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Palabras clave Resumen
& hemoglobinuria paroxistica La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es un trastorno clonal no maligno de la célula madre hema-
nocturna topoyética, causado por un déficit de anclaje de protefnas requladoras del complemento, lo que incrementa

> trombosis sinusoidal
ascitis
> anticoagulacion

el riesgo de hemodlisis, trombosis y disfuncién renal. Presentamos el caso de un varén joven con anteceden-
tes de anemia crénica no filiada, que debutd con ascitis secundaria a trombosis sinusoidal, diagnosticada
mediante biopsia hepatica. Posteriormente se confirmé HPN subtipo 2 por citometria de flujo. Este caso
destaca la importancia de considerar HPN ante ascitis inexplicada, pancitopenia y trombosis en localizacio-
nes atipicas, incluso con pruebas de imagen normales.

\

Keywords Abstract
B paroxysma In octur nal Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a non-malignant clonal disorder of the hematopoietic stem cell, caused
hemoglobinuria by an anchoring deficiency of complement requlatory proteins, which increases the risk of haemolysis, thrombosis and

= sinusoidal thrombosis
ascites
> anticoagulation

renal dysfunction. We present the case of a young man with a history of unrelated chronic anaemia, who presented with
ascites secondary to sinusoidal thrombosis, diagnosed by liver biopsy. Subsequently, PNH subtype 2 was confirmed by
flow cytometry. This case highlights the importance of considering PNH in the face of unexplained ascites, pancytopenia,
and thrombosis in atypical locations, even with normal imaging tests.

\

Puntos destacados La ausencia de estas proteinas facilita la activacion incontrolada del sistema del
complemento, lo que incrementa la susceptibilidad de las células sanguineas a
> El caso resalta la importancia de considerar hemoglobinuria paroxistica la formacién del complejo de ataque de membrana (MAC). Como consecuencia,
nocturna (HPN) en pacientes jovenes con anemia hemolitica, pancitope-

nia y trombosis sinusoidal.

> La biopsia hepética puede ser clave en el diagnostico de trombosis sinus-
oidal cuando las pruebas de imagen no son concluyentes.

se produce una hemdlisis intravascular secundaria a la destruccién de eritroci-
tos. Adicionalmente, la lisis de leucocitos y plaquetas contribuye a un aumento
del riesgo trombdtico, asi como a una mayor morbilidad sistémica y mortalidad

> La citometria de flujo en sangre periférica continta siendo la herramienta prematura’.
diagndstica de referencia en la HPN.

> El tratamiento con inhibidores del complemento especialmente C3b me- Los sintomas clinicos de la HPN son diversos e incluyen astenia, disnea, dolor
jora la hemdlisis y el prondstico clinico. abdominal, hemoglobinuria y fenémenos trombdticos, especialmente en loca-

lizaciones inusuales como venas abdominales o cerebrales. Estos sintomas se
explican por la hemdlisis, la disfuncion del musculo liso y la compleja interaccion
Introduccion entre el complemento activado y los mecanismos de coagulacion's.

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es un trastorno clonal no maligno La HPN se clasifica en tres subtipos clinico-hematolégicos:
de la célula madre hematopoyética, causado por una mutacion somética enel - HPN clésica (tipo I): Se caracteriza por anemia hemolitica con preservacion

gen PIG-A. Esta alteracion conlleva una deficiencia parcial o total en la sintesis del de las demés lineas celulares. El hemograma suele mostrar recuentos nor-
glicosilfosfatidilinositol (GPI), un fosfolipido de membrana esencial para el anclaje males de leucocitos y plaquetas. En estos casos, el clon deficiente en pro-
de proteinas reguladoras del complemento, como CD55 y CD59'. teinas GPI suele superar el 50 % de las células.

\/
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HPN asociada a aplasia medular (tipo Il o HPN aplésica): Se manifiesta con
pancitopenia, y el porcentaje de células deficientes oscila entre el 10 %y el
50 %. Esta forma puede solaparse con sindromes como la anemia aplésica
o hipoplasia medular.

HPN subclinica (tipo lll): Se observa en pacientes con sindromes mielodis-
plésicos o anemia apldsica, sin evidencia clinica o analitica de hemolisis.
En estos casos, el porcentaje de células con deficiencia de anclaje GPI es
generalmente inferior al 10%*.

El tratamiento se centra en inhibir el sistema del complemento. Aunque los es-
tudios iniciales se realizaron con inhibidores de C5, actualmente se prefieren los
inhibidores de C3b (pegcetacoplan) ya que ofrecen un control més completo de
la hemdlisis intra y extravascular.

Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual y exploracidn fisica

Varén de 37 afos, natural de Rumania y residente en Espafa desde julio 2022,
acudio al servicio de Urgencias en septiembre del mismo afo por distension
abdominal progresiva de dos semanas de evolucion, acompafada de astenia
generalizada.

Como Unico antecedente referido destacaba anemia crénica no filiada, con ne-
cesidad de multiples transfusiones sanguineas, aunque el paciente no aporto
documentacién médica al respecto.

En cuanto a habitos toxicos, referia consumo moderado de tabaco (7 cigarri-
llos/dia) y etanol (aproximadamente 1 litro de cerveza semanal).

En la exploracion fisica se encontraba hemodindmicamente estable, afebril y
presentaba palidez mucocutdnea y taquicardia. A la exploracion abdominal
se constatd importante distension con signo de oleada positivo, compatible
con ascitis grado Il no dolorosa a la palpacién profunda, sin hepatomegalia ni
esplenomegalia.

Pruebas complementarias

La analitica sanguinea inicial revelé anemia normocitica con niveles de he-
moglobina de 6,8 g/dL (valores de referencia: 12,0-18,0 g/dL) y volumen cor-
puscular medio (VCM) de 80 fL (80-94 fL). Se evidencidé ademas leucopenia
3,50 x 10°/uL; referencia (4,8-10,8 x 10°/uL) y trombocitopenia 97 x 10%/uL; re-
ferencia (130-400 x 10%/uL).

Se objetivéd una elevacion en los valores de bilirrubina total (1,8 mg/dL; ran-
go normal: 0,5-1,0 mg/dL), a expensas de la fraccion indirecta, junto con un
incremento de la lactato-deshidrogenasa (LDH) a 1.116 UI/L (rango normal:
230-460 Ul/L), Coombs directo negativo y haptoglobina indetectable. Estos
hallazgos fueron compatibles con un cuadro de anemia hemolitica intravas-
cular. El sedimento urinario, la funcion renal y los parametros de coagulacién
fueron normales.

La ecografia abdominal mostré una cantidad moderada de liquido libre en
espacios perihepdtico, periesplénico, flancos y pelvis, con permeabilidad del
sistema portal. Se realizé una paracentesis diagnostica y evacuadora, obte-
niéndose 4,5 litros de liquido ascitico.

El gradiente albumina sérica-liquido ascitico (GASA) fue mayor de 1,1, dato

sugestivo de hipertension portal. Ante estos hallazgos, se decidio el ingreso
hospitalario para completar el estudio etioldgico.

Evolucion y diagnoéstico

Durante su estancia hospitalaria se completé el estudio etiolégico. Se solici-
taron anélisis de serologias infecciosas (virus hepatotropos, VIH, toxina Shiga,
sifilis, Babesia, Plasmodium, Leishmania) y prueba de liberacién de interferén
gamma (IGRA), todos con resultados negativos. Asimismo, los estudios de au-
toinmunidad resultaron negativos, el cultivo del liquido ascitico no mostré cre-
cimiento microbioldgico, y tanto la TSH como la homocisteina se encontraron
dentro de los rangos de normalidad.

Analiticamente, persistia la anemia pese a la transfusion de dos concentrados
de hematies (CH), (hemoglobina posterior: 9,8 g/dL), acompanada de marca-
dores persistentes de hemolisis activa, como elevacién mantenida de LDH y
haptoglobina indetectable. Llamaba especialmente la atencién un perfil de
sobrecarga férrica, con ferritina de 4.600 ng/mL (VN: 20-300), hierro sérico de
271 pg/dL (VN: 50-150), capacidad total de fijacion del hierro de 310 pg/dL
(VN: 112-300), y saturacion de transferrina elevada al 87 % (VN: 25-75).

Se realizé una tomografia computarizada (TC) toraco-abdomino-pélvica que
evidencid ascitis moderada, tanto supramesocdlica como inframesocdlica, con
extension a la pelvis. No se observaron signos de circulacion colateral, y el eje
esplenoportal se encontraba permeable. No se identificd opacificacion de las
venas suprahepaticas, aunque no se realizoé un estudio venoso especifico para
su adecuada caracterizacion, por lo que se recomendd la realizacion de una
ecografia Doppler abdominal, la cual mostré venas y arterias hepaticas sin ha-
llazgos patoldgicos resefables.

En este contexto, el paciente continud presentando requerimientos transfu-
sionales (un total de 8 CH durante el ingreso) y persistencia de ascitis, lo que
motivé la realizacion de tres paracentesis evacuadoras adicionales. Ante estos
hallazgos, se decidié ampliar el estudio con una resonancia magnética (RM)
hepatica, aspirado y biopsia de médula ésea, asi como biopsia hepdtica.

La RM hepadtica reveld una extensa y severa hiposenal que afectaba de for-
ma difusa a los parénquimas hepético y esplénico en secuencias potenciadas
en T1y T2, hallazgos compatibles con hemocromatosis hepatoesplénica. Las
venas y arterias hepaticas no presentaban alteraciones significativas. Debido
a estos hallazgos, se solicitd estudio genético para la mutacion del gen HFE
C282Y, que resulté negativo.

El aspirado de médula ésea mostrd hipocelularidad con presencia de las tres
series hematopoyéticas, compatible con aplasia. La PCR para parvovirus B19
fue negativa. La biopsia de médula 6sea evidencié aplasia medular con pér-
dida casi completa de megacariocitos y disminucion significativa de la serie
blanca, con signos de maduracion. La biopsia hepatica inicialmente mostréd
abundantes depdsitos de hierro, compatibles con hemocromatosis (figura 1).
Seguidamente se solicitd una nueva revisién en la que se evidencié en algunos
lobulillos de la zona 3 marcada congestion sinusoidal, hallazgo compatible con
trombosis sinusoidal (figura 2).
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Figura 1. Biopsia hepatica con tincién de Perls donde se observa
sobrecarga de hierro en parénquima hepatico.
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Figura 2. Biopsia hepética con tincién hematoxilina-eosina: se observa
congestion sinusoidal de la zona 3 compatible con trombosis sinusoidal
(flecha roja).

Ante la presencia de pancitopenia asociada a trombosis sinusoidal, se solicitd
un estudio de trombofilias, incluyendo mutacién JAK2, factor V Leiden, mu-
tacion G20210A de la protrombina, niveles de antitrombina, proteinas C y S.
Asimismo, se evaluaron trombofilias adquiridas: anticoagulante lUpico, anticar-
diolipinas IgG e IgM, y anti-B2-glicoproteina IgG e IgM, todos con resultados
negativos. La citometria de flujo para hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) mostré una poblacion deficiente en CD59 en el 99 % de los granulocitos
y el 77 % de los monocitos.

En base a estos hallazgos, se establecié el diagndstico de HPN subtipo 2 con
trombosis sinusoidal y hemocromatosis secundaria a politransfusiones. Se
inici¢ tratamiento con eculizumab a una dosis de 600 mg por via intraveno-
sa semanalmente durante las primeras 4 semanas, sequido de una dosis de
mantenimiento de 900 mg cada dos semanas. Previamente, el paciente fue
vacunado contra meningococo y neumococo. También se inicié tratamiento
anticoagulante con enoxaparina subcuténea a dosis terapéuticas (1 mg/kg/12 h),
con posterior cambio a acenocumarol por via oral, ajustado segun INR, con
indicacion de anticoagulacion indefinida por el antecedente de trombosis y taba-
quismo. En cuanto a la sobrecarga férrica se administré deferasirox 20 mg/kg/dia
por via oral hasta normalizacion de los niveles de ferritina.

El paciente mostrd buena tolerancia y adherencia a los tratamientos y evolu-
cion favorable sin nuevos requerimientos transfusionales, con mejoria de los
pardmetros de hemolisis y resolucién de la ascitis. Manifesté sentirse aliviado al
conocer finalmente la causa de sus sintomas tras anos de anemia inexplicada.
En la figura 3 se muestra la secuencia cronolégica de su evolucion.

Discusion y conclusiones

Este caso representa una manifestacion poco habitual de la HPN, ya que com-
bina tres elementos clinicos infrecuentes simultdneamente: ascitis de gran

volumen, trombosis sinusoidal diagnosticada por biopsia hepética y pancito-
penia secundaria a aplasia medular. La literatura describe que las localizaciones
tromboticas mas frecuentes en la HPN incluyen venas hepéticas (sindrome de
Budd-Chiari), mesentéricas y cerebrales, mientras que la trombosis sinusoidal
aislada es excepcional y escasamente reportada®*.

La presencia de ascitis como signo clinico predominante es inusual en el con-
texto de HPN, ya que suele asociarse a hepatopatia avanzada u otras causas
de hipertension portal. En nuestro paciente, constituyé un reto diagnostico ya
que en las pruebas de imagen iniciales no se evidencié una trombosis portal,
porque la causa de la hipertensién portal fue la trombosis sinusoidal, que se
confirmé mediante hallazgos histoldgicos.

Sin embargo, dado el espectro clinico de la enfermedad y los diferentes sub-
tipos de la HPN, debe sospecharse en aquellos pacientes que presentan ane-
mia hemolitica inexplicada con prueba de Coombs directa negativa, hemdlisis
asociada a disfuncién renal, citopenias sin causa aparente, anemia aplasica o
trombosis en localizaciones atipicas®.

El método diagnostico de referencia es la citometria de flujo en sangre perifé-
rica, que permite detectar el déficit de anclaje del GPI (glicosilfosfatidilinositol)
en al menos dos lineas celulares hematopoyéticas. La deteccion del déficit en
una sola linea celular no es diagnodstica, ya que puede ser consecuencia de
mutaciones sométicas transitorias durante la diferenciacion celular. Asimismo,
no se recomienda realizar citometria de flujo en médula ésea, aunque puede
ser Util en algunos casos®.

El tratamiento de la HPN se centra en la inhibicion del sistema del complemen-
to, los estudios iniciales fueron con inhibidores del C5 (complejo de ataque
a la membrana) como el ecualizumab y ravulizumab, aumentando la tasa de
supervivencia de estos pacientes hasta un 96% y disminuyendo las complica-
ciones renales. Sin embargo, aunque estos inhibidores controlan eficazmente
la hemdlisis intravascular, no impiden el deposito de la fraccion C3b sobre la
membrana eritrocitaria, dejando opsonizados a los hematies y persistiendo he-
molisis extravascular en un importante procentaje de pacientes. Por esta razon,
el estudio PEGASUS publicado en el 2021 junto con el estudio PRINCE, com-
pararon pegcetocoplan (inhibidor proximal de complemento a nivel de C3)
vs. ecualizumab, demostrando que pegcetacopldn es superior a eculizumab
para mejorar los niveles de hemoglobina (controlando tanto la hemdlisis intra
como extra vascular), y siendo efectivo y seguro para pacientes con HPN naive
como en aquellos que ya han recibido tratamiento previo con inhibidores del
57

En consonancia con estos hallazgos, la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) aprobd en enero de 2024 la ampliacién de la
indicacion de pegcetacoplan (Aspaveli®) para el tratamiento en monoterapia
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Figura 3. Secuencia cronoldgica evolucion del paciente.
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de adultos con HPN que presentan anemia hemolitica, independientemen-
te de tratamientos previos con inhibidores de C58. Asimismo, actualmente se
encuentran en estudio nuevas dianas terdpeuticas para lograr una inhibiciéon
proximal del complemento como iptacopan (inhibidor del factor B) o daniko-
pan (inhibidor del factor D)*.

Los eventos tromboembdlicos ocurren en aproximadamente el 25-45 % de los
pacientes durante la evolucion de la enfermedad. Existen diversos mecanis-
mos que aumentan el riesgo de trombosis. La destruccion de los eritrocitos
conlleva a una disminucion del oxido nitrico favoreciendo la vasoconstricciéon
y, en consecuencia, el riesgo de formacion de microtrombos?®.

Adicionalmente, la reduccién en los niveles de éxido nitrico incrementa la ex-
presion de la P-selectina, lo que potencia la agregacion plaquetaria y puede
activar tanto el sistema antitrombina como la cascada de la fibrina, lo que in-
crementa aun mas el riesgo de eventos trombdticos*.

En cuanto al tratamiento anticoagulante en la HPN, se recomienda la utiliza-
cion de heparina de bajo peso molecular o antagonistas de la vitamina K. Hasta
la fecha, no existen estudios clinicos aleatorizados que hayan evaluado el uso
de anticoagulantes orales directos.

Sin embargo, estudios observacionales recientes sugieren que estos anticoa-
gulantes podrfan constituir una alternativa segura'®. Con respecto a la duracion
Optima de la anticoagulacion tras un evento trombético en la HPN, no esté cla-
ramente establecida y debe individualizarse, hay autores que abogan por anti-
coagulacion de forma indefinida mientras que otros sugieren anticoagulacion
de 3 a 6 meses, siempre que no existan otros factores de riesgo trombaticos,
ya que se ha demostrado que un adecuado control de la hemdlisis disminuye
el riesgo de trombosis*!°,

En el caso de nuestro paciente, se optd por continuar el tratamiento con
eculizumab, dado que se logré un adecuado control de los pardmetros de
hemolisis. En cuanto a la anticoagulaciéon en el episodio agudo, se inicid
heparina de bajo peso molecular y posteriormente se realizd el cambio a
antagonistas de la vitamina K de forma indefinida por antecedente de ta-
baquismo.
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