no tiene un defecto cons-
titucional y es en la circulaciéon en donde los eritrocitos se destruyen.
Sin embargo la HPN no es congénita sino adquirida, pero al mismo
tiempo se produce por una anomalia intrinseca de los propios hematies.
Por otra parte la descripcién de la HPN como una hemoglobinuria, no
siempre presente, paroxistica, no siempre real, o nocturna, con orinas
oscuras al comienzo de la mafiana, no objetivable en la mayoria de los
casos, le confiere una categorizaciéon que no es del todo real y a pesar
de todo persiste a través de los afios.

John Dacie en su magnifco libro titulado «The haemolytic anaemias»
siempre comentaba, edicién tras ediciéon, que la HPN era una enferme-
dad que cautivaba a los hematélogos posiblemente por su enigmaética
posicién en el contexto de las anemias. También este autor referia como
el nimero de publicaciones en la literatura médica aventaja con creces
al namero real de pacientes que se diagnostican de la enfermedad, y este
interes no ha disminuido con el tiempo sino al contrario, incluso se ha
incrementado exponencialmente en el transcurso de los afios.

A mi juicio el entusiasmo de los hematélogos por esta fascinante
enfemedad posiblemente sea el fruto de la convergencia de tres factores:
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el primero, al ser una enfermedad de baja prevalencia su diagnéstico
y tratamiento es un reto para el hematdlogo, en segundo lugar, poder
llegar a comprender la intrigante complejidad de su fisiopatologia y
finalmente su recuerdo histérico, de como el mecanismo fisiopato-
légico de la misma se ha ido solventado a lo largo de los afios por el
tesén riguroso y orquestado de lo que hoy denominamos investigacién
translacional

A pesar del amplio camino recorrido en la investigacién de la HPN,
a lo largo de méas de 100 afios de trabajo y de que la fisiopatologia
de la enfermedad, ha podido parcialmente ser aclarada, sin embargo
atn quedan por dilucidar un gran nimero de questiones que no du-
damos enriqueceran el panorama de la hematologia y se estudiaran
en afos futuros. Las incognitas que deben explicarse, entre otras, son
las relaciones entre hipoplasia, aplasia medular y HPN. Otros enigmas
se han solventado como el origen genético de la enfermedad con el
descubrimiento del gen PIG-A en el cromosoma X. Sin embargo no
debemos de olvidar que la enfermedad es el fruto de la interaccion de
dos circunstancias, la mutacién/mutaciones del gen PIG-A con el deficit
de sintesis del grupo de anclaje GPI y la expansién del clon mutado en
una médula 6sea funcionalmente alterada o hipoplésica.

En la actualidad la HPN se encuadra dentro de las insuficiencias
medulares, junto con la aplasia medular y los SMD. Tanto en los
Congresos Americanos de Hematologia (ASH), como en los Européos
(EHA), asi como en algunos libros de texto como el libro de Medici-
na Interna de Farreras/Rozman, la HPN entra a formar parte de las
enfermedades por fallo de la médula 6sea. La importancia de estas
interrelaciones hace que se discuta el tema en diferentes foros como
el ultimo Congreso de la EHA en el que Richard Kelly del grupo de
la Universidad de Leeds en el Reino Unido, planteé la hipotesis de un
origen comun de ambas enfermedades por una lesién inmunolégica
concomitante sobre la médula ésea, con la destruccién o perdida de
la célula madre pluripotencial, el posible origen de mutaciones, la
seleccion de la clona con el gen mutado y finalmente el desarrollo de
enfermedad con un espectro variable de situaciones clinicas que van
desde citopenias con clon HPN negativo (aplasia medular), a HPN
clasica con clonas del 100%), citopenias y trombosis. Es de esperar que
las nuevas tecnologias: secuenciaciéon de nueva generacion, secuencia-
cién completa del exoma, junto con estudios de mutaciones genéticas,
perfiles inmunolégicos o estudios del telémero, permitan avanzar en la
caracterizacion e individualizacién de HPN y aplasia medular.
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La expansién clonal del gen HPN mutado, es en la actualidad uno
de los mayores enigmas de la enfermedad que puede aclarar las com-
plejas interrelaciones entre estas enfermedades y es posible que en un
futuro pueda utilizarse para prevenir el desarrollo de la HPN, o incluso
para su tratamiento.

A pesar de que ya lo hemos expuesto ampliamente en este trabajo
volvemos a recordar que desde el punto de vista clinico la HPN es
una enfermedad que se caracteriza por presentar anemia hemolitica
intravascular, mayor o menor grado de insuficiencia medular y fené-
menos trombéticos. Es decir que hay que tener siempre presente la
clinica hemolitica que por otra parte es la principal responsable de los
eventos trombdéticos derivados de la hemolisis, por la activacién de las
plaquetas, la activaciéon del factor tisular, el consumo de 6xido nitrico,
la formacién de microvesiculas eritroides procoagulantes...

El empleo del anticuerpo monoclonal eculizumb ha sido uno de los
grandes hitos logrado en el campo de la HPN. Ha cambiado el curso
natural de la enfermedad, y los pacientes tratados con eculizumab ma-
nifiestan una supervivencia similar a la de la poblacién normal empa-
rejada segun edad y sexo. El costo farmacettico del eculizumab al ser
un anticuerpo monoclonal de sintesis hace que su empleo puede tener
ciertas limitaciones en las diferentes administraciones del pais. No
existe duda de su eficacia por ello deben de realizarse guias y protoco-
los de actuacién a través de las sociedades cientificas, tal como hemos
realizado en el seno de la Sociedad Espafiola de Hematologia y He-
moterapia con el objeto de que todos los ciudadanos tengan la misma
oportunidad y equidad en el tratamiento en las diferentes Comunidades
Auténomas. Es necesario tener equipos multidisciplinarios con expertos
que asesoren, cuando sea necesario, a las diferentes administraciénes. Y
también es obligado recoger en un registro todos los casos de pacientes
HPN, tratados y no tratados con eculizumab, lo que va permitir, por
una parte, observar el curso y evolucién natural de la enfermedad y por
otro valorar los resultados a largo plazo del tratamiento.

Se estan realizando esfuerzos para la sintesis de nuevas moléculas
con el fin de mejorar los resultados del eculizumab y disminuir la he-
molisis extravascular que en ocasiones se asocia al tratamiento con el
anticuerpo monoclonal, por el depdsito de C3 sobre los hematies HPN.
En cuanto a la terapia génica, siempre tan comentada en las enferme-
dades genéticas, es de dificil realizacién en la HPN, debido a que se
han descrito méas de 200 mutaciones diferentes del gen PIG-A y muchos
pacientes tienen dos, tres o incluso mas mutaciones en el mismo gen.
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En este trabajo hemos tratado de analizar en profundidad la HPN.
Vemos que atin subsisten un gran nimero de puntos oscuros de esta
curiosa enfermedad que esperamos tendran que ir analizandose con
nuevas investigaciones futuras.

No sera esta, estoy cierta, la dltima vez que se hable de HPN en
esta Real Academia Nacional de Medicina. Como decia Marafién «La
ciencia a pesar de sus progresos increibles, no puede ni podra explicar-
lo todo...Las rayas fronterizas del saber, por muy lejos que se eleven,
tendran siempre delante un infinito mundo de misterio». Y la HPN es
una enfermedad misteriosa.

Para finalizar, nuevamente me gustaria reiterar mi agradecimiento
a todos Uds por el privilegio y honor que me han concedido hacién-
dome miembro y companera suya en esta noble Instituciéon. Espero
no defraudar la confianza que han depositado en mi persona y me
comprometo a trabajar con responsabilidad, rigor y entusiasmo en las
tareas que la Academia me asigne.

He dicho
Muchas gracias
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TABLA 1

CLASIFICACION DE LA HPN
. Cuant’la} fie p Citometria de | Beneficio de
Categoria hemdlisis Medula é6sea flui .
. ujo Eculizumab
intravascular
Clasica Importante Hiperplasia Marcada pobla- |Si
hemoglobinu- | de serie roja cién (>50%) de
riamacroscé- |y morfologia | neutrofilos defi-
pica frecuente [normal o cientes en GPI
o persistente |anormal
HPN en Media o mo- |Evidencia de | El porcentaje Depende de
el seno de |derada (la he- |sindrome de de células defi- |[la cantidad de
otros fallos | moglobinuria |fallo medular |cientes de GPI, |células HPN
medulares | macroscépica |concomitante |aunque variable
es intermiten- es relativamente
te o ausente). bajo (< 30%)
Subclinica |No evidencia |Evidencia de | Celulas defi- No
clinica o sindrome de cientes en GPI
bioquimica fallo medular |en cantidad
de hemolisis |concomitante |pequefia (<1%)
intravascular detectadas por
citrometria de
alta resolucion
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TABLA 11

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAHEMOGLOBINURIA

PAROXISTICA NOCTURNA

Debido a la hemdlisis
intravascular:

Anemia, hemoglobinuria, fatiga

Insuficiencia renal aguda y croénica, infecciones
recurrentes del tracto urinario

Dolor abdominal, dolor de espalda, dolor de
cabeza

Espasmos de es6fago, disfuncién eréctil
Colelitiasis

Raros:

Disquinesia de colédoco, pancreatitis aguda
Isquemia y ulceracion del duodeno y colon

Debido a la trombosis:

Trombosis venosas:
Trombosis de venas abdominales: Budd-Chiari,
isquemias
mesentericas, trombosis venosas renales
Hipertensién portal, varices esofédgicas, venas
abdominales dilatadas
Trombosis venosas cerebrales: dolor de cabeza,
infartos hemorrégicos
Trombosis venas retinianas: pérdida de visiéon
Trombosis venosas profundas MI, embolia
pulmonar
Raros:

o Trombosis venosa cutdnea

o Infarto de miocardio

Debido a fallo de
médula dsea:

Anemias, infecciones, hemorragias
Sindrome mielodisplasico
Dolor 6seo
Raros
o Transformacion a leucemia aguda
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TABLA III

VARIABLE RECOMENDACION

Tipo de muestra |Sangre periférica

Poblaciones 1° paso

preferentes Granulocitos neutréfilos y monocitos
2° paso
Hematies

Marcadores GPI

1° paso granulocitos neutréfilos y monocitos
FLAER y CD157 6
FLAER, CD24 (6 CD16) y CD14

Alternativa (si no se dispone de FLAER):
CD157PE, CD24 (6 CD16) y CD14

2° paso
CD59 en hematies

A. Orfao. Guias Clinicas 2014

TABLA 1V
Estudio SHEPHERD | TRIUMPH*
Semana 52 Semana 26
n =97 (%) n =43 %)
Cefalea 51 (52.6) 19 (44)
Nasofaringitas 31 (32.0) 10 (23)
Infeccion respiratoria de vias altas 29 (29.9) 6 (14)
Nauseas 20 (20.6) 7 (16)
Pirexia 19 (19.6) -
Dolor de espalda 15 (15.5) 8 (19)
Vértigos 14 /14.4) 2 (5)
Infeccién tracto urinario 13 (3.4) -
Artrialgia 12 (12.4) 3(7)
Diarrea 12 (12.4) 4 (9)
Dolor abdominal 11 (11.3) 2 (5)
Mialgias 10 (10.3) -
Voémitos 10 (10.3) 2 (5)
Fatiga - 5(12)
Infeccion viral - 1(2)
Tos - 512)

*Controlado con placebo
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FIGURA 1. SINTESIS DE GPIL
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FIGURA II.

A) Unién de proteinas al grupo GPI. B) Anclaje de los complejos
GPI+ proteina a la membrana celular.
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DISCURSO DE CONTESTACION
DE LA
EXCMA. SRA. D*. MARIA DEL CARMEN MAROTO
VELA






Excmo. Sr. Presidente
Excmos. Sres. Académicos
Sefioras y sefiores
Profesora Villegas

Familia de Ana Villegas:

La primera pregunta que me hice cuando me pidieron que con-
testara, en nombre de la Real Academia, al discurso de ingreso de la
Profesora. Villegas, fue ¢por qué yo? Realmente, su maestro, la persona
que conocia a fondo a nuestra recipiendaria y quien habria podido
hacer una buena contestacion, era el Profesor Espinés. Pero ya no es
posible. La naturaleza siempre estd celosa de los mejores, y nos los
arrebata pronto. No todas las vidas valen lo mismo ni, desde luego,
todas las muertes. El fallecimiento prematuro del Profesor Espinds,
dej6 huérfana y desconsolada a esta Academia.

Pero cuando mis comparieros, los profesores Casado de Frias y
Serrano Rios me encargaron la presentacién de su curriculum para su
posible eleccién como Académica, tuve que estudiar éste en profundi-
dad, hablar mucho con ella, y conocer su vida y trayectoria cientifica.
Pienso que ser su amiga y trabajar ambas en laboratorios, han sido las
motivaciones que me han llevado a estar hoy aqui.

Shakespeare hacia hablar al rey Enrique V: «Si es pecado codiciar
el honor, yo soy un gran pecador». Yo también codicio el honor. Por
lo tanto, es una gran satisfaccién contestar a la nueva Académica.
Gracias a todos, a la Junta Directiva por proponerme, y a Ana Villegas
por confiar en mi.

A lo largo de los afos 1479 a 1496, Leonardo da Vinci pinté tres
cuadros de mujeres: Cecilia Gallerani (la célebre Dama del Armifio),
Lucrezia Crivelli y Ginevra de Benci. Esta ultima, mujer formada in-
telectualmente, escribié varias poesias, todas perdidas, de las cuales
s6lo ha permanecido la frase de una de ellas: «Pido clemencia, Soy un
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tigre salvaje». Ello es una clara exaltacién de fuerza, acompanada de
la humildad necesaria para reconocer esa fuerza. Esa humildad capaz
de pedir clemencia, e incluso su fuerza, me ha recordado a la doctora
Villegas en su deseo de ingresar en esta Corporacion. Creo que las dos
mejores virtudes que he encontrado en ella son la humildad y la fuerza
en el trabajo. Por las dos, y casi subrepticiamente, se ha introducido
en la Academia. Ambas la han ayudado a conseguirlo.

Normalmente, en la vida, es infrecuente conseguir lo que espera-
mos. Ella esperaba y deseaba ansiosamente ingresar en esta Academia.
Y la infrecuencia, en este caso, no se cumplié. Porque es inteligente,
trabaj6 toda su vida y puso todo su empefio, consigui6 el culmen de
su carrera.

Antes de empezar mi verdadera exposiciéon, me gustaria, ademas
de dedicarle un espacio de tiempo a las partes clasicas y tacitamente
aceptadas por todos en una contestacién a un ingreso (descripcién de
trayectoria personal y profesional, asi como una valoracion del discurso
cientifico), ser capaz de transmitir las ideas, sentimientos y sensaciones
de una Académica, que lleva en esta Corporacién desde el afio 1999,
Pienso que quiza pueda ayudarla, porque siempre es gratificante com-
probar cémo se puede crecer cientifica, espiritual y humanamente,
cuando el desarrollo de una vida se hace con excelentes comparieros y
con un proyecto ilusionante.

000000000

Desde el punto de vista personal, la profesora Villegas nacié en un
pueblo de Cantabria, heredando por tanto un caracter fuerte y recio.
Fue la dltima hija de siete hermanos, lo que incrementé el concepto
de solidaridad y generosidad, tipico en los componentes de familias
numerosas. En Madrid, estudié en las Teresianas del padre Poveda,
(hecho que me alegré sobremanera, porque alli fue donde yo, atin muy
joven, recibi ni primer sueldo dando clases de francés a algunas nifas).
iEsas cosas no se olvidan, y puede que haya existido entre nosotras ese
nexo invisible que, muchas veces, une a las personas!

Casada con Juan Francisco, Ingeniero Técnico Superior de Indus-
triales, tiene dos hijas. Ella, que siempre quiso ser médico, aunque no
habia nadie en su familia que lo fuera, ha tenido la gran alegria de que
sus hijas sean médicos y, aunque no han escogido como vocacién la
Hematologia, sus especialidades, la Dermatologia y la Radiologia, la
llenan de pleno orgullo.
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Esta es la escueta descripcién personal de nuestra nueva Acadé-
mica, cuya verdadera pasién se puede resumir en tres palabras muy
simples, pero llenas de profundo significado: la familia, la Hematologia
y la jardineria.

En relacién a su curriculum profesional, podriamos dedicarle un
tiempo dilatado, pero lo voy a sintetizar en orden a la brevedad que
requiere mi exposiciéon. Como es costumbre, debemos dividirlo en tres
apartados, docente, asistencial y de investigacién, aunque todos ellos
hayan estado entrelazados a lo largo de su vida.

Estudié la Licenciatura de Medicina en la Universidad Complutense,
y realiz6 el doctorado, con Premio Extraordinario, en la Seccién de Medi-
cina de dicha Universidad. Inici6 su actividad docente en 1967 como Pro-
fesora Ayudante de Clases Practicas en la Catedra de Patologia y Clinica
Meédica I con el Profesor Gilsanz, incorporandose sélo dos afos después
a la docencia tedrica de lo que seria su especialidad, la Hematologia, con
el Profesor Gilsanz, y con el que seria su maestro, el Profesor Espinés.

En 1988 fue Profesora Titular, y en mayo de 2001 Catedratica de
Patologia y Clinica Médica (Hematologia), siempre en la misma Univer-
sidad. Debido a ello, planificé la docencia de su especialidad, colaboré
en le ensefianza de postgrado, y sigue participando en los cursos sobre
«Avances en Hematologia» como formacién continuada. Asi mismo,
coordiné el Primer Master de la Facultad de Medicina en «Investigacién
en Ciencias Biomédicas».

En el momento actual es Profesora Emérita, manteniendo su des-
pacho y parte de su actividad docente y de investigacién.

En el campo asistencial, su labor se ha desarrollado en el Hospital
Clinico de San Carlos. Realizé la especialidad bajo la direccién del
Profesor Espinds, trabajé varios meses con el Profesor Farreras Va-
lenti, y la completé con diferentes estancias fuera de nuestro pais con
eminentes profesores en Londres, Paris, Oxford, etc. Ha sido Jefe de
Seccién y Jefe de Servicio de Hematologia, desempenando este tltimo
cargo hasta su jubilacion.

Bajo la direccién del Profesor Espinés colaboré en la creacién de
un Servicio de Hematologia, que no existia, integrando la clinica, con
camas especificas, y con una Unidad de Aislamiento, Hospital de Dia y
Laboratorio, todos ellos magnificamente dotados. Como consecuencia,
se han formado en su Servicio 35 generaciones de Residentes, no sélo
de Madrid, sino también de otras Comunidades.

Pertenece desde el afio 1990 a la Comisién Nacional de Hematolo-
gia, como Vocal, Vicepresidente y Presidente de forma consecutiva. Ha
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pertenecido a diferentes Comisiones, que no podemos enumerar, y ha
sido evaluadora de la ANECA.

Toda esta actividad se ha visto reflejada, como no podia ser de otra
manera, en la creacion y seguimiento de diversas lineas de investigacion
sobre leucemias y sindromes mielodisplasicos, sobre eritropatologia, y
sobre la patologia de la serie roja, hemoglobina y hemoglobinopatias.
En esta ultima, es una personalidad reconocida mundialmente.

Ha participado en 27 proyectos de investigacién subvencionados
por organismos oficiales espafioles y de la Comunidad Econémica Eu-
ropea. Ha dirigido 27 Tesis Doctorales y ha publicado 276 trabajos en
revistas como Blood, British Journal Haematology, American Journal
Hematology, American Journal Genetics, etc. con un indicador de im-
pacto de casi 500, un H. Index de 17 y un elevado ntimero de citaciones.
Igualmente ha participado en numerosos Congresos, organizado el 47
Congreso de la Asociacion Espafiola de Hematologia y Hemoterapia y
21 de la Sociedad Espanola de Hemostasia y Trombosis celebrado en
Madrid en 2005. Ha dictado un elevado nimero de conferencias, por
ejemplo, la Leccién Plenaria del reciente Congreso Nacional de Hema-
tologia celebrado en Madrid.

Si todos estos méritos la avalan de forma clara para formar parte
de la Academia, es importante resaltar su conexion constante, y desde
el principio de su vida profesional, con la misma. Voy a citar sélo tres
ejemplos. En el afio 1983, recibié el Premio a la mejor Tesis Doctoral
de la Academia; en marzo de 2013 fue nombrada Académica Correspon-
diente, y, en estos ultimos afios, ha colaborado fehacientemente en la
puesta a punto de la mayoria de los conceptos hematolégicos en el Dic-
cionario de Términos Médicos, del cual estamos todos tan orgullosos.

En relacién a su discurso, es dificil afadir nada a todo lo que la
Profesora Villegas ha sintetizado y descrito sobre la Hemoglobinuria
Paroxistica Nocturna. Si me gustaria felicitarla por la eleccién del
tema que, a priori, pudiera parecer dificil de desarrollar. Ha estudiado
una patologia muy clésica, casi de siempre, pero que en este momento
forma parte de lo que se denominan enfermedades raras, debido a
una incidencia inferior a cinco por diez mil habitantes en la poblacién
general. Pero no por eso menos importante.

Ha realizado un discurso bien construido, bien estructurado y en
el que ha manejado una ingente bibliografia. Pero, sobre todo, ha ido
repasando los items necesarios para conocer a fondo todo el proceso
patolégico.
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Me ha parecido muy interesante el recuerdo histérico, que abarca
desde la descripciéon del primer cuadro en la segunda mitad del siglo
XIX hasta la actualidad, con la aparicién del anticuerpo monoclonal
anti-C5. En esa descripcién histérica se observa claramente cémo se
ha ido desarrollando la evolucién en el conocimiento de la enfermedad.

Pero es quiza en la fisiopatologia donde, como es l6gico, ha profun-
dizado mas. No se puede concebir un estudio cientifico adecuado de
cualquier enfermedad, sin conocer a fondo cémo se desarrolla y cudles
son las causas que la producen.

Desde hace muchos afios se conoce el papel que juega el comple-
mento, ese conjunto de proteinas que se activan en cascada mediante
diferentes vias, en la apariciéon de anemias hemoliticas. Su actividad ha
sido estudiada en Medicina no sélo por los hematdélogos, microbiélo-
gos o inmunélogos, sino también por los internistas debido a su clara
relacién, como hemos dicho, con algunas patologias.

Recuerdo que la técnica que trataron de ensefiarme el primer dia
que entré en un Laboratorio de Microbiologia, hace ya muchos afios,
fue la de fijacién del complemento, el célebre Wasserman para el
estudio de la sifilis. En aquellos tiempos teniamos que pinchar en el
corazon de un cobaya para extraer de su sangre el complemento, y a
continuacion llevar a cabo una técnica tediosa, interminable y com-
plicada. Ahora todo estd automatizado y es extraordinariamente fAcil,
gracias al avance de cualquier procedimiento de laboratorio, Siempre
pienso que si soporté esa prueba, neéfita como era, podia dedicar mi
vida a la Microbiologia

Y también recuerdo que, més adelante, cuando explicaba a los alum-
nos de tercer curso de Medicina la importancia del complemento, les ha-
cia hincapié en que en sintesis la disminucién, por ejemplo de C3, podia
deberse a diversas causas. Habia que empezar a ensefiarles a razonar.
¢Por qué disminuye algiin componente que juega un papel primordial en
diferentes procesos patolégicos? Y poniamos algunos ejemplos;

- Porque se producia en escasa cantidad, debido a una deficiencia
del inhibidor de la C1 esterasa, relacionandolo con el edema angioneu-
rético de Quincke.

- Porque se perdia, a consecuencia de alteraciones renales, por
ejemplo en las nefrosis, glomerulonefritis, etc,

- Porque se gastaba, uniéndose a la reaccién antigeno-anticuerpo,
siendo este proceso responsable de algunas patologias de caracter in-
mune, Y por supuesto, por su papel en la apariciéon de procesos infec-
ciosos, bien bacterianos, bien viricos, bien producidos por protozoos.
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- O, simplemente, porque siguiendo cualquiera de las vias, clasica,
alternativa o de la lecitina, produjera al final una lisis de los hematies.

Los estudios genéticos que ha descrito la profesora Villegas me han
parecido muy interesantes, y, sobre todo, de gran actualidad. La influen-
cia de la genética en Medicina es actualmente la causa de sus mejores
avances. La mutacion del gen PIG-A, se localiza en el brazo corto del
cromosoma X y existen mas de 200 posibilidades de diferentes mutacio-
nes, siendo raro que se repitan las mismas en diferentes pacientes. Son
mas frecuentes las que afectan al exén 2, posiblemente debido a que
este ex6n es de mayor longitud, predominando las pequenas inserciones
o deleciones de nucleétidos, que anulan completamente la actividad
del gen PIG-A. Menos frecuentes son las mutaciones puntuales con
cambios de un nucleétido por otro, y por lo tanto la sustitucién de un
s6lo aminoacido, que tienen como consecuencia la expresién reducida
de proteinas ancladas a GPI, que a su vez son origen de diferentes
capacidades de actuacion.

Efectivamente dicha mutacién somética da lugar a una ausencia de
proteinas de membrana, algunas tan destacables como MIRL o DAF,
que regulan la actividad litica del complemento, siendo ésta la causa
de la liberacién de hemoglobina y otros contenidos eritrocitarios. Al
no existir el efecto protector de MIRL o DAF, la via alternativa del
complemento estd activada y descontrolada, dando lugar a hemdlisis
intravascular crénica, que es el proceso desencadenante de la mayoria
de las manifestaciones clinicas de la enfermedad, incluidos los eventos
trombéticos. Y aunque la patogenia de la trombosis es multifactorial,
no hay duda de que la hemdlisis juega un papel determinante, con la
activaciéon de las plaquetas, el consumo de 6xido nitrico o la destruc-
cién eritrocitaria.

En cualquiera de los casos, esta cascada de proteinas, condicionada
siempre por factores genéticos, asi como la expresion del gen mutado en
una médula ésea alterada o hipoplasica, se consideran hoy en dia las ver-
daderas causas de la Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna. Atn cuando
como ha dicho la recipiendaria, existen todavia numerosas incognitas.

Como consecuencia, la unién de un estudio profundo de la fisio-
patologia, las variedades de la clinica y los recientes avances de la
terapéutica, todos ellos bien documentados, hacen que el discurso de
la Profesora Villegas sea una buena presentacién para su entrada en
esta Real Academia.

000000000
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Como hemos observado en su trayectoria profesional, la Profesora
Villegas ha dedicado su vida a la Medicina y a la Hematologia. A pe-
sar de su timidez, es una mujer que ama la palabra, la comunicacién.
Sabe de la importancia de escuchar y observar, hecho completamente
necesario en un Laboratorio.

La mirada para ver y la palabra para comunicarse. Alessandro Ba-
ricco resalta el papel de la palabra en La Iliada. Segin él, los héroes, en
vez de luchar de forma continuada (recordemos lo que durdé la guerra
de Troya), paraban la misma de vez en cuando, y hablaban entre ellos.
Seria su manera de posponer. Seria Sherezade salvindose mediante
el relato. Seria como condenados que estan haciendo que su ultimo
cigarrillo dure un eternidad. Y se lo fuman mientras hablan. Este
tiempo es el que utiliza nuestra recipiendaria para comunicarse con
otros comparfieros cientificos. Estas tertulias, ejemplo de intercambio
informal de conocimientos y opiniones, no son, en gran medida, sino
un reconocimiento implicito del método mayéutico socratico. De este
mismo Socrates, de quien Steve Jobs (el gran cientifico, informatico,
creador de Apple), en uno de sus tltimos deseos antes de morir, afirma-
ba que cambiaria toda su tecnologia por poder pasar una tarde con el
fil6sofo. Tras la mente, la palabra muchas veces es sustituida por una
tecnologia més fina, fria y menos personal, pero que, sin embargo, en
estos momentos, es totalmente necesaria.

Como Académica, siento una innegable satisfaccién por tener una
nueva mujer entre nosotros. No porque sea feminista radical, en ab-
soluto (los que me conocen lo saben bien), no porque crea en los im-
perativos de una necesaria igualdad de namero, sino por un profundo
sentido de la equidad y justicia cientifica.

Quevedo, nuestro gran Quevedo, decia que «de las damas, la més
barata», lo cual no es un concepto muy agradable para las mujeres.
Mary Roth Wells, en 1977 cita en un libro el concepto de «doctor wan-
ted, no woman apply», y el Annual Reviews of Biophisic, solicitaba no
pedir becas ni a las mujeres ni a los judios. De esto, no hace muchos
anos.

Por el contrario, Concepcién Arenal en el libro La mujer en su casa,
dice textualmente «Si en la sociedad ser empleada de fomento o de
aduanas causa risa, ¢como se le reconoce entonces oficialmente aptitud
para ser Reina?». Recordemos que estamos entre los afios 1820 y 1893.

Evidentemente, el talento no es masculino ni femenino (aunque
esté matizado por diferentes circunstancias). Si siguiéramos al pie de
la letra estos conceptos tan radicales, podria llegar el momento en que
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nos viéramos en el dilema de elegir entre la excelencia y el mal llamado
género. Ese hecho no ha ocurrido nunca en nuestra Corporacién, lo
que demuestra el estilo y la clase de sus Académicos.

Todo ser humano esté obligado en su vida, en su corta vida, a elegir
entre la esperanza infatigable y la prudente falta de esperanza, entre las
delicias del caos y las de la estabilidad. La doctora Villegas siempre ha
optado por la esperanza en su futuro y, para conseguirlo, ha logrado
una magnifica estabilidad. Por otra parte, como nuestra naturaleza esta
formada por instinto y cultura, el estudio ha sido siempre su arma de
trabajo.

En general, las personas son juzgadas por sus acciones, no por sus
intenciones. Se puede tener un corazén de oro, pero también lo tiene un
huevo duro. No es el caso de nuestra recipiendaria, cuya vida siempre
ha estado dedicada a su labor intelectual y docente.

Dante, en el canto ntimero XII de la Divina Comedia, exclamaba:
«Oh humanos, nacidos para remontar el vuelo. ¢Cémo un poco de vien-
to os echa en tierra?». Ella, a pesar de su aspecto, de su poca estatura
y su fragilidad, a pesar de saber conmoverse y conmovernos a todos,
es una mujer fuerte. Seria como Gertrudis Gémez de Avellaneda que, a
decir de Bretén de los Herreros, «era mucho hombre esta mujer». En
este momento dicha frase seria tachada de machista. Entonces, era un
elogio. jAsi cambian las cosas!

Marafién, en 1953, comentaba: «Yo tengo un amor bien demos-
trado a la vida académica, y el amor humano se funda, siempre, en la
critica del objeto amado, que deseariamos no tuviera defectos». Y eso
lo decia una persona que fue Académico Numerario de cinco Corpo-
raciones Nacionales. Yo, que tengo un curriculum infinitamente mas
pequenio y humilde que el de don Gregorio, siento el mismo amor a
nuestra Academia. Pienso que con Ana Villegas, mujer colaboradora
al méaximo, lograremos acercarnos un poco mas a esa perfeccién de la
que hablaba Marafién.

Profesora Villegas, yo te pido que nos ayudes a mantener y, sobre
todo, elevar nuestra educaciéon médica, asi como la de la sociedad a
la cual nos debemos. Si el mayor capital de un pueblo es su gente, el
mejor patrimonio es su formacién e instruccién. Porque ¢de qué nos
sirve escribir ideas valiosisimas si a nuestro alrededor hay pocos que
sepan leerlas y si a los que nos oyen les falta capacidad para entender-
las? Evidentemente, esa es una de las caracteristicas de una Academia
y, por lo tanto, tu responsabilidad al pertenecer a esta Corporacién que
hoy te recibe.
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Ana, en este dia tan importante, debes de seguir la idea (que yo
hice mia hace tiempo), del gran escritor César Vallejo: «Ya va a venir
el dia. Ponte el cuerpo». Para ti, el gran dia ya ha llegado, y estamos
todos contigo. En nombre de todos nosotros y en el mio propio, te pido
varias cosas como académica, como médico, y como mujer.

Como Académica, te recuerdo que en investigacién se juzgan ideas,
grupos, métodos; en las cdtedras se juzgan publicaciones y docencia;
en asistencia se juzgan conocimientos y experiencia. En la Academia,
ademas se solicita elegancia espiritual, educacién, cortesia, mente y
espiritu abierto. En definitiva, clase humana y educacién. Se necesita la
areté y la enkrateria de los griegos: el seforio, la clase, el estilo noble, la
humanidad por encima de todo. El furor heroico de Giordano Bruno, es
decir, lo que excita, lo que diviniza, el impetu racional e intelectual que
aparta todo tipo de ataduras de categoria inferior. Se necesita, no me
canso de decirlo, volver los ojos hacia atras, hacia nuestra cultura cla-
sica. Decian los espartanos, que su ciudad no necesitaba murallas para
defenderla, ya que contaban con el pecho y el valor de sus ciudadanos.
Evidentemente, nosotros no necesitamos llegar a esos extremos (no te
asustes, Ana), pero si mantener nuestra independencia de pensamiento.
Tener ideas politicas, pero no intereses politicos. Porque, como decia,
Phaedrus, «nunca es bueno aliarse con el poder». Y menos, pienso yo,
un cientifico.

Debemos seguir al creador de la primera Academia, Platén, cuando
incitaba a respetar a los Académicos como las mejores personas que
podiamos encontrar. Por eso, hoy, aqui, quiero mantener la idea del
Padre Feijoo. «jQué cosa mas dulce es estar tratando todos los dias con
los seres mas racionales y sabios!». Por ello, jqué bien hemos hecho,
qué bien ha hecho esta Academia eligiéndote a ti!

Como médico que ama la Biologia y la Fisiologia, no olvides que
eres mujer. Las mujeres no podemos olvidar lo que somos, no debemos
transformar lo que somos. No olvides nunca tu dulzura, tu ternura,
tu intuicién y tu sensibilidad. Todas ellas no sélo no entorpeceran tu
labor cientifica, sino que te ayudardn a mejorar tu propia estima y la
de los que te rodean. Piensa ademas, como la Mimi de La Bohéme que,
aunque a veces te parezca, por tu humildad, que no tienes nada, seguro
que posees cosas importantes. «Il primo sole e mio», decia Mimi. El
primer sol es mio, nadie me lo puede quitar.

Me gustaria acabar con algunas ideas surgidas mientras prepara-
ba esta contestacién a tu ingreso, como fruto de mi voracidad por la
lectura, que pudieran parecer contradictorias, pero que no lo son, y
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que debemos asumir y superar, Pertenecen a tres personalidades con
actividades distintas: un escritor, un artista y un politico.

Un escritor: decia Pushkin en su novela Eugenio Oneguin: «La
ilusién que nos exalta nos es mas querida que diez mil verdades». La
ilusién en el trabajo del cientifico.

Un artista: Leonardo, personalidad que comencé evocando al prin-
cipio de mi discurso, en una exaltacion de la soledad, decia:»Cuando
serai solo, serai tutto tuo» (cuando estés solo, serds todo tuyo). La im-
portancia de la soledad en el pensamiento.

Un politico: Julio César, hace ya mas de dos mil afios, proclamaba
«Seré lo que los dioses y mi propia voluntad decreten», jQué canto este
ultimo a la libertad personal e individual!

Por lo tanto, ti misma, nuestra Academia y todos nosotros, de-
bemos tener ilusién ante la vida y ante la Ciencia; permanecer solos
y libres con nuestros pensamientos, pero siempre en conexién con la
sociedad a la que nos debemos.

Te vuelvo a repetir, querida Ana, ya sabes que, aunque llevo muchos
anos en Andalucia, y me siento empapada de azahares, de auroras
rosadas y con los sentidos llenos de luz, color y dulces aromas (como
diria Garcia Lorca), soy castellana. Recia, y quiza, a veces, demasiado
austera. Pero también plena de la mentalidad de Mio Cid, de honor y
lealtad.

«iDios, qué buen vasallo si oviese buen sefor!», exclamaron refi-
riéndose al Cid, los caballeros de la Corte ante el Rey Alfonso VI, en
su jura en la Iglesia de Santa Gadea.

Aqui no hay un solo sefior. Aqui somos todos vasallos. Vasallos de
nuestra propia reciedumbre, de nuestra propia ilusién y de nuestro
propio trabajo, Sé que tu serds un buen vasallo, Y sé también que nos
ayudaras a seguir las normas de vida de algunas personas insignes que
forjaron nuestra historia y nuestra cultura. Por ejemplo, segin Blas
Otero, a aunar a Don Quijote (yo dirfa lo mitico) y San Ignacio (yo
diria lo mistico).

Aunar Don Quijote
Y San Ignacio
Tomar de aquél, el ideal
De éste, la actio

Sé bienvenida a esta tu casa, a esta Real Academia.
He dicho
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