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Se describe el caso de un paciente portador de la asociacion de hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) y sindrome de
Budd-Chiari (SBCH). Se plantean las formas de evoluciéon del SBCH y se mencionan los casos de pacientes con esta
asociacion, informados en la literatura médica. Se comentan los distintos mecanismos capaces de favorecer los fenémenos
trombéoticos en la HPN, y se discute la posibilidad de la existencia de una deficiencia relativa del sistema fibrinolitico en el
enfermo objeto de nuestro estudio.

En la hemoglobinuria paroxistica nocturna En una investigacion reciente, efectuada en
(HPN) son frecuentes los fenomenos pacientes con HPN en quienes se siguié la
trombéticos,™? lo que constituye una causa evolucion de su enfermedad, se comprobd
importante de muerte.”* Gran parte de los que la trombosis difusa de las venas hepaéticas
conocimientos acerca de estas fue la complicacién més grave y la causa mas

manifestaciones tromboticas se ha obtenido a frecuente de muerte.*
partir de informes de casos aislados,
revisiones estadisticas y estudios
posmortem.* No es un hecho excepcional que
mediante el examen necrépsico se
encuentren trombosis en las venas hepaticas
y en la porta.l’-"4®

La aparicion del sindrome de Budd- Chiari
(SBCH) como complicacién de la
HPN no es habitual. Existen muy pocos casos
publicados en los que el diagndéstico se pudo
realizar durante la evolucion de Ila
enfermedad.#%1°

En nuestra comunicacion presentamos un
enfermo con la asociacion de HPN y SBCH y
se emiten criterios sobre los mecanismos
implicados en la predisposicion a las
trombosis de la HPN.

Informe del caso

Paciente R.l.Z.; sexo: masculino; raza:
negra; edad: 26 afios. En noviembre de 1973
ingres6 en el Instituto de Hematologia por
presentar pancitopenia.

Los datos positivos encontrados en el
examen fisico fueron: palidez de las
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mucosas y una hepatomegalia que re-
basaba 2 cm el reborde costal derecho a la
inspiracion  profunda. No se palpé
esplenomegalia. Durante su estadia se
hicieron las siguientes investigaciones,
hemoglobina: 7,9 g%; reticulocitos: 6%; 100
000 plaguetas/mm ; 4 100 leucocitos/mm? con
66 segmentados y 34 linfocitos en el recuento
diferencial. Eritrosedimentacién 15 mm en la
lra. hora. Hierro sérico 52 mcg%. En la
extension de sangre periférica se encontrd
hipocromia*™, anisocitosis ', poiquilocitosis'*,
macrocitosis® y policromatofilia*. ElI me-
dulograma mostré una hiperplasia de la serie
eritropoyética con integridad de los sistemas
granulo y megacariopoyético. La coloracién de
Perls en médula fue negativa.

En el cuadro pueden apreciarse las
pruebas realizadas para investigar la he-
mostasia de acuerdo con las técnicas
utilizadas en nuestro laboratorio.1'1®

La resistencia globular sin incubar fue:
0,15% la méxima, y de 0,45% la minima. La
incubada dio valores de 0,20% la maxima, y
de 0,55 la minima. Autohemodlisis a las 24
horas 2,5% y 6,4% a las 48 horas, que se
redujo a 3,1% con la adicion de glucosa. Las
pruebas de Coombs directa e indirecta,
busqueda de anticuerpos completos,
incompletos tripsinados, anticuerpos
antiplaquetarios y antileucocitarios, fueron
negativas. La inmunidad, humoral y celular,
investigada mediante las pruebas cutaneas, y
la transformacion linfoblastica inducida por la
fitohemaglutinina, se encontraron normales.

La dosificacién de Hb F fue 1% y la Hb A-,
3,5%. La electroforesis de hemoglobina se
desplazé con un patron AA. Las pruebas de
Ham, Crosby y sucrosa eran intensamente
positivas. Otras alteraciones observadas
fueron: Hb  plasmatica: 8,2 mg%;
haptoglobina: 25 mg%,; deshidrogenasa
lactica: 600 UI/L suero (normal 40-90);
acetilcolinoesterasa de los hematies: 0,05 U
(normal 0,5-1); fosfatasa alcalina leucocitaria:
disminuida; y hemosiderina en orina: positiva.
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El resto de los examenes complementarios:
cardiolipina, urea, glicemia, orina, heces
fecales, calcio, cobre, magnesio, enzimas

eritrocitarias (glucosa 6- fosfato
deshidrogenasa, piruvatoquinasa, glutation
reductasa), fosfatasa alcalina  sérica,
transaminasas oxalacética y pirQvica,

pruebas hepéticas de floculacion, retencion
de bromosulftaleina, electroforesis de
proteinas, electrocardiograma, y los estudios
radiograficos de huesos y torax, se
encontraron dentro de limites normales.

De acuerdo con el estudio clinicohe-
matoldgico se realiz6 el diagnostico de HPN.
Durante su hospitalizacion el paciente recibio
varias transfusiones de globulos lavados y de
dextran de alto peso molecular (poliglukin).
Después del alta se sigui6 atendiendo por
consulta externa con tratamiento anabdlico
(metandrostenolona) a razén de 1 mg/kg/dia.
Durante un periodo de dos afios fue atendido
ambulatoriamente, durante el cual se
normalizé, aunque se mantuvo el recuento de
leucocitos, disminuidas las cifras de
plaguetas y hemoglobina. Los medulogramas
evolutivos no mostraron modificaciones
significativas. En diferentes ocasiones
requirié transfusiones de globulos lavados y
de dextran, por descensos de la hemoglobina
secundarios a la acentuacion de su proceso
hemoglobindrico

El 5 de marzo de 1975 el paciente fue
nuevamente hospitalizado. Desde varios dias
antes presentaba dolor abdominal localizado
en el epigastrio y region periumbilical que
posteriormente se acompafié de vomitos y
diarreas. Progresivamente el dolor se fue
intensificando, por lo que acudié al cuerpo de
guardia donde se decidi6 su ingreso. Al
examen fisico se apreci6é una deshidratacion
minima, mucosas hipocoloreadas y ligero
tinte ictérico de las escler6ticas. La palpacion
abdominal era dolorosa en el epigastrio. El
higado se palpaba 4 cm por debajo del
reborde costal derecho, y la zona esplénica
era mate a la percusion. El abdomen estaba
ligeramente distendido con areas de matidez
gue variaban
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con la posicién del enfermo, por lo que se
plante6 la existencia de liquido ascitico.
Tension arterial 150/90 mm Hg, pulso
88/minuto.

Complementarios de urgencia: hemo-
globina: 7,8 g%,; reticulocitos, 5%; plaquetas:
42 OO0O/mrrr; leucocitos: 14 400/ mm?
(juveniles 1%, segmentados 78%, eosindfilos
1%, monocitos 8%, linfocitos 12%); 38
normoblastos/100 leucocitos;
eritrosedimentacion: 52 mm en la 1ra. hora. El
examen de la extension de sangre periférica
mostré hipocromia**, anisocitosis*?,
poiquilocitosis"*, macrocitosis”, punteado
basofilo y escasos target cells. La glicemia,
urea, orina y amilasa sérica estaban
normales. En la radiografia de térax no se
encontraron alteraciones pleuropulmonares, y
en el abdomen simple solamente se vio un au-
mento de la imagen hepatica sin otros datos
de importancia.

Al dia siguiente de su ingreso comenz6 con
fiebre de 38°C, se produjo un aumento de la
coloracion ictérica y la hepatomegalia. Se
apreciaron orinas oscuras y la ascitis
desarroll6 una rapida evolucion con gran
distension abdominal y una maniobra de
Tarral francamente positiva. Se realizé
punciéon abdominal y se extrajo un liquido
ascitico de color amarillo cetrino con una
densidad de 1 026, 3,4 g de proteinas/100 mi,
1 000 hematies/mnr, 8 000 leucocitos/mm?® y
una glucosa de 110 mg%. Los estudios
realizados en el liquido para investigar
bacterias, bacilos acido-alcohol resistentes y
hongos, fueron negativos. El estudio de la
coagulacion puede verse en el cuadro.

Otros examenes realizados fueron: bi-
lirrubina total: 4,5 mg%; directa: 3 mg%;
transaminasa glutamica pirdvica: 41 Ul
proteinas totales: 6 g%; serina 3,6 g%;
inmunoelectroforesis de proteinas séricas con
aumento de las inmunoglobulinas G y M. Los

estudios microbioldgicos seriados
(hemocultivos, exudados nasofaringeos,
urocultivos 'y coprocultivos), cardiolipina,

ionograma, orina, heces fecales, conteo de
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Addis y determinaciobn de amoniaco

sanguineo, fueron normales.

Con una nueva radiografia de abdomen
simple se precis6 un aumento de la opacidad
abdominal, borramiento de la sombra de los
psoas y ligera dilatacion de algunas asas
delgadas con edemas de sus pliegues.

En el esofagograma se vio una irregularidad
del contorno mucoso con pequefias imagenes
laminares en los 2/3 inferiores compatibles
con la existencia de vérices en ese nivel.

Con estos elementos se establecio el
diagnéstico presuntivo de trombosis de las
venas suprahepaticas.

Se indic6 laparoscopia, mediante la cual se
extrajeron alrededor de 500 mi de liquido
ascitico y se visualiz6 un higado muy
aumentado de tamafio, de color rojo violaceo,
borde romo, superficie lisa y con
engrosamiento de la capsula; asi como una
esplenomegalia de coloracion violacea. Habia
gran aumento de la vascularizacion en el nivel
del epiplén mayor y del ligamento falciforme.

Se administro tratamiento con 50 000 U de
fibrinolisina endovenosa cada 8 horas,
durante 72 horas, anticoagulantes
cumarinicos (dicumarol), diuréticos (es-
pironolactoma) y antibidticos (meticilina +
ampicilina).

Evolutivamente el estado del paciente fue
empeorando, y mantuvo una gran ascitis en
tension. A los 7 dias de su ingreso presentd
un e”tndo disneico con 140 pulsaciones por
minuto que cedié con la utilizacion de
cedilanid por via endovenosa. Tres horas
después de este episodio el paciente fallecio
en un cuadro de muerte subita.

Los hallazgos més significativos en el
estudio necrépsico fueron: coloracion ictérica
de todas las visceras y contenido ascitico.
Aumento de la consistencia de los Iébulos
inferiores de ambos pulmones que estaban
friables y con un color pardo-rojizo en la
superficie de corte. En la cavidad pericardia
habia escaso liquido de color amarillo; y en el

R.C.M.
NOVIEMBRE - DICIEMBRE, 1976



Figura 1. Se aprecian las venas suprahepaticas abiertas, con trombosis parietal de ramas medianas y
finas. El higado presenta numerosas areas de necrosis y
hemorragias.

Figura 2. Se observa larama derecha de la vena porta con trombosis parietal, que ocluye
parcialmente su luz.

R.C.M.
NOVIEMBRE-DICIEMBRE, 1976



miocardio y pericardio, punteado petequial.
Esoéfago con tracto venoso dilatado en sus 2/3
inferiores. El higado pesaba 2 020 g, tenia un
tinte pardo verdinico con la capsula lisa y
ligeramente engrosada. Se encontraba friable
y con aspecto de nuez moscada. Las venas
suprahepaticas presentaban mudltiples
trombosis murales que ocluian algunas ramas
medianas y finas (figura 1). En ia rama
derecha de la vena porta se encontraron dos
trombos parietales que bloqueaban
parcialmente su luz (figura 2). El bazo pesé
215 g con aumento de su consistencia.

En el examen microscopico los resultados
de mayor interés se limitaron al higado,
rifones y pulmones.

Higado: desorganizacion celular cen-

trolobulillar con algunas zonas de hemo-
rragias y otras con necrosis. Varias de las

venas centrolobulillares estaban dilatadas,
con fibrina y acimulos celulares en su interior
(figura 3). En las venas de fino calibre las
trombosis ocluian totalmente su luz (figura 4).
En el resto de las células hepaticas se
observé  tumefacciébn  turbia, discreto
balonamiento y duplicidad de los nucleos. Los
espacios sinusoidales estaban dilatados con
escasos elementos celulares y fibrina.

Rifiones: degeneracién hidropica de los
tubulos. En los tdbulos colectores se
comprob6 un pigmento pardo que dio positiva
la coloracién de Perls (figura 5).

Pulmones: areas de hemorragias al-

veolares y macréfagos cargados con he-
mosiderina (células cardiacas). Los vasos de
fino calibre estaban congestionados y los
tabiques

engrosados.

alveolares discretamente

Figura 3. Vena centrolobulillar muy distendida con trombosis total. Los cordones de células
hepaticas muestran desorganizacion, necrosis y hemorragias (hema-
toxilina-eosina, x 250).

547

R.C.M.
NOVIEMBRE DICIEMBRE. 1076



Figura 4. Trombosis total de las ramas finas de las venas suprahepaéticas. (Tricrémica de Mallory, x
250).

Figura 5. Presencia de hemosiderina en los tabulos colectores (Peris x 250).
DISCUSION
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El sindrome de Budd-Chiari puede pre-
sentarse como una manifestaciéon secundaria
de diferentes enfermedades, pero en la
mayoria de los casos informados no ha podido
comprobarse ninguna condicién
predisponente. En un estudio exhaustivo
realizado por Parker, la etiologia de la
oclusién venosa sélo pudo establecerse en un
30%.%* En el 20% de los pacientes publicados
también se ha encontrado trombosis de la
vena porta.’* En dicha revision no aparece
mencionada la HPN como causa de este
sindrome. Los anicos procesos
hematoldgicos incluidos fueron: policitemia
vera, leucemia y anemia de hematies falcifor-
mes.14’15

El SBCH puede evolucionar en forma
aguday crénica. La primera se caracteriza por
la aparicion subita de los sintomas y signos, y
puede ocurrir la muerte en pocas horas o en
las primeras cuatro semanas. En la cronica,
las manifestaciones son de comienzo gradual
y de progresion comparativamente lenta; la
muerte se produce después de varios meses
o incluso afios.®

En muy pocas comunicaciones se ha hecho
mencién de la HPN como causa del SBCH*610
De estos pacientes, en unos, la evolucién de
la enfermedad ha sido en forma aguda;
mientras que otros han manifestado la forma
cronica. El desarrollo de la enfermedad en
nuestro paciente permite clasificarlo como
una variedad aguda.

El hallazgo de vérices esofégicas en el
SBCH asociado a HPN es poco frecuente.* El
contenido proteico del liquido ascitico ha sido
descrito en forma variable por los distintos
autores. #5710

En la HPN las trombosis son una com-
plicacion frecuente. La mayoria se producen
en el sistema venoso y, excepcionalmente, en
el arterial. La causa de esta predileccion, en
cuanto a la localizacibn, se mantiene
desconocida.* Los sitios mas frecuentes son
las venas hepaticas, porta, mesentéricas,
cerebrales, esplénicas, pulmonares y las de
los brazos y piernas.' Otras localizaciones
menos comunes, detectadas generalmente
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mediante la necropsia, son: la vena cava
inferior y las suprarrenales, pancreaticas,
hemorroidales, vesicales, peripélvicas,
peneanas, cervicales, ganglionares,
cutaneas, y las de las vesiculas seminales.™!-
4T En esta entidad, practicamente en
cualquier territorio venoso se ha podido
comprobar trombosis.

La fisiopatologia de estos fenémenos
trombdticos ha sido objeto de excelentes
revisiones por parte de varios autores.!-*

En diferentes articulos se ha planteado la
existencia de un estado de hiper-
coagulabilidad representado por un tiempo
parcial de tromboplastina muy acortado, con
un aumento de la generacion de trombina y
de la actividad de algunos factores
plasmaticos de la coagulacion (1, 11, V, VIII).
Sin embargo, estos resultados han sido
variables segun los distintos autores.>’416'17

En muchos enfermos con HPN se ha
encontrado trombocitopenia, lo que ha dado
lugar a que se interpretara como
consecuencia de un hiperconsumo se-
cundario a una coagulacion intravascular
diseminada (CID), una lisis trombocitaria
excesiva o fendmenos de hipoplasia
medular.'” En nuestro caso, la CID y la
hipoplasia medular pueden ser descartadas
atendiendo a las pruebas de la coagulacién y
medulograma realizados.

La mayoria de las veces no se han en-
contrado alteraciones funcionales de las
plaguetas. En una casuistica reciente, solo se
registr6 un paciente con una hi-
peragregacion  plaquetaria  moderada.'’
Algunos autores han sefialado que la
tendencia trombética en la HPN guardaba
relacibn  con  productos  plaquetarios
circulantes como resultado de una lisis
excesiva de las plaguetas.?*” Esto no ha sido
comprobado.t’

Se ha sugerido que los hematies de la HPN
se encuentran comprometidos directamente
en la produccion de las trombosis, ya que
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ellos son capaces de liberar grandes
cantidades de sustancias tromboplasticas.?
Asimismo pueden intervenir, de forma
mecanica, y favorecer la trombosis mediante
la oclusiébn vascular con los estromas
celulares.t-#

Otra posibilidad que se ha planteado es que
el sistema activador de la fraccion C.j del
complemento actle sobre las plaquetas de la
HPN, sensibles al complemento, y facilite la
formacién de trombos.#'® Ademas se ha
considerado la existencia de un mecanismo
neutralizador del estado de hipercoagulabili-
dad, del cual podrian formar parte las
antitrombinas y la exaltacion de los me-
canismos fibrinoliticos.*” La disminucion de la
actividad fibrinolitica se ha evaluado como un
factor predisponente a las trombosis.*

A favor de estos criterios estan los pacientes
en que se han encontrado niveles muy
elevados de los productos de degradacion de la

SUMMARY

fibrina, fibrinbgeno o ambos, con valores
disminuidos del plasminégeno y el hallazgo de
un tiempo de lisis de la euglobulina muy
prolongado en un enfermo con la asociacién del
SBCH y HPN.""Y7

En nuestro caso las pruebas que median la
actividad fibrinolitica se encontraban normales.
Sin embargo, si tomamos en cuenta la
existencia de una fibrindlisis aumentada en
algunos sujetos con HPN y los criterios
patogénicos antes referidos, no podemos
excluir que este grado de fibrindlisis, no
alterada con respecto a los controles normales,
fuese insuficiente para prevenir la trombosis.
Ello equivaldria a una deficiencia fibrinolitica
relativa.

Como puede apreciarse, hasta el momento
actual no existe una teoria plenamente
comprobada que explique la predisposicion a
las trombosis de la HPN.

Herndndez Ramirez, P. et al. Budd-Chiari’'s syndrome as complication of paroxismal nocturnal

hemoglobinuria. Rev Cub Med 15: 6, 1976.

A case of a patient vvith an association of paroxismal nocturnal hemoglobinuria (PNH) and Budd-Chiari's
syndrome (BCS) is described. BCS evolution ways are stated and mention is made to patients with this
aosociatioi who are described in medical literature. Comments on different mechanisms capable of favoring
the thrombotic phenomena in the PNH are made, and the possibility of existence of a relative deficiency in

our studied patients' fibronolithic system is discussed.

RESUME

Herndndez Ramirez, P. et al. Syndrome de Budd-Chiari comme complication de la hémo- globinurie

paroxystique nocturne. Rev Cub Med 15: 6, 1976.

On décrit le cas d'un patient porteur de I'association de hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) et le
syndrome de Budd-Chiari (SBCH). Les formes d'évolution du SBCH sont signalées ainsi que les cas avec
cette association renseignés dans la littérature. Les différents mécanismes capables de favoriser les
phénomenes thrombotiques dans la HPN sont commentés ainsi que la possibilité de I'existence d'une
déficience rélative du sys- téme fibrinolytique du malade étudié.
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