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ABSTRACT

Objectives: To describe the perinatal results in a patient with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Methods: We present the case of a patient diagnosed with
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria at the Instituto Nacional de Perinatologia,
Mexico. Case report: The 19-year-old patient presented a 26-week pregnancy
and pancytopenia. Infectious, pharmacological and autoimmune etiologies were
discarded. Flow cytometry identified paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
clone type II/lll in over 50% of granulocytes and monocytes. During pregnancy,
the management consisted in transfusion support and anticoagulation with
acenocoumarin. Delivery occurred at 38.5 weeks of gestation. The patient was then
referred to a bone marrow transplant unit.
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RESUMEN

Objetivo. Presentar los resultados perinatales de una paciente con hemoglobinuria
paroxistica nocturna. Metodologia. Se reviso el caso de una paciente con diagnéstico
de hemoglobinuria paroxistica nocturna atendida en el Instituto Nacional de
Perinatologia, México. Caso clinico. Paciente de 19 afios, embarazo de 26,0
semanas y pancitopenia. Dentro del abordaje, se descartaron entidades infecciosas,
farmacolédgicas y autoinmunes. La citometria de flujo reporté hemoglobinuria
paroxistica nocturna con clona clase Il/lll en granulocitos y monocitos mayor al 50%.
Durante la gestacion el manejo fue soporte transfusional y anticoagulacion con
acenocumarina. El embarazo se resolvié a las 38,5 semanas. Se envi6 a la paciente a
la unidad de trasplante de médula ésea.
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INTRODUCCION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es
una enfermedad clonal de las células progenitoras
hematopoyéticas, que se origina por la mutacion
somatica en el gen PIG-A «fosfatidil-inositol-gli-
cano grupo Ax, situado en el brazo corto del cro-
mosoma X (Xp22.1). Afecta a 1 a 10/1 000 000 de
individuos de la poblacién general. Como conse-
cuencia de dicha mutacion, no se sintetiza el gru-
po de anclaje, con alteracion principalmente de la
membrana celular de las proteinas CD55 y CD59.
Esto conduce a activacion excesiva del comple-
mento, que da como resultado hemdlisis intravas-
cular que produce un aumento de las citocinas in-
flamatorias, liberacion sistémica de hemoglobinay
deplecion del 6xido nitrico, que pueden ocasionar
distonia, fatiga severay dolor abdominal®2,

El promedio de vida desde el diagndstico es de
10 a 15 afios. El embarazo, al elevar el riesgo
trombdtico, complica el curso natural de la en-
fermedad, causando un aumento de la morbi-
mortalidad materno-fetal. Se ha estimado que
la mortalidad materna durante el embarazo y el
periodo inmediato posparto es 12 a 21%. Asimis-
mo, existe riesgo de aborto o prematuridad®.

Clinicamente, se caracteriza por hemolisis agu-
da, citopenias variables y tendencia a la trombo-
sis. Las complicaciones son consecuencia direc-
ta de la hemolisis intravascular y del secuestro
de 6xido nitrico por la hemoglobina libre. Las
complicaciones mas frecuentes son las trombo-
sis, principal causa de muerte de la HPN (40 a
67%, segun las series)®. El manejo plantea mu-
chos desafios al ginecoobstetra, debido a la baja
incidencia y al mal pronostico materno-fetal.

MEeTobpoLoGiA

Se reviso el expediente clinico de una paciente
con diagnostico de hemoglobinuria paroxistica
nocturna y embarazo, atendida en el Instituto
Nacional de Perinatologia, Ciudad de México.

COMUNICACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de 19 afios,
aparentemente sana, sin antecedentes persona-
les de importancia, que fue referida al Instituto
Nacional de Perinatologia (INPer) desde un hos-
pital de segundo nivel, con diagnostico de emba-
razo de 26,0 semanas y pancitopenia.
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Ingresé con pancitopenia de 1 semana de evolu-
cién, con hemoglobina 5,4 g/dL, hematocrito 16,2%,
leucocitos 3,37/mL, plaquetas 48 000/mL, volumen
corpuscular medio 38,7 pg, concentracion media
de hemoglobina corpuscular 33,22 g/dL y ancho de
distribucion eritrocitaria 5,1%. El ultrasonido hepa-
tico y de vias biliares no comunicé alteraciones. El
07.08.17 fue valorada por el servicio de hematolo-
gia, sospechandose anemia carencial por vitamina
B12, por lo que se midi6 sus niveles, 307 pg/mL,
acido folico 11,4 ng/mL, cinética de hierro normal;
debido a los hallazgos, se descartd el diagnostico
presuntivo.

Se solicitd exploracion de lamédula 6sea, incluyen-
do biopsia, que mostro serie eritroide con adecua-
da maduracion, serie granulocitica con adecuada
maduracién sin blastos, 1 megacariocito sin dis-
plasia, cuenta de serie roja 52%, jovenes 16% con
12% de promielocitos, 19% adultos, 1 monocito, 2
células plasmaticas; no se apreciaron blastocitos ni
bastones de Auer. La biopsia de hueso fue infor-
mada como médula 6sea subcortical hipocelular,
con relacion mieloide eritroide invertida.

Se busco descartar etiologia infecciosa, solicitan-
dose perfil TORCH y parvovirus B19, los cuales
fueron negativos. Se plante6 diagnostico de he-
moglobinuria paroxistica nocturna, y se solicitd
citometria de flujo, con el hallazgo de clona case
[I/1ll en granulocitos y monocitos mayor al 50%.
Antes del diagnostico, la paciente recibié soporte
transfusional, en total 3 concentrados eritrocita-
rios. Posterior al diagndstico, y por el tamafio de la
clona, se decidi6 anticoagulacion a base de cuma-
rinicos. El dia 02.11.17 ingreso por el servicio de ur-
gencias con 38,3 semanas de gestacion, rotura de
membranas y trabajo de parto en fase latente. Se
atendi6 eutocia el 02.11.17, sin dificultades ni com-
plicaciones. Se obtuvo, a las 07:33 horas, recién
nacido femenino de 2 455 gramos, 48 cm, Apgar
8/9, Silverman Anderson 2, Capurro 38,5 semanas.
Durante su estancia en recuperacion, se realizd
aféresis plaquetaria, con volumen total de 308 mL.

La paciente egres6 de hospitalizacion esta-
ble, recibiendo tratamiento anticoagulante con
enoxaparina 40 mg via subcutanea cada 24 ho-
ras, durante el periodo puerperal (45 dias). Fue
referida posteriormente al Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran,
hospital de tercer nivel de la Ciudad de México, y
actualmente la paciente se encuentra en proto-
colo de trasplante de médula 6sea.
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DiscusioN

En el caso presentado, no se encontr6 exposi-
cion a sustancias quimicas como benceno ni ra-
diaciones que pudieran definirse como factores
causales de la HPN. Tampoco fue diagnosticada
alguna enfermedad autoinmune o terapia far-
macoldgica asociada. Se descartd etiologias in-
fecciosas.

El embarazo supone per se un estado procoa-
gulante, por lo que asociado a la HPN aumenta
significativamente el riesgo de trombosis y coa-
gulacién intravascular diseminada. Un dilema
terapéutico es el papel de la anticoagulacion
durante el embarazo para disminuir el riesgo de
trombosis®. A pesar del alto riesgo de trombosis
y muerte, no existen protocolos especificos de
anticoagulacion durante el embarazo. Sin em-
bargo, la literatura coincide que, durante el em-
barazo, una clona igual o mayor al 50% es una
indicacion de iniciar tromboprofilaxis®, razén
por la cual se inici6 dicho tratamiento en nues-
tra paciente.

Existen dos series de casos donde se observa-
ron complicaciones hemorragicas en 10% de las
pacientes, sobre todo en el posparto®. En nues-
tro caso, la cuantificacion de sangrado durante
el parto fue 100 mL, sin eventualidades posterio-
res. La literatura actual, aunque limitada, respal-
da la seguridad y eficacia de la tromboprofilaxis
en mujeres embarazadas con HPN debido a un
mayor riesgo de trombosis venosa profunda,
en virtud de la hemolisis en curso junto con el
estado de hipercoagulabilidad del embarazo®.
Los estudios y ensayos han demostrado que la
heparina no fraccionada y la heparina de peso
molecular bajo son seguras y efectivas para la
profilaxis en pacientes con riesgo alto de trom-
bosis. En el INPer, la anticoagulacion combinada
ha sido empleada con buenos resultados, por lo
gue se inici6 esta combinacion.

No existe una estrategia de manejo universal
durante el embarazo. La terapia de eleccién en
la mujer no gestante es el trasplante de médula

Osea. Sin embargo, durante el embarazo esto no
es lo mas recomendable, debido a la intensa in-
munosupresion a la que se somete la paciente.
Otra terapia de eleccion es el eculizumab®, no
siendo un tratamiento accesible en cuanto a su
costo; por lo que, la anticoagulacidn representa
una opcion costo-efectiva cuando la HPN se pre-
senta durante la gestacion.
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