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RESUMEN
La detección precoz de lesión renal aguda es fundamental para pre-
venir la progresión a enfermedad renal crónica. Presentamos el caso 
de un hombre de 19 años, con múltiples consultas en urgencias por 
cuadro de fatigabilidad, dolor abdominal y orina oscura intermitente. 
Al ingreso destacaba pancitopenia con elementos sugerentes de he-
mólisis y lesión renal aguda. Se sospechó púpura trombocitopénico 
trombótico por lo que fue tratado con dexametasona y plasmaféresis. 
El estudio complementario descartó esta sospecha, siendo suspendida 
la plasmaféresis. La biopsia renal reveló lesión renal aguda compatible 
con hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) y la biopsia de médula 
ósea excluyó infiltración medular. Se confirmó el diagnóstico de HPN 
en citometría de flujo. Fue tratado con prednisona, anticoagulación, 
suplementación de hierro y ácido fólico. Evolucionó con respuesta 
clínica y de laboratorio favorable.
Palabras clave: Hemólisis; Hemoglobinuria Paroxística Nocturna; 
Lesión Renal Aguda; Plasmaféresis.

ABSTRACT
Early recognition of acute kidney injury is essential to prevent progres-
sion to chronic kidney disease. We present the case of a 19-year-old 
man with multiple emergency department visits for fatigue, abdominal 
pain, and intermittent dark urine. Upon admission, he had pancyto-
penia with elements suggestive of hemolysis and acute kidney injury. 
Thrombotic thrombocytopenic purpura was suspected, so he was 
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La hemoglobinuria paroxística nocturna 
(HPN) es un trastorno clonal poco frecuente de 
las células hematopoyéticas (CH), caracterizado 
por anemia hemolítica, insuficiencia medular en 
grado variable y trombosis1.

La HPN tiene una prevalencia de 0,5 a 1 caso 
por 100.000 habitantes, alcanzando un peak entre 
los 30 a 40 años2. En Chile no existen datos de 
prevalencia3.

Esta enfermedad es causada por una mutación 
en el gen fosfatidilinositol glicano de clase A 
(PIG-A), encargado de la síntesis de glicofosfatidi-
linositol (GPI) que permite el anclaje de proteínas 
moduladoras del complemento (CD55 y CD59) 
a las membranas de las CH1,4. La ausencia de 
anclaje de estas proteínas determina que exista 
hemólisis mediada por complemento.

La HPN también puede manifestarse clínica-
mente con cefalea, dolor abdominal o lumbar, 
orina oscura, ictericia, eventos trombóticos en 
diferentes sistemas y complicaciones nefrológicas1,4. 
La HPN es una causa infrecuente de lesión renal 
aguda (LRA), la que puede estar determinada por 
múltiples mecanismos de daño. A continuación, 
presentamos el reporte de un paciente adulto que 
presentó LRA en el contexto de una crisis de HPN.

Caso clínico
Hombre de 19 años, con múltiples consultas por 

cuadro de tres meses de evolución caracterizado 
por fatigabilidad, dolor abdominal en hipocondrio 
derecho, de carácter sordo, moderada intensidad 
e intermitente, asociado a cefalea opresiva holo-
cránea y orina oscura.

Consultó al servicio de urgencia donde se 

constató presión arterial 117/65 mmHg, frecuen-
cia cardíaca 62 latidos por minutos, frecuencia 
respiratoria 12 respiraciones por minuto, tempe-
ratura 36,4 ºC, peso 60 kg, débito urinario 0,6 
ml/kg/hora en las últimas 6 horas, ictericia leve y 
abdomen doloroso difuso, sin signos de irritación 
peritoneal ni hipovolemia.

Se hospitalizó para estudio y tratamiento por 
sospecha de púpura trombocitopénico trombótico 
(PTT, PLASMIC score 4 puntos). Recibió 2.000 
ml de solución salina al 0,9% las primeras 24 
horas con aumento del débito urinario a 1,3 ml/
kg/hora, plasmaféresis (PLEX) y dexametasona 
20 mg/día intravenosa (IV). 

El estudio inicial (Tabla 1) no identificó esquis-
tocitos en el frotis, el test de Coombs fue negativo 
y no estaba disponible medición de haptoglobina. 
Se pesquisó síndrome respiratorio agudo grave por 
coronavirus de tipo 2 (SARS-CoV-2) asintomático. 

El estudio restante fue negativo o normal 
para: ADAMTS 13 (actividad 140%, referencia 
>40%, actividad metaloproteinasa de FvW no 
disponible), vitamina B12 (265 pg/ml, referencia 
197–771 pg/ml), cocaína, Elisa VIH, HBsAg, an-
ticuerpos (AC) anti VHC, IgM e IgG para Epstein 
Barr y Citomegalovirus, C3 (92 mg/dl, referencia 
90-180 mg/dl), C4 (32 mg/dl, referencia 10-40 
mg/dl), AC antinucleares, AC anti DNAds, anti-
coagulante lúpico, AC anticardiolipinas, AC anti 
β2-glicoproteína, cadenas livianas en sangre, 
electroforesis e inmunofijación en sangre y orina.

Tomografía computarizada de tórax, abdo-
men y pelvis con contraste descartó trombosis, 
neoplasia, visceromegalias y adenopatías.

Se realizó biopsia renal que evidenció extensos 

treated with dexamethasone and plasmapheresis. The complementary 
study ruled out this suspicion, and plasmapheresis was suspended. 
The renal histology showed an acute kidney injury consistent with 
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH), and bone marrow biopsy 
excluded marrow infiltration. The diagnosis of PNH was confirmed 
by flow cytometry. He was treated with prednisone, anticoagulation, 
iron, and folic acid supplementation. He progressed with a favorable 
clinical and laboratory response.
Keywords: Acute Kidney Injury; Hemolysis; Paroxysmal Nocturnal 
Hemoglobinuria; Plasmapheresis.
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signos de daño tubular agudo asociado a abundante 
pigmento hemosiderínico (Figura 1). El mielograma 
informó plasmocitosis de 4%, sin compromiso de 
otras series y la biopsia de médula ósea concluyó 
hipocelularidad severa en ausencia de infiltración 
medular (Figura 2).

La citometría de flujo e inmunofenotipo para 
HPN fueron compatibles e identificaron clon en 
eritrocitos (56,12%) y granulocitos (84,31%). No se 
encontraba disponible estudio con proaerolisina 
marcada con fluoresceína.

El estudio complementario descartó PTT siendo 
suspendida la PLEX al tercer día. Dexametasona 
20 mg/día IV fue administrada durante seis días, 
luego prednisona 60 mg/día oral. Evolucionó 
con ascenso del recuento de plaquetas (Tabla 1). 

El día 18 de hospitalización, cursó con in-

fección del torrente sanguíneo (ITS) asociada 
a catéter por S. aureus multisensible tratada 14 
días con Cefazolina 2 g cada 8 horas IV. En este 
periodo presentó anemización y trombocitopenia 
(Tabla 1), sin requerimiento de transfusión de 
hemoderivados. 

Tras este episodio se inició anticoagulación 
con rivaroxabán 15 mg cada 12 horas oral, ajustó 
prednisona a 40 mg/día oral, suplementó hierro 
oral y ácido fólico e inmunizó contra hepatitis B, 
neumococo, meningococo e influenza.

Evolucionó con recuperación completa de 
pancitopenia y LRA. En la actualidad se mantiene 
asintomático, recibiendo tratamiento anticoagu-
lante oral, sin corticoides y en espera de iniciar 
inhibidor del complemento solicitado desde la 
hospitalización.

Figura 1: Biopsia renal. 33 glomérulos estudiados. A. Segmento de corteza renal que incluye rayos medulares. Se identifican 
signos de daño tubular agudo con simplificación difusa del tamaño citoplasmático del revestimiento tubular, distensión 
y ectasia de cilindros intratubulares. Intersticio peritubular con infiltrado inflamatorio mixto, moderado. Glomérulo de 
arquitectura conservada (Tinción PAS; 100x). B. Túbulos con daño agudo y distensión por presencia de cilindros hialinos, 
material proteináceo PAS positivo débil y material de aspecto hemático con numerosos hematíes dismórficos y fragmentados 
(Tinción PAS; 200x). C. Túbulos con presencia masiva de pigmento citoplasmático azulado y granular, de tipo hematínico, el 
cual se identifica también en células necróticas descamadas (Tinción Azul de Prusia; 200x). D. Microscopía electrónica de 
segmento tubular proximal con pérdida de ribete en cepillo, descamación parcelar de citoplasma y presencia intraluminal y 
en algunos lisosomas, de material electrón denso granular con tendencia a la agregación, de tipo hemosiderínico (Tinción de 
acetato de uranilo-citrato de plomo; 6.000x).



630

Hemoglobinuria paroxística nocturna: Una causa infrecuente y tratable de lesión renal aguda... - R. Contreras, et al.

CASO CLÍNICO / CLINICAL CASE

Figura 2: Biopsia de médula ósea. A. Hipocelularidad intensa con mayor proporción de tejido adiposo. Serie eritropoyética 
hiperplásica con grupos celulares de localización central y predominio de formas maduras. Serie granulopoyética hipocelular 
con maduración en centro de los espacios intertrabeculares y elementos inmaduros de localización paratrabecular y perivascular 
sin dismorfia (Tinción de hematoxilina-eosina; 200x). B. Presencia de blastos mieloides que representan de 3% de la población 
celular (Tinción inmunohistoquímica para CD117; 200x).

Tabla 1. Laboratorio.

Laboratorio	 2 meses+	 Ingreso	 PLEX*	 ITS	 Alta	 21 meses	 Valor referencia

Hemoglobina (g/dl)	 10.9	 9.0	 9.3	 7.1	 8.0	 13.9	 13.5-17.5

Leucocitos (cél/mm3)	 4.810	 3.170	 6.280	 8.640	 6.140	 6.640	 4.500-11.000

Plaquetas (cél/mm3)	 114.000	 57.000	 138.000	 15.000	 114.000	 165.000	 140.000-400.000

VHS (mm/h)	 26	 19	 9	 9	 14	 2	 <15 

Recuento de reticulocitos (%)	 0.7	 2.9	 -	 2.8	 1.9	 -	 0.5-1.5

Proteina C reactiva (mg/L)	 88.3	 74.7	 56.5	 109.7	 0.9	 -	 0-5.0

Creatinina (mg/dl)	 1.0	 5.1	 4.8	 1.7	 1.0	 0.8	 0.5-1.2

Nitrógeno ureico (mg/dl)	 12	 43.2	 57.2	 48.4	 17.0	 13.0	 6-20

LDH (U/L)	 1.690	 3.110	 600	 698	 387	 671	 135-225

Bilirrubina total (mg/dl)	 1.3	 2.6	 0.9	 0.6	 0.3	 1.1	 <1.2

Bilirrubina indirecta (mg/dl)	 1.0	 1.3	 0.6	 0.4	 0.1	 0.3	 <0.7

CK total (U/L)	 -	 -	 47	 -	 -	 -	 24-190

Orina Completa

Proteinas (mg/dl)	 >300	 Negativo	 Negativo	 -	 Negativo	 Negativo	 Negativo

Hemoglobina (/uL)	 >200	 50	 50	 -	 Negativo	 5-10	 Negativo

Glóbulos rojos (cél/campo)	 5 - 10	 5-15	 5-15	 -	 0-2	 0-2	 0-2

Leucocitos (cél/campo)	 25-50	 5-30	 0-2	 -	 0-2	 0-2	 0-2

Bacterias (cél/campo)	 Abundantes	 Escasas	 Escasas	 -	 Escasas	 Escasas	 Escasas

Urocultivo	 Negativo	 -	 -	 Negativo	 -	 -	 Negativo

Infección del torrente sanguíneo (ITS), Lactato deshidrogenasa (LDH), Plasmaféresis (PLEX), Velocidad de eritrosedimentación (VHS), 
+ 2 meses antes del ingreso, *24 horas finalizada tercera PLEX.
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Discusión
La HPN es una alteración clonal adquirida de 

las CH, sin predisposición por sexo y de mayor 
frecuencia en la tercera a cuarta década de la 
vida5. Nuestro caso tiene una presentación más 
temprana.

Se genera por una mutación en el cromoso-
ma X en el gen PIG-A, que altera la síntesis de 
GPI, evitando el anclaje de las glicoproteínas 
CD55 y CD59 a la membrana de las CH1,6. Es así 
como, se produce una activación descontrolada 
del complemento por reducción o ausencia de 
estas glicoproteínas causando hemólisis crónica, 
activación plaquetaria y trombosis1,4.

En ausencia de CD55 se activa la convertasa 
de C3 e indirectamente se constituye el complejo 
de ataque de membrana (CAM), esto determina 
hemólisis intra y extravascular. La deficiencia 
de CD59 activa el CAM que produce hemólisis 
intravascular6.

Se recomienda descartar HPN en escenarios 
como el de este reporte, en que están presentes 
pancitopenia, anemia hemolítica con test de 
Coombs negativo, dolor abdominal sin etiología 
y hemoglobinuria4.

Para diagnosticar HPN es necesario realizar 
un amplio diagnóstico diferencial y excluir otras 
causas de microangiopatía trombótica y de daño 
endotelial: lupus eritematoso sistémico, síndrome 
antifosfolípido catastrófico, crisis renal esclero-
dérmica, neoplasias hematológicas, infecciones 
virales crónicas, cocaína y fármacos (Gemcitabina, 
Bevacizumab e inhibidores de calcineurina)7.

En el caso presentado, la indicación de PLEX 
se pudo haber reconsiderando debido al bajo 
riesgo para PTT (PLASMIC score 4 puntos) y 
haber esperado el resultado de la actividad de 
ADAMTS 13. El score PLASMIC tiene una alta 
sensibilidad como un alto valor predictivo negativo 
y es recomendado para escenarios en que no se 
dispone en 72 horas de este examen21.

El estudio de elección para confirmar HPN es 
la citometría de flujo en sangre periférica, examen 
de alto costo6,8. En este reporte, la citometría de 
flujo fue concordante con HPN, identificando 
clones en eritrocitos y granulocitos. 

Aun. cuando la HPN es una causa inhabitual 

de LRA, tanto la enfermedad renal crónica (ERC) 
como la LRA son complicaciones frecuentes de 
HPN9. En la literatura han sido caracterizadas en 
forma variable según la serie estudiada, siendo 
descritas desde 3 a 14,6%10 para LRA y de 8,6 a 
21% para ERC11. Son múltiples los mecanismos 
implicados en LRA: daño tubular, obstrucción 
tubular, hipovolemia, isquemia cortical, trombo-
sis bilateral de las venas renales, oclusión de la 
arteria renal en forma menos frecuente y depó-
sito glomerular de fibrina5,9,12. El daño tubular es 
secundario a la metabolización del grupo hemo 
a hemosiderina en el túbulo proximal, que deter-
mina depleción de óxido nítrico, vasoconstricción 
intrarrenal e infartos corticales5,9. Otros procesos 
involucrados son: estrés oxidativo, obstrucción 
tubular por cilindros de hemoglobina y ácido 
úrico5,9, peroxidación de lípidos y apoptosis13,14.

La resonancia nuclear magnética es útil para 
localizar microinfartos corticales asintomáticos. 
Es capaz de detectar hemosiderina cortical, 
identificada como diferenciación inversa de la 
corteza y médula en T1, y pérdida sustancial de 
la intensidad de la señal cortical en T1 y T214.

Los mecanismos involucrados en ERC son 
hemólisis crónica que genera exposición repetida 
del túbulo proximal a hemosiderina, síndrome de 
Fanconi y necrosis cortical por trombosis micro-
vascular recurrente. Esto determina a largo plazo 
atrofia tubular y fibrosis intersticial9,15.

La biopsia renal tiene un gran valor en el 
diagnóstico y pronóstico, permite confirmar 
daño tubular agudo caracterizado por depósito 
intenso de hemosiderina en el túbulo proximal, 
a través de tinción con azul de Prusia (Figura 1C 
en el caso presentado). Otros elementos son: 
depósito de cristales de ácido úrico y necrosis 
papilar16. La presencia de fibrosis intersticial y 
glomeruloesclerosis secundaria son marcadores 
de ERC16. En este reporte la presencia de fibrosis 
intersticial era menor al 10%.

El tratamiento de la HPN considera el uso de 
inhibidores del complemento (IC) y en algunos 
casos trasplante de médula ósea alogénica. Otras 
medidas complementarias son: corticoides sisté-
micos, transfusiones y anticoagulación1,17.

Eculizumab y Ravulizumab, son anticuerpos 
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monoclonales humanizados dirigidos contra C5, 
que impiden la activación crónica y descontrolada 
del complemento. Ambos han cambiado el curso 
natural de la enfermedad al aumentar la sobrevida, 
permitiendo que sea actualmente similar a la de 
la población general17.

Estos IC han mejorado la calidad de vida y 
tienen un adecuado perfil de seguridad, reduciendo 
la hemólisis y el número de eventos trombóticos 
en forma significativa4,17. Ravulizumab es supe-
rior a Eculizumab debido a una vida media más 
larga y a una menor probabilidad de recidiva 
de hemólisis respecto a Eculizumab (4% y 11% 
respectivamente)4,20. En nuestro caso el uso de 
IC está pendiente debido a su alto costo.

Otra alternativa de tratamiento para la HPN es 
Pegcetacoplan, un pentadecapéptido pegilado que 
inhibe C3 y previene la hemólisis extravascular. El 
estudio PEGASUS comparó Pegcetacoplan versus 
Eculizumab y encontró mayores niveles de he-
moglobina luego de 16 semanas de tratamiento10. 

En marzo del 2024, fue publicado un estu-
dio de fase 3 que utilizó Iptacopan oral como 
monoterapia para tratar a pacientes con anemia 
persistente tratados con anterioridad con y sin 
inhibidor de C5. En ambos grupos aumentó la 
hemoglobina hasta en 2 gr/dl y alcanzó niveles 
de 12 gr/dl18.

El trasplante de médula ósea es considerado 
como una terapia de segunda línea, por el menor 
beneficio en comparación con los IC y su alta 
morbimortalidad1,4.

Los corticoides son utilizados para la preven-
ción y tratamiento de las crisis de hemólisis. Sin 
embargo, el mecanismo de acción aún no está 
claro, probablemente inhiben la activación del 
complemento17. En este reporte se administraron 
corticoides durante la crisis de HPN, logrando 
normalización de hemoglobina y plaquetas 
posterior al alta.

Factores que pueden gatillar hemólisis son 
infecciones8,13,14, cirugías, trauma y embarazo13. 
En nuestro caso, proponemos como explicación 
a los exámenes presentados en la tabla 1 dos 
meses antes de la hospitalización una infección 
urinaria baja que pudo haber gatillado hemólisis 
y durante la infección por SARS-CoV-2. Las pro-

teínas spikes (PS) del SARS-CoV-2 pueden activar 
todas las vías del complemento. La vía alterna se 
activa por unión de las PS al heparán sulfato que 
compiten con el factor H13,19. Crisis hemóliticas 
asociadas a infección por SARS-CoV-2 han sido 
reportadas por el grupo de Yan Hui19. Por estos 
motivos, es necesario prevenir infecciones, ya 
que todas estas condiciones son amplificadoras 
del complemento.

Finalmente, es fundamental el estudio etioló-
gico precoz y exhaustivo de la LRA, destacando 
el rol de la biopsia renal, pues en este reporte 
hizo posible identificar una causa infrecuente 
que tiene un tratamiento específico y evitar la 
progresión a ERC.

Concluimos que la HPN es una patología que 
requiere una alta sospecha y, como fue descrito 
es necesario realizar un detallado diagnóstico 
diferencial. En la actualidad, los IC permiten un 
mejor tratamiento de la enfermedad y una mayor 
sobrevida.
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