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La descripcion clasica del cuadro clinico de la Hemoglobinuria Paroxistica
Nocturna (HPN), de anemia hemolitica cronica caracterizada por hemolisis in-
travascular, paroxistica y nocturna, con hemoglobinemia y hemoglobinuria, no se
observa en la mayoria de los casos (19), y en no pocas oportunidades existen
manifestaciones facilmente confundibles con aplasias medulares, anemias mega-
loblasticas, anemias sideroacrésticas y otras hemopatias. En la actualidad estas
situaciones pueden comprenderse en gran medida si aceptamos que la HPN bisi-
camente es el resultado de una mutacién somitica de la célula hemopoyética
primitiva, lo cual conlleva a la produccién de clonos-HPN vy, dependiendo del
predominio de éstos sobre los clonos normales, asi serfan las manifestaciones
clinicas (1,20). A pesar de que no s¢ conoce la naturaleza exacta del defecto
en HPN, si se conocen sus efectos a través de Ja demostracion del defecto (s)
de membrana del eritrocito, asi como de produccién alterada de leucocitos y
plaquetas (13, 19, 22).

Dado que el cuadro clinico de Ia enfermedad no siempre envuelve hemo-
globinuria, y mucho menos paroxistica y nocturna, al sindrome es mejor llamar-
sele “anemia hemolitica complemento-sensible” (AHCS) (18), tnica condicién
con el rasgo distintivo de ser una anemia hemolitica adquirida con defecto intra-
corpuscular. A este padecimiento hematolégico que antes se le consideraba raro
(24), ahora con los nuevos métodos de laboratorio que facilitan la puesta en
evidencia del producto del clono-HPN, sc le diagnostica con mis frecuencia,
tanto en casos primarios como en la complicacion de la anemia aplastica (—refrac-
taria—) y de la mielofibrosis primaria con metaplasia mieloide (15).
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Las pruebas mas usadas en su diagnéstico se basan en la sensibilidad de
las células HPN a la lisis espontinca mediada por C'3 (1, 6, 7, 14, 18, 19, 20,
21), como son la del suero acidificado de Ham (8), la hemolisis por sucrosa
(11, 12), la prueba Crosby (3), la prueba con factor de cobra (14) y la de la
lisis inmune (20).

En 1973, Brubaker et al. (2), propusieron una prueba ripida de escru-
tinio a base de inulina, de ficil ejecucion, de bajo costo, con resuitados satis-
factorios, que de seguro llegard a sustituir otros métodos mds complicados y en
ocasiones menos sensibles y precisos para la deteccién de la presencia de los
eritrocitos complemento sensibles de la HPN. El defecto de membrana en la HPN
permite que culmine, en gran medida, la consecuencia directa de la activacion
inicial del complemento. Se sabe que ocurre un incremento de la lisis de los eri-
trocitos complemento-sensibles, cuando el complemento es activado por anticuer-
por especificos o por una via alterna de activacion de las fases terminales del
complemento (1, 14, 19). En el caso de Ia inulina, se ha visto que esta sustancia
y otras activan al proactivador C, que es la proteina clave en esta via (2). El
proactivador C, activado actia sobre el tercer componente del complemento, el
C,, convirtiéndolo en C, activo, el cual desencadena la activacién del remanente
de los componentes terminales o tardios del complemeno, siendo la lisis de las
células PN un indicador de estas reacciones (19).

En el presente estudio se trata de hacer una comparacion entre la prueba
de la inulina y otras prucbas clisicas para el diagnostico de la HPN, tomando
como base diferentes entidades nosolégicas, la mayoria de ellas consideradas
sindromes mieloproliferativos, dentro de los que se ha querido incluir a la HPN
con suficiente justificacion (4). En este sentido, Gilbert (5) acota lo siguiente:
La HPN puede incluirse dentro de las enfermedades mieloproliferativas en donde
la anomalia de crecimiento es expresada primariamente como un trastorno de
maduracion, al igual que la leucemia mielobldstica aguda, la leucemia megaca-
riocitica y la eritroleucemia. En esta trama de sindromes, la HPN encontraria
un lugar logico, ya que los caracteres de eritrogénesis displistica con eritrocitos
cualitativamente anormales, la perturbacion de la granulopoyesis con anormali-
dades cualitativas en forma de disminucién o ausencia de fosfatasa alcalina leu-
cocitaria y la evolucién frecuentemente observada hacia lencemia mieloblastica
aguda, atestiguan la participacién de la médula ésea en su totalidad.

MATERIAL Y METODOS

Se procedié a practicar en 33 pacientes previamente diagnosticados con
diferentes entidades nosolégicas y a uno con HPN, debidamente comprobada,
la prueba de la inulina (2), y si ésta resultaba positiva, las de Ham (8) y de
la sucrosa (11). En aquellos pacientes en que dio positiva la prueba de la inu-
lina, tal y como fue descrita por los autores (2), se practicé un sencillo expe-
rimento efectuando la misma prueba a diferentes temperaturas (4,22 y 37°C),
asi como con citrato de sodio en idénticas condiciones de incubacidn.

RESULTADOS

En el cuadro 1 se sefalan las entidades nosologicas que formaron parte
del presente estudio.
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CUADRO 1

ENTIDADES NOSOLOGICAS ESTUDIADAS

Anemia apldstica 16
S. micloproliferativos® 3
Anemia refractaria 2
Anemia ferropénica 2
PTI 2
Anemia hemolitica®* 2
E. de Hodgkin 2
AHCS (HPN) 1
LLA 1
CA indiferenciado 1
LED 1
Anemia de Fanconi 1

TOTAL 34

+ LMA, PV y LMC.

#% PBeta talasemia menor A y ansmia alfa metil dopa sensible.

Los resultados de la ejecucién de la prueba original de la inulina a dife-
rentes temperaturas y con citrato nos permitié obtener una buena informacion
pues fue a la temperatura de 37°C a la cual ambas pruebas ofrecen la mayor
positividad, siendo mds conspicua la hemoglobinemia con el método de la inulina.

El paciente conocido de tener una HPN dio positivas las tres pruebas
ilevadas a cabo. Dos pacientes con anemia aplistica dieron positivas las pruebas
de la inulina y de la sucrosa, pero negativa la de Ham, por lo que se clasificaron
como portadores del clono HPN. EI resto de los pacientes consignados en el
cuadro 1 dieron negativa las tres prucbas realizadas.

Una paciente con anemia aplistica en remisién de 1 afio dio la prueba de
la inulina débilmente positiva, procediéndose a ejecutar las otras dos con idén-
ticos resultados en varias ocasiones que se llevaron a cabo.

DISCUSION

La introduccién en el repertorio del laboratorio clinico de la prueba de
la inulina ha simplificado y facilitado definitivamente el diagndstico de la AH
cronica  complemento-sensible (—HPN—), en todas sus manifestaciones tan
pleomorficas.

Por los resultados obtenidos se pone de manifiesto la utilidad de esta
prueba pues permitié diagnosticar dos pacientes con anemia aplistica en los que
por repetidas pruebas de Ham no fue posible llegar al diagnéstico concluyente
de la complicacion HPN.
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Aunque en ciertas circunstancias puede ser dificil el establecer que un
paciente en particular tenga el defecto clinico de HPN o un trastorno eritro-
citico tipo anemia HEMPAS (anemia hereditaria eritroblistica multinuclear Ham
positiva), que lleve a una prueba anormal de laboratorio (23), creemos que los
casos con inulina y sucrosa positivas, pero Ham negativas, de muestra casuistica,
corresponden sin duda alguna HPN por sus manifestaciones clinicas y hema-
tologicas.

Hansen y Killman (10), habian notado que algunos casos de HPN daban
la prueba de Ham negativa y la prueba de la sucrosa positiva, teniendo el pa-
ciente signos clinicos compatibles con HPN, lo c?lue demuestra que la prueba de
Ham es menos sensible que la de la sucrosa y de la inulina, tal y como lo ha
demostrado Rosse (20) con la prueba de la lisis inmune en relacién al Ham.
Asimismo, Hansen (9) ha comprobado, a diferencia de Hartmann (12), que
la prueba estindar de la sucrosa es mis sensible que la presuntiva del agua de
aziicar. A idénticos resultados llegaron Kuo et al. (15), tanto en lo que se
refiere a la prueba de Ham como a la estindar de la hemdlisis por sucrosa.
El hecho de que un paciente nuestro con anemia aplistica recuperada haya dado
las tres pruebas débilmente positivas —repetidas en varias ocasiones y sin recibir
transfusiones desde hacia mds de un aflo—, nos asegura que este paciente pre-
sentaba un clono-HPN con un porcetaje inicial de células HPN muy pequefio
y por lo tanto hemdlisis cronica leve, ya que fue estudiada con otros parimetros
dando los siguientes resultados: Hb 11 g%, reticulocitos corregidos de 4.29,
hemoglobinemia 18.1 mg/dl, hemosiderina en orina positiva (*+) y haptoglo-
binas séricas de 0 mg/dl.

Se sabe que el prondstico de la anemia aplistica es atin malo, por lo que
la aparicién de otra entidad como la HPN, por si misma bastante severa, pare-
ceria aumentar el pesimismo en cuanto al futuro de estos pacienes; sin embargo,
el hecho de que se desarrolle HPN durante la recuperacion de la anemia aplis-
tica y que en ocasiones solo sea evidente como un defecto pequefio, permite
abrigar ciertas esperanzas en cuanto a la evolucién de estos pacientes. No obstante
la aparicién de cuadros severos de HPN trae implicita sus propios riesgos y

complicaciones, siendo de esperar también en estos casos, un prondstico desfavo-
rable (17).

Como corolario al tema, cabe destacar la conveniencia de ejecutar la
prueba que preconizamos en todas las aplasias medulares, anemias hemoliticas,
pancitopenias y en toda anemia de naturaleza poco clara (16).

Asimismo, en caso de ser negativa, se recomienda practicarla varias veces
durante el transcurso de las entidades hematologicas antes mencionadas, asi como
de cualesquiera otras de dudosa etiologia, con el objeto de descartar Ja presencia
de una HPN en forma definitiva.

RESUMEN

Se hace un breve anilisis sobre las caracteristicas de la AHCS (HPN) y
sobre el fundamento de la prueba de la inulina. Esta dltima se practicé a manera
de escrutinio en 34 pacientes con diversos padecimientos hematol6gicos y no
hematolégicos. Se concluye que la prueba de la inulina es de gran valor en el
diagnéstico de la AHCS (HPN), ya que parece ser bastante especifica para esta
enfermedad, siendo mis sensitiva que la prueba de Ham, de mds ficil ejecucién
y de menos costo.

Con respecto a la prueba del agua de azicar se destaca su valor en nues-
tro estudio como procedimiento de rastreo, a pesar de las discrepancias que
sobre su sensibilidad y precision se sefialan en la literatura.
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SUMMARY

We make a short analisis about the characteristics of the CSHA (HPN)
and about the fundament of the inulin test. This was practiced in 34 patients
with diverses hematologic and non hematologic diseases. We came to the
conclusion that he inulin test is of greath help in the diagnosis of he CSHA
(HPN), because it seems to be very specific to this disease, and more sensitive
that the HAM test, of ease execution and very cheap. With respect to the sugar
water test has been emphasized the valor in our study as screening test, in spite
of the discrepancy about the sensitivity and precision that there are in the literature.
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