CONFERENCIA CLINICO PATOLOGICO

Gaso Anatomo- Glinico del
Hospital San Juan de Dios

SINDROME DE HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA,
AMIBIASIS AGUDA Y CROMICA, CON MONILIASIS
SISTEMICA

CASO No. 1198

Ponente: Dr. Rodrigo Alvarado Calderén
Coordinador: Dr, Moisés Zomer S.
Patologo: Dr. Minor Vargas Baldares

M.].F., femenino, de 20 anos de edad,
originaria de Ciudad Cortés, Puntarenas,
admitida por segunda y Gltima vez al Hospi-
tal San Juan de Dios, 15 dias antes de su
muerte, por pancitopenia, fiebre, sangrados
vaginal y rectal, dolor abdominal, embarazo
de 10 a 12 semanas y en estudio por
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Tuvo paludismo a los 8 afios de edad y
un embarazo normal a los 17. Estando
aparentemente bien, inicié cuadro de aste-
nia, adinamia y somnolencia 8 meses antes
de su muerte, en enero de 1973. Cuatro
meses mas tarde fue vista por esta sintomato-
logia en el Hospital de Ciudad Cortés donde
estuvo internada 10 dias, encontrandosele
anémica y administrindosele 500 ml de
sangre y vitaminas. Dos meses después (julio
1973) sus sintomas se exacerbaron, tuvo
deposiciones negruzcas, parestesias en ambos
miembros inferiores, pérdida transitoria del
conocimiento y sudoracién, por lo que fue
internada de nuevo en el Hospital de Ciudad
Cortes, donde se encontro con anemia
severa, hemoglobina de 3.8 gm%, hemato-
crito 12%, plaquetas 150.000 por mmec.,
neutrofilos 15%, linfocitos 77%, tiempo de
sangrado 2 m’ 30 s”, y tiempo de coagula-
cion 3 m’. Con este cuadro fue remitida e
internada por primera vez en el Hospital San
Juan de Dios, el 24 de julio, 6 semanas antes
de su muerte,

Al examen fisico se le encontré con-
ciente, cooperadora, con tension arterial de

100/60 mm Hg, temperatura 36.700, pulso
110/m’, y respiraciones 20/m’, piel muy
palida, campos pulmonares limpios, respira-
cion ruda, ruidos cardiacos ritmicos con
soplo sistdlico en focos de la base, abdomen
blando, no doloroso, higado y bazo no
palpables, tacto rectal con heces de color
café oscuro, aspecto melénico.

Los examenes de laboratorio informa-
ron: hematocrito 14%, hemoglobina 5 gm%,
leucocitos 1900/mmc., con 67% de linfoci-
tos, 29% de segmentados, 15.6% de reticu-
locitos (corregidos 5.46%) y 2 linfocitos
inmaduros; plaquetas 20.000. Examen de
orina fue normal. Nitrogeno ureico, creati-
nina, glucosa, proteinas totales y fraccio-
nadas y transaminasas fueron normales. Bili-
rrubina total 1.2 mg%. Examen de heces
positivo para tricocéfalos. Tiempo de pro-
trombina 100%. Reaccion de Coombs direc-
ta e indirecta negativas. Calcio y fosforo
normales. Fosfatasa alcalina 3.35 mM/Lt. Un
examen de meédula ésea mostré intensa
reaccion normoblastica en la que llamo la
atencion la hemosiderina que fue negativa.
Una electroforesis de hemoglobina mostro
presencia de hemoglobina AA y hemoglo-
bina plasmatica 16 mg % (normal 0.5 mg% o
menos). Una prueba presuntiva de Hartman
para hemoglobinuria paroxistica nocturna
fue negativa. Prueba de Ham positiva. Urobi-
linogeno en orina 0.9 mg en 24 horas.
Hemosiderina en orina positiva. Examen por
haptoglobulinas negativo. Deshidrogenasa de
glucosa-6-forsfato negativa. Células L-E
negativas. Galli Mainini positivo.

Alvarado R. - Caso Anatomo - Clinico 173



La paciente curso afebril, asintomati-
ca, con pancitopenia a pesar de multiples
transfusiones. Los Gltimos examenes de labo-
ratorio de este ingreso informaron: hemo-
globina 7.7 gm% hematocrito 24%, leucoci-
tos 2950/mmec., con 21% de segmentados,
78% de linfocitos, reticulocitos 4.2% y pla-
quetas 26.000. Se le prescribio tratamiento
de sostén, sin corticoides, y se le dio de alta,
mejorada, 3 semanas después de su ingreso,
el 14 de agosto.

El 22 de agosto inicié cuadro brusco
de fiebre (38.5°C), mareos, vémitos incon-
tables, amarillo verdosos, intenso dolor en
hipogastrio, deposiciones sanguinolentas con
pujo y tenesmo y sangrado vaginal, por lo
que fue admitida por segunda vez al Hospital
San Juan de Dios el 24 de agosto.

Se le encontro decaida, muy palida,
deshidratada, con tension arterial de 130/70
mm Hg, pulso 100/ m’ y respiraciones
20/m’. El abdomen era blando, depresible,
doloroso a la palpacion en hipogastrio, con
algunas equimosis tegumentarias. El ttero se
palpo aumentado de tamafio de acuerdo al
tiempo de amenorrea y no se observo sangra-
do vaginal. El tacto rectal mostré esfinter
laxo, mucosa edematosa y sangre roja en
abundancia. Una rectoscopia mostro tres
prominencias alargadas en sentido longitu-
dinal, muy sangrantes, con aspecto de hemo-
rroides.

Los examenes de laboratorio fueron
similares a los del ingreso anterior, aunque la
pancitopenia mds severa: hematocrito 19%,
leucocitos 2200/mmc., plaquetas
5.200/mmc. Otro examen microscépico de
heces fue negativo. Tiempo de protrombina
44%. Bilirrubina total 5.5 mg %, con 3.5 de
directa y 2 de indirecta. Al cuarto dia de
hospitalizacion la paciente seguia con fiebre
de 38 °C, quejumbrosa, presentando ademas
dolores en hipogastrio tipo parto, diarrea,
vomitos y epistaxis. Esto, aunado a hipoka-
lemia de 2.8 mEgq/Lt.,, motivd que se le
practicara laparotomia exploradora de emer-
gencia por abdomen agudo, encontrandose el
abdomen sin lesiones. Al dia siguiente (29 de
agosto) la paciente tuvo expulsion espon-
tanea de producto de concepcion por lo que
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se le practico legrado instrumental, extra-
yéndose | abundantes placentarios
fétidos. El estudio histopatolégico del conte-
nido uterino informé *“tejido placentario
inmaduro sin cambios histopatologicos™. La
paciente evolucioné febril, en mal estado,
deshidratada, con vomitos verdosos abun-
dantes, diarrea verde oscura, liquida, fétida,
abdomen distenido, doloroso, con timpa-
nismo, sin peristaltismo audible. Un hemo-
cultivo fue positivo por bacilos gram nega-
tivos. Un cultivo de exudado faringeo fue
positivo por Klebsiella sp. Un cultivo de
hisopo rectal positivo por Escherichia coli y
Flebsiella.

restos

Los medicamentos que se le prescri-
bieron durante este segundo y ultimo inter-
namiento fueron los siguientes: ampicilina
500 mg cada 6 horas, Oradexén 1 amp. cada
8 horas (sustituido el 30 de agosto por
Solucortef 250 mg. cada 6 horas), sangre
total, sueros, Mecotén, Baralgina, Gravol,
Garamicina, cloruro de potasio y Aldrox.

La paciente continué con fiebre eleva-
da, dolor abdominal, diarrea fétida con
deposiciones negruzcas, vomitos muy fétidos
y lesiones ulcero-necroticas en laringe. Falle-
cié en estas condiciones el 8 de setiembre de
1973.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dr. Rodrigo Alvarado Calderon: Que
esta joven paciente, cuyo caso traemos a dis-
cusion hoy, era portadora de un padeci-
miento hemolitico, es un hecho que parece
definitivo. Efectivamente, anemia impor-
tante, ausencia de haptoglobinas, aumento
de hemoglobina plasmatica hiperferremia y
hemosiderina en orina, son datos muy noto-
rios a favor de hemdlisis intravascular. Tam-
bién esta enferma cursé con leucopenia y
trombocitopenia en numerosos hemogramas
realizados. Una médula 6sea practicada en su
primer internamiento descarté la posibilidad
de anemia aplastica, ya que era mas bien
hipercelular.

Existen muchos elementos de juicio
para descartar muchos estados hemoliticos,
por lo menos los mas frecuentes, tales como



hemoglobinopatias (la electroforesis de he-
moglobina fue AA), hemolisis por deficien-
cia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (su
determinacion fue normal), anemia hemoli-
tica autoinmune (pruebas de Cooms nega-
tivas, hemdlisis intravascular); hemolisis in-
ducidas por toxicos, drogas, sustancias qui-
micas o agentes fisicos (por no haber historia
de ingesta o exposicion a estos clementos).
Cual es, entonces, un padecimiento que
pueda explicar hemolisis intravascular vy
pancitopenia? La hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna, diagnostico hecho en vida de
la paciente, puede hacerlo. Ademas de hemo-
lisis intravascular, dos terceras partes de los
pacientes con esta enfermedad presentan
trombocitopenia, y 60%, leucopenia, y en
este caso contamos con una prueba de Ham,
altamente sugestiva de este padecimiento.

La hemoglobinuria paroxistica noctur-
na (HPN) es un tipo de anemia hemolitica
intrinsica adquirida, no ligada al sexo, que
afecta a adultos jovenes que se caracteriza
por diversas combinaciones de hemdlisis in-
travascular aguda y cronica, aplasia o hipo-
plasia medular, trombosis e infeccion. La
anomalia basica de la enfermedad radica en
la membrana del eritrocito y condiciona ano-
malias serologicas (aumentada suscepti-
bilidad del eritrocito a la lisis por comple-
mento), enzimdticas (acentuada disminucion
en la actividad de acetilcolinesterasa) y
morfologicas (rupturas membranosas y depo-
sitos de material denso, identificables me-
diante microscopia electronica). Aunque la
naturaleza fundamental del defecto no ha
sido aclarada, parece que la causa primaria es
un trastorno a nivel de las proteinas de la
membrana del eritrocito.(') (3).

Un hecho de importancia en el caso
que nos ocupa, es el embarazo de la pacien-
te, acontecimiento raro en pacientes con
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN),
y que cuando ocurre, culmina precozmente,
en un muy alto porcentaje, en forma de
aborto espontaneo, o de aborto retenido. Se
cree que la alta frecuencia de aborto esta
ligada a severos estados de anemia(®). La im-
portancia de este acontecimiento radica en el
hecho de que efectivamente aborté cuando
cursaba su tercer mes gestacional, lo cual
pudo haber desencadenado una serie de con-

diciones que finalmente la condujeron a la
muerte. Recordemos que el legrado uterino
extrajo restos ovulares fétidos, y que casi
concomitantemente la enferma inici6 fiebre
elevada, y tres dias después del aborto un
hemocultivo fue positivo por Klebsiella
(hemocultivos anteriores habian sido
negativos),

Se menciona el hecho, en la literatura
médica (4], de que el 38% de los pacientes
con HPN presentan uno o mas episodios de
infeccion, siendo una de las localizaciones
mas frecuentes, el sistema génitourinario.
Por otra parte, el 5% de las septicemias por
gram ncgalivos, tienen como puerta de entra-
da el tracto genital femenino, usualmente
después de un aborto o un parto.

La razon para esta aumentada suscep-
tibilidad a las infecciones en casos de HPN,
radica probablemente en la neutropenia que
con frecuencia ocurre en estos pacientes,
como sucedio en la nuestra. También se
atribuye parte de esta aumentada suscepti-
bilidad a una saturacion del sistema reticulo
-endotelial como resultado de la hemolisis, e
incluso se postula, la posibilidad de una fun-
cion anormal de los granulocitos (%) .

Resumiendo lo anterior, y aplicandolo
a nuestra paciente, una posibilidad seria en-
tonces: HPN, aborto séptico, septicemia,
choque séptico, muerte.

Otro hecho relevante, fue la presencia,
durante todo el segundo internamiento, de
severo dolor abdominal y sangrado digestivo
con diarrea sanguinolenta y/o rectorragia y
melena. Una anoscopia reveld hemorroides
sangrantes que expiicarian la rectorragia, no
asi las otras manifestaciones.

Bien establecido es el hecho de que el
dolor abdominal en la mayoria de los pacien-
tes con HPN es expresion de trombosis
venosa profunda, en ocasiones de tal magni-
tud que obliga a la exploracion quirirgica,
(') Son frecuentes las trombosis hepadticas y
suprahepaticas que llevan a hipertension
portal (no documentada en nuestra enferma)
y las trombosis mesentéricas ¢ intestinales,
con infarto y sangramiento consecufivos. En

Alvarado R. - Caso Anatomo - Clinico 175



nuesira paciente esta posibilidad se aleja por
cuanto una laparotomia exploradora reveld
“un abdomen sin lesiones”. Sin embargo, de-
bemos recordar que cirugia per se es capaz
de desencadenar el proceso hipercoagulable
que conduce a la formacion de trombosis,
por lo que no se puede descartar esta posibi-
lidad como un eventual hallazgo de autopsia.

Otra posibilidad a considerar, tratando
de hallar una explicacion a las manifesta-
ciones abdominales, seria la de una colitis
seudomembranosa, condicion grave produ-
cida por estafilococos o anaerobios, que se
injerta en una veriedad de enfermedades
agudas o cronicas mas comunmente en el
curso de antibi6tico o quimioterapia. En una
tercera parte de los pacientes esta enfer-
medad se halla limitada al colon v en las dos
terceras partes restantes hay compromiso del
intestino delgado sélo o en combinacion con
el colon. Con mucha frecuencia, su curso cs
fatal.

Finalmente, y siempre tratando de
hacer diagnéstico unitario, podria haberse
tratado de una HPN complicada con una fase
terminal de aplasia medular, lo cual expli-
caria el descenso rapido de reticulocitos,
hematocrito, leucocitos, sangramiento por
diferentes vias y que abona un territorio ya
de por si propicio para la sepsis. La aparicion
de fases de aplasia medular en pacientes con
HNP, es un hecho perfectamente documen-
tado, que puede ocurrir en presencia o
ausencia de pancitopenia previa. Estos episo-
dios tienden a ser mads prolongados y mads
severos que los que ocurren en pacientes con
otros tipos de anemia hemolitica, y de
mayor severidad.

DIAGNOSTICOS CLINICOS:

Probable hemoglobinuria paroxistica
nocturna. Pancitopenia. Septicemia por gram
negativos. Aborto séptico.

DIAGNOSTICOS DEL DR,
ALVARADO CALDERON:

RODRIGO

Hemoglobinuria parxistica nocturna
(complicada con fase de aplasia medular? ),
Aborto séptico. Septicemia por Klebsiella.
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Choque séptico. Trombosis mesentérica y/o
intestinal? Colitis seudomembranosa?

DISCUSION PATOLOGICA:

Dr. Minor Vargas Baldares: Este caso
fue seleccionado para presentarlo en esta
sesion por dos razones principales. En primer
lugar para discutir y actualizar lo concernien-
te al sindrome de hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna (HPN) con su gama de mani-
festaciones clinico-patolégicas. En segundo
lugar, para mostrar dos graves e insospe-
chadas complicaciones que ocurrieron en
esta paciente, y que por sus caracteristicas,
lo convierten en un caso Gnico en la litera-
tura.

En la autopsia realizada, los hallazgos
patologicos mas prominentes se encontraron
en el tracto digestivo. Habian lesiones Glcero
necroticas en la laringe, en toda la extension
del esofago, a todo lo largo del yeyuno-ile-
on, en el colon y en el tracto genitourinario,
que macroscopicamente sugirieron infeccion
bacteriana por anaerobios. En la laringe y
esofago (fig. 1 y 2) las ulceraciones se debie-
ron a una moniliasis masiva superficial. El

Fig. 1. Laringe. Ulceras moniliasicas.



Fig. 2. Esofago y estbomago, Meniliasis,

intestino delgado, desde la mitad distal del
yveyuno hasta el ileon terminal se observo
dilatacion y una enteritis hemorragica ulce-
rativa difusa, sin evidencia de perforacion
(fig. 3), que correspondian a una amibia-
sis masiva superficial, en donde millones de

Fig. 3. lleon. Amibiasis y moniliasis

trofozoitos reemplazaban totalmente las
criptas de la mucosa sin invadir la submu-
cosa; llamo la atencion la proliferacion de
incontables colonias bacterianas cocoides y
bacilares en toda la mucosa intestinal. El
colon, a diferencia del intestino delgado,
mostro pequenas ulceraciones de bordes ele-
vados congestivos, en boton de camisa (fig.

4), tipicas de amibiasis cronica, localizadas

Fig. 4. Colon, Ulceras amibianas.

principalmente en el ciego y colon ascen-
dente y transverso; habian ulceraciones
similares en el sigmoides y recto, pero aqui
la amibiasis produjo amplias zonas de necro-
sis y edema con destruccion de toda la pared
intestinal y grasa perirrectal, con cuatro per-
foraciones, la mayor de las cuales se exten-
dia desde la union anorrectal hasta [a mitad

de la ampolla rectal (fig. 5) . En muchas de

23.117|

Fig. 5. Recto. Ulceracion necrotica
amibiana.

las ulceraciones del colon proliferaban tam-
bién hifas de monilias y colonias bacterianas.
También se identificaron tlceras amibianas
en la vagina, el cuello uterino y el endome-
trio, (fig. 6) y en estas zonas y en la vejiga
también la moniliasis fue prominente.

De todos los hallazgos histopatologi-
cos, los mds sorprendentes fueron los del in
testino delgado (fig. 7, 8, 9, 10, 11). Enla
médula dsea se observé un cuadro de atrofia
toxica severa con casi total ausencia de

hematopoyesis (fig. 12).

~1
s |
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Fig. 6. Utero y vagina. Amibiasis.
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Hystolytica, hifas de candida sp.
vy colonias bacterianas.

La hemoglobinuria paroxistica noctur-
na es una enfermedad relativamente rara,
aunque recientemente ha cobrado mayor
interés por encontrirsele asociada con fre-
cuencia a aplasia medular, mielofibrosis,
leucemia y sindromes linfoproliferativos.
Lewis y Dacie {ﬁ) encontraron HPN en 10 a
15% de pacientes con anemia aplastica. Chi-
Yen y colaboradores (T} encontraron este
sindrome en 12 de 22 casos (54%) de meta-
plasia mieloide agnogénica, mientras que nin-
guno de 10 pacientes con mielofibrosis se-
cundaria a carcinoma lo presentaron. Otros
autores han descrito casos de leucemia [8. 9,
m,y 'y linfomas('?) , y anormalidades
cromosomicas adquiridas (]3} .
nacion con HNP,

en combi-

En nuestro medio, Elizondo-Cerdas v
Rodriguez-Ocampo ('?), publicaron 3 casos
en 1966, de HNP, uno de los cuales fallecio
con anemia aplastica y septicemia por Aero-
bacter aerogenes, y otro con severa panci-
topenia sugestiva de anemia apldstica, aun-
que no se menciona el estado post-mortem
de la médula osea. El tercer caso habia
sobrevivido al momento del estudio.

La presencia de una infeccion oportu-
nista como moniliasis es de esperarse en pa-
cientes con pancitopenia grave, aunque los
casos de moniliasis sistémica se ven mds en
pacientes con pobre respuesta inmune celu-
lar, como en los tratados con inmunosupre-
sores. Cabria pensar aqui en la posibilidad de
que en el sindrome de HPN se afectase en
algunos casos esta parte del sistema inmune.

Mis intrigante a(n, y una de las razo-
nes principales para la presentacion de este

- £ . 4 s

Fig. 12. Médula b6sea. 100 X. Aplasia
medular.

caso, es la forma masiva de amibiasis del in-
testino delgado y tracto genital, y la posibi-
lidad de que esta infeccion represente un
ejemplo de oportunismo por inmunodefi-
ciencia celular o mixta, algo novedoso en
este tipo de infecciones.

Nuestra paciente probablemente era
portadora de una amibiasis cronica del
colon, como se demuestra del hecho de que
las tlceras del colon tuviesen la morfologia
usual de la colitis amibiana cronica con sig-
nos de reparacion. De la amibiasis se ha
dicho que ocurre con mayor frecuencia en
clases socio-economicas bajas, pero hasta la
fecha no se ha demostrado que ocurra, como
otras infecciones, con mas frecuencia en
pacientes inmunodeficientes. Las formas
masivas, necrotizantes de amibiasis intestinal
son también raras, pero las vemos en nuestro
medio con relativa frecuencia. En estos casos
se produce una necrosis papiriforme friable
del colon, que rara vez afecta al intestino
delgado, v cuando lo hace se trata de una
extension local limitada. En la revisién de la
literatura y estudio de 295 casos, por Brandt
y Pérez-Tamayo ('%), de un total de 842
casos de amibiasis, solo 20 (2.3%) involu-
craron el fleon, ninguno ¢l yeyuno, y en tal
estudio no se menciona la forma masiva,
difusa, superficial, hemorragica, de amibiasis,
como se¢ observo en el presente caso.

DIAGNOSTICOS ANATOMICOS FINA-
LES:

Sindrome de hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna (HPN) con anemia aplastica.

Amibiasis cronica y aguda del colon
con necrosis y perforaciones multiples recto-
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sigmoideas, e invasion masiva de yeyuno-
ileon, vagina, cérvix y endometrio.

Moniliasis sistémica con ulceracion
difusa de laringe y esofago y ulceraciones en
intestino delgado, colon, tracto genital, veji-
ga y rinones.

Estado -10 dias- post legrado instru-
mental por aborto incompleto de aproxima-
damente 6 semanas de gestacion.

Estado -11 dias- post laparotomia ex-
ploradora por abdomen agudo.
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