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Resumen

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna, HPN, es una causa poco frecuente de
pancitopenia, con una incidencia aproximada de 1/100.000 personas, sin embargo,
debe ser tenida en cuenta por el impacto que puede provocar en los pacientes,
llevandolos incluso hasta la muerte.

Este es el caso de un varon de 26 anios, que presenta un cuadro de tres arios de
evolucion con sintomas de curso intermitente, consistente en disnea, fiebre, astenia,
adinamia, dolor abdominal, sangrado gingival, epistaxis, orinas hipercoloreadas
intermitentes. Al examen fisico se encuentra pdlido, tinte ictérico, petequias.
Habia consultado en los ultimos tres afios por cuadros similares, acompariados de
episodios infecciosos. Durante el ultimo cuadro presento hemoglobina de 4,7 g/dL,
hematocrito de 14%, leucocitos de 200xmm3, plaquetas de 1000xmm3, reticulocitos
4%, Test de Coombs negativo.

El trastorno basico de la Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna HPN responsable
de la pancitopenia, es la sensibilidad de las células hematologicas al complemento,
causando lisis celular.

Esta patologia tiene varias formas de manifestacion, una de las cuales cursan con
signos de hemdlisis y falla medular. Su trayectoria es variable, con remisiones
v exacerbaciones, o causando la muerte poco tiempo después del diagnostico
dependiendo del niimero de células afectadas y se establece con la prueba de Ham,
la prueba de la sacarosa o la citometria de flujo.

Debido a los antecedentes de infecciones repetidas, sangrados, petequias y
resultados de laboratorio, se enfoca como una posible falla medular, se formulan
recomendaciones para su diagnostico bajo la sospecha de una HPN y se solicita
Test de Ham.
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Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria: case report
Abstract

The Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria is an infrequent cause of pancytopenia;
although it has an approximate incidence of 1/100.000 people, it always should to
be taken into account due the possible consequences in a patients health. PNH
could be fatal in some patients. This case is a 26 years old man that has been
having for the last three years on and off symptoms like dyspnea, fever, asthenia,
abdominal pain, gingival hemorrhage, epistaxis, hypercolored urine intermittently.
In the physical exam we have a pale patient, slightly jaundiced and with petechiae.

The patient has been going to the doctor s office for the last three years with similar
concerns, accompanied with infectious episodes. The last episode, the patient
presented with an hemoglobin of 4,7 g/dL, a hematocrit of 14%, leucocytes of 200
x mm3, platelets of 1000 x mm3, reticulocytes of 4%, and a negative Coombs test.
The principal cause of pancytopenia in PNH is the sensitivity of the blood cells to
complement that cause cell lysis.

This pathology has different forms of presentation: One of the forms presents with
signs of hemolysis and bone marrow failure. This pathology has a variable course
with constant exacerbations and remissions, or causing death little time after the
diagnosis depending on the number of affected cells. The diagnosis is made with the
Ham test, the saccharose test or flow cytometry. Because of the history of frequent
infections, hemorrhages, petechiae and the laboratory results, he is taken as a
patient with a possible bone marrow failure. Recommendations are made for his
possible diagnosis of PNH and a Ham test is ordered.

Key Words: Anemia; Pancytopenia, Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria.

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna: reporte de um
Caso

Resumo

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna, HPN, é causa pouco frequente de
pancitopenia com incidéncia aproximada de 1/100.000 pessoas; mas, deve ser
considerada pelo impacto que pode provocar nos pacientes, levando-os até a morte.
Apresentou-se o caso de um vardo de 26 anos, com trés anos de evolugcdo com
sintomas de curso intermitente, consistente em dispneia, febre, astenia, adinamia, dor
abdominal, Sangramento gengival, epistaxe, urinas hipercoloridas intermitentes.
No exame fisico, aparece palido, tom ictérico, petéquias. Havia apresentado nos
ultimos trés anos, quadros similares, acompanhados de episodios infecciosos.
Durante o ultimo quadro apresentou hemoglobina de 4,7 g/dL, hematocrito de
14%, leucocitos de 200xmm3, plaquetas de 1000xmm3, reticulocitos 4%, Teste de
Coombs negativo. O transtorno basico da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
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HPN responsavel pela pancitopenia, é a sensibilidade das células hematologicas

ao complemento, causando lise celular.

Esta patologia tem varias formas de apresentacdo: uma delas percorre com signos
de hemolises e falha medular. Seu curso é variavel, com remissoes e exacerbagoes,
causando a morte pouco depois do diagnostico, dependendo do nimero de células
afetadas; Seu diagnostico se estabelece com a prova de Ham, a prova da sacarosa
ou a Citometria de fluxo. Pelos antecedentes de infec¢oes repetidas, sangradas, e
resultados de laboratorio, se enfoca como uma possivel falha medular, se formulam
recomendagoes para seu diagnostico sob a suspeita de uma HPN e se solicita Teste

de Ham.

Palavras Chave: Anemia; Pancitopenia; Hemoglobintiria Paroxistica Noturna.
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Introduccion

La HPN es un desorden adquirido,
clonal, caracterizado por una sensibilidad
aumentada de los eritrocitos a la lisis
mediada por el complemento, causada por
mutaciones somaticas en el gen PIG-A,
lo que genera afeccion en la sintesis del
glicosilfosfatidilinositol (GPI). El GPI
es utilizado por algunas proteinas como
sistema de anclaje a membrana celular.
La alteracion del gen PIG-A se da en las
células pluripotenciales, lo cual influye
directamente en la afeccion de todos los
linajes hematopoyéticos (1).

La HPN se presenta por igual en ambos
géneros, con mayor frecuencia entre
los 30 y 40 afios, su incidencia es
aproximadamente de uno a cinco casos
por milloén de habitantes, aunque presenta
multiples variaciones en la literatura, lo
que apunta a que podria ser alin mas baja,
diez veces menor a la anemia aplasica.

Aunque no se registra predisposicion
familiar ni racial, se describe con mayor
frecuencia en algunos paises asiaticos

).

Clinicamente se manifiesta como una
enfermedad polimorfa, caracterizada
por un sindrome hemolitico crénico,
insidioso, con exacerbaciones que
suelen aparecer después de situaciones
desencadenantes tales como infecciones,
esfuerzo fisico, vacunaciones, ingesta de
hierro, acido acetil salicilico entre otros.
Su espectro clinico puede acompafiarse
por hemoglobinuria, anemia aplésica,
citopenias periféricas con médulas oseas
celulares y trombosis (2).

Dentro de los hallazgos de laboratorio
mas  importantes se  encuentran:
anemia, ferropenia, reticulocitos
elevados, haptoglobina disminuida. La
hemoglobinuriaylapresentacionnocturna
de los sintomas no son una constante, estan
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presentes solo en 1/4 de los individuos
afectados. Su diagnoéstico se establece
con la prueba de Ham, la prueba de la
sacarosa o la Citometria de flujo (3). Se
presenta un caso clinico de importancia
semiologica, pues su diagnostico solo
fue establecido a partir del analisis sobre
el curso sintomatologico del paciente y
algunos hallazgos en la historia clinica
sugestivos de la patologia, que a pesar
de presentar una baja frecuencia genera
un rapido e importante deterioro de los
pacientes que la padecen, por lo cual
es importante su temprano diagnostico,
impactando asi positivamente en la salud
de los pacientes.

Caso Clinico

Paciente de género masculino, 26
afios de edad, ingresa al hospital local
refiriendo cuadro actual de 17 dias de
evolucion, caracterizado por astenia,
adinamia, dolor de miembros inferiores,
tos himeda productiva con expectoracion
hemoptoica, fiebre, dolor toracico no
pleuritico y abdominal generalizado, de
tres dias de evolucion. Ingresa algico,
con presion arterial 130/80 mmHg,
frecuencia cardiaca de 102 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 26
respiraciones por minuto, temperatura
de 38,3°C; al examen fisico se encuentra
consciente, orientado, escleras ictéricas,
palidez mucocuténea, se observan costras
hematicas antiguas en fosas nasales. Torax
simétrico, punto de maximo impulso
visible hipercinético, estertores bibasales,
ruidos cardiacos taquicardicos sin ninglin
agregado, abdomen distendido con dolor
generalizado a la palpacion profunda,
sin masas ni visceromegalias, sin signos
de irritacion peritoneal, perfusion distal
disminuida, examen neurologico dentro
de los limites normales, piel y faneras
con petequias en miembros inferiores.

Inicialmente recibe dipirona endovenosa
y refirie mejoria de su cuadro doloroso; se
le practican varios examenes paraclinicos.
Al segundo dia abandona el hospital
por voluntad propia, debido a que “en
hospitalizaciones anteriores por cuadros
similares permanece mucho tiempo
sin encontrar solucion a su problema, y
manifiesta que sus sintomas desaparecen
de repente”.

Su familia lo reingresa tres dias mas
tarde, con exacerbacion de fiebre, dolor
toracico y abdominal, y adicionalmente
refiriendo  disnea  moderada  que
mejora con la administracion de O2.
Permanece hospitalizado y se le practican
estudios paraclinicos. Al cuarto dia de
hospitalizacion refiere disnea severa
y dolor en el 1/3 inferior del muslo
derecho, fiebre (38,2°C), y se observa
area tumefacta y eritematosa.

Continla en peores condiciones con
exacerbacion de su sintomatologia, por
lo que se decide, segin hemograma,
transfundir dos unidades de concentrado
globular; recibe manejo analgésico y
logra estabilidad de su cuadro. Se hace
diagnostico de absceso en tercio inferior
pierna derecha, por lo que se inicia manejo
antibiotico; a los dos dias se observa
salida de larvas y se hace diagnoéstico de
miasis cutanea, se maneja con limpieza
local y contintia con administracion de
antibiotico, antiinflamatorio, analgésico
y antipirético.

Permanece hospitalizado durante un mes
con estabilidad en su cuadro, a espera
de estudios complementarios y remision
a un nivel superior; durante este mes de
hospitalizacion presenta un episodio de
neumonia nosocomial con hemocultivos
que reportan Streptococo pneumoniae
resistente a la penicilina; se maneja con
ceftriaxona y trasfusiones.
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Considerando los antecedentes infe-
cciosos, de sangrado, y el compromiso
en el cuadro hematico de las tres lineas
celulares con diagndstico de fallamedular,
se dan recomendaciones a los médicos
tratantes para solicitar test de Ham, cuyo
resultado fue negativo.

En el control posterior en consulta externa
se repite test de Ham, cuyo resultado es
positivo. Se formulan corticosteroides:
10mg cada 12 horas de prednisolona,
ciclofosfamida 30mg/kg en 5 dias y factor
estimulante de colonias, que el paciente
no recibe.

Una semana después ingresa por
urgencias, febril (40,5°C), con dificultad
respiratoria severa, palido, diaforético
¢ hipotenso. Durante la intubacion
orotraqueal presenta hemorragia de
via aérea alta y fallece con diagnostico
presuntivo de shock séptico.

Como antecedentes de importancia
refiere presentar hace tres afios cuadros
similares al actual, con una frecuencia de
dos episodios por afio aproximadamente
y siempre ha requerido trasfusiones de
concentrado globular. Fue diagnosticado
con anemia hemolitica autoinmune;
manejado con prednisolona en periodos
de remisiones y exacerbaciones.

Al paciente se le realizaron dos test
de Coombs directo e indirecto los
cuales fueron negativos, anticuerpos
antinucleares negativos, test para VIH
negativo, niveles de vitamina BI12
normales, en sus cuadros hematicos
presentd hematocrito que descendié
desde 20,9% hasta 12,9%, hemoglobina
desde 5 hasta 3,9 mmo/dL, leucocitos
desde 2100 hasta 700, neutréofilos desde
1100 hasta 30, linfocitos desde 800 hasta
65 y plaquetas por mm?® desde 19000

hasta 1000. Presento hiperbilirrubinemia
de predominio indirecto, niveles de
haptoglobina25mg/dL,conunaspiradode
médula dsea que reporto ligera hipoplasia
medular y descarta malignidad.

Discusidn

La HPN es consecuencia de la expansion
clonal no maligna de células progenitoras
hematopoyéticas que han adquirido una
mutacion somatica en el gen PIG-A del
cromosoma X. Como consecuencia
de la misma, las células afectadas son
deficientes en una serie de proteinas que se
anclan a la membrana a través de glucosil
fosfatidil inositol (GPI). La ausencia de
estas proteinas provoca la aparicion de
hemolisis intravascular que suele ser la
manifestacion principal de la enfermedad,
aunque la HPN puede presentarse como
un sindrome de insuficiencia medular

(4).

La expresion clinica de la HPN es muy
variable, desde casos con pequeiia
sintomatologia hasta casos muy graves e
incapacitantes. La supervivencia media
de la HPN se sita en torno a los 10 a 15
afios tras el diagnostico. Los fenomenos
tromboembolicos,  caracteristicamente
recurrentes y de localizacion atipica
(abdominal, visceral, cerebral, cutanea),
ocurren en casi la mitad de los pacientes
y constituye la principal causa de muerte

(5).

El término hemoglobinuria paroxistica
nocturna es inadecuado, dado que solo
menciona un aspecto de la enfermedad
que se comprueba en menos de la cuarta
parte de los individuos. Su comienzo
suele ser insidioso y su evolucion tiende
a ser prolongada y variable (2). El
patréon ‘clasico’ de HPN se caracteriza
por episodios de hemdlisis intravascular
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y orinas oscuras, que ocurren sobre
todo asociados con el suefio y con una
periodicidad irregular. Los episodios
de hemolisis clinica se han relacionado
con las infecciones, como es el caso del
paciente presentado, la menstruacion,
la administracion de medicamentos,
transfusiones, cirugias, ejercicio intenso
0 vacunaciones. Sin embargo, en la
mayoria de los pacientes no se observa el
cuadro tipico, sino hemolisis intravascular
cronica sin patrén nocturno definido, que
puede cursar con pancitopenia, carencia
de hierro, trombosis venosas e infecciones
a repeticion, por una posible asociacion
con un defecto inmune (2).

Al inicio de la enfermedad el paciente
refiere astenia, adinamia, ictericia y
otros sintomas de hemolisis cronica sin
hemoglobinuria obvia. La identificacion
correcta de la enfermedad se demora entre
2,5y 3 afios. Las crisis leves pueden pasar
inadvertidas, pero las mas serias pueden
provocar somnolencia, malestar general,
fiebre, cefaleas que pueden ser intensas
y persistir varios dias, dolor subesternal,
lumbar o abdominal el cual puede ser tipo
colico y prolongarse de uno a dos dias. La
hemoglobinuria estd presente solo en una
cuarta parte de los enfermos y la mayoria
no presentan exacerbaciones nocturnas,
debidas al incremento de la hemolisis
durante el suefio (6).

Las infecciones son frecuentes y se
atribuyen a alteraciones de los leucocitos,
los cuales en la HPN tienen una elevada
sensibilidad a la lisis, mediada por
complemento y disminucion en la
expresion de proteinas de membrana, lo
que trae como resultado una actividad
quimiotactica y fagocitica pobre (6). La
trombocitopenia puede ser severa y las
complicaciones hemorragicas ocupan
un lugar importante en el cuadro clinico
de la HPN y se constituye en la segunda

causa de muerte. En el caso del paciente
estas alteraciones en las lineas celulares
hematicas constituyeron probablemente
el camino a una disfuncion celular severa
y a la muerte (7).

La HPN puede estar asociada a varias
patologias hematoldgicas, entre las cuales
la aplasia medular estd estrechamente
relacionada. Entre el 10 y 25% de los
pacientes con HPN pueden desarrollar
una aplasia medular secundaria. Del 9 al
13% de las aplasias evolucionan a la HPN,
y el 58% de las HPN pueden desarrollar
una aplasia (8).

EldiagnosticodelaHPN sebasaenpruebas
serologicas especiales que detectan la
sensibilidad de los globulos rojos ala lisis,
mediada por concentraciones minimas de
complemento. Eltestde Ham esunmétodo
diagnostico ampliamente utilizado que
evalua la susceptibilidad de los eritrocitos
a la lisis en suero humano acidificado.
Su eficacia es limitada, porque puede
reportar falsos negativos por el efecto de
transfusiones previas, y falsos positivos
en la anemia diseritropoyética congénita
tipo II. Actualmente la citometria de flujo
es el método diagnostico de eleccion, el
cual puede ser empleado con resultados
similares a la Prueba de Ham, con
mayor costo y menor disponibilidad en
Colombia (3).

La utilizacion del test de Ham en el
paciente fue importante para finalmente
llegar al diagnostico de HPN; inicialmente
el resultado negativo del primer test
probablemente es explicado por los
antecedentes de transfusiones previas,
pero en una segunda ocasion una vez el
paciente estuvo hemodinamicamente
estable, este test reportd positivo
concluyendo finalmente en el diagnostico
delaenfermedad. EldiagndsticodelaHPN
no se reduce solamente a la demostracion
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de los efectos de la mutacion del gen
PIG-A, sino que debe ser correlacionado
cuidadosamente con la clinica y los datos
biologicos del paciente (3).

El curso clinico es variable, con muerte en
algunos casos unos cuantos meses después
del diagnoéstico, y en otros casos curso
cronico con remisiones y exacerbaciones.
Ademas se han descrito transformaciones
a leucemia o a sindrome mielodisplasico
(9). El tratamiento de eleccion para la
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna se
basa en tres aspectos fundamentales (9):

e Correccion de la anemia

e Prevencion y tratamiento de la
trombosis

e Modificacion de la
hematopoyesis

Enlacorreccion de la anemia inicialmente
se debe atender el componente hemolitico
de la enfermedad (debido al sistema
del complemento), el cual por eleccion
se hace con glucocorticoides a dosis de
Img/Kg/dia, porque se cree que pueden
inhibir la activacion del complemento
por via alterna o estabilizar la membrana
eritrocitaria. Ademas se deben suministrar
glébulos rojos, pero sin glicerol y lavados
en solucion salina o congelados vy
recalentados, con el objeto de no aumentar
la hemolisis por la administracion de
componentes del complemento con el
hemoderivado (9).

La trombosis frecuentemente esta asocia-
da a la HPN, esta debe ser prevenida con
administracion de heparinas, para luego
continuar con warfarina en periodo no
menor a seis meses, y de vital importancia
vigilar los indicadores de coagulacion

(9). Sin embargo, en el caso presentado
la heparina no tenia indicacion por la
trombocitopenia y la diatesis hemorragica
que el paciente presentaba.

En cuanto a la modificacion de la
hematopoyesis, s¢ basa en tres aspectos:
los androgenos tienen efecto limitado
pero pueden estimular la hematopoyesis
en algunos pacientes, especialmente en
los que cursan con hipoplasia medular
severa, el danazol es el compuesto de este
grupo mas empleado. Actualmente se
estan empleando citocinas recombinantes
como la eritropoyetina y el factor
estimulante de colonias granulociticas
(CSF — @G), pero por lo general son poco
efectivos y de alto costo (9).

Basandose en la suposicion de que los
linfocitos T modifican la hematopoyesis
y pueden desempefiar un rol importante
en su disminucion, se ha administrado
globulina antitimocitica (GAT) obtenida
de equino a pacientes con anemia aplasica,
obteniendo un 60% de remision en casos
de HPN (9). El trasplante de médula
6sea ha sido poco utilizado, pero ofrece
gran esperanza de curacion para estos
pacientes, especialmente en nifios para
los cuales el pronostico es pobre (10).
El dextran, un expansor de volumen, ha
sido empleado en los casos de crisis con
buenos resultados. La esplenectomia no
es efectiva y en ocasiones puede causar la
muerte (9). La FDA recientemente aprobo
el uso de eculizumab como inhibidor
del sistema del complemento, el cual
disminuye la hemolisis, la necesidad de
trasfusion de globulos rojos y el riesgo de
trombosis, aumentando la calidad de vida
de los pacientes con HPN (11).
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