 Gustemala, Abril de 1,981.
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INTRODUCCION

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna -
H. P. N. ), Enfermedad Hematoldgica, Hemoglo
yinopatia rara, pocos casos diagnosticados y -
romprobados en el mundo,”hasta hace pocos” afios
iin medios diagnosticos para descubrirla, so—-=
ia confundirsele con otras enfermedades, obte
11endo como era de esperarse, fracasos en el -
'ratamlento de la enfermedad que se creia era
a causa. Es el propésito de este trabajo, ==
yresentar el Primer Caso Diagnosticado, Compro
vado y Tratado y un caso Sospechoso pero no --=
‘omprobado, ambos manejados en la Unidad de He
iatologia del Hospital Roosevelt. Se conside=
‘a importante su investigacidn y publicacibén -
sn trabajo de Tésis, para dar a conocer nuevas
facilidades Diagnbésticas y, gracias a ello, po
der diferenciarla entre numerosos trastornos -
rematoldgicos.

Es sugestivo que en Guatemala existan ca-
sos de HPN que se puedan prestar a confusidn -
(prestandose més a ello en Hospitales Departa-
nentales) con otras entidades hematoldgicas -
como ya se hizo mencidn. O bién tituladas --
simplemente de Anemias Severas de Origen Desco
nocido y guedan sin haberseles estudiado sea -
esto por ignorancia de la existencia de Méto--
dos Diagndsticos o falta de Interés en Investi
gar esta enfermedad por considerarsele rara o)
bién porgue se considera que el prondstico de
estos pacientes es malo.



OBJETIVOS

GENERALES :

]

Aportar un estudio sobre este padeci
miento que podria pasar desapercibi-
do, por falta de la informacidn ade
cuada acerca del Diagndstico y trata
miento de esta entidad.

Dar a conocer la existencia de Me-=
dios Diagndsticos, al alcance del M&
dico para llegar al Diagnbstico de -
la HPN.

Contribuir con las Autoridades Uni--~
versitarias u Hospitalarias en la a-
portaciédn de nuevos conocimientos y
experiencias al campo de la Médicina
General para una posible méjoria-en-
los planes Diagnbésticos y terapéuti-
cos de la Hemoglobinuria Parogistica
Nocturna.

Incrementar y Cultivar el espiritu -
inquietante hacia la Investigacidn -
de Enfermedades Llamadas Obscuras =--
{llamadas asi por no existir o no sa
ber los medios diagnbsticos para su
descubrimiento.)

ESPECIFICOS:

=

El propbosito de este trabajo es dar
a conocer esta enfermedad como el —--—

I

primer caso Diagndsticado, Comprobado y
tratado en un Hospital Nacional asi co-
mo confirmar la Calidad del Personal M&
dico existente en nuestros hospitales.

Dar a Conocer la Hembglobinuria Paroxis
tica Nocturna, como lefr. caso, Diagnos-
ticado, Comprobado y Tratado en el Hos-
pital Roosevelt.

Revisar la Literatura Médica para cono-
cer los Métodos y formas Diagnosticas -—
empleadas en su Diagnostico.

Conocer los Métodos Terapéuticos emplea
dos para tratar los pacientes con la pa
tologia que nos ocupa, dque se realiza -
en nuestro medio y la recomendada por -
la literatura.

Conocer el Prondstico de vida que se esg
tablece al descubrir HPN.




ANTECEDENTES

Se pudo comprobar que no existe tra

bajo que trate este tema en cuestidn, es
pecificamente en Guatemala, en el Hospi:
tal Roosevelt,la Literatura menciona ca-
sos en otros paises del Mundo. Se cita

a Lewis y Dacie, guienes describen 7 pa-
cientes afectos de Anémia Apléasica con -
HPN. En 1967 habia sido comunicada sélo
6 nifioe menores de 12 afios y en 5 adoles
centes que no llegaban a los 20 afios de
edad. (Hematologia Pediatrica de Smith).

La
te
da
el
30

Repiblica de México tiene un excelen-
estudio, y lo publica en la XXI Jorna
Anual de la Agrupacidén Mexicana paraﬁ
Estudio de la Hematologia, estudio de
afios de investigaciones.

- B
CONSIDERACIONES GENERALES

DESCRIPCION CLINICA:

Anemia Hemolitica Crénica con Hemoglobu-
rina Paroxistica Nocturna.

Definicidn, Sindénimos e Historia:

Este es un desorden no com@n, insidioso que
se caracteriza por un curso cpbnico, caracte-’
rizado por signos de Anemia Hemolitica y mar-
cada por ataques de Hemoglbinuria, los cuales
ocurren frecuentemente en 1la noche, reconoci-
da por Marchiafava ¥y Nazari en 1911 y descri-
ta totalmente por Micheli en 1931. Consecuen
temente conocida como gindrome de Marchiafa -
va — Micheli, es también usado el nombre de -
Hemoglobinutia recurrefite nocturna con Anemia
Hemolitica, conociaa desde el siglo XIX, des-
crita por Strubing en 1882, se reportaron 46
casos en 1945 y 162 casos en 1953, 10 afos -
mas tarde‘fueron estudiados 48 casos més.

SISTOMATOLOGIA:

Ambos sexos son afectados, mas comunmen-
te en la vida adulta, usualmente en la 3era.
6 4arta. Década de la vida, unos pocos casos
han sido reportados en nifios, una coloracidn
blanca—amarillenta en la piel o en las muco--
sas puede ser el primer signo, o dolor abdomi
nal, lumbar o sub-esternal por algunos afos,—
junto con debilidad y sensacidn de fiebre, --
puede presentarse tempranamente en un ataque
de Hemoglobinuria. El examen fisico revela -
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Ictericia, algunas veces bronceamiento de

la piel, palidez, murmullo cardiaco funcio
nal, usualmente moderada esplenomegalia y

algunos grados de agrandamiento Hepatico, -
el sistema Nervioso Central es Normal, los
ataques de Hemoglobinuria no se relacionan
con el frio, pero puede verse en la orina

del transcurso de la noche, en el dia la -
orina puede ser de apariéncia normal. Pue
den ocurrir exacerbaciones a Intervalos --

irregulares y los atadques de Hemoglobinuria

pueden ser precipitados por Infecciones, -
menstruacidén transfuciones, operaciones in
cluyendo Esplenectomia, Ingesta de sales -
de Hierro e inyecciones de Vacuna de ExX—--
tracto Hepéatico.

LA SANGRE:

Usualmente hay Anemia Marcada, la he-
moglobina en valores de 6 CGms%, la Anemia
es usualmente Macrocitica y puede haber va
riacién considerable en el tamafio de los -
CorpGsculos rojos, ocasionalmente hay Hipo
cromia y Microcitosis no hay evidencia de
Esferocitos, eritrofagocitosis o Leucoci--—
tos Anormales. La Reticulocitosis es mar-
cada ( 10 a 20 % ). Existe policromatofi-
lia, Normo blastos y Macroblastos pueden -
ser vistos, la fragilidad de los eritroci-
tos a la solucidn salina hipotdnica es nor
mal, la fragilidad mecénica es tambien nor
mal, el plasma puede ser ictérico o color
café, la reaccién de Van den Bergh es posi

tiva, el examen Expectroscbdpico revela hemo

globina libre en el plasma la Leucopenia -

= G

ss usual y puede ser muy marcada (?,509). Pue
de haber o no Neutropenia y linfocltosis r§1a—
tiwva, la fosfatasa alcalina de log ne?trofllos
es muy escasa O ausente y la Aceticolinestera-
sa de los leucocitos también se encu?ntra ba-
ja., grados moderaaos de tromboc1topen%? son cQ
muries. pancitopenia es la manifestacion hemg—
toldgica inicial en una significant? p¥opor——

ci®dn de pacientes, esta puede persistir a tra
vé & del curso de la enfermedad o puede haber -
fases transitorias de leucopenia, pero mas co-
nunmente Pancitopenia- es observado en una fa=
se claramente hemolitica, no &S comin que la. -
trombocitopenia sea la anormalidad dominante Y
puede aparecer en paciente afectossde Purpura

trombocitopenica.

ORINA:

cuando esté incrementada la dest?uccién =
sanguinea, la orina tiene cantidades 1ncrem§§-
tadas de Urobilinbgeno. En adicidn la hemo}ln
ais intravascular lleva a la deplecibn H?pta;ﬁ
globina sérica ¥y esto resulta en'la continua -—
presencia de hemoglobina en e} filtrado g%ome-
rular del rifibn. Muacha de esta es a?sorv1da —
por las células de las primeras porciones del

tdbulo contorneado, otras continuan llevando -
consigo Hierrd pesado. la excresién de este -
hierro én forma de granulos da cabida a la ca~
racteristica Hemosiderinuriai el sedimento u-
rinario es de color amarillo-tabaco y da una -
reaccidn al hierro positiva, grédnulos cafés de
pigmentos sanguineos alterados puegen verse -
en los leucocitos © células epiteliales O fue-
ra de ellas, el examen expectroscépico de la -
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orina revela hemoglobina libre, relativa-
mente grandes cantidades de hierro se =-
pierden continuamente por la orina y esto
produce deficiencia de hierro, puede per-
derse 3.6 Mgs. de hierro en 24 horas, a -
pesar de todo esto la funcidén renal no es
t4 alterada.

MEDULA OSEA:

Hiperplasia normoblastica es el sig-
no caracteristico, 50% de las células nu-
cleadas pueden ser normoblastos o macro-
blastos, pero los Megaloblastos esté&n au-
sentes, a veces el nfimero de Megacarioci-
tos puede estar bajo, cuando hay Pancito-
penia puede haber Hipoplasia Medular.

DIAGNOSTICO:

En resumen el diagndstico puede ser
hecho en base a la historia clinica a las
pruebas respectivasi Test de Ham, Hemosi
derinuria, Test de la Sucrosa y pruebas -
con los eritrocitos directamente.

COMPLICACIONES =

Trombos venosos son incluidos entre
las causas de muerte, hay suceptibilidad
a las infecciones, crisis hemoliticas =--—
arregenerativas y/o hemorragias. En cer-—
ca del 50% los casos de muerte son secun-
darios a Trombosis de el cerebro, del Sis
ma Portal vy las extremidades, la deficien
de hierro puede desarrollarse en estos pa
cientes.

i G

Se han omitido datos que coniciden exacta
mente con el Dr. Smith en su Hematologia.

TRATAMIENTO:

El tratamiento esté& dirigido a la preven-—
cién y mantenimiento de los 3 mayores complica
ciones:s

a- Trombogis

b- Infeccidn

c— Crisis Aplésicas y/0 hemo-
liticas.

La infusién dintravenosa de 1,000 ml, de =
Dextran de bajo peso molecular al 6% puede ser
Gtil en el control de la hemdlisis, como una —-
medida temporal durante las crisis, pero las f
las manifestaciones hemorrigicas pueden ocu=--
rrir despues de repetidas infusiones. Cuando
1as transfusiones son requeridas, se dara glo-
bulos rojos en células empacadas cuidadosamen-—
te lavadas con solucidn salina, ya gue una in-
fusibén de plasma {conteniendo complemento) pue
de causar hemolisis masiva.

La esplenectomia es raramente efectuada,
a menos que exista esplenomegalia masiva e hi-
peresplenismocpresente. La Trombocitosis pos-—
tesplenectomia sin embargo puede incrementar =
1a tendencia a la Trombosis.

La administracibén oral de Androgénos ( -
Fluoximesterona 20-30 Mgs/dia, u Oximetalona‘T
oMgs/Kgs/dia) Puede estimular la eritropoyesis
v reducir la hembélisis, los corticostero%des -
no estan indicados. Acido Fdlico 1 Mg/dia, --
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deberd ser dado via oral si hay cambios -
Megalobléasticos en la M&dula. La anticoa
gulacién con anticoagulantes orales puede
disminuir la incidencia de complicacicnes
trombdticas. La heparina puede acelerar
la hemolisis y deber@ ser descartada’ por
que de la perdida de hemoglobina y hemo-
siderina en la orina, los pacientes pue--
den convertirse deficientes en hierro, el
hierro deberd entonces ser administrado,
aungue semejante terapia puede transito--
riamente incrementar la hemolisis.

CONSIDERACIONES GENERALES

HEMOGLOBINURIA PAROXTISTICA NOCTURNA

ETIOPATOGENIA:

Enfermedad adgquirida de inicio insi-
dioso y que se caracteriza por crisis de
Hemoglobinuria que en general se presenta
por la noche. Esta enfermedad no es con-
génita ni Heréditaria. Las crisis de he-
moglobinuria se aprecian por la presencia
de orina oscura 'y ocurren durante el sue
fio, sin tener relacidn con el horario, es
ta enfermedad se presenta mas en-la vida
adulta, generalmente en la 3era. y 4ta. -
década de la vida, se han descrito muy po
cos casos.en los nifios.

Es debida a una anomalia intrinseca
de los hematies, probablemente a la exis-

sl =

tencia de una proteina estrbdmica anormal, la
cual hace a los hematies suceptibles de facto
res hemoliticos que se hallan en el suero y =
en el plasma de individuos normales y del pro
pio paciente, estos factores comprenden: El
Complemento - La Trombina - y la Properdina.
La Properdina es una proteina sérica natural
termolabil, la cual en asociacidn con Magne--—
sio y Complemento se halla involucrada en la
lisis de bacterias vy virus, no se ha esclare
cido todavia el modo de accidn exacto de es--
tos factores en el proceso hemolitico. El1 --
sistema de la coagulacién parece también es--
tar involucrado en cierto modo en la produc-—-
cién de las crisis hemoliticas. La actividad
de la Acetilcolinesterasa Efitroc¢itaria, dque-
se localiza en la estroma se halla intesamen-
te reducida, esta alteracidn disminuye proba-
blemente la Integridad de los hematies, ha &=
gquedado establecido que los hematies de HPN -
son exquisitamente sensibles a la lisis por =
el complemento, los eritrocitos parecen dife-
rir de los normales en la disponibilidad de -
lugares en la membrana para la fijacidn del -
complemento. La sangre de estos tienen 2 po-
blaciones de hematies: 1- La sensible que es
mucho m&s propensa a la lisis por el comple--
mento que las células normales, en tanto que
la otra poblacidén. 2- Insensible es mas cla
ramente normal en su sensibilidad para la li-
$is aunque no por completo normal, se sabe =~
también que los globulos rojos de los afectos
de HPN consisten en un Mosaico de poblaciones
célulares distintas que difieren en su conte-
nido de Acetilcolinesterasa, lo mismo que en
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su propensién a la lisis por el complemen-
to. Las células de la poblacibén més sensi
ble a la lisis por el complemento no pare-
cen prestar actividad de Acetilcolinestera
sa. Se ha observado en algunas ocasiones
un fallo en la médula Osea en el curso de
esta enfermedad. Se ha demostrado que la
HPN se desarrolla a menudo sobre la base -
de una hipoplasia medular e independiente
de si esta Gltima fué de origen génetico, -
Idiopatico o por drogas.

Algunos de los enfermos en los cuales
se demostrd HPN, fueron Diagndsticados A -
Priori de Anemia Aplésica secundaria a Me-
dicamentos, no hay duda que la hipoplasia
de la médula Osea se relaciona con la HPN,
se han descrito muchos casos de un fallo -
agudo o crbnico de la Mé&dula Osea en el --
curso de esta enfermedad, en estas ocasio-
nes la caracteristica dominante era la pan
citopenia en lugar del cuadro hemolitico.
Existen bastantes indicios de gque la HPN -
no es simplemente una Anemia Hemdlitica es
pecial sino més bien un trastorno de la to
talidad de la médula osea los hematies ma-
duros producidos, muestran diversidad de -
anomalias: Fécil destruccién durante la -
circulacibén, debida al complemento, reacti
vidad desudada ante anticuerpos como el An
tiA{Criohemaglutinacidén); aumento de la &-
sensibilidad a descensos moderados del Ph.
y actividad reducida de la acetilcolineste
rasa, también hay pancitopenia. El resul-
tado final de este trastorno Mieloprolife-

L . ;
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rativo puede ser Leucemia Aguda, Miocesclerosis
con Metaplasia Mieloide; . Policitemia Vera vy -
el Sindrome de Di Guglielmo, se han comunicado
casos de HPN gque han terminado en Teucemia ——=
Mieloblastica Aguda, ademés cuando los eritro
citos de la HPN se exponen al perdxido de Hi--
drdgeno experimentan lisis excesiva y forman -
perbéxido Lipidico en cantidades superiores a -
las normales, si se comparan con hematies de -
sujetos sanos.

El aumento de lahem&lisis causada por un
descenso del Ph de la sangre ha sugerido que -
el mecanismo de la enfermedad se halla en relza
cidn con una acumulacidn de Metabolitos &cidos
durante el suefio, los cuales provocan la hemo-
globinuria. Existe una Diatesis Trombopatica
tanto en la circulacidn general como en la por
tal. En pacientes con HPN se han identificado
3 poblaciones de Eritrocitos que difieren en-—-
tre si por su sensibilidad a la lisis por.el -
complemento; El tipo III es de 15 a 25 veces
mas sensible que las células normales, mien===
tras que el tipo II es de 3 a 5 veces, el tipo
I es similar a los eritrocitos normales, la di
ferente sensibilidad a la lisis de las células
HPN se explican por 2 hechos: l- Las células
HPN II y III fijan mayor cantidad de C4 dque --=
las normales y 2- Las células HPN IIL muesS—=-
tran una mayor sensibilidad al efecto hemoliti
co del complejo Cg b=C, este hecho las hace --
mas sensibles a la lisis que la HPN II.
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MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se realizd en el
Hospital Roosevelt, En la Unidad de Hema-
tologia, efectuando 2 estudios retrospec-
tivos, 1 Diagnosticado Comprobado y trata
do y Uno sospechoso nc Comprobade, ambosn
Ingresados con Diagnésticos de Anemia Se-
vera.

La deteccidn de estos pacientes se -
realizd® en los libros de Anotacidén Diaria
de pacientes atendidos en la Unidad de He
matologia y Libros de Ingresos al Servi——
cic de encamamiento de Médicina Interna.

Para la recopilacidn de los datos se
tomaron los registros clinicos de los pa-
cientes, en donde se recabaron datos como:
Edad, sexo, sintomatologia, hallazgos Fi-'
sicos, procedimientos Diagnosticos emplea
dos, Diagndsticos Definitivos y Terapéutz
ca utilizada. Se efectud ademés una revi
sidn extensa de la Literatura sobre HPN -
Técnicas de Laboratorio y Medicamentos pa
ra el tratamiento. B
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CASO SOSPECHOSO NO COMPROBADO

H.R. 85736. R. A. Y., de 50 anos de edad
sexo masculino, ingresdé por primera vez el 24
de Abril de 1961, refiriendo que hacia 15 dias
habia notado la aparicidn de petequias en todo
el cuerpo, més abundante a nivel de los Miem--
bros Inferiores. Y de zonas equimbticas al --
rascarse. 3 meses antes habia tenido un cua--
dro diarreico con evacuasiones sin sangre, lue
go habia notado disnea progresiva, hasta lle—-
gar a la desnea de pequefios esfuerzos, progre-
siva, palpitaciones, dolor precordial y ademéas
en los pies. Reportaba fiebre hasta de 38.59CC
Seis afios antes tuvo hemorragia Gastrointesti-
nal por Ulcera Péptica. No habia antecedentes
de &xposicidn a toxicos.

Examen Fisico: Mal estado general con as
pecto de estar crbénica y agudamente enfermo. -
Signos vitales normales excepto por tagquicar-—
dia. Piel palida, himeda y caliente con pete-
guias generalizadas. Mucosas orales con pedque
fias equimosis y petequias, amigdalas congestio
nadas. Ganglios negativos. Corazbdn y pulmo--—
nes negativos en el Abdomen no se palpaban Hi-
gado o Bazo, resto del examen dentro de limi--
tes normales.

Examen de Laboratorio: los examenes de—-
mostraron Trombocitopenia a la que se asocia~=
ban leucopenia con moderada anemia, habia lin-
focitosis sin presencia de células inmaduras y
1a M&dula Osea era Normecelular con_abundancia
de Normoblastos. ELl Diagndstico de purpura -
Trombocitopénica se entretuvo por algGn tiempo
sin embargo se descarto por razones pbvias. -~
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En esa época una presa de Yodo Radio activo
arrojdé valores compatibles con hipertiroi--
dismo, por lo que el paciente recibid una -
dosis terapeutica de 5.6 mc. Sin embargo -
durante todo ese tiempo las necesidades por
transfusidén continuaban con un promedio de
500 c.c cada 2 semanas para mantenerlo con-
fortable. Otros tratamientos con hematini-
cos cCorrientes fueron inefectivos completa-
mente, a pesar de estar recibiendo pedquefias
dbésis de Corticoides con ellos. La posibi
lidad de tratarse de un estado preleucémico
continuaba siendo la m&s fuerte, por lo que
se decildid suspender los corticoides, espe-
rar un tiempo prudencial y repetir de nuevo
los estudios, en especial la Mé&dula Osea, -
gque demostrd no evidencia de un proceso agu
do. Durante esa hospitalizacibén el pacien-
te hizo una tipica Neumonia Lobar, que ce-—-
didé con tratamiento convencional de antibid
ticos. Poco despues se principio el trata-
miento con Propionato de Testosterona en —-
forma de depdsitoc y Gltimamente cuando se -
estaba seguro que no habian trazas de su in
feccidbn pasada (casi 2 meses despues) se —-
agregaron Corticoides de nuevo. Al presente
es muy prematuro hablar del resultado del -~
tratamiento, ya que no ha transcurrido tiem
po suficiente.

A esto'el Dr. Gohen hace el siguiente cg
mentario: La sintomatologia vy los signos en
el ease anterior eran tan sugestivos de una
leucemia, gue su diagndstico se entretuvo =
hasta que el resultado de la Médula Osea de
mostrd ser negativo, sin embargo, también =-

L.

- 17

podria pensarse que se tratara de un estado pre
leucémico. Debido a su anemia persistente y re
fractaria a los hematinicos corrientes, se deci
did usar en el también la combinacidén de andro-
genos y Corticoides, esperando que su respuesta
sea “favorable.

CASO COMPOBADO DE HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA ~-—
NOCTURNA

H.R. 763465, A. A. sexo femenino, 67 afios de e-
dad. Ingresd el 14 de julio, de 1,980. Referi-
da por Médico Particular (Hematdlogo) con Impre
sién Clinica de Anemia Megaloblistica. 2 afios
anteriores tratada sintomaticamente por cuadro
de fiebre y anemia de 6 meses; 2 meses antes &
de su ingreso sufre IRS luego de lo cual inicia
cuadro de: Anorexia, fiebre no cuantificada --
por termdémetro, dolor abdominal constante y di-
fuso, cefalea y palidez generalizada, tratada -
con vitamina Bj2 vy Acido Fbélico (por diagndosti-
co de Anemia Megalobléstica).

EXAMEN FISICO DE INGRESO:

Mal estado general, conciente, fiebre de -
38°C, taquicardia, higado palpable, no doloroso
liso, firme, regular, 4 cms. por debajo del bor
de costal derecho, linféticos Inguinales duros,
no dolorosos de 1 cm. de diametro.

PLAN DIAGNOSTICO: l- Hematoldgico; anemia, leu-
cosis, linfoma.
2- Neoplasia
3- Tuberculosis
4- Colangenopatia.
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EXAMENES DE LABORATORIO ¥ EVOLUCION.

ILos examenes demostraron Trombocito-—
penia que se asociaba con Leucopenia y A-
nemia Severa, habia leve linfocitosis sin
presencia de células inmaduras. La Medu-—
la Osea era Normocelular con Hiperplasia
Eritroide, reticulocitos elevados, Bili--
rrubinas: Directa & indirecta levemente
elevadas, glicemia normal, pruebas rena--
les, resto de pruebas de funcionamiento *
hepatico, hemocultivos, EKG, Proteinas to
tales, pruebas para colagenopatia, todas
normales. Paciente se transfunde 3 veces
por anemia severa, presenta reaccidn fe-—-
bril a la primera transfusidn, se inicia
tratamiento con Vitamina Bjp y Acido F&li
co a pesar del tratamiento paciente presen
ta picos febriles y hépatomegalia siempre.
presentéyssé efectua’ Serie Gastroduodenal
gue e$ reportada, normal, pacientercontinua
con dolor abdemihalelevé difuso, *se transfun
de nuevamente, paciente presenta hemoglo-
binuria. Pacte. estatica, se sospecha --
Anemia Hemolitica Autoinmune, se inician
esteroides, presenta nuevamente en 2 opor
tunidades Hemoglobinuria cuadro compati--—
ble con Anemia Hemolitica primaria o se—-—
cundaria cuadro de la Paciente no mejora
se decide aumentar la dosis de esteroides
se efectua pielograma el cual es reporta-
do normal, se somete a la paciente a Cen-
tellograma Hepético que reporta Hipocapta
cibébn lobulo derecho, se considera biopsia
hepatica. Paciente presenta Pneumonia la
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cual es tratada con antibioticoterapia adecua-
da, se efectua frote periferico que reportai .
trombocitopenia, macrocitosis, policromatoflj—
lia y anisocitosisi por ingerencia de la Uni-
dad de Hematologia, se efectua Prueba de Sucra
ca la cual es positiva Prueba de Test de Ham -
1a cual es positiva, se pide Hemosiderina la e
cual es positiva, se inicia tratamiento con Ci
clopentolato de Testerona 100 Mgs. Iog’c/se@g
na, Fett y Acido Nalidixico por Infeccidn Uri-
haria comprobada por cultivo, en vista de la -
buena evolucidn de la paciente se da egreso y
se deja cita a consulta externa de hematologia.
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TECNICAS DE LABORATORIO USADAS EN EL DIAG—
NOSTICO DE LA HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA -
NOCTURNA .

TEST DE HAM:

1- Defibrinar 10 c.c de sangre del Pa--~
ciente en 1 frasco de Erlenmyer gue
contenga 10 Bolitas de vidrio de 3 a
4 mm de Diametro y rotelo suavemente
hasta que el ruido de las bolitas no
se pueda oir mas decante de la san--
gre y separe las células del suero -
por centrifugacidédn (2,000 R.P.M.), =~
lave las células 3 veces con una can
tidad igual de solucidn Salina cada
vez. Prepare una suspensidn de célu

las lavadas del paciente (50%) con
solucidn salina.
2= Haga los mismos pases anteriores con

10 c.c de sangre normal grupo O.

3~ Cologque 7 tubos pequefios en una bafio
a 37°C. y numérelos.

4~ Cologue 0.5 c.c del suero del pacien
te en los tubos #1, #2, #6 y #77 ——
ponga 0.5 c.c de suero normal en los
tubos de suero normal, en los tubos
#1., #2, #6 v #77 ponga 0.5 c.ec de
suero normal en los tubos #3, #4 y -
#5.

S Coloque el tubo #3 en un bafio o Incu
badora a 56°C. por 30' y ahi colodque

|

= gl =

lo nuevamente en el bafio a 37°C.

6~ Agregue 0.05 c.c a 0.2 de Hcl a los tubos
24,355 ¥ T

7~ Agregue 0.05 c.c ( 1 gota grande) de la -
suspencién de células del paciente, a 16s
tubos 1 al 5 y un volumen similar de cé&lu
las normales a los tubos 6 y 7.

8- Incube todos los tubos a 37°C. por 1 hora.

9- Centrifugue los tubos a 1,000 R,P.M por =
2 L]

10~ Examine el supernadante por la hemdlisis.

INTERPRETACION:

1~ La reaccidén hemolitica que se describe es
tablece el diagndéstico de HPN ligera tra-
za de hemblisis puede estar presente en -
los tubos 1, 3 y 4.

2. Hemdlisis en los tubos 2 v 7 (o en 1,2,6
v 7) y no en tubo 5 indica la presencia -
de una hemolisis caliente.

3 Eritrocitos esferociticos puede sufrir 1i

‘ sis en suero acidificado ( tubos 2.3.y 5).

4~ Si embargo las células de HPN no sufren =

lisis en el suero calentando mientras que
la lisis de los esferocitos no se afecta
al calentar el suero. El diagnbstico se
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confirma por la prueba y se caracteriza -
por que los hematies del enfermo sufren
hemélisis en un suero normal acidificado
a 37°C.

TEST DE I.A SUCROSA O PRUEBA DEL AGUA AZU-
CARADA.

Una cucharada rasa de azucar comer-—-
cial granulada (sacarosa) se disuelve en
100 c.c de agua destilada o bién de 9 a -
10 c.c de azucar seco; Se disuelven a si
mismo en 100 c.c de agua destilada. El -
Ph del agua azucarada de preparacidn re-—-—
ciente es alrededor de 7.4, se afiade 1 vo
lumen de sangre entera Oxalatada, citrata
da o desfribinada a 9 volumenes de solu—-—
cidén de azucar. La mezcla sSe incuba a -
37°C durante 30' y se centrifuga, la por-
cié? flotante se observa respecto a una -
hemolisis.

La hemdlisis de sacarosa es mayor —-
gue en la prueba de hemdlisis &cida y a -
menudo del mismo orden de magnitud que en
la prueba de la Trombina hasta la fecha -
la hemolisis de los eritrocitos ha sido -
especifica para la hemoglobinuria Paroxis
tica "Nocturna, no se observa hemdlisis =
en las muestras de sangre sana y en di--
versos trastornos sanguineos distintos de
la HPN. No se empleara sangre recogida -
con heparina, tampoco habria de utilizar-
se dextrosa al 5% en lugar de la sacaroza,
no se ha establecido el mecénismo de la -
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hemdlisis, pero parece relacionado con el he-

cho de gue las células sanas, al igual que los
eritrocitos de enfermos de HPN, se cargan con
componentes del complemento al ser incubadas -
con suero dilnido en soluciones de sacarosa.

TEST DE CROSBY O TEST DE LA TROMBINA.

Hay muy pocos datos de este examen, . Se ‘re
copio lo siguiente: La hemblisis puede ser --
producida por la adicidn de preparacidn de --—-
Trombina cruda de bovino, posiblemente porque
su anticuerpo heterofilo contenido promueve la
fijacidédn del complemento.

DISCUSION DE CASO

La HPN es un padecimiento inadecuadamente
denominado: La hemoglobinuria ocurre solo en
el 50% de los casos como sintoma inic¢ial y-él-
10% de los pacientes nunca la presentan. Los
paroxismos son infrecuentes y sblo de manera -
excepcional son nocturnos, por el contrario --
los pacientes presentan Hemosiderinuria conti-
nua. Por otro lado el Epdnimo con que se iden
tifica a la HPN es injusto: William Gull en -
1866 hizo la primera descripcidén clinica del -
padecimiento y 65 afios despues, Marchiafava ¥y
Micheli solo resaltaron la ocurrencia de la he
mosiderinuria persistente en pacientes con HPN
y con el nombre de estos investigadores se i=-
dentifica al padecimiento.

Durante algunos afios se clasificdé a la --
HPN como un sindrome mieloproliferativo: el -
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introductor de esta idea fué Dameshek, en
la actualidad, de acuerdo eon los datos -
arrojados por el cultivo de las células -
precursoras IN VITRO, ha sido posible cla
sificar a la HPN como un Sindrome Mielo--
displésico. Las proporciones en que se -
encuentren las células de HPN I, II y III,
son variables, de estas variaciones depen
den la gravedad de exprecidén del cuadro -
clinico y la variacidn en los resultados

de las pruebas especificas para HPN en un
mismo paciente, es de notar due las eda--
des de nuestros dos pacientes entra en --
promedio establecido, la diferencia de --
edades fué significativo, siendo mayor el
sexo femenino, la presentacidn inicial co
mo Aplasia Medular fué frecuente, en es--
tos casos obviamente predominaba el cua--
dro de Hemocitopenia, si bién en todos e-
llos se encontr® Hiperplasia Eritroide en
el exédmen aspirado de médula Osea. Es re
levante el hallazgo de reticulocitosis co
mo dato de laboratorio inicial aln en pre
sencia de Hipoplasia Medular y Hemocitope
nias este hallazgo €s un“indice‘de 1la ne
cesidad de investigar HPN en pacientes =--—
con este tipo de discrepancias. En las =
pruebas de funcidn hepética, ademas del -
incremento en bilirrubinas y deshidrogene
sa lactica, la alteracidn en la relacidn

TGO/TGP, cuando es mayor de 3, es muy su-
gestiva de HPN; se ha reportado que tal -
inversién de la relacibn puede preceder a
la positivizacidén de las pruebas de HPN -
en varios afios. Cuando un Mé&dico se en--—
cuentre con estos datos discrepantes pue-—
de sospechar que esté frente a un caso de
HPN vy deber& encaminarse hacia su posible

descubrimiento.
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CONCLUSIONES

La HPN es una enfermedad rara, con muy po
cos casos reportados,es una enfermedad ad
quirida.

Puede ser diagnosticada y tratada en Gua-
temala, al efectuarsele los respectivos =
test en una enfermedad sospechosa clinica
mente.

El pronbstico del paciente es bueno al es
tar recibiendo el tratamiento apropiado,
seria ideal aportar un estudio de esto.

ILa incidencia de laenfermedad es entre 30
v 40 afios.

Enfermedad confundida frecuentemente con
Anemia Aplésica, Anemia Hemolitica Aguda,
por lo difuso de su sintomatologia.

Los Andrb6genos que se administran como te
rapia, actuan anabolicamente estimulando
la eritropoyesis y disminuyendo la hemoli
sis.

El dolor Abdominal, casl caracteristico en
esta enfermedad puede atribuirse-a’ trombe-
sis parcial de la vena porta u otras rela-
cionadas.

No existe alteracién o dafic patologico a =
nivel renal.
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En los 2 casos presentados, ambos tu-
vieron pneumonia bacteriana como com-
plicacién.

No hay reporte de otro estudio o ca--
sos diagnosticados de HPN en Guatema-
la.

La causa de muerte es secundaria a --
las complicaciones como, accidente --
vascular Mesentérico y portal de tipo
Oclusivo y pneumonias de focos multi-
ples y/o Trombosis pulmonar.

s W

RECOMENDACIONES

Algunos pacientes que estuvieran etiqueta
dos con diagndstico de anemia aplasica o
anemia hemoliticas refractarias al trata-
miento se debe investigar HPN.

Todo médico general o especialista que --
sospechase HPN en su paciente debe refe--—
rirlo a un centro hospitalario competente
para inicial su investigacidn y tratamien
to.

Pacientes con HPN diagnosticada deben te-
ner un seguimiento.

Estos pacientes deben ser tratados o mane
Jjados por personas con experiencia, deben
tratarlos Médico especialistas (hematolo-

gos) .

Seria ideal que la Universidad de San Car
los, especificamente la Facultad de Médi-
cina, creara un Programa de "Investiga--

cién de Enfermedades de Etiologia Obscura".

Que se creara cada cierto periodo de tiem
po, Congresos Nacionales y Centro America
nos de Hematologia, para gque existiese in
tercambio de los Gltimos descubrimientos
en hematologia.
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