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INTRODUCCION

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna es una anormalidad intrins
adquirida de la médula dsea, que consiste en un incremento en la sensibilic
de los globulos rojos, plaquetas y leucocitos al complemento hemolitico, ¢
se presenta en algunos casos como Aplasia Medular. Razon por la cual se.
cide hacer este trabajo, que tiene por objeto investigar cudntos pacientes ¢
actualmente estdn siendo tratados como Aplasia Medular en los hospila
Roosevelt, General San Juan de Dios é Instituto Guatemalteco de Seguric
Social, ésta Aplasia puede ser iinicamente la forma de presentacion de e
problema: Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna; demostrar la necesidad
realizar los andlisis diagnésticos de laboratorio para este padecimiento a
dos los pacientes que se presenten como Aplasia Medular y disminuir la
trogenia durante el tratamiento sostén de estos enfermos.

En este estudio se reportan los resultados obtenidos de los analisis
laboratonio diagnosticos de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna: Test
Ham. Sucrosa y Hemosiderinuria, en 20 pacientes vivos a la fecha diagna
cados como Aplasiac Medular en los departamentos de Medicina Interna
los tres Hospitales. Se efectwo en un periodo de 4 meses, de Diciembre
1983 a Marzo de 1984: la busqueda de los pacientes en los tres hospils
con la ayuda de los hematdlogos de cada uno de ellos durante un mes.
exdamenes de laboratorio se efectuaron en los siguientes meses en el labo
torio de Hematologia del Hospital Roosevell a donde los pacientes fue
citados telegrificamente.

De 20 pacientes diagnosticados inicialmente como Aplasia Medula
I

fueron diagnosticados como Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna.



| DEFINICION Y ANALISIS

Se estudiaron a todos los pacientes vivos a la fecha diagnosticados en
)s departamentos de Medicina Interna de los hospitales Rooscvelt. General
an Juan de Dios é I.G.S.S., como Aplasia Medular en tratamiento para co-
ocer cuantos pacientes padecen realmente de Hemoglobinuria Paroxistica
Jocturna v en los cuales la Aplasia Medular es solanente su forma de presen-
wion. Para lo cudl les efectué los andalisis de laboratorio de Ham, Sucrosa y
lemosiderinuria, diagnosticos de Hemoglobinuria Paroxistica Noclurna, en
| laboratorio de Hematologia del Hospital Roosevell, a donde fueron cila-
los telegrificamente en dos ocasiones con espacio de 2 meses v medio, des-
le Diciembre de 1983 a marzo de 1984 que es el liempo en el que se efec-

wo el estudio.
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La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna, fué descrita por Stritbing e
1,882, posteriormente en 1,911 por Marchiafava y Nazari, y por Michelli e

i931.

Es una anomalia primaria de la médula ésea, que afecta los globulos r
jos, plaquetas y leucocitos. el sistema pluripotencial hemalopoyético, der
turaleza clonal de la célula madre, que consiste en un incremento en la sens
bilidad de los globulos rojos, plaquetas y lewcocitos al complemento hemol
tico (24, 33 ).

No es congenita ni hereditaria, se presenta mas en la década de los tre

ta a los cuarenta aios de edad; tanto hombres como mujeres son afectade

Se ha sugerido la existencia de una proteina estromica anormal. la g
hace susceptible a los hematies cuando se exponen al complemento -troml
e v la properdina, ésta dltima también relacionada en la lisis de bacleria
virus. Ademas disminuyendo la integridad de los eritorcilos se encuentra

ducida la Acetilcolinesterasa de éstos. (21, 24, 25, 39 ).

La Hemoglobinuria Paroxistica Noclurna puede presentarse como o
displasia de la médula osca. incluyendo la Aplasia Medular, Anemia Side:
blastica. Mielofibrosis, Hemaolists Intravascular Cronica vy puede cvoluciol
en una Leucemia Aguda. En algunos casos Aplasia Medular ha sido diagn
ticada desde inicio en pacientes en quienes después se ha demostrado la p

sencia de Hemoglobinuria Paroxistica Noclirna.

En estudios realizados en olros paises, se han encontrado porcenta
del 15 oo en que los pacientes fueron mal diagnosticados como Aplasia |

“dular (9. 21, 31).
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la hemdlisis v el grado de hemoglobinuria depende del

La severidad de
s circulantes v el grado de expresion de la anormali-

Encm de células roja

| celular; se presentan tres grados
bilidad similar a la de las celulas normales. Ll

al efecto litico por el

de lesion de la membrana celular, el gra-

[ o tipo I, presenta una sensi

do o tipo II es de lres a cinco veces mas sensible

nplemento que las células normales, y las celulas con tipo 11 de anorma-

ad son de quince a veinticinco veces mis sensibles al efecto litico que las

ulas normales (12, 21, 29, 31, 39 ).

iin la actualidad se considera que la expresion clinica del padecimiento

wariable y con manifestacion de otras citopenias (8, 38. 39 ).

Los pacientes pueden presentar dolor abdominal, dorsal, musculoesque-

lico, semejanie dolor puede ser asociado con hemolisis intravascular y he-

|, I .
oglobinuria que se presenta mas comunmente por paroxismos nocturnos,
I .o . . .

 causa de exacerbacion noclurna de hemoglobinuria se ha sugr’mlu que es

bhido al descenso del pll de la sungre, relacionada con acumulacion de me-

bolitos acidos durante el sueito (6, 9. 32). Puede pres
vascular, la patogénesis de esta allima

enltarse i.\'qm’miu 80-

undarie o une grave trombaosis inlra

Lr) os conocida atin. Stntomas de anemia. sintomas o signos hemorrdgicos.

}ﬂsl.mm!esiimrif’s. infecciones, signos y sinlomas neurologicos (23, 31, 38,

9) .

Como manifestaciones iniciales de Hemoglobinuria Paroxtslica Noelur-

1 se presentan granulocitopenia y trombocitopenia. L curso clinico es va-

iable. amenazando la vida dependiendo de la progresion de la anormalidad
Je la médula osea o de la trombosis venosa. Un gran nivmero de pacientes

iiven por largos afos.



La aparicion de esplenomegalia con Aplasia Medular es frecuenteme
una guia de la naturaleza de la enfermedad; los pacientes pueden present
se pdlidos o con una coloracién bronceada de la piel, el examen fisico

otra manera no es revelador.

La trombosis de las venas Hepdticas, Portal, Esplénica y Cerebral .
las causas comunes de muerte en la Hemoglobinuria Paroxistica Noctu

@' 21, 38, 39 ).

Para diagnosticar esta enfermedad se efectian analisis de laboralorie
dedignos en plasma, sangre, médula bsea, orina,estudios citogenélicos y

serologicos especificos ( 23, 24, 33).

Las pruebas especificas de Hemoglobinuria Puroxistica Nocturna
las de Ham, Inulina, Sucrose, realizadas en sangre. Ademads otras no esp
ficas como Tlemosiderinuria, relacion entre Transaminasas ( Autamico-0Ox
cética/Pirivica, Médula bsea, test de Trombina y citologias hemiticos

18, 21, 24, 38, 39 ).

Para la realizacién del test de Ham se debe defibrinar 10cc. de sa
del paciente en un frasco de Erlenmeyer que conlenga diez pelotitas de
de 3 a 4 milimetros de didmetro, se rota suavemente, hasla que el ruid
las pelotitas deje de ser audible, se decanta la sangre y se separan las cé
del suero por centrifugacion a 2,000 R.P.M.: se lavan las células con una
tidad igual de solucion salina, cada vez. Se prepara una suspension de cé
lavadas del pociente al 50 o/o con solucién salina, al llegar a finalizar e
el diagnostico se confirma v se caracleriza porque los hematies del enfq

sufren hemaolisis en un suero normal acidificado a 3 ik W



La hemdlisis que ocurre por el test de sucrosa, es mayor que la que oc
rre en la prueba de hemélisis dcida; la hemolisis de esta prueba, sélo se p
senta en pacientes con Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna, ye que no

curre ningtin otro defecto hematologico distinto a esta. En esta prueba i
se puede emplear Heparina para oblener la muesira, ni se debe usar dexti
saal 5 ofo para efectuarla. EI mecanismo de esta hemélisis no se ha estable
: se ha relacionado con el hecho de que los eritrocitos de los enferm
con Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna y las células sanas al ser incul
das con suero diluido en soluciones de sacarosa, se cargan con compone

tes del complemento. (9, 39).

En la orina cuando hay un incremento de la destruccion sanguinea, p
Sente un aumento de la cantidad de urobilinogeno, en adicion, la hemol
Sis intravascular a deplesion de haptoglobina sérica, resulla en una p
sencia segura y continua de hemoglobina en el filtrado glomerular del ring
wran parte de la hemoglobina es reabsorbida por lus células de los tibul
contormeados distales, y al descamarse éstas, aparecen en la orina conteni
do gran cantidad de granulos férreos en su infertor, como hemosiderinir
los cuales pueden ser detectados y cuantificados. Ademds puede ser del
teda por medio de un test cudlitativo, basado en la reaccion de Azul de P
ssian. Il hierro urinario puede ser deteclado espectofotométricamente d

pués de la digestion himeda de una cantidad de espécimen de orina.

Il valor normal de la excresion férrea urinaria es de menos de 0.1 m

dia: si es mayor, expresa hemolisis intravascular.

Intre otras pruebas como el tesl de Crosby o de lrombina, la hemol
se sugicre puede ser producida por la adicién de prepuracion de Tromb
cruda de bovino, debido « que su anticuerpo heterofilo, promueve la fijac

del complemento.



En ol exdmen de médula ésea, se puede encontrar hiperplasia o hipopl
sie, el 50 ofo de las células nucleadas pueden ser normoblastos, ocastona
mente se encuentran cambios megalobldsticos (38, 39).

En los estudios citogenéticos de la médula dsea se pueden detectc
normalidades del cromosoma Y, Trisomia 9; ninguna de estas anormalid
s puede ser considerada como diagndstico de Hemoglobinuria Paroxisti

locturna (32).

Fl test de anticuerpos hemoliticos, generalmente utiliza crioaglutinin

de Hemoglobinuria Paroxistica Noclurna (21).

Para el tratamicento de la Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna se h
empleado esteroides adrenales, androgenos: transfustones sanguineas, en
cuales Tos globulos rojos antes de transfundirse deben ser lavados con so
cion salina para no precipitar la hemolisis por el complemento. A demds
han usado los anticoaguluntes, y otros en los cuales no se han oblenido m
buenos resultados, transplante de médula ésea, terapia con hierro, en ésta
lima cuando se wsa pueden aparecer células sensibles y precipitar la hen
lisis. Idealmente no debe usarse Heparina, ya que ésta activa el complen

lo y produce hemolisis (14, 16, 39).



MATERIAL Y METODOS

Se citaron a todos los pacientes diagnosticados en los I ospitales Roo:
General San Juan de Dios e L. G.8.S., como Aplasia Medular, por mec
Hematologia del hospital Roosevelt para

oaramas, al laboratorio de
bas séricas de test de Ilam y Sucrosa, ¥ Hemosiderinur

de noviembre de 1,983 a marzo de 1,984, para poder

esentacion de Hﬂmﬂglubinu.riu Paroxistica N

es lus prue
nte los meses

or la frecuencia de pr

como Aplasia Medular por método estadistico y conocer con qué.

encia han sido fratados equivocadamente.

So wtilizé un mes para citar @ los pacienles y bres meses transcurrie

ofectuar las respectivas pru ebas a cada uno de ellos, haciendo un
20: en cada andlisis sanguineo se wtilizo un testigo del misnio grupo A

s pruebas se realizaron en 2 ocasiones con intervalo de 2 meses y me

tre cada wna.

Las pricebas de laboratorio se efectuaron de la siguicnte forma:

Test de Tlam:
Material Biologico:

Suspension de eritrocitos del paciente al 50 ofo en solucion saling

lonica.

Suspension de eritrocilos al 50 ofo en solucién salina isotonica d

testigo normal del misnio grupo ABO.

Suero fresco de wna sangre del mismo grupo que las antertores.

Los eritrocitos tanto del pactente como del testigo se obluviero

sangre venosa y fueron lavados Lres veces con solticion salina (50

ca antes de preparar las suspunsinr'u*.s.



n de Cloruro de sodio al 85 ofo.

lucion de acido Clorhidrico al 0.2. N.

Técnica:

Se coloco una gradilla y en ella cuatro tubos de 10 x 75 mm. numerac
del 1 al 4

Se pipeted en cada tubo un ml. de suero humano fresco.
Se inactivé el tubo No. 4 en baio de Maria a 75 C X 15 minut

Se pipeteo en los tubos 1.2 y 4: 0.1 ml. de solucion de dcido clorhic

co:se mezcld.

N ; . . 5 P
Se agregé al tubo No. 1:0.1 ml. de la suspension eritrocilrica del i

2o; se agilo.

Se agreed a los tubos No. 2, 3. 4 : 0.1 ml. de la suspension de erilre
te] !

tos del paciente; se agito.
Se incubaron las 4 tubos en baio de Maria a 377 € durante una he
Se centrifugo a 2,000 R.P.M.

Se visualizé el sobrenadante observando hemalisis del tubo No.2 (g
contiene eritrocilos del paciente con suero acidificado pero no inacti
do), fue apreciablemente mayor que la de cualquiera de los otros i
tubos (11).

Lare la investigacion de Hemosiderinuria:

Se centrifugé la orina, v con el sedimento se practicd una extension
porta objetos. Una vez que estiwvo seco, se fijé hundiendolo en Metanol
20 minutos v después se tino con la tincion de Azul de Prusia: la hemos:
nnuria presente aparecid en forma de granulos aislados o en grupos. que.

de color azul v que tienen un tamano de [ a 3 micras. (11).



Para el test de Sucrosa o prueba del Agna Azucarada:

Una cucharada rasa de azucar granulada (sacarosa) se disolvié en I

. de agua destilada o bien de 9 a 10 ce. de aziicar seco; se disolvio asi m

no en 100 cc de agua destilada. kL pH de agua azucarada de preparacion i
siente fue alrededor de 74 a esto se le aitadié un volimen de sangre ente
swalatada, citratada o desfibrinada a 9 volimenes de solucion de aziicar.

nuestra se incubé a 37°C por 30 minutos y se centrifugd la porcion flotan

o que se observo respecto a una hemdalisis (11).
Se les efectud conteo de reticulositos a todos los pacientes.

Ademiis de lo anteriormente especificado para efectuar las pruebas
laboratorio a los pacien tes con diagnostico de Aplasia Medular, se utilizo
o de luz. una balanza en gramos, para pesar la sacarosa: gerin

microscopi
s de pacientes y testigos del

amjas, para oblener las muestras sanguinea

mo grupo ABO.



PRESENTACION DE RESULTADOS

CUADRO No. 1

IEBAS DIAGNOSTICAS DE HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA
CTURNA A TODOS LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS COMO A-
SI4A MEDULAR CON TESTIGOS NORMALES DEL MISMO GRUPO
. EN LOS HOSPITALES ROOSEVELT, GENERAL SAN JUAN DE
S £ 1.G.S.S. GUATEMALA, MARZO DE 1,984. HOSPITAL ROOSE-

entes Test de Ham  Test de Sucrosa  Hemosiderinuria Reliculositos

Pruebas Pruebas Pruebas olo

la. 2a. la 2a. la. 2a.
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- = = — — — 1

= == — == == s 3.3

= — - B AP =l

o = = = s = 06

- —_ + - - 02

- = . — 0.3
pEs — . = e - . ax

= . — = = 1

- T - .04

= - - o e e il B

T ==

. _ — il i o ]

+  +  + -+ — —

.. — — T 02

— — - = i 0.5

— = = v s —= 0.9

— — — — — — 1.4



i
Se observa en el cuadro anterior que Gnicamente los pacientes a quien
les corresponden los niimeros 1y 15 presentan el test de am positivo y qu
los pacientes 7, 8 y 15 presentan Sucrosa positiva.

CUADRO No. 2

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA EN LOS HHOSPITALI
ROOSEVELT, GENERAL SAN JUAN DE DIOS E 1.G.S.S. CON REL
CION Al SEXO. HOSPITAL ROOSEVELT, GUATEMALA, MARZO I

.EX() TEST POSITIVOS TEST NEGATIVOS TOT.
| "_'2 -l 10 12

2 6 8

L | iI - 16 20

= Masculino

i

' = Femenino

Fn el cuadro No. 2 se observa que de los 20 pacientes estudiados ¢
diagnostico inicial de Aplasic Medular, solamente 4 fueron diggnosticac
como Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna, de los cuales 2 son de se
‘masculino v 2 de sexo femenino. Con relucion a la edad de los pacientes
vestigados éstas oscilaron entre 10 y 71 afios y la positividad de las prue
diagndsticas de Hemoglobinuria paroxistica Nocturna se presentd en los
cientes No. 1. 7, 8 y 15 con edades de 16, 37, 19, y 46 afios respectivam

e segtin el cuadro No. 1



IUSCUSIULY

Del 20 ofo de los pacientes investigados con pruebas diagnosticas de
oglobinuria Paroxistica Nocturna, 2(10 ofo) presentaron Sucrosa postti-
dos ocasiones, no asi el test de Ham ni Hemosiderinuria, lo cual pue —
er debido a que el test de Sucrosa es mis espec ifico para las células con
rmalidad tipo III, y produce hemdlisis in vitro a través de la via cldsica
complemento, en contraste con la prueba de Ham que produce hemolisis
bando la via alterna del complemento y obteniendo la lisis de las células

| I y II, con lo que la expresion negativa de las pruebas de hemélisis dcida

lortadas, expresan que este sistema in vilro no activd la cantidad suficiente
somplemento capdz de ocasionar hemolisis. Lo que indica que los pacien-
investigados con nimeros 7 y 8, tienen mds células tipo I, ya que el

i de Sucrosa produce una lisis. nula en las células tipo 11 (21).

El otro 10 ofo de los pacientes diagnosticados, como [Hemoglobinuria
o istice Nocturna, 2 tuvieron el test de Ham positivo y uno de ellos, el
Sucrosa positive. En éste iltimo es posible que extstan celulas con anor-

lidades tipo L 11 y H1. por Lener las dos pruebas positivas.

Aunque en ninguno de los pactentes se obtuvo Ilemosiderinuria, se es-
bloce que la enfermedad es de poca actividad hemolitica va que la Hemosi-
Hnuria es negativa, y cuando asi se presenta no excluwye el diagnostico de

moglobinuria Paroxistica Nocturna (21).

Las pruebas fueron realizadas en dos ocasiones con intervalo de dos me-
v medio, lo que establece la veracidad de la primera prueba, v se com-

ieba que no hubo cambio en el tipo de celularidad (21).

En ningiin caso se encontré un grado mayor de la enfermedad, solamen-

con poca actividad hemolitica, verificandose al no encontrar hemosidert-



CONCLUSIONES

De todos los pacientes estudiados, cuyo diagnostico inicial fué Apla-
sic. Medular en los hospitales Roosecvell, General San Juan de Dios, e
1.G.S.S., el 20 o/o tienen Hemoglobinuria Paroxistice Nocturna de po-

ca actividad hemolitica.

La razén por la cual en un paciente fué positiva solo la prueba de Ham
y en-2 pacientes el test de Sucrosa, fué debido a la sensibilidad de su li-

po celular.

No se puede concliir con respecto a sexo y edad en el padecimientc
de lemoglobinuria Paroxistica Nocturna debido dal tamaiio de la mues

tra.




RECOMENDACIONES

A todo paciente que se le haga diggnostico de Anemia Aplistica, deb
realizarsele los andlisis de laboratorio de Ham, Sucrosa y Hemosider:

nuria para descartar Hemoglobinuria Paroxistica Noclurna.
o

En caso de diggnosticar por primera vez Anemia Aplastica a los pacier
tes, deben repetirse los andlisis dingnosticos de Hemoglobinuria Paroxt
tica Nocturna en forma periddica durante el primer afto, debido a qu
en otros estudios la posilivided no stempre se presenta en el prime

andlisis de laberatorio.



RESUMEN

Se presentan los resultados de las prucbas de Ham., Sucrosa y Hemos
erinuria de todos los pacientes diagnosticados inicialmente como Aplas
Medular en los hospilales Roosevelt, General San Juan de Dios é 1.G.S.
de la cindad de Guatemala, en los departamentos de Medicina Interna, siel
lo estos en un total de 20 vivos a la fecha, comprendidos en edades de 1
71 aftos, de los cuales 4 correspondiendo a un 20 ofo presentaron el dia
ostico de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna: uno de ellos tuvo la pru
a de Ilam positiva solamente, dos solo la prueba de Sucrosa y uno, posil
vas las dos pruebas. ninguno presentd Hemosiderinuria, lo que indica que
0 o/o de los pacientes estudiados padece de Hemoglobinuria Paroxistic
Nocturna de poca actividad hemolitice. No se pudo concluir con respe

0 al sexo vy edad en el padecimiento debido al tamaiio de la muestra.
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