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INTRODUCCION

Luego de la descripcion de la anemia dre-
panocitica o falciforme por Herrick (9) en
1910, se han venido citando muchos repor-
tes acerca de la coexistencia de esta hemo-
globinopatia, heterocigota u homocigota,
con otros procesos hematoldgicos (1, 3, 4, 8,
10, 14, 16, 17, 18) o no hematolégicos (7).
Al presente, no conocemos de ninguna des-
cripcion de hemoglobinopatia S con la com-
plicacion adquirida de hemoglobinuria paro-
xistica nocturna (HPN).

En este breve trabajo sefialamos el raro
caso de un paciente adulto viejo con anemia
refractaria y fenotipo hemoglobinico AS que
afios después presentd complicacion por
HPN de su proceso cronico inicial.

Material y métodos

Propositus: R.LE., de 56 afios, varon,
mestizo, de oficio carpintero, originario de

Centro de Hemoglobinopatias y trastornos
afines, Universidad de Costa Rica, Hospital
San Juan de Dios.

**  Servicio de Hematologia, Hospital México.
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San Carlos, Alajuela, ingreso el 6-11-70 al
Hospital México por presentar desde hace 6
meses astenia, adinamia, palidez progresiva,
fatiga facial y pérdida de peso. Al examen
fisico se encontré a un paciente en relativo
buen estado general, con franca palidez de
piel y mucosas, sin otro dato de interés. Los
analisis de laboratorio sefialaron lo siguiente:
un perfil quimico clinico basicamente nor-
mal y un hemograma con los siguientes valo-
res = Hto 15%, Hb 4.5 g/dl, reticulocitos
1%, ligeros cambios eritrociticos, plaquetas
45.000/mm?, leucocitos 6.200/mm?, con
8% de eosindfilos, 50% de linfocitos y 42%
de segmentados neutrofilos. Se le practico
analisis de médula 6sea reportindose una
muestra celular, con hiperplasia mega-
loblastica de la serie roja, discreta disminu-
cion de los granulocitos y moderada de los
megacariocitos. Se observd franco aumento
de los depositos de hierro, tanto en el reticu-
loendotelio como en los eritroblas-
tos-megaloblasticos, muchos de ellos con as-
pecto de sideroblastos anulares. Se hizo el
diagnostico de anemia refractaria y rasgo
drepanocitico (este ultimo consignado pre-
viamente por estudios de lectroforesis e in-
duccion de drepanocitos).

Se instituyo tratamiento a base de anas-
teron, winstrol, acido f6lico, By,, Hain y
1000 ml de sangre total.

La segunda adminisén fue el 10-1-74,
mostrandose a un paciente clinicamente se-
mejante a su primer ingreso, con un hemo-
grama de 22% de Hto, 8 g/dl de Hb,
21.000/m* de plaquetas, 4.100/mm?® de leu-
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cocitos con 39% segmentados y 54% de lin-
focitos, y reticulocitos sin corregir de 5.6%.
A este nivel se toman otras medidas terapéu-
ticas que incluyen vitamina Bg. La tercera
admision ocurre el 18-2-74, y como el proce-
so pancitopénico no remitia, se volvié a
practicar médula 6sea, siendo esta hipercelu-
lar, diseritropoyética-megaloblastica, con
marcada disminuciéon de megacariocitos
—multisegmentados o distréfilos—, discreta
disminucion proliferativa de la serie granulo-
citica con aumento relativo de eosinéfilos,
hierro medular aumentado (+ + + ), tanto
en el reticuloendotelio como en el eritron fi-
jo con presencia de muchos sideroblastos
anulares. A este nivel diagnoéstico y clinico el
paciente recibe anabdlicos, B, ,, acido félico
y transfusion de sangre.

La cuarta admision es el dia 5-4-74 oca-
cién en que el paciente presenta disritmia ce-
rebral y neuropatia periférica. Se le receta
epamin. Su problema hematoldgico sigue sin
mayores variaciones respecto de los ya men-
cionados, aunque clinicamente se reporta
por vez primera moderada esplenomegalia y
ligera hepatomegalia. En la quinta admision
(5-6-74) nos encontramos con un paciente
bdsicamente igual a lo clinico y hematoldgi-
camente comentado, con una nueva médula
Gsea de celularidad disminuida, aumento del
componente graso, maduracién megaloblds-
toide de la serie roja, disminucién tanto de
granulocitos como de megacariocitos, au-
mento de células plasmadticas, de linfocitos,
de células cebadas y del reticuloendotelio.
Se trataba pues de una médula ésea hipopla-
sica, con reservas aumentadas de hierro y
con una distribucién microanatémica seme-
jante a lo ya descrito. Luego sucedieron una
serie de 4 nuevas admisiones del 19-7-74 al
2-8-75.

En la del 19-7-74 se practicé la prueba de
Hartman para el diagnostico de HPN, dando
negativa. El 24-1-75, la prueba de la inulina,
también para el diagndstico de HPN, dio po-
sitiva como también lo fue el de la sacarosa.
Para ese tiempo, el hemograma —siempre
pancitopénico—, reflejo un 5.4% de reticu-
locitos no corregidos, Hto de 27% y Hb de
8.5 g/dl, (post-transfusién una semana an-
tes), leucocitos de 4.000/mm?, con 51% de
segmentados y plaquetas de 20.000/mm?. Al
reiterarse la prueba de la inulina el 17-2-75,
volvié a dar francamente positiva, asi como
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una hemosiderinuria de 4 cruces. A este pun-
to, se establecio el diagnostico de HPN en un
paciente con una pancitopenia basica y una
médula osea de estirpe hipopldsica, hemosi-
derdtica, con maduracion megaloblastoide
de la serie roja e hipoplasia de las series gra-
nulocitica y megacariocitica. El dltimo he-
mograma que se le practico (19-12-77) luego
de varias transfusiones, refleja un Hto de
34%, Hb 11.6 g/dl, reticulocitos de 5.6%, 2
eritroblastos por cada 100 leucocitos, pla-
quetas 46.000/mm?>, leucocitos 3.500/mm®
con 51% de segmentados, hemosiderinuria y
pruebas de la inulina y de la sacarosa tam-
bién positivas.

Discusion

El caso que aqui se relata presenta varias
caracteristicas interesantes que merecen rela-
tarse. En primer lugar se trata de un paciente
con hemoglobinopatia S heterocigotica que
en el decurso de unos 7 afios logra desarro-
llar anemia refractaria sideroblistica, hipo-
plasia medular y por dltimo HPN. Hasta don-
de llegd nuestra investigacion de la literatura,
se trata, en particular, del primer caso repor-
tado de hemoglobinopatia S con coexistente
HPN. Por otra parte, salvo los reportes de
Mangalik y Malaviya (14), de Sultan et al.
(18), y de Vilter (19), nuestro caso represen-
ta asimismo la rarisima complicacion por
HPN en un paciente con anemia refractaria
de larga evolucion. La combinacién de panci-
topenia con una médula 6sea celular es bien
conocida, siendo sus causas mas frecuentes la
anemia megalobldstica y la leucemia aguda
aleucémica. En ocasiones el diagnostico de
esa coexistencia puede ser dificil y las mds
de las veces resultan ser casos de anemia re-
fractaria (20), con una presentacién clinica
muy similar a la que se observa en anemia
aplastica. La estrecha relacién que existe en-
tre los varios sindromes mielodispldsticos
queda muy bien ejemplarizada en dos casos
de anemia aplistica reportados por Sultan et
al. (18), los cuales recibieron grandes dosis
de androgenos desarrollando pocos meses
después de ese tratamiento anemia sidero-
blastica y, uno de ellos, ademads, complico su
cuadro refractario con HPN. En 13 pacientes
de Mangalik y Malaviya (14) con pancito-
penia y médula dsea celular con caracter dis-
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plastico de la serie roja, se encontré dos con
HPN en siete de ellos. Como los 13 casos
presentan un cuadro clinico y hematolégico
similar, les llamd la atencion la posibilidad
de que todos tuvieran HPN. Asimismo nota-
ron los autores la variabilidad de los requeri-
mientos transfusionales, pues en ocasiones
requerian de 8-10 unidades en un corto lap-
so de tiempo sin una alza significativa de sus
niveles de Hb, y en otros perfodos no necesi-
taron transfusiones por varios meses, situa-
ciones que podrian tener su explicacion por
la conocida variabilidad del proceso hemoli-
tico en HPN.

En el caso que aqui se presenta no puede
definirse un comportamiento transfusional
parecido, toda vez que fue muy dificil lograr
datos concretos de otro hospital rural, el
cual también nuestro paciente ha venido uti-
lizando, desde 1970, para su obtencion de
sangre. En todo caso, durante el afio 1977
sus requerimientos de sangre en nuestro ser-
vicio han sido cada vez menos espaciados a
base de una o mds unidades de globulos rojos
empacados por semana, situacion que bien
puede ser propia de anemia refractaria o hi-
poplasica, y de cualquiera de ellas mas HPN
cronica. La pancitopenia es un hallazgo bien
conocido en HPN, pudiendo ocurrir antes,
durante o después de la fase de hemoglobi-
nuria (18). Resulta interesante que en nues-
tro paciente el hallazgo de HPN se hizo evi-
dente luego de 7 meses de haberse descrito
su ultima médula 6sea como hipoplasica y
diseritropoyética, con un hemograma panci-
topénico. Nos salta la duda de que tal vez la
complicacion paroxismal no haya sido tan
diferida, ya que es factible haber encontrado
mas temprano el fenémeno hemolitico com-
plicante si se hubiese practicado meses atrds
la sensible prueba de la inulina.

Analizando globalmente las alteraciones
mielodisplasticas del paciente objeto de este
reporte, nos percatamos de una evolucidon
hematoldgica que no es el patréon que hemos
observado en otros eventos mielodisplas-
ticos, pues tenemos enfrente un cuadro que
se present inicialmente como anemia refrac-
taria sideroblastica sin mieloblastosis par-
cial (17), de evolucion cronica que a los cua-
tro afios cambia a proceso hipoplasico medu-
lar y pancitopenia y a los pocos meses com-
plica con HPN. Se podria sefialar que a dife-
rencia de otros escasos reportes de la litera-
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tura (14, 18, 19), nuestro paciente no pre-
sentd concomitantemente su refractariedad
medular con HPN, sino que lo hizo en una
etapa de proceso hipoplasico diseritropoyé-
tico; pero lo cierto del caso es que no se pue-
de asegurar que no lo fuera ante una médula
celular que no se estudié al momento de la
aparicion analitica de la HPN. Finalmente, es
imprescindible decir si una nueva complica-
¢idn hematolégica aflorard en el paciente, tal
y como no es raro en anemia apldstica
complicada o no con HPN— hacia leucemia
aguda (2, 6, 11, 13),y en los propios y hete-
rogéneos sindromes de la anemia refractaria
sea hacia la frecuente leucosis aguda (17,
18), como también a hemocromatosis o a
complicaciones hemorragicas tardias (17).
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