La hemoglobinuria paroxistica noctur-
na (HPN) fue descrita por primera vez
por Strubing en 1882.* Desde 1928
se la conoce como enfermedad de Mar-
chiafava-Micheli debido a que ambos in-
vestigadores describieron independiente-
mente la “hemosiderinuria perpetua”.

Con ¢l mejor conocimiento de las for-
mas clinicas de la enfermedad y con el
hallazgo de técnicas mds simples para
su identificacién, ™ su diagndstico se ha
simplificado y es de esperarse que la fre-
cuencia de la HPN, calculada en un caso
por cada millén de habitantes,” sea ma-
yor. Muchas caracteristicas permanecen
sin explicacién y el tratamiento se hace
con grandes limitaciones.

En México se han informado cuatro
casos ® ° y por ello el objeto principal
de esta comunicacién es dar a conocer
nuestras observaciones en relacién con las
manifestaciones clinicas, el diagnéstico,

1 Evolucién del caso 1

las complicaciones y la respuesta al tra-
tamiento en siete pacientes que hemos
tenido oportunidad de asistir.

Casos clinicos

Caso 1. (Fig. 1) AH.V. Paciente femenina
de 57 anos, expuesta a DDT, gasolina y amo-
niaco en los dltimos 20 afos. Ingresé el
17-IX-64 por dos afios de evolucién con
anemia, plrpura y una reaccidn transfusional.
Tenia pancitopenia, reticulocitosis, medula
Gsea con reccién normoblistica intensa y pie-
lonefritis por Klebsiella sp. Se dio tratamiento
con anabélicos y 4cido félico, con lo cual hubo
mejoria de la pancitopenia y menos requeri-
mientos transfusionales. En 1967 se practicd
por primera vez una prueba de Ham que
resultd débilmente positiva; un afio después
las pruebas de hemolisis en medio acido y en
sucrosa fueron francamente positivas. Por sos-
pecha de tuberculosis renal se dio tratamiento
con estreptomicina ¢ Isoniazida durante 16
meses, con remisiéon de los sintomas urinarios.
En enero de 1970 aparecieron infecciones de
repeticién, acentuacion de la pancitopenia,
mayores requirimientos transfusionales y en

ANV €AsQl

ar
2
de HEMATQCRITO
2
® - &
3
.2
B
"y wees RETIC.
. &
. 1%
- n
i
P s Leucocios
2 iz
T2
I
100
PLAQUET.
UNIDADES
PAQ.GLOR 3 l ! 1 l ”I“l
VIT By 3
PIRIDOXINA 2 [Eemm e =]
kuasstico 1 ————— By N,
— ey [~ e —— )
ESTREPTO- 1 L=————— 5]
I; T T T -
1984 1968 1586 987 1968 : 1969 T
328 ALBERTO C. FRATTI Y COL.



GACETA MEDICA DE MEXICO
Vol. 106 - No. 4 - Octubre 1973

CASOS CLINICOS

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

Observaciones en siele pacientes

ALBERTO CARLO FRATTI-MUNARL®
Jost GONZALEZ-LLAVEN # y
Javier Przzuto-CHAVEZ |

Se presentan iieie casos de HPN. Cinco tuvieron c#rso
clinico tipico, wno wmurid con lentcemia mielobldstica y
otro exhibid anemia aplistica con HPN. Lor casos con
mayor actividad hemolitica mostraron mayor hemolisis
in vitro. Hubo mds hemolisis en mredio dcido que en in-
croid. Se observd disminucién de la capacidad de fijacion
del hierro comforne avanza la evolucidn, insuficiencia
renal aguda en tres pacientes e hipercoagulabilidad en los
periodos entre las crisis hemoliticas, que se acom paiaron
de acentuacion de esta bipercoagulabilidad y fueron se-
guidas por una fase de consumo. Para s manefo fue dlil
el dextrin de peso molecular bajo pero no la heparina. El
tratamiento mds iitil fue el anabdlico proteico, al que res-
pondieron cuatro de cinco enfermos. Se bace énfasis en los
antecedentes de exposicion a mielotdxicos, especialmente
a benceno. Bl hecho de que en uno de los pacientes la en-
fermedad baya sido profesional, invita a profundizar s
en la relacidn etioldgica de la HPN con agentes tdxicos.

# Hospital General, Centro Médico Nacional. LM.S.S.
1 Académico numerario.
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agosto de 1970 habia blastos en sangre peri-
férica. Las muestras de medula 6sea tenian
hiperplasia de serie roja con detencién de ma-
duracién, agranulocitosis y 10 per ciento de
mielo y monoblastos. Murié el 30-VIII-70 con
choque séptico e insuficiencia renal aguda.

En la autopsia se observd hemosiderosis
hepdtica y esplénica, peliosis en higado, bazo
y ganglios linfaticos, necrosis tubular e infil-
tracién leucémica en medula ésea, higado,
bazo, rifiones y ganglios linfaticos.

Caso 2. (Fig. 2) S.M.P. Campesino de
67 afios que estuvo expuesto a insecticidas
organofosforados durante més de cinco afos.
Acudié el 9-III-66 por un afie con anemia,
periodos de orina oscura matutina e ictericia.
Se encontrd pancitopenia moderada con re-
ticulocitosis, hiperplasia eritroide en la medula
Gsea, vida media de eritrocitos de 3.2 dias,
hemoglobinuria, hemosiderinuria abundante,
hemolisis en medio dcido y en sucrosa positi-
vas y fosfatasa alcalina en neutrdfilos de
cero. Recibié anabélico proteico, pero continud

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

2 Evolucién del caso 2

con crisis hemoliticas cada uno a tres meses,
acompafiadas de hipercoagulabilidad seguida
de consumo; en una de ellas tuvo un cuadro
sugestivo de trombosis mesentérica y elevacion
moderada y transitoria de urea y creatinina.
Sus requerimientos transfusionales eran altos
y frecuentemente tenia infecciones bacteriales
o virales. Fallecido en abril de 1970 en su
lugar de origen,

Caso 3. (Fig. 3) L.H.M. Paciente feme-
nina de 43 afios, vista el 19-1[1-68 por anemia,
piirpura y pérdida de peso 10 Kg. en los
tltimos 8 meses. Habia sido transfundida en
cuatro ocasiones, una de ellas con reaccion
transfusional. Habia tenido contacto con de-
tergentes y tintes para el cabello durante ocho
anos. Su examen mostrd pancitopenia, pielo-
nefritis por E. coli, hematuria y D.H.L. eleva-
da. Recibié anabdlicos y tuberculostdticos por
sospecha de tuberculosis renal. Meses después

329



L7
1M o
o- s
1X103/mm3
100+
1X10%/mm® |
o4
UNIDADES 2] N"w | |
PAQ.GLOA. ] Wl [[]]
FOLICO
HIERRe ]

LHM. CAsO 3

HEMATQCRITO

sRETICULOCITOS

LEUCOCITOS
NEUTROFILOS

PLAQUETAS

I

N |
T N

ANABOLICO ] [

ANTI-TE ] N

0%

PDN ol

1968 1969

3 Evolucién del caso 3

hube ascenso de la serie roja y mejoria de la
pirpura. Un afio después de su ingreso las
pruebas de hemolisis 4cida y en sucrosa fueron
positivas por primera vez y la sobrevida de
eritrocitos estaba acortada. Continud con pan-
citopenia, reticulocitosis variable, medula dsea
normocelular con reaccién normobldstica, y
transfusiones cada dos a seis meses. En 1971
la hemosiderinuria fue positiva por primera
vez y la fosfatasa alcalina en neutrdfilos, que
estaba elevada al principio, disminuyé a 8
con testigo de 116. Ha continuado en condi-
ciones similares, sin crisis hemoliticas y con
pancitopenia importante.

Caso 4. (Fig. 4) S.H.F. Paciente mascu-
lino de 27 anos, acudié el 6-TX-68 por dos
afios con parpura y un episodio de orina
oscura. Estaba en contacto con thinner, agua-
rrds, petroleo y sales de amoniaco. Tenia
pancitopenia con 5.8 por ciento de reticuloci-
tos, hemoglobinemia de 38 mg./100 ml., he-
moglobinuria, vida media de glébulos rojos

330

1970 1971

de 25 dias, medula ésea con hiperplasia eri-
troide y pruebas de hemolisis en medio dcido
¥ en sucrosa positivas. Después de un estudio
de hemodindmica renal en el que se usé
heparina a dosis baja, tuvo una crisis hemoli-
tica con coagulacién intravascular, infarto
pulmonar y necrosis tubular aguda. Recibié
anabdlico proteico con lo que remitié la par-
pura, se elevaron sus leucocitos y sus requeri-
mientos transfusionales fueron minimos. Tuvo
otras tres crisis hemoliticas de corta duracién.
Continlta en buen estado y en el tltimo afio
no ha necesitado transfusiones.

Caso 5. (Fig. 3) R.A.H. Paciente feme-
nina de 37 anos, ingresé el 15-IV-69 con
historia de un afo con anemia, orina oscura
matutina, ictericia y un episodio de trombo-
flebitis. Antecedente de contacto con DDT
durante 10 afos. Tenia anemia hemolitica y
hemoglobinuria, con pruebas de hemolisis en
medio dcido y en sucrosa positivas. Recibid
anabolico y hierro, por hipoferremia, con lo
cual las frecuentes crisis hemoliticas y los
requerimientos transfusionales disminuyeron,

ALBERTO C. FRATTI Y COL.
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peto en dos ocasiones, al suspender el anabé-
lico, ambos se acentuaron nuevamente. Tuvo
hipercoagulabilidad persistente y tuberculosis
renal comprobada bacterioldgicamente para la
cual recibié tratamiento. Ha continuade en
condiciones similares.

Caso 6. (Fig. 6) R.D.L. Enfermo de 48
anos que se vio por primera vez el 11-XII-70
por anemija y plarpura de 7 meses de evolu-
cién. Habfa estado en contacto con DDT por
12 afios. Tenia pancitopenia, reticulocitosis,
elevacion de deshidrogenasa lactica, hemo-
globinemia, hemoglobinuria, medula ésea con
hiperplasia eritroide, cambios megaloblastoides
y depresién de granulocitos y plaquetas, he-
molisis en medio dcido y en sucrosa positivas
y fosfatasa alcalina en neutréfilos baja. Reci-
bié prednisona, con mejoria transitoria de la
pancitopenia. En abril de 1971 tuvo una crisis
hemolitica y sangrado por un pélipo adeno-
matoso en el sigmoides el cual fue resecado
quirGrgicamente, hecho que fue seguido de
nueva crisis hemolitica con coagulacion in-
travascular y sangrado por multiples vias y
choque séptico, por lo que fallecis el 20-IV-71.
La autopsia revelé bronconeumonia, edema
agudo pulmonar, infarto pulmonar, hemorra-
gia subaracnoidea y en Iébulo temporal iz-
quicrdo, hemosiderosis renal, esplénica y he-
pética, necrosis tubular y colitis ulcerosa
332
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6 Evolucién del caso 6

inespecifica y un meningioma angiobldstico
en la base del crénco.

Caso 7. (Fig. 7) P.G.J. Masculino de 20
afos de edad, linotipista, expuesto a gaso-
lina, petroleo, rhinner y DDT en los tltimos
seis afios. Ingresé el 12-XII-71 por dos afios
con anemia y puarpura leve. Cuatro meses
antes de su ingreso tuvo un absceso dentario,
tecibié 9 transfusiones sin reaccién y una
unidad de plaquetas. Se encontrd pancitope-
nia, reticulocitosis, fosfatasa alcalina en neu-
tréfilos de cero, medula dsea con hiperplasia
eritroide, depresién de serie blanca y de me-
gacariocitos, hemolisis en medio 4icido y en
sucrosa positiva. Recibié prednisona, con ele-
vacién transitoria de la serie blanca y roja.
Tuvo un absceso dentario por anaerchios
(noma) y tres crisis hemoliticas de corta
duracion. Ha recibido anabélicos por corto
tiempo v ha persistido con epistaxis de repe-
ticion por dlcera en la mucosa nasal, panci-
topenia y altos requerimientos transfusionales.

Analisis de los casos y comentarios

Esta serie consta de cinco mujeres y tres
hombres de 20 2 67 afios de edad, dedi-
cados a ocupaciones diversas (cuadro 1).
En relacién con el lugar de origen y

ALBERTO C. FRATTI ¥ COL.
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residencia, s6lo llama la atencidn que dos
pacientes eran originarios del estado de
Durango.

Todos tuvieron contacto con substan-
cias potencialmente mielotéxicas durante
uno o més afios antes del padecimiento
(cuadro 2). Cinco tuvieron contacto con
productos que contienen benceno, una de
las substancias que més se ha implicado
en la produccién de anemia apldstica.*
Es interesante que uno de los datos més
tempranos en la intoxicacién por benceno
sea la baja de fosfatasa alcalina en neu-
trfilos, hecho coman en la HPN e in-
frecuente en la aplasia medular.*

En la literatura médica se han infor-
mado, en algunos casos de HPN, antece-
dentes de exposicion a agentes potencial-
mente mielotéxicos. Se ha sugerido la
posibilidad de que la HPN se origine de

una lesién téxica medular.’®* En uno

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

7 Evolucién del caso 7

de nuestros pacientes (caso 7) el contacto
prolongado con téxicos en relacidon a su
trabajo ameritd su calificacién como en-
fermedad profesional.

Antes de acudir al hospital tenian de
siete meses a dos afos de evolucion clinica
(cuadro 1). Todos tuvieron manifesta-
ciones de anemia. En cinco casos existia
parpura, generalmente moderada; el san-
grado por mucosas estuvo en relacién a
las crists hemoliticas la mayorfa de las
veces. Dos casos presentaron ictericia y
tres orina oscura periddica, nocturna o
matutina, En dos casos hubo reaccién
a transfusiones sanguineas y en uno varios
episodios de tromboflebitis.

El diagnéstico se basé en un cuadro
clinico compatible o sugestivo, en el ha-
llazgo de anemia hemolitica o de pancito-

333
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Cuadro 2 Exposicién a pesibles téxicos medu-
lares

Caso Téxicos Tiempo de
exposicién
1 DDT, gasolina, amoniaco 20 afios
& Insecticidas  organofosforados  Mds de
5 anos
3 Detergentes, tintes de cabello 5 afios
4 Thinner, aguarrds, petroleo,
solventes 1 afio
5 DDT, O.K.O., petrdleo, sol-
ventes 10 afios
6 DDT 12 afios
7 DDT, thinner, gasolina, pe-
tréleo 6 aios

penia con reticulocitosis y en la positivi-
dad de Ias pruebas de hemolisis en suero
acidificado y en sucrosa.

El diagndstico fue inmediato en cinco
pacientes. El caso 1 se consider inicial-
mente como anemia refractaria. El caso 3
evolucicnd durante un afic como anemia
refractaria con pruebas para HPN nega-
tivas. Bstos casos demuestran las dos for-
mas clinicas de presentacién del padeci-
miento: la clésica y la que corresponde a
una anemia refractaria que durante su
evolucién se acompafia de poblacion eri-
trocitica con caracteres de HPN.™*

El tiempo de observacién varid de
cuatro meses a seis afios. Todos los casos
tuvieron pancitopenia en alguna ocasion.
En tres fue constante durante toda su
evolucién y en otro coincidia con las crisis
hemoliticas, las que eran numerosas. Con
base en la frecuencia e intensidad de las
crisis hemoliticas y en los altos requeri-
mientos transfusionales, los casos 2 y 5
se consideraron muy activos (cuadro 1).
Los casos 1 y 3 que no tuvieron crisis
hemoliticas; se consideraron como de
aplasia medular-HPN.

La actividad del padecimiento valorada
en conjunto se pudo correlacionar bien en
seis casos, con el grado de positividad
en las pruebas de Ham y de sucrosa. La
prueba de Ham resultd con mayor grado
de hemolisis que la de la sucrosa en seis
pacientes (cuadro 3). En la paciente que
murié con leucemia aguda se aprecié
disminucién en el porciento de hemolisis
in vitro en el periodo terminal.

Algunos factores que precedieron a las
crisis hemoliticas y que probablemente
tengan una relacién etioldgica con ellas *
fueron: las infecciones, la transfusion y
la administracién de dosis bajas de hepa-
rina. Cuatro de los pacientes recibieron

Cuadro 3 Pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna. Por ciente de hemolisis ¢n las pruc-

bas de Ham y de sucrosa

Prueba de Numero de Prueba de
Ham determinaciones sucrosa
Caso  Mixima Minima Promedio  Ham Sucrosa  Miaxima Minima Promedio
L 16.3 1.08 6.55 5 5 13.5 3.09 7.78
2 33.0 10.3 18.72 3 3 22.0 11.0 17.1
3 13.5 5.26 7.76 8 7 12.0 1.30 5.53
4 12.1 5.7 9.80 3 3 17.3 8.12 14.8
3 45.6 0 29.02 4 3 10.2 3.25 792
] 51.6 0 13.92 4 4 8.77 0 219
Ed 16.3 3.3 9.80 2 2 9.60 1.70 5.60

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA
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hierro por via bucal, aun por periodos
prolongados, sin que esto hubiese preci-
pitado crisis hemoliticas ni incremento
de la hemolisis. Fuera de los periodos de
crisis hemoliticas la hemoglobina libre
estuvo alrededor de 5 mg./100 ml. La
cifra maxima cuantificada durante las cri-
sis fue de 256 mg./100 ml.; sin embar-
go, la determinacién no se hizo en forma
habitual, de tal manera que su nivel no
pudo ser un indice 4til para valorar la
actividad hemolitica en un caso particular.
En ocasiones se observd hemoglobinuria
coincidiendo con hemoglobina plasmética
hasta de 50 mg./100 ml., que segura-
mente estuvo en relacidon con la actividad
hemolitica crénica y disminucién en el
nivel de haptoglobina libre, lo que dismi-
nuyd el umbral de excrecién renal de la
hemoglobina.®

La elevacion de las enzimas séricas,
deshidrogenasa lictica (D.H.L.) y trans-
aminasa glutAmico-oxalacética (T.G.0O.),
fue un buen indice para valorar el
grado de actividad hemolitica. La primera

fue mds sensible, pues su elevacién fue
mds importante y en relacién directa a la
cifra de reticulocitosis mds bien que a
la impertancia de la anemia, lo que puede
ser debido a Ja mayor concentracion de
esta enzima en los eritrocitos jovenes que
en los viejos.'” Se ha encontrado en la
cinética de hierro ¢ y por centrifuga-
cién,'" ¥ que los eritrocitos jévenes en la
HPN son mis susceptibles a la hemolisis.

En los seis casos en los que se practicd,
la sobrevida de eritrocitos con “Cr se
encontrd acortada. En tres pacientes (ca-
sos 1, 2 y 4) se observé un componente
de caida rdpida y otro normal, eviden-
ciando la existencia de dos poblaciones
celulares diferentes.*

La cinética de hierro resultd con velo-
cidad de depuracién normal e incorpora-
cién de ™Fe a los glébulos rojos dismi-
nuida en tres de los cuatro pacientes en
quienes se practicd. En el caso 3 la depu-
racion fue lenta y la incorporacién dis-
minuida, con un aumento en la captacién
en el higado; durante esta etapa la enfer-

Cuadre 4 Complicaciones de hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).

Caso Infecciosas Renales

Tromboticas

1 Pielonefritis,  bronconeumonia,
blefaroconjuntivitis. Bartholini-
tis, Choque séptico

Necrosis tubular aguda —

2 Pielonefritis. Bronconeumonia. Hemosiderosis renal Probable trombosis mesentérica.
Herpes zoster Coagulacién  intravascular
3 Pielonefritis. Probable tubercu- —
losis renal
4 Colitis amibiana Necrosis tubular aguda. He- Infarto  pulmonar. Coagulacién
mosiderosis renal intravascular
5 Piclonefritis. “T'uberculosis Hemosiderosis renal Tromboflebitis en miembros in-
renal feriores.
6 Piclonefritis Necrosis tubular aguda, He-  Infarto  pulmonar. Coagulacidn
mosiderosis renal intravascular.
7 Faringoamigdalitis. Abscesos —

peridentarios, uno por anaero-
bios. Candidiasis sistémica. He-
patitis viral

ALBERTO C. FRATTI Y COL.



ma tenia hipoplasia medular. No se midio
el hierro de reflujo que se ha mencionado
como dato de valor diagnéstico en la
HPN.*

La fosfatasa alcalina en neutréfilos se
hallé muy disminuida en los seis casos
en los que se determiné y llegd a cero en
cuatro. No parecié estar en relacion al
grado de hemolisis, aunque no se hizo
con la frecuencia necesaria para juzgat
este punto. En el caso 3 fue elevada
inicialmente, cuando evolucioné como
anemia refractaria, pero disminuy6 al po-
sitivizarse las pruebas para HPN. Por su
diferente actividad en la anemia refrac-
taria y en la HPN, parece ser atil en el
diagnéstico diferencial entre estas dos
entidades. '

Las prucbas de autohemolisis y fragili-
dad globular se hicieron en tres pacientes
(casos 1, 5y 735 encontrindose aumento
de la resistencia globular a las soluciones
salinas hipotdnicas y autohemolisis au-

mentada tanto sin incubacién como a las
24 horas de ésta. No hubo reduccién de
Ja hemolisis al agregar glucosa. Estos re-
sultados pueden observarse también en
anemias hemoliticas de otra naturaleza.
Ta investigacion de anticuerpos irregula-
res fue positiva en tres pacientes (casos
2,5y 7). El caso 2, durante la etapa
inicial de su padecimiento, tuvo Coombs
directo positivo sin demostrarse especifi-
cidad del anticuerpo; también presento
crivaglutininas con titulo de 1:2 048 y un
isoanticuerpo anti Kell. Los casos 5y 7
tuvieron isoanticuerpos antieritrocitos y
antiplaquetas.

En todos los pacientes hubo complica-
ciones infecciosas (cuadro 4). En tres pa-
cientes se sospechd tuberculosis renal por
alteraciones clinicas, radiolégicas y del
examen general de orina; s6lo en uno
se demostrd bacterioldgicamente. Los tres

8 Hipercoagulabilidad y HPN
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recibieron tratamiento antifimico y mejo-
raron sus manifestaciones clinicas; en un
caso se descartd en la autopsia. La parti-
cular susceptibilidad a las infecciones en
la HPN es conocida,® la cual posible-
mente esté ligada a la frecuente leuco-
penia o a defectos funcionales de los
leucocitos. Se ha demostrado que éstos
estin alterados en cuanto a su contenido
en fosfatasa alcalina y en acetilcolineste-
rasa, a la lisis por el complemento,
respuesta  exudativa anormal,’ menor
habilidad fagocitaria y adhesividad de-
primida.®® Ademés, en el ratén se ha
demostrado que la hemolisis favorece las
infecciones, quizd por baja de la capacidad
del sistema reticuloendotelial para fagoci-
tar bacterias.™®

El criterio para considerar hipercoagu-
labilidad compensada fue: tiempos de
coagulacion, de tromboplastina parcial y
de trombina acortados, aglutinabilidad
plaquetaria acelerada, aumento del consu-
mo de protrombina aun en presencia de
trombocitopenia, fibrindgeno normal y
plaquetas normales o disminuidas. Se con-
siderd en fase de consumo cuando habia
acentuacion de la trombocitopenia, hipo-
fibrinogenemia, prolongacién de los tiem-
pos de trombina y de tromboplastina
parcial, ausencia de fibrinolisis y de acti-
vidad antitrombinica anormal. Con objeto
de conccer la relacién de las alteracio-
nes de la coagulacién sanguinea, se estu-
diaron 14 crisis hemoliticas en cuatro
pacientes (fig, 8). Durante las crisis he-
moliticas, regularmente se observd acen-
tuacién de la hipercoagulabilidad com-
pensada y al terminar ésta todos los
pacientes evolucionaron a fase de consu-
mo, en la que no siempre se observaron
fenémenos de sangrado. En siete ocasio-
nes en un paciente (caso 2) y en dos en
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otro (caso 5) se observé recuperacién
tardia de las plaquetas y del fibrindgeno,
aun con el uso de dextrin de peso mole-
cular bajo y de heparina. Estas alteracio-
nes han sido comunicadas previamente.

Se pudo apreciar que el tratamiento
con heparina en tres periodos no modifico
la gravedad ni la duracién de la fase de
consumo, comparadas con los periodos
en los que no se administré el anticoa-
gulante.

En los lapsos intercriticos todos los
enfermos tenfan hipercoagulabilidad
compensada. En cunatre pacientes hubo
complicaciones trombéticas (cuadro 4),
relacionadas a crisis hemoliticas y coagu-
lacién intravascular en tres.** El caso 5
tuvo episodios de tromboflebitis antes de
su ingreso, que coincidieron con la ingesta
de anovulatorios,

La insuficiencia renal aguda es rara en
esta entidad y ha sido motivo de publi-
cacién,™ **-** no obstante que se retinen
varios factores que en otras condiciones
desencadenan este procese (hipovolemia,
hipoxemia, hemoglobinemia). En algu-
nos de estos casos la naturaleza de la
lesién renal no fue comprobada histolé-
gicamente,* ** pero su evolucién clinica
correspodié a la necrosis tubular. En otro
caso no hubo necrosis tubular pero se
encontré hemosiderosis en los tibulos
proximales.* Los autores pudieron de-
mostrar necrosis tubular en tres pacientes,
uno por crisis hemolitica, en otro, ademds
de este factor, hubo hipotensién arterial
y el tercero fue por estado de choque
séptico (cuadro 4).

También son raros los casos de insufi-
ciencia renal crénica en la HPN. Uno
murié de uremia, simulando una glomeru-
lonefritis crénica;® otro, con insuficiencia
renal terminal, cuya necropsia mostrd
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pielonefritis y hemosiderosis en los tabu-
los contorneados y en ¢l asa de Henle**
Uno més que muri6 de insuficiencia renal
crénica tuvo atrofia de un rifidn por trom-
bosis antigua de las arterias renales y en
el otro rifidn se encontré nefroesclerosis
arteriolar y hemosiderosis tubular.** En
la HPN, por la hemolisis crénica, el
hierro se deposita en los tbulos contor-
neados proximales y en el asa de Henle
y poco en los tibulos distales.?® 2+ % En
los pacientes politransfundidos, ademas,
hay depbsito intersticial de hierro y fi-
brosis intersticial.®+ 2% Se han descrito
algunas consecuencias funcionales de la
hemosiderosis renal, tales como hiposte-
nuria, alteraciones en la distribucion del
volumen urinario y mala respuesta de la
osmolaridad y de la depuracién de agua
a la administracién de vasopresina.” En
cuatro pacientes comprobamos  histelogi-
camente la hemosiderosis renal. Los estu-
dios funcionales del rifién en estos casos
se mencionan en otra comunicacién.*® La
conclusién de éstos es que la HPN origina
un dafio anatémico renal, probablemente
dependiente de la actividad y antigiiedad
de la enfermedad sistémica, que afecta
tiibulos y glomérulos, y que la lesion renal
ocasiona alteraciones funcionales, glome-
rulares y tubulares, que finalmente po-
drian conducir a cuadros de insuficiencia
renal crénica.

Ta mayorfa de las veces el hierto sérico
aumentd durante las crisis hemoliticas,
con frecuencia hasta saturar totalmente
la transferrina. Bxcepto una paciente que
tuvo hipoferremia por tiempo prolonga-
do, en los demds la saturacién de trans-
ferrina  estuvo frecuentemente elevada
como consecuencia de la disminucién de
la capacidad de fijacién del hierro mds
que a un aumento del hierro sérico. Estas

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

alteraciones fueron més notables confor-
me iba avanzando la evolucién.

Si bien la hemosiderosis renal es co-
man en la HPN, el depésito de hemosi-
derina en otros 6rganos €s raro, a Menos
que sean pacientes politransfundidos.®
Fn tres casos hubo hemosiderosis hepati-
ca; uno de ellos sélo habia recibido 12
unidades de sangre.

Una paciente (caso 1) con seis afos
de evolucion fallecid con leucemia aguda
micloblistica. Constituye el séptimo caso
que se comunica con esta asociacion.

Las crisis hemoliticas fueron tratadas
con sobretransfusién con paquete globu-
lar lavado para deprimir la eritropoyesis,
con infusién de dextrdn de peso mole-
cular bajo a dosis de 1 a 2 g, por Kg. de
peso corporal en 24 horas, para intentar
inhibir la hemolisis y con sobrchidrata-
cién, con objeto de mejorar la diuresis.™
La variabilidad en la duracién de las crisis
hemoliticas en un mismo paciente (tres a
40 dias) antes del empleo de este trata-
miento, hace dificil valorar su utilidad;
sin embargo, se observd mejorfa en la
intensidad de hemolisis.

Cinco pacientes recibieron anabélicos
proteicos a dosis alta durante un afo o
més (cuadro 5). Cuatro de ellos mejora-
ron dos a cuatro meses después de ini-
ciado el tratamiento. El caso 5 recayé
cuando se suspendié el medicamento, lo
que habla en favor de la respuesta al
mismo. Durante la mejoria no se obsetvo
disminucién de la hemolisis 7z witro, su-
giriendo esto que no hubo disminucion
de la poblacién de eritrocitos con carac-
teres de HPN.

Tres pacientes recibieron corticosteroi-
des a dosis altas durante tres semanas. En
dos hubo mejoria, aunque transitoria, de
la anemia y la leucopenia.
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Cuadro 5 ‘Tratamiento a largo plazo

Medicamento Pacientes Tipo de respuesta

con
respuesta/
pacientes
tratados
Anabélica i/5 Menores requeti-
mientos  transfusio-
nales. Mejoria de la
pancitopenia
Corticosteroi. Mejoria  transitoria
des 2/3 de la pancitopenia
Acido félico  5/5 Ninguna
Hierro
con hipofe- Elevacién de Hb y
rremia 1/1 Het.
sin hipofe- Ninguna
rremia 2/2

Una paciente con hipoferremia mejoré
sus cifras de hemoglobina y hematocrito
con la administracién de hietro. Otros dos
pacientes que lo recibieron por sospecha
de su deficiencia, sin hipoferremia, no
sufrieron ningin cambio.

Los cinco primeros casos fueron trata-
dos con 5 a 15 mg. diarios de dcido f6-
lico, en base a los cambios morfolégicos
de maduracién megaloblastoide observa-
dos en los exdmenes de medula dsea. No
hubo mejoria de la pancitopenia ni des-
aparicion de las caracteristicas morfoldgi-
cas mencionadas.

La transfusion de fracciones de sangre
fue bien tolerada.

Addendum
El caso 7 fallecid el 6-XII-72 con crisis con-
vulsivas, parpura, hemoptisis, insuficiencia

respiratoria aguda, dolor precordial, creci-
miento del ventriculo derecho en el electro-
cardiograma y trombocitopenia de 2 000/
mm.,® sin otras alteraciones en la coagulacién.
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Los hallazgos en la necropsia fueron: hemo-
rragia subaracnoidea en lobulos parietales y
cara ventral del cerebelo, hematomas subdu-
rales parietales bilaterales recientes, edema
cerebral acentuado, hemorragias pulmonares
bilaterales, congestién y edema pulmonar, hi-
drotorax  Dbilateral, necrosis tubular aguda,
petequias en piel, tubo digestivo, epicardio,
diafragma, pulmones, laringe y rifiones, asi
como hemosiderosis en rifiones, tiroides, hi-
gado, bazo y ganglios linfiticos.
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