HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA

NOCTURNA

Estudio clinico sobre cinco casos

RESUMEN: Se han estudiado cinco casos de he-
moglobinuria paroxfistica nocturna. En cuatro de ellos la
enfermedad se manifiesta en su forma cldsica y en uno se
muestra mas como “‘defecto” que como enfermedad.
Todos nuestros pacientes se presentaron con anemia al
inicio de su enfermedad, tres con leucopenia y dos con
trombocitopenia. Ningun paciente recibio tratamiento a
base de hierro, tres pacientes recibieron terapia andro-
génica siendo sélo uno de ellos beneficiado. Dos pacien-
tes recibieron tratamiento con esteroides sin ningtn
beneficio.

SUMMARY: It has been studied five cases of P.N.H.
In four of them the disease presented in its classical
form; one of them showed more PNH “defect” than
disease. In all our patients at the time of diagnosis was
found anemia; in three leukopenia and in two throm-
bocytopenia. None of them was treated with iron;
three patients were treated with androgens being only
one of them benefited. Two patients were given
adrenal steroids without any evidence of improvement.

_{NTRODUCCION: La hemoglobinuria paroxistica
. nocturna (HPN) es un cuadro hematologico muy raro; su
incidencia ha sido calculada en 0.00020/o0 (1) y es
debida a un transtorno eritrocitario hasta el momento de
naturaleza no precisada (2), el cual en su forma cldsica se
expresa como hemolisis intravascular cronica con hemo-
siderinuria y periodicas crisis hemoliticas que se presen-
tan ocasionalmente durante el suefio {3). ’
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Desde su original descripcion por Marchiafava y
Nazzari en 1911 (4}, hasta la fecha, la patogenia de |a
enfermedad ha sido en parte comprendida al demostrarse
anormalidades en la célula roja de pacientes con HPN
que se consideran caracteristicas de esta enfermedad y
éstas son: marcada suceptibilidad a hemdlisis en presen-
cia de complemento (B} y niveles bajos de acetiicolines-
terasa (6). Intentos de explicar el defecto celular en base
a alteraciones de los lipidos de la membrana del hemat(e
o anormalidades en el estudio del mismo al microscopio
electrénico han arrojado confiictivos resuitados (7).

El diagnéstico estd basado en 1a positividad de la
prueba de Ham o de lisis de giobulos rojos del paciente
en presencia de suero acidificado {8), aunque toda prue-
ba de Ham positiva no es sindnimo de HPN pues, ha sido
también descrita como positiva en casos de anemia
diseritropoyética congénita tipo 1t {HEMPAS) {9} y
mielofibrosis (10).

El concepta de HPN como enfermedad ha sido
ampliado vy’ actualmente se le puede considerar un
sindrome; fue propuesto a ser inclu‘do como sindrome
mieloproliferativo ‘por Dameshek - en 1967 (11} vy s
conocido que puede ser estadio intermediario de cuadros
de anemia apldstica (12) o leucemia aguda (13).

Revisando la estadistica de Lewis et al. (14), se
muestran aparente gque HPN es un epdnimo gque repre-
senta un amplio espectro de sindromes clinicos; en un
extremo estaria su forma cldsica de presentacién; en el
otro —y en esto hay variaciones graduales— se presenta
como HPN ‘“‘defecto’, con un cuadro pricticamente
subclfnico donde el diagnéstico es sugerido por persis-
tente leucopenia, cuadros de trombosis inexplicables o
purpura trombocitopénica (14).

Creemos de interés presentar el cuadro clinico de &
pacientes con HPN; 4 de ellos con la enfermedad en su
forma cldsica y uno de ellos con mas “‘defecto” que
enfermedad.

CASOS CLINICOS:

CASO 1 — N.P.W. css NO 177-00116; varon de 26
afios, acude por primera vez al HC N© 2 en marzo de
1970 por presentar astenia marcada y notar la presencia
de orinas oscuras por aproximadamente un mes.
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El examen clinico-56!0 descubre palidez de piel y
mucosas. Los exdmenes auxiliarés mostraron: hemoglo-
bina 57 g/100 ml., hématocrito 18%/0, leucocitos
3,400/mme,  reticulocitos 2.90/0  y  plaguetas
120,000/mme. La férmula diferencial leucocitaria fue:
neutréfilos 350/, eosindfilos 20/p, monocitos 6%/0 v
linfocitos - 57%/0. La bilirrubina total 1.42 mg.%/c con
0.80 mg.9/0 de fraccidre directa; el dosaje.de proteinas
-totales, SGOT, SGPT, y fosf. dlcalina estuvo dentro de
limites normales. El examen de la médula Hsea mostié
hipocelularidad - siendo ésta .mds marcada a Iz serie
mieloide y moderada a ta eritroide y megacariocitica. La
prueba de Coombs directa fue negativa. En esa oportu-

nidad no se realizd la prueba de Ham. Ei paciente fue-

empezado en-terapia a base de androgenos Prednisona v
y transfusiones periddicas.

En marzo de 1872 su condigion clinica'y hemato-

. lbgica permanecia estable, el (nico cambio ostensible se

apreciaba ‘en la. médula dsea la cual se mostraba marca-

damente hiperceiular a predominio eritroide. La prueba-

de Ham practicada en esa ocasion fue positiva, asi como
la investigacion de hemosiderina en orina. Se le continud
en la misma terapia androgénica a base de mesterolona
en dosis de 160 mg./dia.

En setiembre de 1974, b4 meses despues de co-
menzada su enfermedad, su hemoglobina era de 6.10

~g/100 ml., hematocrito 220/o, leucocitos 4,700/mmc,.

reticuiocitos 2.20/0 y plaquetas 60,000/mme. La miédula
- dsea bésicamente no -habia cambiado y_ se mostraba
deficiente en hierro. La prueha de Ham y la-hemosideri-
nuria permanacen positivos. Desde hace cuatro meses se
encuentra en terapia can oxymetholona 200 mg. Idiasin

que hasta la fecha ‘“enero 1975«- hava respuesta apa-
rente.

CASO 2 — T.'A.‘ J. ess NO 1(’54-259775; varon de

36 afos, empieza. su enfermedad en forma brusca en

junio de 1968 con dolor en hipocondrie derecho, orinas
oscuras y anemia. El examen clinico fue negativo excep-
to sharcada palidez de piel y mucosas. El hemograma
‘mostraba: hemoglobina 6.8 g/100 mi., hematocrito

2290/g, leucocitos 3,500/mme, reticulocites 10.29/0 y-

plaguetas. 200,000/mme. El examen de médula - dsea

_mostraba sdlo Intensa hiperplasia eritroide. La prueba de |

Coombs directa asf como la inves'tigacién de crioagluti-
ninas ‘fue negativo. La prueba de Ham fue positiva al
igual que la investigacion de hemosiderina en orina, El

resto de examenes bioquirmicos mostraban SGOT de 370.

mU vy bilirrubina total de 1.82 mg.%/0 & predominio
directo. SGPT, proteinas totales, fosf. alcalina, trea,
glucosa y colesteral dentro de |imites normales.

El tratamiento se empezd a base de transfusiones
. de .gldbules rojos lavados, expansores. plasmaticos y
andrégenos, logréndose ligera mejoria del cuadro clinico.
Hasta diciembre de' 1973 Habfa tenido 10 admisiones al
Hospital por problemas de anemia o de infeccidon, ha-
biendo estado durante todo ese tiempo en terapia més o

mencs continua con andrégenos —Mesterolona—. En esa,

- fecha- su hemeglobma era 3.8 g/100 mi., hematocrito

179/0, leucoeitos 3,500/mme., reticuiocitos 4. 40/c vy
plaquetas 230,000/mme. La médula 6sea no mosiraba
cambios con respecto a la original. Fue transfundido vy
salié de alta mejorado. Desde esa fecha no ha regresado a
la consulta.

CASQ.3 — C. C. A., css NO 164-386290; mujer de
44 afios, admitida por primera vez en junio de 1974 por
presentar. ictericia, orinas oscuras, menorragias y dolor
en ambas regiones coste lumbares de aproximadamente
7 dias de evolucion. Referia que pocos dias antes que el
actual episodio empezara habia ingerido pirazolonas
—Antalgina= y recuerds que en pasadds’ oportumdades' '
cada vez que ingeria Antalgina le ccurria lo misme pero .
de menor severidad. No habfa historia de alergia o
hipersersibilidad a drogas en ningin otro miembro de la
familia. EI examen c¢linico sdlo- mostraba .palidez €
ictericia de piel y mucosas. E| hemograma revela: hemo-
glebina 3.4 -¢/100 ml., hematocrito 120/o, leucocitos
5,600/mmc, - reticulocitos 5.59/0° vy plaguetas -
220,000/mme. La férmula diferencial leucocitaria no
mostraba ninguna anormalidad. La méduta 6sea mostré
hipercelularidad a expensas de la serie eritroide, la
maduracion de la misma era normobiastica ¥y no habia
hierro tingible. :

Las pruebas’ de Coombs y Donath-Landsteiner
fueron negativas. La prueba de Ham vy la investigacion de
hemosiderina en ofina fueron encontradas positivas. El
resto de examenes auxiliares mostrd bll:rrub:na total . de
6.04 mg.%/0 a predominio indirecto, SGOT 237 'mU/1,

SGPT 190 mU/1, fosfatasa alcalina 120 mU/ 1. proteinas

totales, glucosa .y Ured estuvieron dentro de-limites
normales. )

La paciente fue tratada-con Dextran y transfu-

sianes de. gidbulos rojos lavados sin lograrse mejoria del -

cuadro hemolftico durante los primefos dos dids. Poste-
ricrmente se descontinud el Dextrén y se transfundié
glébutos rojos hasta alcanzar un heématocrito normal con
lo cual se obtuvo completa regresnon de tos sintomas y
5|gnos clinicos.-

En. setiémbre del mismo afio se fe encontro com-
pleta: normalidad en el hemograma. En rioviembre y sin
mediar ingesta de droga alguna vuelve a preseniar el
cuadro de hemdlisis severa el cual- requiere para ser
controlado numerosas transfusiones de giobuios ro;os
favados,

Desde ssta oportumdad hasta enero de 1975 pre-
senta hemdlisis prdcticamente continua con marcada
hemoglobinuria por ia cual debe ser transfundida en

-forma periddica. No ha recibido_ tratamiento alguno,

otro gue transfisiones de globulos rojos lavados.

CASO 4 — J. W. Y. css NO 164-386290; muijer de
44 afos, asidtica, inicia su enfermedad aparentemente en
1964 cuando fue diagnosticada en otro-hospital como -
portadora deé un cuadro de anemia hemolitica auto-
inmune v tratada con estercides con. remision moderada
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de’su enfermedad. En setiembre de 1972 es admitida por

primera vez al HC NO2 con un cuadro de fiebre y -

derrame pleural izquierdo. En esa oportunidad se en-
contré: hemoglobina 8 g/100 ml., hematacrito 279/o,
leucocitos 5,000 mme, reticulocitos 2.20/0 y plaguetas
55,000/mme. La férmula diferencial Ieucocltana estaba
dentro de limites normales.

La médula dsea mostraba sélo hiperplasia eri-
troide. La prueba de Coombs directa fue positiva; la
investigacion de anticuerpos antinucleares (A.N.A) y
células L. E. fueron negativos. La Orea, glucosa, fosfatasa
alcalina, SGOT, SGPT,. y bilirrubina total estuvieron
dentro de Iimites normales. No se aislé bacilo Acido
resistente. .

Recibid tratamiento a base de prednisona y tuber-
culostdticos con alivio de su cuadro. Durante el tiempo
que durd su admision en el hospital presentd un cuadro
de trombosis de vena femoral lo cual hizo necesario su

' Jratamiento con heparina y pesteriormente coumarini-
cos. Fue dada de alta con el diagndstico prowsuonal de
citppenia autoinmune.

Desde esa oportunidad hasta julio 1974 el cuadro
_hematol dgico ha sufrido notable variacion con dosajes de

. hemeglobina que. fluctian entre 4.6 v 9 g/100 mt., y

recuento de reticulocitos de 1.5 a 15%/0. Se le ha.

mantenido en dosis bajas de coumar(nicos y prednisona.
En julio de 1974 se hospitaliza nuevamente por cuadro
respiratorio agudo de naturaleza infecciosa y severa
trombocitopenia. El hemograma mostraba: hemogliobina
11.3° ¢/100 m!, hematocrito 379/o, leucocitos
. 5,300/mme, reticulocitos 1.80 y plagquetas 6,000/mmec.
El examen clfnico a mds de los hallazgos respiratorios
mostraba secuelas post trombdticas en pierna derecha,
petequias diseminadas y cicatriz de lesidn herpética en la
parte posterior del torax.
La prueba de Coombs persistia positiva, }a médula
Gsea mostraba ligera hiperplasia eritroide, la prueba de
Ham fue positiva, la investigacidn de hemosidetina en
orina. fue negativa. Fue tratada con antibidticos con
pronto alivio del cuadro. Los varios cdntroles que ha
tenido a posterioridad en consuitorio externo muestran
normalidad de la hemoglobina persistiendo solo una
marcada trombocitopenia v la prueba de Coombs directa
positiva. No ha recibido nunca terapia androgénica.

CASO 5 — J. J. F. C., N 0066 Hospital 2 de.

Mayo. Varon de 39 afios de edad, inicia su enfermedad
aparentemente en 1968 cuando presenta sintomas de-
pendientes de anemias y orinas que lucian como *'Coca
Cola" caracteristicamente sdlo en las mafianas siendo
claras el resto del dia. Por esta razon es admitido en un
hospital castrense donde sélo se le administran transfu-
siones de sangre pr.n. Esta condicion se mantiene en
 forma mds o menos cronica hasta febrero de 1973
cuando es transferido al Hospital 2 de Mavo para ser
reevaluado. El examen clinico fue negativo, 1a hemoglo-
bina 6.6 g/100 ml., hematocrito 209/o, reticulocitos
1,8%0,  leucocitos 2,500/mme¢  y  plaguetas

180,000/mmc.

1 a formula diferencial leucocitaria mostraba linfo- .
citosis relativa de 839/o, 159/0 de formas neutrofiles, 1-
monocito v 1 eosinéfilo. El examen de la médula dsea
muestra marcada hiperplasia eritroide-de tipo normoblds-

‘tico y ausencia de hemosiderina, La prugba de Hamy la

investigacion de hemosiderina en urina fueron positivas.
La giucosa, urea, SGOT, SGPT, fosfat. alcalina y pro-
teinas totales se encontraron dentro de |imites normafes.
El paciente fue tratado con Primoboldn . M. administra-
do interdiario. En setiembre del mismo afio se le encon-
tré hemoglobina 13/g/100 ml., hematocrito 409/q, re-
ticulocitos 10/o, leucocitos '5,400/mmc vy plaguetas
180,000/mmec. La f6rmula diferencial mostraba 400/o
de neutrofilos, 43%/0 de linfocitos, 13%/0 de monocitos,
29/0 de eosindfilos y 2¢/o de basofilos. Se le indicd la
misma terapia pero en dosis semanales; hasta la fecha no
ha regresado a consulta.

DISCUSION: La presente serie comprende cinco
pacientes ¢on el diagndstico de H. P. N.

Aungue la enfermedad en su forma clasica de
presentacidn acusa tncidencia muy baja, el "defecto’”
puede ser mds comun de o que originalmente se pensd;
la razon para ello podria ser que en afios recientes la
H.P.N. ha sido huscada y encontrada en pacientes en
quienes no encuadra el diagndstico orlglnal de la enfer-
medad.

La asociacion entre HP.N. y ‘pancitopenia ya ha
sido anteriormente, revisada; Ja experiencia de Dacie y
Lewis {15) sobre sesenta pacientes estudiados hasta el
afig 1961, todos elios portadores de H.P.N., reveia que

"diecisiete se presentaron con trombocitopenia sola; vein-

titrés con neutropenia y por lo menos quince patientes
tenfan el diagnéstico de anemia aplistica hecho origi-
nalmente; en nuestra serie, tres pacientes se presentaron
inicialmente con leucopenia {casos 1,2,5), dos con trom-
bocitopenia {casos 1, 4)y todos presentaban anemia al
tiempo del diagnéstico. En uno de ellos el diagnostico
original fue anemia hipopléstica {caso 1). ’

Desde otro punto de vista, los mismos autores han
realizado ia prueba de Ham en cuarentiseis pacientes
diagnosticados como ‘portadores de anemia apldstica v
encontraron en siete de ellos {15‘3/0) positividad det
mismo; dos de éstos desarrollaron mds tarde el cuadro
clasico de H.P.N., dos murieron con hipoplasia. medular
y tres presentan hasta el momento del informe severa
hemdlisis. -

Como ya ha sido descrito, la cuenta de retlculom
tos en pacientes con H.P.N. es comparativamente menor
&) grado de Hemoglobina presente que en otros cuadros
de anemia hemolitica (1); en nuestra serie los casos 1, 3,
4.y 5 mostraron al tiempo del diagndstico un indice

“reticulocitario menor de 3; no es claro todavia si esto se

deba a eritrablastopenia sola o a un cuadro de eritropo-
yesis ineficaz; en relacidon a esto Oltimo es factible
especular —sobre todo en aquellos casos precedidos por
aplasia— que se establezca una mutacién somdtica cuan-
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do la regeneracién hemopoyética ocurre a expensas de
n “clon” de hemacitoblastos. anormales fos cuales son.
sensibies a sufrir destruccion intramedular {16).
Probablemente algo paremdo pueda dzcirse con
respecto a la leucopoyesis; en la anemia aplastlca se
encuentran valores altos de fosfatasa alcalina intraleuco-
‘citaria mlentras en la HP.N. estos se encuentran fuy
bajos o ausentes, lo cual sugeriria un defecto en la
maduracién Ieucocttarla neutrofila que podr:a tener su
origen en estadios primitivos (17). ,
" . - La trombocitopenia notada en esta enfermedad
aparentemente no estd relacionada con destruccion in-
crementada de las plaquetas; a pesar de la casi constante
hemdlisis en algunos casos. reportados, el T/2 de vida

plaguetario no se encuentra acortado ni existe evidencia

de dos tipes dé poblacién plaquetaria {7)..

Parece existir relacion entre-periodos de acentuada .

‘ hemdlisis y fendmenos trombdticos y varios mecanismos

se han propuesto para ello; uno estaria relacionado con -

una alteracion: en la membrana de la plagueta que la
harfa. mds susceptible de agregarse en presencia de
material trombopléstico liberado por la destruccion de
hematies- circulantes {7); el otro serfa aumento en la
actividad de factores V y VIII principalmente, el cual no
es claro si es real o se deba a'la. presencia de aceleradores
plasmaticos inespecificos del . ‘proceso de Ia coagulacion
los cuales ejercen su efetto en el sistema de pruebas
empleadas en el dosaje de los factores arrlba menciona-
dos (18). ] .

Nuestro caso namero 4 es el Gnico que presentd
compromiso trombético y en el cual al tiempo de este
informe las (nicas anormalidades hematoldgicas residen
en fa. marcada trombocitopenia que todavia persiste v la
prueba de Ham positiva. Esta paciente se encuentra

mantenida con dosis bajas de Coumadin sin hasta ia fecha

haber presentado recidiva del proceso tromboético.
) En todos nuestros casos el diagnostico se confirmé
por la prueba de Ham, la que hemos establecido como

rutina en nuestro Servicio de Hematologia en todo "

paciente que presenta lgucopenia inexplicabie trombo-
sis, anemia héemolitica; reacciones transfusionales a repe-
ticion o cuadro de anemia apldstica.

Otras pruebas como la de sucrosa (19} o la de
inulina (20} no han sido practicadas puesto que aln
cuando son consideradas quizds mds sensitivas que la
prueba de Ham, son menos especificas para realizar el
diagnéstico de H.P.N.

Nuestro caso ndmero 3 es de particular interéds;
las crisis hemolfticas se desencadenaban a la ingesta de
pirazolonas (Antalgina) inicialmente. Es conocido que
hematies normales expuestos a altas concentraciones de
-cistefna 0 AET {2-hromuro de ethylisothiouroniumy),
gue se piensa act(an oxidando grupos 5—H del estroma
del hematie, hacen que.en algunas ocasiones estos se
comparten como si fueran hematies de H.P.N. {21).

Sirchia demostrd que esta anormalidad in vitro se
debia a que células asi tratadas aumentaban grande-’

_frecuentemente en la H...

mente su sensibilidad a ser'destruidas pog .c:_g!]:{;pieto {22).

Aunque defectos in vivo de esta faturaleza a
nuestra conociniiento. ne han sido descrltos pensamos
originalmente que guizi la droga lngenda de algn modo’
podr[a causar esta alteracién in vivo & mvm'o Posterior-
mente, la evolucién de la paciente que persistia hemoli-
zando activamente sin haber relacion’ con la ingesta de
ningdn tipo de droga, asociada a marcada anemia, he-
mosiderinuria ¥ prueba de Hain positiva confirmaron el
dlagnostlco de'H.P.N.

Hasta el momento paréce no existir bases inmuno-
légicas en la patogenia. de la H.P.N., sin ‘embargo 1a
prieba de Coombs directa es encontrada positiva mas
...P.N. que si 5610 fuera simple
coincidencia y por lo general ha sido de cardcter transi-
torio (23). Podria ser que en algunos casos donde existe
hemalisis severa con pérdida de hiefro por la orina,. la
transferrina que usualmente se encuentra elevada en -

"Gasos de anemia ferropénica se adose firmemente a I

membrana del hematfe y de esta manera. producir una -
prueba de Coombs directa positiva; aungue ello también
ha sido descrito en pacientes con baja cuenta reticuloci-

‘taria y " moderada anemia, lo cual hace lmprobable el

mecanismo propuesto (23}

En nuestro caso. nimero 4 no es clara Ia sec:uenma
de. eventos que conducen. al cuadro. actual; si bien es

cierto que el diagnostico es confirmado en el laboratorio

por una prueba Ham positiva 'y clinicamente por el
cuadro de trombosisis venosa que presentd, la tromboci-
topenia y la prueba de Coombs positiva - persistente
podria también relacionarse con un cuadro autoinmune
y no solo con el “defecto’”” H.P.N. Creemos que la"
evolucion natural de la enfermedad en esta paciente
aclare en algo la patogenia del proceso a posteriori. Aln
cuando no-existe tratamiento especifico para el defectp
intraeritrocitario que ocasiona la enfermedad,- algunas
aspectos de la misma si” pueden ser me}orados usando
ciertas formas de terapia.

La administracién de -hierro Y androgenos han
dado resultados poco uniformes y esto es debido a que
ambos pueden. —por. mecanismos diferentes— estimular
ta produccion de células que va a sufrir lisis pot accion
del compliemento.

‘En la serie de Hartmann ' ¥ colaboradores {24)
compuesta de seis pacientes, cinco de- ellos presentan
hematuriz severa una vez instaurada la terapia a base de
hierro, sélo uno de ellos mejord su anemia sin incre-
mentar |a hemdlisis: en la serie de Hansen (23), dos de -
cinco pacientes respondieron adecuadamente a la terapia

férrica. En nuestro grupo ningln pamente ha recibido

suplemerito de hierro oral o parenteral.

-La administracion de androgenos en algunos casos
produce efecto benéfico; Hartmann y cols. reportan que

- cinco de sus sels pacientes .encontraron mejor fa ~de},
problema anémico cuando este tipo de terapia fue usada

{24); Hansen v cols. encuentran que este tipo de terapia
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beneficia s6lo uno de cuatro pacientes (23).

En nuestra serie los casos 1 y 2 no muestran
ningn beneficio a la terapia androgénica en los cuales
fue usada por mds de seis meses; el caso nGmero 5
mostré practicamente remision del proceso sin mostrar
ninguna evidencia de incremento de hemalisis.

El tratamiento con corticoesteroides es probable-
"mente de menor valor terapéutico que el tratamiento
con androgenos y hierro en la H.P.N. y su efecto de

corta duracion (23); en nuestra ‘serie sblo los casos

nOimeros 1 y 4 recibieron esta modalidad terapeutlca y
aparentemente sin ningln beneficio,

Aunque ef uso de Dextran ha sido advocade como
efectivo coadyuvante en el contro! de las crisis hemol iti-

" cas en pacientes con H.P.N. por.la supuesta accién que

“tendria fijando complemento sérica {25), actualmente su
uso es muy limitado. El efecto del mismo es de muy
‘corta duracidn, puede ocasionar anafilaxia y producir
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